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Sa že tak

Cilj: Us po re di ti kon cen tra ci je I GF-1, bi lje ga koš ta ne preg rad nje (BSAP, CTX) i 
ci to ki na u bo les ni ka s uz nap re do va lim os teoar tri ti som ku ka te pro ci je ni ti po-
ve za nos ti iz me đu tih pa ra me ta ra i etio pa to ge ne ze bo les ti.

Ma te ri ja li i me to de: Uzor ci zglob ne te ku ći ne i se ru ma pri kup lje ni su od 17 
bo les ni ka s pri mar nim os teoar tri ti som ku ka (POA) i 6 bo les ni ka s avas ku lar-
nom os teo nek ro zom ku ka (SOA) podvr gnu tih ope ra cij skom zah va tu na ku ku. 
Kon cen tra ci je I GF-1, IL-6, IL-8, IL-10, CTX te ak tiv nos ti BSAP mje re ne su me to-
dom ELISA.

Re zul ta ti: I GF-1 u se ru mu bo les ni ka s os teoar tri ti som bio je unu tar do njeg 
ras po na re fe ren tnih vri jed nos ti, no u bo les ni ka s os teo nek ro zom bio je is pod 
tog ras po na. Me đu tim, kon cen tra ci ja CTX u se ru mu bi la je zna čaj no vi ša u bo-
les ni ka sa SOA (0,58±0,19) ne go u POA (0,39±0,15; P=0,02). I GF-1 u si no vi jal-
noj te ku ći ni bo les ni ka sa SOA bio je ni ži (P=0,008), a CTX vi ši ne go u slu ča je va 
POA (P<0,001). U bo les ni ka s pri mar nim os teoar tri ti som kon cen tra ci je I GF-1, 
CTX, IL-6 i IL-8 u si no vi jal noj te ku ći ni ko re li ra le su s kon cen tra ci ja ma u se ru-
mu. U slu ča je vi ma os teo nek ro ze ut vr đe ne su slič ne i nag la še ne ko re la ci je sa-
mo iz me đu CTX i IL-8. I GF-1 je u si no vi jal noj te ku ći ni ko re li rao s ak tiv noš ću 
BSAP u bo les ni ka s POA. Po zi tiv na ko re la ci ja je za pa že na iz me đu CTX i IL-8 u 
si no vi jal noj te ku ći ni i se ru mu. U bo les ni ka s os teo nek ro zom I GF-1 je u se ru mu 
iz rav no ko re li rao s IL-10, dok je ne ga tiv na po ve za no st na đe na iz me đu CTX i 
IL-10.

Zak ljuč ci: Kon cen tra ci ja I GF-1 mo že bi ti čim be ni kom ri zi ka za pre dis po zi ci ju 
za os teoar tri tis kao i po ve za na s etio pa to ge ne zom te bo les ti. Vr lo nis ka kon-
cen tra ci ja I GF-1 u se ru mu (PPV>70%) ili si no vi jal noj te ku ći ni mo že uka za ti na 
nek roz no pod ri jet lo de ge ne ra tiv ne bo les ti zglo bo va. Ov dje iz ne se ni po dat ci 
po ka zu ju da je avas ku lar na os teo nek ro za obi lje že na vi še ka ta bo lič kim sta-
njem ko je se od ra ža va nis kim I GF-1 s is to dob nim po ras tom koš ta ne raz grad-
nje i prou pal nih po ka za te lja.

Ključ ne ri je či: I GF-1, os teoar tri tis, os teo nek ro za, koš ta ni me ta bo li zam, in ter-
leukini

Ab stra ct

Bac kgrou nd: To com pa re the con cen tra tio ns of I GF-1, bo ne tur no ver mar ke-
rs (BSAP, CTx) and cyto ki nes in pa tien ts wi th ad van ced hip os teoar thri tis and 
to eva lua te as so cia tio ns be tween the se pa ra me te rs and di sea se etio pat ho ge-
ne sis.

Ma te ria ls and met ho ds: Sam ples of joi nt fl uid and se rum we re col lec ted 
from 17 patien ts wi th pri ma ry hip os teoar thri tis (POA) and 6 pa tien ts wi th 
avas cu lar os teo nec ro sis of the hip (SOA) who un de rwe nt hip sur ge ry. Con cen tra-
tion of I GF-1, IL-6, IL-8, IL-10, CTx and BSAP ac ti vi ty we re mea su red by ELISA.

Re sul ts: Pa tien ts wi th os teoar thri tis had se rum I GF-1 in the lower ran ge of 
re fe ren ce va lues but tho se wi th os teo nec ro sis - be low this ran ge. Se rum CTx 
con cen tra tion was, howe ver, sig ni fi  can tly hig her in SOA than in POA ca ses 
(0.58±0.19 and 0.39±0.15, res pec ti ve ly, P=0.02). Syno vial fl uid I GF-1 in SOA 
pa tien ts was lower (P=0.008) and CTx hig her than in POA ca ses (P<0.001). 
In pa tien ts wi th pri ma ry os teoar thri tis syno vial fl uid I GF-1, CTx, IL-6 and IL-8 
con cen tra tio ns cor re la ted wi th tho se in the se rum. Si mi lar and stro ng as so-
cia tio ns, but on ly for CTx and IL-8, we re fou nd in ca ses wi th os teo nec ro sis. 
I GF-1 in syno vial fl uid cor re la ted wi th BSAP ac ti vi ty in POA pa tien ts. Po si ti ve 
cor re la tion was ob ser ved be tween CTx and IL-8 in syno vial fl uid and se rum. In 
pa tien ts wi th os teo nec ro sis, se rum I GF-1 was di rec tly re la ted to IL-10 whi le 
ne ga ti ve as so cia tion was fou nd be tween CTx and IL-10.

Con clu sio ns: I GF-1 le vel may con sti tu te a ri sk fac tor pre dis po si ng to os teoar-
thri tis and may be re la ted to di sea se etio pat ho ge ne sis. Ve ry low I GF-1 con cen-
tra tion in se rum (PPV>70%) or syno vial fl uid may in di ca te nec ro tic ori gin of 
de ge ne ra ti ve joi nt di sea se. The da ta re por ted he re show that avas cu lar os teo-
nec ro sis is cha rac te ri zed by a mo re ca ta bo lic sta te, refl  ec ted by low I GF-1 wi th 
con co mi ta nt in crea se in bo ne re sor ption and pro-in fl am ma to ry in di ces.

Key wor ds: I GF-1, os teoar thri tis, os teo nec ro sis, bo ne me ta bo li sm, in ter leu-
ki ns
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Introduction
Os teoar thri tis, al so cal led de ge ne ra ti ve joi nt di sea se is 
the mo st com mon of all joi nt di sea ses (1). Pri ma ry or se-
con da ry os teoar thri tis con sti tu tes a sub stan tial prob lem 
in the el der ly, and is mo re pre va le nt in wo men than in 
men. Etiopat ho ge ne sis of pri ma ry os teoar thri tis is not 
clear. Loo si ng the me ta bo lic ba lan ce be tween the synthe-
sis and deg ra da tion of the car ti la ge and sub chon dral 
bo ne lea ds to pre do mi nan ce of ca ta bo lic over ana bo lic 
pro ces ses that re sul ts in prog res si ve des truc tion of joi nt 
tis sues (2). The re pair pro ce ss is im pai red or may lead to 
over growth of joi nt struc tu res (3,4). In the cour se of os-
teoar thri tis, sub chon dral bo ne and car ti la ge may ha ve 
diff  e re nt his to lo gi cal struc tu re and bio mec ha ni cal pro-
per ties (5). Re cen tly, it has been sug ges ted that unequal 
mine ra li za tion, that oc cu rs in the sub chon dral bo ne, and 
in crea sed bo ne tur no ver cou ld lead to de ge ne ra tion and 
lo ss of the car ti la ge (6). Al so, sub chon dral os teo nec ro sis 
may cau se chan ges in car ti la ge struc tu re (7,8). The pat-
ho ge ne sis of os teoar thri tis in vol ves al te red in te rac tio ns 
of diff  e re nt types of chon dro cytes and con sti tuen ts of 
extra cel lu lar mat rix su ch as growth fac to rs, in ter leu ki ns 
and spe ci fi c en zymes (9). So me growth fac to rs li ke in su-
li n-li ke growth fac to r-1 (I GF-1) and tran sfor mi ng growth 
fac to r-β (TGF-β) play an es sen tial ana bo lic ro le in car ti la-
ge and bo ne me ta bo li sm. I GF-1 sti mu la tes pro teog lycan 
and col la gen synthe sis but its ac tion in os teoar thri tis on 
car ti lage and bo ne cel ls cou ld be mo di fi ed (6,10,11). Im pai-
red ba lan ce be tween I GF-1 and spe ci fi c bin di ng pro tei ns 
(IGFBPs), in hi bi to ry eff  e ct of cyto ki nes and mec ha ni cal 
fac to rs ta ke pa rt in the de ve lop me nt of the di sea se (12). In 
ad di tion, chon dro cytes in os teoar thri tis are le ss sen si ti ve 
to I GF-1 that may be cau sed by dec rea sed expres sion of 
sur fa ce I GF-1 re cep to rs or en han ced ac ti vi ty of cyto ki nes 
(13,14,15). The con tri bu tion of ea ch mec ha ni sm in the cour-
se of os teoar thri tis de pen ds on its sta ge sin ce the di sea se 
prog res sion is ac com pa nied by chan ges in chon dro cytes 
pre sen ti ng diff  e re nt me ta bo lic ac ti vi ties (9,16).
The aim of our stu dy was to com pa re the con cen tra tio-
ns of bioc he mi cal mar ke rs su ch as I GF-1, bo ne tur no ver 
mar ke rs and cyto ki nes in el der ly pa tien ts wi th ad van ced 
pri ma ry hip os teoar thri tis or asep tic os teo nec ro sis of the 
hip and to eva lua te as so cia tio ns be tween the se ana lytes 
in se rum and syno vial fl uid in re la tion to di sea se etio pat-
ho ge ne sis.

Ma te ria ls and met ho ds
Sam ples of joi nt fl uid and blood we re col lec ted from 23 
pa tien ts who un de rwe nt hip sur ge ry in yea rs 2003-2004 
in the De par tme nt of Or tho pe di cs and Trau ma to lo gy at 
Uni ver si ty Hos pi tal in Bydgos zcz. 17 hi ps (13 wo men and 
4 men, 68±9 yea rs o ld) we re ope ra ted on be cau se of pri-
ma ry os teoar thri tis (POA group), and 6 hi ps (5 wo men 

Uvod
Os teoar tri tis, ili dru gim na zi vom de ge ne ra tiv na bo le st 
zglo bo va, je st naj češ ća od svih zglob nih obo lje nja (1). Pri-
mar ni ili se kun dar ni os teoar tri tis pred stav lja ve li ki prob-
lem u sta ri jih oso ba, uz pre va len ci ju ko ja je ve ća u že na 
ne go muš ka ra ca. Etio pa to ge ne za pri mar nog os teoar tri-
ti sa ni je jas na. Slab lje nje me ta bo lič ke rav no te že iz me đu 
sin te ze i raz grad nje hr ska vi ce i sub hon dral ne kos ti do vo-
di do prev la da va nja ka ta bo lič kih nad ana bo lič kim pro ce-
si ma ko je uz ro ku je prog re siv no ra za ra nje zglob nog tki va 
(2). Pro ces ob nav lja nja je os lab ljen ili mo že do ves ti do 
preb r zog ras ta zglob nih struk tu ra (3,4). Ti je kom os teoar-
tri ti sa sub hon dral na ko st i hr ska vi ca mo gu ima ti raz li či tu 
his to loš ku struk tu ru i bio me ha nič ka svoj stva (5). Ne dav-
no je pred lo že no da bi neu jed na če na mi ne ra li za ci ja ko ja 
se zbi va u sub hon dral noj kos ti te po ja ča na koš ta na preg-
rad nja mog le do ves ti do de ge ne ra ci je i gu bit ka hr ska vi ce 
(6). Sub hon dral na os teo nek ro za mo že ta ko đer prouz ro či ti 
prom je ne u struk tu ri hr ska vi ce (7,8). Pa to ge ne za os teoar-
tri ti sa pod ra zu mi je va iz mi je nje no me đud je lo va nje raz li či-
tih vr sta hon dro ci ta i sas to ja ka iz van sta nič ne mat ri ce kao 
što su čim be ni ci ras ta, in ter leu ki ni i spe ci fi č ni en zi mi (9). 
Ne ki čim be ni ci ras ta, po put in zu li nu slič nog čim be ni ka 
ras ta 1 (I GF-1) i tran sfor mi ra ju ćeg čim be ni ka ras ta β (TGF-
β), ima ju ključ nu ana bo lič nu ulo gu u me ta bo liz mu hr ska-
vi ce i kos ti. I GF-1 po ti če sin te zu pro teog li ka na i ko la ge na 
no u os teoar tri ti su bi nje go vo dje lo va nje na sta ni ce hrska-
vi ce i kos ti mog lo bi ti prei na če no (6,10,11). Na ru še na rav-
no te ža iz me đu I GF-1 i spe ci fi č nih vez nih pro tei na (IGFBP) 
te in hi bi cij ski uči nak ci to ki na i me ha nič kih čim be ni ka sud-
je lu ju u raz vo ju os teoar tri ti sa (12). Osim to ga, hon dro ci ti 
u os teoar tri ti su su ma nje os jet lji vi na I GF-1 ko ji nas ta ju 
sma nje nim iz ra ža jem pov r šin skih re cep to ra I GF-1 ili po-
ja ča nom ak tiv noš ću ci to ki na (13,14,15). Dop ri nos sva kog 
me ha niz ma ti je kom os teoar tri ti sa ovi si o fa zi bo les ti jer 
je nap re do va nje bo les ti pra će no prom je na ma hon dro ci ta 
ko ji ma se oči tu ju raz li či te me ta bo lič ke ak tiv nos ti (9,16).
Cilj na še stu di je bio je us po re di ti kon cen tra ci je bio ke mij-
skih bi lje ga, kao što su I GF-1, bi lje zi koš ta ne preg rad nje i 
ci to ki ni, u sta ri jih bo les ni ka s uz nap re do va lim pri mar nim 
os teoar tri tisom ku ka ili asep tič nom os teo nek ro zom ku ka, 
te pro ci je ni ti po ve za nos ti iz me đu tih ana li ta u se ru mu i si-
no vi jal noj te ku ći ni i etio pa to ge ne ze bo les ti.

Ma te ri ja li i me to de
Uzor ci zglob ne te ku ći ne i kr vi pri kup lje ni su od 23 bo les-
ni ka podvr gnu tih ope ra ci ji kuka ti je kom 2003.–2004. go-
di ne u Kli ni ci za or to pe di ju i trau ma to lo gi ju Sveu či liš ne 
bol ni ce u Bydgos zczu, Polj ska. Ope ra ci je su obav lje ne na 
17 ku ko va (13 že na i 4 muš kar ca, dob 68±9 go di na) zbog 
pri mar nog os teoar tri ti sa (sku pi na POA), te 6 ku ko va (5 že-
na i 1 muš ka rac, dob 68±15 go di na) zbog os teo nek ro ze 
(sku pi na SOA); svi su bo les ni ci bi li razvr sta ni na te me lju 
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kli nič kih oso bi na i ra diog raf skih prom je na. Krv je pri kup-
lje na ti je kom tjed na pri je ope ra cij skog zah va ta, a uzor ci 
se ru ma ču va ni zam r znu ti na –70 oC do upo ra be. Uzor ci si-
no vi jal ne te ku ći ne pri kup lje ni su štr calj kom pri je in ci zi je 
ča hu re, cen tri fu gi ra ni i ob ra đe ni hi ja lu ro ni da zom kao što 
smo ra ni je opi sa li, te poh ra nje ni na –70 oC do 1 mje sec pri-
je ana li za (17).
In for mi ra ni pris ta nak da li su svi su dio ni ci, a is tra ži vač ke je 
pos tup ke odob rio lo kal ni Bioe tič ki od bor.
U svim su uzor ci ma ana li zi ra ni I GF-1, CTX (en gl. β-cros sla-
ps), BSAP (koš ta na al kal na fos fa ta za) i ci to ki ni: IL-6, IL-8 i 
IL-10 uz upo ra bu ko mer ci jal no dos tup nih kom ple ta ELI-
SA. CTX je kao bi ljeg koš ta ne raz grad nje ana li zi ran ko riš-
te njem Se rum Cros sLa ps (Os teo me ter Bio Te ch, Dan ska), 
ak tiv no st BSAP kao bi lje ga koš ta ne iz grad nje ko riš te njem 
ALKPHASE-B (Met ra Bio syste ms, SAD), I GF-1 po mo ću Oc-
teia I GF-1 (IDS, V. Bri ta ni ja), te kon cen tra ci je IL-6, IL-8 i IL-10 
ko riš te njem Ben der Med syste ms, Aus tri ja.

Sta tis tič ka ana li za
Sta tis tič ka ana li za je pro ve de na ko riš te njem Stu den to vog 
t-tes ta i Pear so no vog koe fi  ci jen ta ko re la ci je. Vri jed no st 
p<0,05 smat ra na je sta tis tič ki zna čaj nom.
Od mje ra di jag nos tič ke toč nos ti, izračunate su i prikazane 
je di no po zi tiv ne pre dik tiv ne vri jed nos ti (PPV).

Re zul ta ti
Bo les ni ci s avas ku lar nom os teo nek ro zom ku ka ima li su vr-
lo nis ku kon cen tra ci ju I GF-1 u se ru mu (Tab li ca 1). Sred nja 
kon cen tra ci ja se rum skog I GF-1 u bo les ni ka s pri mar nim 
os teoar tri ti som ku ka bi la je unu tar nor mal nog ras po na 
za od ras le oso be. U bo les ni ka s os teo nek ro zom sred nja 
kon cen tra ci ja I GF-1 u se ru mu bi la je ni ža od 82 µg/L. Po zi-
tiv na pre dik tiv na vri jed no st se rum skog I GF-1 u slu ča je vi-
ma pri mar nog os teoar tri ti sa ku ka bi la je 71%, dok je kod 
avas ku lar ne os teo nek ro ze ku ka bi la 83%. U na šoj je stu di-
ji I GF-1 u se ru mu ni ži od 82 µg/L bio prih va ćen kao pra vi 
po zi ti van re zul tat u bo les ni ka s pri mar nim i se kun dar nim 
os teoar tri ti som ku ka.
Pros ječ na kon cen tra ci ja u se ru mu ili ak tiv no st svih mje re-
nih pa ra me ta ra osim CTX ni je se zna čaj no raz li ko va la iz-
me đu dvi je sku pi ne bo les ni ka.
Ut vr di li smo vi še kon cen tra ci je se rum skog CTX u slu ča je-
vi ma avas ku lar ne os teo nek ro ze ku ka; je di no je u toj sku pi-
ni sred nja vri jed no st CTX u se ru mu bi la iz nad gor nje gra-
ni ce re fe ren tnog ras po na za zdra ve od ras le oso be. Ak tiv-
no st BSAP u se ru mu bila je unu tar nor mal nog ras po na u 
bo les ni ka iz ob je sku pi ne (Tab li ca 1).
Kon cen tra ci je po je di nač nih ci to ki na u se ru mu bi le su slič-
ne u ob je sku pi ne. Sred nja kon cen tra ci ja IL-6 u se ru mu 
bi la je nis ka sa mo u bo les ni ka s os teo nek ro zom, dok je 
ra zi na IL-8 bi la po vi še na u ob je sku pi ne. Pros ječ na kon cen-
tra ci ja IL-10 u se ru mu bi la je unu tar re fe ren tnog ras po na .

and 1 man, 68±15 yea rs o ld) be cau se of os teo nec ro sis 
(SOA group), all clas si fi ed on the ba sis of cli ni cal fea tu res 
and ra diog rap hic chan ges. Blood was col lec ted du ri ng 
the week pre ce di ng the sur ge ry and se rum sam ples we re 
ke pt fro zen at -70 °C un til used. Sam ples of syno vial fl uid 
we re col lec ted wi th a syrin ge be fo re in ci si ng the cap su le, 
cen tri fu ged, trea ted wi th hya lu ro ni da se as we pre vious ly 
des cri bed and sto red at -70 °C for up to 1 mon th be fo re 
the ana lyses (17).
In for med con se nt was gi ven by all par ti ci pan ts and the pro-
ce du res we re ap pro ved by the lo cal Bioet hi cs Com mit tee.
All spe ci me ns we re as sayed for I GF-1, CTx (ß-cros sla ps), 
BSAP (bo ne al ka li ne phos pha ta se) and cyto ki nes: IL-6, IL-
8 and IL-10 usi ng com mer cial ly avai lab le ELISA ki ts. CTx, a 
bo ne re sor ption mar ker was as sayed by Se rum Cros sLa ps 
(Os teo me ter Bio Te ch, Den ma rk), the ac ti vi ty of BSAP, a bo-
ne for ma tion mar ker, by ALKPHASE-B (Met ra Bio syste ms, 
USA), I GF-1 by Oc teia (I GF-1, IDS, UK) and IL-6, IL-8, IL-10 
con cen tra tio ns by Ben der Med syste ms, Aus tria.

Sta tis ti cal ana lysis
Sta tis ti cal ana lysis was do ne usi ng the t-Stu de nt te st and 
Pear son cor re la tion coeffi    cie nt. P-va lue < 0.05 was con si-
de red sta tis ti cal ly sig ni fi  ca nt.
On ly po si ti ve pre dic ti ve va lue (PPV) was cal cu la ted as one 
of the mea su res of diag nos tic ac cu ra cy.

Re sul ts
Pa tien ts wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip had ve ry 
low se rum I GF-1 le vel (Tab le 1). Mean se rum con cen tra-
tion of I GF-1 in pa tien ts wi th pri ma ry hip os teoar thri tis 
was wit hin the nor mal ran ge for adul ts. In pa tien ts wi th 
os teo nec ro sis, the mean le vel of I GF-1 in se rum was lower 
than 82 µg/l. Po si ti ve pre dic ti ve va lue of se rum I GF-1 in 
ca ses wi th pri ma ry hip os teoar thri tis was 71% whi le in 
ca ses wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip was 83%. 
In our stu dy, se rum I GF-1 be low 82 µg/l was ac cep ted as 
true po si ti ve re su lt in pa tien ts wi th pri ma ry and se con da-
ry hip os teoar thri tis.
Mean se rum con cen tra tion or ac ti vi ty of all mea su red pa-
ra me te rs, exce pt CTx, did not diff  er sig ni fi  can tly in bo th 
grou ps.
We fou nd hig her con cen tra tion of se rum CTx in ca ses 
wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip and on ly in this 
group mean se rum CTx va lue was abo ve the up per re fe-
ren ce ran ge for heal thy adul ts. The acti vi ty of se rum BSAP 
was wit hin the nor mal ran ge in pa tien ts from bo th grou-
ps (Tab le 1).
Se rum le ve ls of in di vi dual cyto ki nes we re si mi lar in bo th 
grou ps. Mean se rum IL-6 con cen tra tion was low on ly in 
os teo nec ro sis pa tien ts whi le IL-8 le vel was in crea sed in 
bo th grou ps. Mean se rum IL-10 was wit hin the re fe ren ce 
ran ge.
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Sred nja vri jed no st I GF-1 u si no vi jal noj te ku ći ni u slu ča je-
vi ma avas ku lar ne os teo nek ro ze ku ka bi la je zna čaj no ni-
ža, a vri jed no st CTX vi ša ne go u bo les ni ka s pri mar nim os-
teoar tri ti som ku ka (Tab li ca 2). Ak tiv no st BSAP bi la je slič-
na u ob je sku pi ne. Za bi lje že na je ten den ci ja pre ma ni žim 
vri jed nos ti ma ci to ki na, oso bi to IL-6 i IL-10, u si no vi jal noj 
te ku ći ni bo les ni ka s avas ku lar nom os teo nek ro zom ku ka 
u us po red bi s bo les ni ci ma s pri mar nim os teoar tri ti som 
ku ka, no ja če je prou pal no sta nje ut vr đe no u os teo nek ro-
zi. Om je ri IL-6: IL-10 te IL-8 i IL-10 bi li su do tri put vi ši u bo-
les ni ka s os teo nek ro zom.
Za nim lji vo je da su kon cen tra ci je I GF-1 u si no vi jal noj 
tekući ni (Sli ka 1) bi le, osim u jed nog bo les ni ka, ni že u us-

Mean syno vial fl uid I GF-1 va lue in ca ses wi th avas cu lar os-
teo nec ro sis of the hip was sig ni fi  can tly lower and CTx was 
hig her than in tho se wi th pri ma ry hip os teoar thri tis (Tab-
le 2). Ac ti vi ty of BSAP was si mi lar in bo th grou ps. The re 
was a ten den cy to lower cyto ki ne va lues, es pe cial ly for IL-
6 and IL-10, in the syno vial fl uid of pa tien ts wi th avas cu lar 
os teo nec ro sis of the hip com pa red to tho se wi th pri ma ry 
hip os teoar thri tis; howe ver, mo re pro noun ced proin fl am-
ma to ry sta tus was fou nd in os teo nec ro sis. The quo tien ts 
IL-6: IL-10 and IL-8: IL-10 we re up to 3-fold hig her in pa tien-
ts wi th os teo nec ro sis.
In te res tin gly, syno vial fl uid I GF-1 con cen tra tio ns (Fig.1) in 
all pa tien ts but one we re lower com pa red wi th the se in 

POA group
mean ± SD

SOA group
mean ± SD p Re fe ren ce va lues

I GF-1 [μg/L] 86.5 ± 52.9 80.01 ± 35.5 ns 82–221

CTx [ng/mL] 0.39 ± 0.15 0.58 ± 0.19 0.02 F:< 0.556
M:< 0.394

BSAP [U/L] 28.2 ± 11.7 31.7 ± 12.8 ns F:14.8–43.4
M:15.0–41.3

IL-6 [pg/mL] 4.7 ± 5.1 1.3 ± 0.6 ns 1.4–14.1

IL-8 [pg/mL] 18.5 ± 30.4 19.9 ± 23.3 ns 1.2–16.7

IL-10 [pg/mL] 3.3 ± 1.7 2.9 ± 1.3 ns 0–14.1

POA group – pa tien ts wi th pri ma ry hip os teoar thri tis, SOA group – pa tien ts wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip, F – fe ma les, M – ma-
les, ns – not sig ni fi  ca nt

POA group
mean ± SD

SOA group 
mean ± SD p

I GF-1 [μg/L] 81.4 ± 33.9 40.2 ± 6.8 0.008

CTx [ng/mL] 0.69 ± 0.24 1.31 ± 0.46 <0.001

BSAP [U/L] 42.2 ± 26.5 40.2 ± 16.6 ns

IL-6 [pg/mL] 160 ± 120.1 77.6 ± 42.2 ns

IL-8 [pg/mL] 296.3 ± 681.6 265.2 ± 281.3 ns

IL-10 [pg/mL ] 21.8 ± 28.6 6.8 ± 4.5 ns

POA group – pa tien ts wi th pri ma ry hip os teoar thri tis, SOA group – pa tien ts wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip, ns – not sig ni fi  ca nt

TAB LI CA 2. Sred nje vri jed nos ti pa ra me ta ra od re đi va nih u si no vi-
jal noj te ku ći ni.

TAB LE 2. Mean va lues of pa ra me te rs mea su red in the syno vial 
fl uid. 

TAB LI CA 1. Sred nje vri jed nos ti i re fe ren tne vri jed nos ti ana li ta 
mje re nih u se ru mu

TAB LE 1. Mean va lues and re fe ren ce va lues of ana lytes mea su-
red in the se rum. 
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po red bi s oni ma u se ru mu (Sli ka 2); ta je raz li ka, me đu tim, 
do seg la sta tis tič ku zna čaj no st sa mo u slu ča je vi ma SOA 
(Tab li ca 3).
Na sup rot to me, vri jed nos ti os ta lih bi lje ga mje re nih u 
zglob noj te ku ći ni bi le su mno go vi še ne go u se ru mu u 
ob je sku pi ne. To je pri je sve ga za pa že no kod us po red be 
kon cen tra ci ja ci to ki na u si no vi jal noj te ku ći ni i se ru mu. U 
ve ći ni slu ča je va vi ši CTX u si no vi jal noj te ku ći ni pra ti la je 
ni ža kon cen tra ci ja I GF-1.
U bo les ni ka s pri mar nim os teoar tri ti som ku ka kon cen tra-
ci je I GF-1, CTX, IL-6 i IL-8, iz mje re ne u si no vi jal noj te ku ći-
ni, ko re li ra le su s oni ma u se ru mu (Tab li ca 3). Slič ne i snaž-
ne po ve za nos ti za bi lje že ne su u sku pi ni SOA, no sa mo 
za CTX i IL-8. Ni je pos to ja la ko re la ci ja iz me đu ak tiv nos ti 
BSAP u se ru mu i si no vi jal ne te ku ći ne.

se rum (Fig.2). Howe ver, on ly in SOA ca ses this diff  e ren ce 
reac hed sta tis ti cal sig ni fi  can ce (Tab le 3).
On the con tra ry, va lues of ot her mar ke rs mea su red in the 
joi nt fl uid we re mu ch hig her than in se rum in bo th grou-
ps. This was pri ma ri ly ob ser ved when con cen tra tio ns of 
cyto ki nes in syno vial fl uid and se rum we re com pa red. In 
mo st ca ses, hig her CTx in syno vial fl uid ac com pa nied low 
I GF-1 con cen tra tion.
In pa tien ts wi th pri ma ry hip os teoar thri tis I GF-1, CTx, IL-6 
and IL-8 con cen tra tio ns mea su red in the syno vial fl uid cor-
re la ted wi th tho se in the se rum (Tab le 3). Si mi lar and stro-
ng as so cia tio ns, but on ly for CTx and IL-8, we re noted in 
the SOA group. The re was no cor re la tion be tween BSAP 
ac ti vi ty in the se rum and syno vial fl uid.

SLI KA 1. Po je di nač ne vri jed nos ti I GF-1 i CTX u si no vi jal noj te ku ći ni FIGURE 1. In di vi dual va lues of I GF-1 and CTx in the syno vial fl uid

A B

SLI KA 2. Po je di nač ne vri jed nos ti I GF-1 i CTX u se ru mu FI GU RE 2. In di vi dual va lues of I GF-1 and CTx in the se rum

A B
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Ve ze iz me đu raz li či tih pa ra me ta ra ana li zi ra nih u ovoj stu-
di ji pri ka za ne su u tab li ci 4. Dob ra po zi tiv na ko re la ci ja u 
bo les ni ka s POA pri mi je će na je pri je sve ga iz me đu CTX i 
IL-8.
I GF-1 u se ru mu je u sku pi ni SOA ko re li rao s IL-10, a na đe na 
je i ja ka ne ga tiv na po ve za no st iz me đu CTX u se ru mu i IL-
10 (Tab li ca 4).

The as so cia tio ns be tween va rious pa ra me te rs ana lyzed 
in this stu dy are shown in Tab le 4. Good po si ti ve cor re la-
tion in POA pa tien ts was no ted, pri ma ri ly be tween CTx 
and IL-8.
In the SOA group, se rum I GF-1 cor re la ted wi th IL-10, and 
a stro ng ne ga ti ve as so cia tion was fou nd be tween se rum 
CTx and IL-10 (Tab le 4).

IGF-1

R p 

POA 0.55 <0.05

SOA 0,26 ns

CTx

R p 

POA 0.52 <0.05

SOA 0.71 <0.05

BSAP

R p

POA –0.04 ns

SOA –0.09 ns

IL-6

R p

POA 0.67 <0.05

SOA 0.40 ns

IL-8

R p

POA 0.86 <0.05

SOA 0.99 <0.05

IL-10

R p

POA –0.0008 ns

SOA 0.31 ns

POA group – pa tien ts wi th pri ma ry hip os teoar thri tis, SOA 
group – pa tien ts wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip, ns 
– not sig ni fi  ca nt

TABLE 3. Cor re la tio ns be tween bioc he mi cal mar ke rs mea su red 
in se rum and syno vial fl uid. 

TAB LICA 3. Ko re la ci je iz me đu bio ke mij skih bi lje ga iz mje re nih u 
se ru mu i si no vi jal noj te ku ći ni.
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Dis cus sion
I GF-1 de fi  cien cy is re gar ded as an es sen tial con tri bu tor 
to de ge ne ra ti ve chan ges in the car ti la ge (18,19,20,21). Pre-
vious repor ts showed that lo cal (syno vial fl uid) I GF-1 con-
cen tra tion is low in os teoar thri tis (22,23,24,25). Hed strom 
et al. re por ted re du ced se rum I GF-1 le ve ls in hip frac tu re 
pa tien ts com pa red wi th hip os teoar thri tis (26). Re cen tly it 
was shown that I GF-1 con cen tra tio ns in the syno vial fl uid 
and se rum in pa tien ts wi th asep tic pros the sis loo se ni ng 
we re lower than in os teoar thri tis (27)..We fou nd that bo-
th se rum and syno vial fl uid con cen tra tio ns of I GF-1 we re 
low in el der ly pa tien ts who un de rwe nt hip sur ge ry be cau-
se of hip os teoar thri tis. I GF-1 le vel was in mo st ca ses in 
bo th grou ps be low the re fe ren ce ran ge (PPV 71% or 83%). 
Si mi lar ly, Pa gu ra et al. ob ser ved lower con cen tra tion of 

Ras pra va
Ne dos ta tak I GF-1 smat ra se ključ nim čim be ni kom de ge ne-
ra tiv nih prom je na u hr ska vi ci (18,19,20,21). Pret hod ne su 
stu di je po ka za le da je lo kal na (u si no vi jal noj te ku ći ni) kon-
cen tra ci ja I GF-1 nis ka (22,23,24,25). Hed strom i sur. iz vi jes-
ti li su o sni že nim kon cen tra ci ja ma I GF-1 u se ru mu bo les ni-
ka s pri je lo mom ku ka u us po red bi s os teoar tri ti som ku ka 
(26). Ne dav no je po ka za no da su kon cen tra ci je I GF-1 u si-
no vi jal noj te ku ći ni i se ru mu u bo les ni ka s ola bav lje nom 
asep tič nom pro te zom ni že ne go u os teoar tri ti su (27). Mi 
smo us ta no vi li da je kon cen tra ci ja I GF-1 nis ka i u se ru mu 
i u si no vi jal noj te ku ći ni u sta ri jih bo les ni ka podvr gnu tih 
ope ra ci ji ku ka zbog os teoar tri ti sa ku ka. Kod ve ći ne bo les-
ni ka iz ob je sku pi ne ra zi na I GF-1 je bi la is pod re fe ren tnog 
ras po na (PPV 71% ili 83%). Slič no to me, Pa gu ra i sur. su za-

Patien ts wi th pri ma ry hip os teoar thri tis

Se rum Syno vial fl uid

I GF-1 CTx BSAP IL-6 IL-8 IL-10 I GF-1 CTx BSAP IL-6 IL-8 IL-10

I GF-1 ---- R-0.09
ns

R-0.28
ns

R-0.10
ns

R-0.44
ns

R-0.46
ns I GF-1 ---- R-0.01

ns
R-0.51
P<0.05

R-0.11
ns

R-0.07
ns

R-0.49
ns

CTx ---- R-0.42
ns

R0.08
ns

R-0.59
P<0.05

R-0.39
ns CTx ---- R-0.34

ns
R-0.03

ns
R-0.68
P<0.05

R-0.43
ns

BSAP ---- R-0.48
ns

R0.15
ns

R-0.40
ns BSAP ---- R-0.46

ns
R-0.12

ns
R-0.12

ns

IL-6 ---- R-0.28
ns R-0.02 IL-6 ---- R-0.14

ns
R-0.27

ns

IL-8 ---- R-0.27
ns IL-8 ---- R-0.17

ns

IL-10 ---- IL-10 ----

Pa tien ts wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip

Se rum Syno vial fl uid

I GF-1 CTx BSAP IL-6 IL-8 IL-10 I GF-1 CTx BSAP IL-6 IL-8 IL-10

I GF-1 ---- R-0.35
ns

R-0.35
ns

R-0.52
ns

R-0.70
ns

R-0.81
P<0.05 I GF-1 ---- R-0.08

ns
R-0.17

ns
R-0.64

ns
R-0.54

ns
R-0.74

ns

CTx ---- R-0.35
ns

R-0.57
ns

R-0.79
ns

R-0.86
P<0.05 CTx ---- R-0.42

ns
R-0.12

ns
R-0.05

ns
R-0.81

ns

BSAP ---- R-0.34
ns

R-0.51
ns

R-0.07
ns BSAP ---- R-0.42

ns
R-0.74

ns
R-0.34

ns

IL-6 ---- R-0.09
ns

R-0.37
ns IL-6 ---- R-0.63

ns
R-0.39

ns

IL-8 ---- R-0.43
ns IL-8 ---- R-0.26

ns

IL-10 ---- IL-10 ----

ns - not sig ni fi  ca nt

TABLE 4. As so cia tio ns be tween bioc he mi cal mar ke rs in bo th 
grou ps of pa tien ts

TAB LI CA 4. Ko re la ci je iz me đu bio ke mij skih bi lje ga u ob je sku pi-
ne bo les ni ka
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pa zi li ni žu kon cen tra ci ju tog čimbenika ras ta u se ru mu i 
si no vi jal noj te ku ći ni že na pred vi đe nih za ar trop las ti ku ko-
lje na ne go u kon trol nim is pi ta ni ci ma (21). Sup rot no to me, 
kon cen tra ci je os ta lih ana li zi ra nih pa ra me ta ra bi le su mno-
go vi še lo kal no ne go u se ru mu. To za pa ža nje pot vr đu je 
na še po dat ke ko je smo ob ja vi li ra ni je (17,28,29).
U svo joj stu di ji Den ko i sur. su ut vr di li mno go ni žu kon cen-
tra ci ju I GF-1 u si no vi jal noj te ku ći ni ne go u se ru mu bo les-
ni ka s os teoar tri ti som i raz li či tim ob li ci ma reu ma toid nog 
ar tri ti sa (25). Na ša je pret pos tav ka da pa to ge ne za os teoar-
tri ti sa ut je če na lo kal nu kon cen tra ci ju raz grad nje hr ska-
vi ce i po ka za te lje koš ta ne preg rad nje unu tar zglo ba. Za 
sred nju kon cen tra ci ju u si no vi jal noj te ku ći ni ana bo lič nog 
čim be ni ka kao što je I GF-1 ut vr đe no je da je zna čaj no ni-
ža u slu ča je vi ma avas ku lar ne os teo nek ro ze ku ka.
Hi lal i sur. su iz vi jesti li o po ja ča nom od go vo ru sta ni ca slič-
nih os teob las ti ma na kon sti mu la ci je s I GF-1 i dru gim čim be-
ni ci ma ras ta, što re zul ti ra po ja ča nim iz ra ža jem al kal ne fos fa-
ta ze (30). Una toč to me što smo za pa zi li iz rav nu po ve za no st 
iz me đu I GF-1 i BSAP te nis ke kon cen tra ci je I GF-1, oso bi to u 
si no vi jal noj te ku ći ni bo les ni ka s avas ku lar nom os teo nek ro-
zom ku ka, us ta nov lje na je nor mal na ak tiv no st BSAP.
Pre ma Mat su mo tu i sur. I GF-1 u se ru mu je sni žen u os-
teoar tri ti su s ero zi ja ma kos ti (19). Ut vr di li smo da su nis ke 
kon cen tra ci je I GF-1 pop ra će ne vi šim vri jed nos ti ma CTX. 
Me đu tim, po ja ča na koš ta na raz grad nja ko ja uka zu je i na 
po ve ća nu raz grad nju koš ta nog ko la ge na bi la je pot vr đe-
na sa mo u bo les ni ka s avas ku lar nom os teo nek ro zom. La-
jeu nes se i sur. su naz na či li da bi ne rav no te ža iz me đu koš-
ta ne raz grad nje i iz grad nje ti je kom koš ta ne preg rad nje 
mog la bi ti od go vor na za ab nor ma lan me ta bo li zam sub-
hon dral ne kos ti kod os teoar tri ti sa (31). U na šoj stu di ji koš-
ta na raz grad nja, ko ju od ra ža va CTX, zais ta ni je ko re li ra la s 
koš ta nom iz grad njom mje re nom kao ak tiv no st BSAP, čak 
ni u bo les ni ka s avas ku lar nom os teo nek ro zom ku ka.
Do sa da je iz vi ješ te no da bi kon cen tra ci je prou pal nih in-
ter leu ki na, oso bi to IL-8 u si no vi jal noj te ku ći ni, mog le bi ti 
po vi še ne u sta nji ma po ve za ni ma s gu bit kom kos ti kao što 
su os teoar tri tis i reu ma toid ni ar tri tis (32). Una toč slič nim 
vri jed nos ti ma IL-8 ut vr đe ni ma u ob je sku pi ne bo les ni ka, 
tri pu ta vi ši om jer IL-8 i pro tuu pal nog IL-10 u bo les ni ka s 
os teo nek ro zom mo gao bi uka zi va ti na prou pal no sta nje 
u po to njoj bo les nič koj sku pi ni. Po dat ci ko ji su ov dje iz ne-
se ni naz na ču ju mo guć no st da bi avas ku lar na os teo nek ro-
za ku ka mog la bi ti vi še obi lje že na ka ta bo lič nim sta njem 
ko je se og le da u nis kim I GF-1 uz is to do ban ra st koš ta ne 
raz grad nje i po ka za te lja upa le.
Ova je stu di ja pod lož na od re đe nom bro ju og ra ni če nja, kao 
što je ma li broj slu ča je va os teoar tri ti sa ku ka te oso bi to slu-
ča je va avas ku lar ne os teo nek ro ze. Tre ba, me đu tim, uze ti u 
ob zir da je dos tup no st si no vi jal ne te ku ći ne kao bio loš kog 
ma te ri ja la za la bo ra to rij ske ana li ze čes to vr lo og ra ni če na.
Kon cen tra ci ja I GF-1 mo že pred stav lja ti čim be nik ri zi ka ko-
ji uka zu je na pre dis po zi ci ju za os teoar tri tis i či ni se da je 

this growth fac tor in se rum and syno vial fl uid of fe ma les 
awai ti ng knee ar throp las ty than in con tro ls (21). Con tra ry 
to this, the le ve ls of ot her as sayed pa ra me te rs we re mu ch 
hig her lo cal ly than in the se rum. This ob ser va tion con fi r-
ms the da ta we re por ted ear lier (17,28,29).
In their stu dy, Den ko et al. fou nd mu ch lower I GF-1 con-
cen tra tion in the syno vial fl uid than in the se rum of pa-
tien ts wi th os teoar thri tis and diff  e re nt for ms of rheu ma-
toid ar thri tis (25). We sug ge st that the pat ho ge ne sis of os-
teoar thri tis in fl uen ces the lo cal con cen tra tion of car ti la ge 
deg ra da tion and bo ne tur no ver in di ces wit hin the joi nt. 
Mean syno vial fl uid con cen tra tion of an ana bo lic fac tor, 
su ch as I GF-1, was fou nd to be sig ni fi  can tly lower in ca ses 
wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip.
Hi lal et al. re por ted in crea sed res pon se of os teob la st-li ke 
cel ls af ter sti mu la tion wi th I GF-1 and ot her growth fac to-
rs, re sul ti ng in aug men ted expres sion of al ka li ne phos pha-
ta se (30). Des pi te the obser ved di re ct as so cia tion of I GF-1 
wi th BSAP and low con cen tra tion of I GF-1, es pe cial ly in 
the syno vial fl uid of pa tien ts wi th avas cu lar os teo nec ro sis 
of the hip, nor mal ac ti vi ty of BSAP was de tec ted.
Ac cor di ng to Mat su mo to et al., se rum I GF-1 is dec rea sed 
in os teoar thri tis wi th bo ne ero sio ns (19). We fou nd that 
low I GF-1 con cen tra tio ns we re ac com pa nied by hig her 
va lues of CTx. Howe ver, en han ced bo ne re sor ption, 
in di ca ti ng in crea sed bo ne col la gen deg ra da tion, was 
de mon stra ted on ly in pa tien ts wi th avas cu lar os teo nec ro-
sis. La jeu nes se et al. sug ges ted that im ba lan ce be tween 
bo ne re sor ption and for ma tion du ri ng re mo de li ng may 
be res pon sib le for ab nor mal me ta bo li sm of sub chon dral 
bo ne in os teoar thri tis (31). In deed, in our stu dy bo ne re-
sor ption, refl  ec ted by CTx, was not cor re la ted wi th bo ne 
for ma tion, mea su red as ac ti vi ty of BSAP, even in pa tien ts 
wi th avas cu lar os teo nec ro sis of the hip.
It has been re por ted that the le ve ls of proin fl am ma to ry 
in ter leu ki ns, es pe cial ly IL-8 in syno vial fl uid, may be in-
crea sed in con di tio ns as so cia ted wi th bo ne lo ss su ch as 
os teoar thri tis and rheu ma toid ar thri tis (32). Des pi te si mi-
lar va lues of IL-8 fou nd in bo th grou ps of pa tien ts, 3-fold 
hig her ra tio of IL-8 com pa red to an ti-in fl am ma to ry IL-10 
in pa tien ts wi th os teo nec ro sis may sug ge st a proin fl am-
ma to ry sta tus in this pa tie nt group. The da ta re por ted 
he re in di ca te a pos si bi li ty that avas cu lar os teon rec ro sis of 
the hip may be cha rac te ri zed by a mo re ca ta bo lic sta te 
refl  ec ted by low I GF-1 wi th con co mi ta nt in crea se in bo ne 
re sor ption and proin fl am ma to ry in di ces.
This stu dy suff  e rs from so me li mi ta tio ns su ch as a sma ll 
num ber of ca ses wi th hip os teoar thri tis and, es pe cial ly, 
ca ses wi th avas cu lar os teo nec ro sis. Howe ver, it shou ld be 
ta ken in to con si de ra tion that the avai la bi li ty of syno vial 
fl uid as a bio lo gi cal ma te rial for la bo ra to ry as says is of ten 
ve ry li mi ted.
I GF-1 le vel may con sti tu te a ri sk fac tor pre dis po si ng to os-
teoar thri tis and see ms to be re la ted to etio pat ho ge ne sis 
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po ve zan s etio pa to ge ne zom tog obo lje nja. Vr lo nis ke kon-
cen tra ci je I GF-1 u se ru mu ili lo kal no u si no vi jal noj te ku ći-
ni mo gu uka zi va ti na os teo nek ro zu.

Zah va le
Ovu je stu di ju pok re nuo prof. dr. sc. P. J. Bi lin ski, dr. med., 
pred stoj nik Kli ni ke za or to pe di ju i trau ma to lo gi ju. Stu-
di ju je pot po mog nuo Col le gium Me di cum, Sveu či liš te 
Ni co laus Co per ni cus, Bydgos zcz, Polj ska, pro je kt br. BW 
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of the di sea se. Ve ry low I GF-1 con cen tra tion in se rum or 
lo cal ly in syno vial fl uid may in di ca te os teo nec ro sis.
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