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POPIS KRATICA
AP — anteroposteriorna projekcija

ESCEO - engl. The European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases, Europsko drustvo za klinicke i ekonomske

aspekte osteoporoze, osteoartritisa i bolesti miSi¢no-kostanog sustava
HA —engl. hyaluronic acid, hijaluronska kiselina

HMWHA — engl. high molecular weight hyaluronic acid, hijaluronska kiselina visoke

molekularne tezine

IAHA — engl. intra-articular hyaluronic acid, intraartikularna aplikacija hijaluronske kiseline
KL — Kellgren i Lawrence

MSC — engl. mesenchymal stem cells, mezenhimske mati¢ne stanice

NSAID - engl. non-steroidal anti-inflammatory drug, nesteroidni protuupalni lijekovi

OA — osteoartritis

PRP — engl. platelet rich plasma, plazma bogata trombocitima

SAD - Sjedinjene Americ¢ke DrZave

VAS - vizualno analogna skala
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1.1.0Osteoartroza
Napretkom suvremene medicine, koja poboljsava prevenciju, dijagnostiku i lijeCenje mnogih
bolesti koje su nekada bile opasne po zivot, stanovni$tvo danas zivi duze. Duzi Zivotni vijek

doveo je do porasta degenerativnih stanja ukljucujuéi osteoartritis (1).

Osteoartroza, ili u anglosaksonskoj literaturi pod nazivom osteoartritis (OA), je progresivna i
degenerativna bolest koja ¢esto zahvaca koljeni zglob, a posebice hrskavicu, subhondralnu
kostanu povrsinu i sinoviju (2). Bolest je ¢e$¢a u Zena i obolijeva vise od 3 % Zena starijih od
75 godina. Osteoartroza moze biti primarna (idiopatska) ili sekundarna. Sekundarna moze

uslijediti nakon intraartikularne frakture, meniscektomije, osteonekroze i neuropatije zgloba

3).

Obnova oste¢enih zglobnih hrskavica u bolesnika s OA izazovan je problem za istraZivace i
klinicare (4). LijeCenje za modificiranje bolesti jo§ uvijek ne postoji, a kontrolira se
kombinacijom nefarmakoloskih i farmakoloskih modaliteta koji su u prvom redu namijenjeni

ublazavanju simptoma bola i gubitka funkcije koljena (5).

Tjelesna neaktivnost vezana za procese bolesti, kao $to je OA, moze dovesti do pojave brojnih
nezaraznih bolesti poput src¢anih bolesti, mozdanog udara, dijabetesa, raka dojke 1 debelog

crijeva, hipertenzije, pretilosti i poremecaja mentalnog zdravlja (6).

Porast broja pacijenata sa simptomatskim OA sve viSe opterecuje ekonomiju zdravstvenog
sustava (7). Osteoartritis vodeca je indikacija za upotrebu lijekova koji se izdaju na recept, a

koji godisnje stoje oko 3000 dolara po pacijentu u SAD-u (8).

1.2.Klinic¢ka slika i dijagnostika osteoartroze koljenog zgloba

Najces¢i simptom osteoartroze je bol u zglobu koja se pogorsava u kretanju, a smanjuje u
mirovanju (9). Kako artroza napreduje pokretnost zgloba se suzava uz bolnost, krepitacije ili
osje¢aj struganja (10). Klinickim pregledom otkriva se antalgi¢an hod te pacijent Sepa,
provodeci kratko vrijeme na bolnoj nozi i pomicuéi svoje teziste kako bi smanjio teret na toj
nozi. Deformitet koljenog zgloba kod osteoartriticnih pacijenata je varus oblika s gubitkom
kosti na medijalnoj strani, dok se kod reumatoidnih pacijenata pojavljuje valgus deformitet (3).
Za potvrdu dijagnoze ili isklju¢ivanje drugih stanja koristan je radiografski prikaz, gdje se
prikazuje suzenje zglobnog prostora i formiranje osteofita. Laboratorijsko testiranje nije
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potrebno za postavljanje dijagnoze jer su znaci upale obi¢no normalni, a imunolosko testiranje
potrebno je tek kod dokazane upale ili sinovitisa, kada je autoimuni artritis vjerojatnija
dijagnoza (11).

1.3. Radioloska podjela osteoartroze po Kellgren-Lawrenceu

Prvi formalizirani pokusaj uspostave radiografske klasifikacije za OA opisali su JH Kellgren i
JS Lawrence (KL) 1957. godine u sjeverozapadnoj Engleskoj. Trenutno je klasifikacija po KL
skali najcesce koristeni klinicki alat za radiografsku dijagnostiku OA koljena. KL klasifikacija
izvorno je opisana pomoc¢u radiografskih AP snimaka koljena. Svakoj slici dodijeljena je ocjena
od 0 do 4 (12), koja je povezana s povecanjem ozbiljnosti OA. Tako se ocjenom 0 oznafava
odsutnost OA, a stupanj 4 oznacava ozbiljnu OA. Progresija OA pocinje od stvaranja osteofita,

prelazeci na suzenje zglobnog prostora i zavrsavajuci deformacijom zglobnih povrsina (13).

1.4. Operacijsko lije¢enje osteoartroze koljenog zgloba

KirurSke opcije ukljuuju osteotomiju, artrodezu ili zamjenu koljena. Osteotomijom se
presijeca kost, ispravlja deformitet i izmjenjuje nosiva mehanika zgloba. Artrodeza se izvodi
pomocu prilagodenog intramedularnog ¢avla ili ekstramedularnom tehnikom s vanjskim
fiksatorom. Kada je zahvaden samo jedan dio zgloba moZe se zamijeniti djelomi¢nom

protezom, no ako su o$teceni i ostali dijelovi radi se potpuna zamjena koljena (3).

1.5. Konzervativno lijecenje osteoartroze koljenog zgloba

Neoperativne metode prva su linija lije¢enja OA. Pretile bolesnike treba poticati na gubitak
kilograma, redovito vjezbanje za sprecavanje ukocenosti zglobova te poticati na koristenje
protuupalnih lijekova (2). Nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) pokazali su se
ucinkovitima u smanjenju bola i funkcionalnom poboljSanju u simptomatskom lijecenju OA
koljena (14). Pomagala za hodanje, npr. Stap, mogu biti od koristi. Klju¢na komponenta
neoperativnih strategija su intraartikularne injekcije. Intraartikularne injekcije steroida mogu
pruziti dugotrajno olakSanje bola, a koriste se i hijaluronska kiselina (HA), plazma bogata

trombocitima (PRP) i terapija stanicama, uklju¢ujuéi koncentrat aspirata kostane srzi (3, 15).

1.5.1. Intraartikularna primjena kortikosteroida

Sinteticki kortikosteroidi djeluju izravno na nuklearne steroidne receptore i prekidaju upalnu i
imunolosku kaskadu na nekoliko razina. Tako smanjuju vaskularnu propusnost i inhibiraju
nakupljanje upalnih  stanica, fagocitozu, proizvodnju neutrofilnog superoksida,
metaloproteinaze i aktivatora metaloproteinaze i sprec¢avaju sintezu i izlu¢ivanje nekoliko

upalnih posrednika poput prostaglandina i leukotriena (16). Takoder povecavaju viskoznost i
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intraartikularnu primjenu su metilprednizolon i triamcinolon. Obi¢no se primjenjuju u
bolesnika s umjerenim do jakim bolom, koji imaju zglobni izljev i druge znakove izrazene
lokalne upale. Preporucuje se prethodno evakuirati izljev (smanjenje pritiska, razrjedenje
lijeka), dok nakon infiltracije zglob treba nekoliko puta pokrenuti, uz preporuku mirovanja

tijekom 24 sata i smanjenja opterecenja tijekom jednog tjedna (17).

Dokazi upucéuju da intraartikularna primjena kortikosterida ima umjerenu korist u smanjenju
bola i poboljsanju funkcije u ranoj fazi OA koljena. Ucinci su najizraZeniji u ranom
vremenskom razdoblju nakon injekcije i ne traju duze od 6 mjeseci (15). Moze se uzeti u obzir
kao dodatak temeljnoj terapiji za ublazavanje umjerenog do jakog bola kod oboljelih od OA.
Iako je rizik od Stetnih utjecaja relativno nizak, ponavljane injekcije treba obavljati s oprezom
zbog rizika od daljnjeg gubitka volumena hrskavice (16).

X. Ma et al. svojom su meta-analizom pokazali da su intraartikularni kortikosteroidi
djelotvorniji u ublazavanju bola od intraartikularne primjene hijaluronata u kratkom razdoblju

(do 1 mjeseca), dok je hijaluronat u¢inkovitiji dugoro¢no (do 6 mjeseci) (18).

1.5.2. Intraartikularna primjena PRP-a

Plazma bogata trombocitima (PRP) sadrzi najmanje milijun trombocita po mililitru, §to se
smatra pragom potrebnim za stimulaciju ciljanih stanica. Centrifugiranjem autologne cjelovite
krvi PRP se odvaja od crvenih krvnih stanica. Ubrizgani trombociti degranuliraju oslobadajuéi
proteine, citokine i ¢imbenike rasta koji pomazu u reguliranju upalnog procesa i poticu
proliferaciju stanica. Potonji faktori doprinose sveobuhvatnoj ulozi PRP-a, ukljucujuci
hondrogenezu, pregradnju kostiju, proliferaciju, angiogenezu, koagulaciju, diferencijaciju

stanica te djeluje protuupalno (16).

Brojni nacini za pripremu PRP-a dostupni su te se razlikuju u u¢inkovitosti hvatanja trombocita
i koncentraciji dodatnih sastojaka (tj. bijelih krvnih zrnaca, faktora rasta itd.). Intraartikularna
primjena PRP-a smanjuje bol i poboljsava funkciju do jedne godine nakon injekcije u bolesnika
s blagim do umjerenim OA koljena (15). Klinicari bi trebali primijeniti PRP u bolesnika sa
simptomatskom OA koljena s Kellgren-Lawrenceovim stupnjevima od | do I1l. PRP injekcije
mogu se primijeniti od 2 do 4 puta s razmakom od 2 do 4 tjedna (7). PRP je siguran i ne uzrokuje
ozbiljne komplikacije. Manji Stetni utjecaji udruzeni s opetovanim IA injekcijama bili su

umjereni bol, otjecanje i blagi izljev koji su trajali nekoliko dana (16).
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C. Meheux et al. svojim su sustavnim preglednim ¢lankom pokazali da je PRP znacajno bolji

od hijaluronata ili placeba za lije¢enje simptomatske OA koljena (7).

1.5.3. Intraartikularna aplikacija mati¢nih stanica

Mezenhimske mati¢ne stanice (MSC) mogu se diferencirati u stanice hondrogene loze i
pridonijeti cijeljenju. Neka su istrazivanja ¢ak izvijestila da imaju sposobnost pomaganja
regeneracije subhondralne kosti s manjim defektima. Medutim, druge teorije pripisuju klini¢ki
ucinak snaznim protuupalnim svojstvima, a ne regenerativnom potencijalu (15). MSC suzbijaju
proliferaciju upalnih T-stanica i inhibiraju sazrijevanje monocita i mijeloidnih dendriti¢kih

stanica, $to rezultira imunomodulacijskim i protuupalnim u¢inkom (1).

Izvor MSC-a vrlo je vazan ¢imbenik koji utjece na kakvocu rezultata. U usporedbi s mati¢nim
stanicama kostane srzi, MSC-ovi dobiveni iz masnog tkiva imaju par prednosti: mogu se lako
procistiti iz masti te masno tkivo sadrzi znatno veci broj mati¢nih stanica od koStane srzi.
Pokazalo se da mati¢ne stanice dobivene iz masnog tkiva odrzavaju svoj potencijal
diferencijacije Cak i u kasnijim fazama zivota i imaju bolji hondrogeni potencijal od mati¢nih

stanica iz koStane srzi (4).

Intraartikularne injekcije MSC-a dovele su do smanjenja bola i funkcionalnog poboljsanja u
nizu pretklinickih 1 klinickih ispitivanja. VaZzno je da je primjena maticnih stanica u
ograni¢enom broju slucajeva pokazala ponovni porast volumena hrskavice i modifikaciju
bolesti (1).

Nema dovoljno dokaza koji bi podrzali uporabu mati¢nih stanica u lijeCenju OA koljena. Zbog
toga bi se intraartikularna aplikacija mati¢nih stanica trebala ograni¢iti na registrirana

kontrolirana ispitivanja (15).

1.5.4. Intraartikularna aplikacija hijaluronata
U bolesnika s osteoartritisom sinovijalna hijaluronska kiselina se depolimerizira i €isti ve¢om
brzinom od normalne, §to rezultira smanjenjem molekularne teZine i koncentracije pa se samim

time gubi njezina funkcija ublazavanja udaraca i podmazivanja (19).

Hijaluronska kiselina (HA) prirodni je polimer koji povecava viskoznost sinovijalne tekuéine
kao i ¢vrstocu zglobnih hrskavica (20). Kod osteoartritisa djeluje na smanjenje upale smanjujuci
oksidativni stres i inhibirajuci fagocitozu makrofaga (15, 21). HA ima neizravno i izravno

analgetsko djelovanje u zglobovima. Neizravni ucinak djeluje preko protuupalnih svojstava
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HA, a izravni ucinak djeluje izravnom inhibicijom nociceptora i smanjenom sintezom
bradikinina i tvari P (16).

Zbog mehanizma djelovanja primjena hijaluronske kiseline i njezinih derivata naziva se
viskosuplementacija. Preparati hijaluronske kiseline i njezinih derivata razlikuju se prema
podrijetlu, odnosno nacinu proizvodnje, a najvaznija je razlika u molekularnoj tezini, koja je
raspona izmedu 100 do 10 000 kDa, o ¢emu ovisi primjenjuju li se jednokratno ili do 5 puta u
jednom ciklusu (u tjednim intervalima) (6, 17). lako osnovne znanstvene studije predlazu da
upotreba hijaluronske kiseline niske molekularne tezine, srednje molekularne tezine i visoke
molekularne tezine (HMWHA) ima uéinke koji mijenjaju bolest (22), komparativne klinicke
studije i meta-analize favoriziraju u¢inkovitost HMWHA za OA koljena (14, 16). R. Altman et
al. u svojoj meta-analizi nisu nasli znacajnu razliku u pojavi izljeva pri aplikaciji HA razlicite
molekularne tezine, dok su proizvodi visoke molekularne tezine pokazali najveéu stopu upale

na mjestu ubrizgavanja (21).

Europsko drustvo za klini¢ke i ekonomske aspekte osteoporoze, osteoartritisa i bolesti misi¢no-
kostanog sustava (ESCEQ) potice aplikaciju ponovljenih ciklusa hijaluronata kod pacijenata
koji su reagirali na prvu injekciju zapo€injuéi novi ciklus lijecenja ¢im se pojave prvi simptomi
bolesti (5). Dokazi iz stvarnih studija ponovljenih aplikacija hijaluronske kiseline pokazuju
smanjenje bola ili poboljsanje funkcije u trajanju do 40 mjeseci (12 mjeseci nakon posljednjeg
ciklusa ubrizgavanja), smanjenje upotrebe istodobne analgezije do 50 % i moguce kasnije

potrebe za potpunom zamjenom koljena za 2 godine (23).

A. Rutjes et al. otkrili su manji, klinicki nevazan, u¢inak viskosuplementacije na bol te nikakav
ucinak na poboljsanje funkcije zgloba (19). Medutim, Cochrane pregled 76 klinickih ispitivanja
zakljucio je da je viskosuplementacija bila uc¢inkovita u lijeCenju osteoartritisa koljena. U¢inak
lijeCenja Cesto je trajao do Cetiri mjeseca i doveo do smanjenja bola i poboljsanja funkcije.
Najveci nedostatak aplikacije hijaluronske kiseline su troskovi (11), koji bi se mogli smanjiti
primjenom pojedinac¢ne vece doze hijaluronata koja bi bila jednako u¢inkovita kao i ponovljene

doze tijekom 12 mjeseci (24).

Intraartikularne injekcije HMWHA ublazavaju bol i poboljsavaju funkciju u usporedbi s
placebom i mogu se uzeti u obzir u bolesnika s blagom do umjerenom OA koljena (15, 25). No
aplikacija HA ne razlikuje se znacajno od kontinuiranih oralnih NSAID-a u vremenu od 4 do

12 tjedana, (20, 26) pa s obzirom na povoljan sigurnosni profil IAHA-e nad NSAID-ovima,
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IAHA mogla bi biti alternativa NSAID-ovima za OA koljena, posebno za starije bolesnike s

vec¢im rizikom za sustavne Stetne nuspojave (12, 27).

S. Ullah et al. u svojem su istrazivanju utvrdili da hijaluronska kiselina i metilprednizolon, kao
kombinirana terapija, pokazuju bolju uc¢inkovitost od same hijaluronske kiseline, stoga se
kombinacija ovih dvaju lijekova u jednoj bocici moze koristiti kao ucinkovito i lako

neoperativno lijeCenje osteoartritisa koljena (28).
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Cilj je rada ispitati u¢inkovitost hijaluronata u smanjenju bolova kod pacijenata s artrozom
koljenog zgloba tako Sto ¢e se usporedivati razina bola prije te nakon aplikacije hijaluronata
intrartikularno.
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3.1. Ustroj studije

Ovo istrazivanje oblikovano je kao presjecna studija (29) u kojoj su prikupljeni podatci o
ispitanicima oboljelima od osteoartroze koljenog zgloba, koji su lijeceni u Zavodu za ortopediju

Klini¢kog bolnic¢kog centra Osijek.

3.2. Ispitanici

Ispitanici u ovom istrazivanju su 33 pacijenta s osteoartritisom koljenog zgloba artroze 1., I1., i
I11. stupnja. Lijeceni su ambulantno aplikacijom hijaluronata (Suplasyn) u zglob preparatom od
2 ml u periodi¢cnom razmaku od jednog tjedna, u tri navrata, u Zavodu za ortopediju i
traumatologiju KBC-a Osijek unatrag 3 mjeseca. Uveden je sustav Sifriranja prema kojem nije
mogucée utvrditi identitet osobe C¢iji su podatci koriSteni u daljnjem tijeku istrazivanja.
IstraZivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta SveuciliSta Josipa Jurja

Strossmayera u Osijeku.

3.3. Metode

Prilikom izrade ovog rada prikupili su se podatci iz ambulantnih listova pacijenata lije¢enih
unatrag 3 mjeseca ambulantno aplikacijom hijaluronata u koljeni zglob zbog degeneracijskih
promjena na istom Zavodu za ortopediju i traumatologiju KBC-a Osijek. 1z dostupne
medicinske dokumentacije obradili su se op¢i podatci koji govore o spolu, dobi, lokalizaciji
artroze, stupnju artroze te intenzitetu bola prije i poslije operacije po VAS skali te duZzini trajanja
ambulantne procedure. Stupanj artroze odreden je Kellgren-Lawrenceovom klasifikacijom
(Tablica 1.) (13).

Tablica 1. Kellgren-Lawrenceova klasifikacija artroze
STUPANJ RADIOLOSKI NALAZ

0 Radiografski nisu prisutne nikakve znac¢ajke osteoartritisa

I Sumnjivo suzenje zglobne pukotine i moguc¢e dodirivanje osteofita

Sigurna pojava osteofita i moguce suzenje zglobne pukotine na

anterioposteriornoj snimci u stoje¢em poloZaju

Multipli osteofiti, suZenje zglobne pukotine, skleroza, moguci

deformiteti kostiju

Veliki osteofiti, znatno suzenje zglobne pukotine, teSka skleroza,

definitivni deformiteti kostiju
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Uspjesnost zahvata odredena je smanjenjem stupnja bola prije i nakon zahvata mjerenog
vizualno-analognom skalom (VAS). Od bolesnika se trazilo da na 10 centimetara dugoj crti
oznaci mjesto koje odgovara jacini njihovog bola, nakon ¢ega se s druge strane milimetarske
ljestvice oc¢ita VAS broj, pritom 0 oznacava izostanak bola, a 10 najjaci bol.

3.4. Statisticke metode

Kategoricki podatci bili su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama, a numericki
podatci bit ¢e opisani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom u slucaju raspodjele
koja slijedi normalu, a u ostalim slu¢ajevima, medijanom i granicama interkvartilnog raspona.
Razlike kategorijskih varijabli bit ¢e testirane 2 testom ili Fischerovim egzaktnim testom.
Razlike numerickih varijabli medu trima nezavisnim skupinama testirane su Kruskal-
Wallisovim H testom. Razlike numerickih varijabli medu skupinama testirane su
Friedmanovim testom, a unutar svake skupine Wilcoxonovim testom. Zbog velikog broja
provedenih statistickih testiranja, primijenjena je Bonferroni korekcija grani¢ne vrijednosti
statisticke znacajnosti rezultata, koja je postavljena na P < 0,01. Sve P vrijednosti dvostrane su.
Podatci su bili statisti¢ki analizirani upotrebom statistickog programa SPSS (engl. Statistical
Package for the Social Science) (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD) i Microsoft Office
Excel tabli¢nog kalkulatora.



4. REZULTATI

4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 33 ispitanika u Zavodu za ortopediju Klini¢kog bolni¢kog centra
Osijek u periodu od 3 mjeseca s ciljem lije¢enja osteoartritisa koljenog zgloba aplikacijom
hijaluronata (Suplasyn) u zglob preparatom od 2 ml u periodiénom razmaku od jednog tjedna

u tri navrata.

Sudjelovalo je 14 (42 %) muskaraca i 19 (58 %) zena. Sredis$nja vrijednost (medijan) dobi je
54 godine (interkvartilnog raspona od 40 do 64 godine) (Tablica 2.).

Tablica 2. Op¢i podatci o ispitanicima

n (%)

Zenski | 19 (58 %)
Spol

Muski | 14 (42 %)

NE 19 (58 %)
Ranija operacija

DA | 14 (42 %)

Cetrnaest ispitanika (42 %) imalo je prijasnju operaciju koljena, od kojih je 6 (18 %) imalo
parcijalnu meniscektomiju, a troje (9 %) ispitanika toilette hrskavice. Totalna meniscektomija
provedena je kod 2 (6,1 %) ispitanika, a korektivna osteotomija tibije, osteosinteza patele te
ventralizacija patele provedene su kod 1 (3 %) ispitanika svaka posebno (Tablica 3.).
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4. REZULTATI

Tablica 3. Ispitanici koji su imali raniju operaciju koljena

Vrsta operacije N (%)
Meniscektomija partialis 6 (18 %)
Toilette hrskavice 3(9%)
Meniscektomija totalna 2 (6 %)
Ranija DA
operacija Korektivna osteotomija tibije 1 (3 %)
Osteosinteza patele 1 (3 %)
Ventralizacija patele 1(3%)
Ukupno 14 (42 %)

Ispitanici su podijeljeni po tezini osteoartroze pomocu radiografskih nalaza te su stupnjevani

po Kellgren-Lawrenceu. Najvise ispitanika, njih 16 (49 %), ima stupanj Il, njih 9 (27 %) ima

stupanj 1, dok ostalih 8 (24 %) ima stupan;j IlI.

Nadalje, ispitanici su podijeljeni u dobne skupine gdje je 18 (55 %) ispitanika dobi od 41 do 65

godina, a 9 (27 %) ispitanika ima 40 godina i manje. U dobnoj skupini od 66 i vise je 6 (18 %)

ispitanika. Najvise ispitanika, njih 15/16 ima stupanj OA Il i dobne je skupine od 41 do 65, a

zatim njih 8/9 ima stupanj OA 1 i dobi je 40 godina i manje, dok njih 6/8 ima stupanj OA 1l i

dobne skupine su 66 godina i vise. Ispitanici sa stupnjem OA III znacajno Su starije zivotne

dobi u odnosu na ispitanike sa stupnjem OA I i Il (Fisherov egzaktni test, P < 0,001) (Tablica

4).
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Tablica 4. Broj ispitanika po dobnim skupinama i stupnju osteoartroze po Kellgren-

Lawrenceu
Stupanj OA Ukupno
P*
| 1 "l n (%)
<40 |n/ukupno 8/9 1/16 0 9 (27)
Dobna
_ 41-65 |n/ukupno 1/9 15/16 2/8 18 (55) | <0,001
skupina
> 66 |n/ukupno 0 0 6/8 6 (18)
Ukupno n/ukupno 9/9 16/16 8/8 33 (100)

*Fisherov egzaktni test; OA — osteoartroza

Kod ispitanika sa stupnjem osteoartroze 11l znacajno je jaci bol, medijana 7 (interkvartilnog
raspona od 6 do 7) na VAS-u u rasponu od 4 do 8 (Kruskal-Wallis H test, P < 0,001). Ispitanici

sa stupnjem osteoartroze Ill znacajno su starije zivotne dobi, medijana 70 (interkvartilnog
raspona od 65 do 72) godina u rasponu od 26 do 73 (Kruskal-Wallis H test, P < 0,001)

(Tablica 5.).

Tablica 5. Raspodjela ispitanika prema radiografskom nalazu stupnjevanom po Kellgren-

Lawrenceu prema jacini bola prije aplikacija HA i Zivotnoj dobi

Medijan (interkvartilni raspon)
P
I* I* i Ukupno
VASE 4 (4-5) 5(-5) 706-7) 5(4-6) < 0,001
Dob ispitanika | 33 (29 — 38) 54 (50 - 61) 70 (65-72) 54 (40 -64) | <0,001

*Kellgren-Lawrence stupanj osteoartroze, TKruskal-Wallis H test, VAS -vizualno analogna skala bola
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Znacajno smanjenje bola za dobnu skupinu od 40 godina i mlade nakon druge aplikacije
hijaluronske kiseline medijana 0 ((interkvartilnog raspona od 0 do 0), (Wilcoxonov test, P =
0,005)). Znacajno smanjenje bola za dobnu skupinu od 41 do 65 godina nakon treée aplikacije
medijana 1 ((interkvartilnog raspona od 0 do 2), (Wilcoxonov test, P = 0,008)) te Sest mjeseci
nakon prve aplikacije medijana 2 ((interkvartilnog raspona od 0 do 3), (Wilcoxonov test, P =
0,01)). Za dobnu skupinu od 66 godina i starije nema znacajnog smanjenja bola nakon aplikacije
hijaluronske kiseline (Tablica 6., Slika 1.).

Tablica 6. Procjena jakosti bola prije aplikacija hijaluronske kiseline, nakon prve aplikacije,
nakon druge aplikacije, nakon tre¢e aplikacije te Sest mjeseci nakon prve aplikacije s obzirom

na dobne skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
VAS1 VAS2 VAS3 VAS4 VAS5
<40+ 4 (4-5) 2(2-3) 0(0-1) 00-0) | 000-1) | <0,001
Dobna | 41-65+ | 5(48-53) | 3(2-4) 1(1-2) 1(0-2) | 2(00-3) | <0,001

skupina

> 66 § 76-73) | 65(65-73) | 55(4,8-65) | 6(48-7) | 7(65-8) | 0,02

*Friedmanov test, ¥ narazini P < 0,01 znacajna je razlika VAS1 vs. VAS2, VAS2 vs. VAS3, =|= narazini P < 0,01
znacajna je razlika VAS1 vs. VAS2, VAS2 vs. VAS3, VAS3 vs. VAS4, VAS4 vs. VAS5, § na razini P < 0,01
nema znacajne razlike, VAS —vizualno analogna skala bola (1 — prije aplikacije hijaluronske kiseline, 2 — nakon
prve aplikacije hijaluronske kiseline, 3 — nakon druge aplikacije hijaluronske kiseline, 4 — nakon trece aplikacije

hijaluronske kiseline, 5 — Sest mjeseci nakon prve aplikacije hijaluronske kiseline).
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Medijan bola po VAS-u s obzirom na vrijeme i dobnu skupinu

—-—

[

VAS
S

oY FUREY LY FUR"
o \-\\gac\\e 5 \'\\QBC\\a a‘)\'\\@c\\3 ‘ ap\-\\gac\\a
priie prv@ prug® <et? aaon®
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—@=<4) =@=41-65 =@=>66

Slika 1. Procjena jakosti bola prije aplikacija hijaluronske kiseline, nakon prve aplikacije,
nakon druge aplikacije, nakon trece aplikacije te Sest mjeseci nakon prve aplikacije s obzirom

na dobne skupine
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Znacajno smanjenje bola za skupinu stupnja osteoartroze | nakon druge aplikacije hijaluronske

kiseline medijana 0 ((interkvartilnog raspona od 0 do 1), (Wilcoxonov test, P = 0,004)).

Znacajno smanjenje bola za skupinu stupnja osteoartroze Il nakon druge aplikacije medijana 1

((interkvartilnog raspona od 1 do 2), (Wilcoxonov test, P < 0,001)). Za skupinu sa stupnjem

osteoartroze Il nema znac¢ajnog smanjenja bola nakon aplikacije hijaluronske kiseline (Tablica

7., Slika 2.).

Tablica 7. Procjena jakosti bola prije aplikacija hijaluronske kiseline, nakon prve aplikacije,

nakon druge aplikacije, nakon treée aplikacije te Sest mjeseci nakon prve aplikacije s obzirom

na stupanj osteoartroze

Medijan (interkvartilni raspon)
P*
VAS1 VAS2 VAS3 VAS4 VASS

It 4(4-5) 2(2-25) |0(0-12) 0(0-0) 0(0-0,5 < 0,001
KL

1 5(B-5) 3(2-4) 1(1-2) 1(0-2) 2(0,3-2) < 0,001
stupanj
OA

1§ 7(06-7) 6(5-7) 5(-6) 55(4,3-6,8)|7(6,3-7,8) |0,001

*Friedmanov test, ¥ na razini P < 0,01 znacajna je razlika VAS1 Vs. VAS2, VAS2 vs. VAS3, ={= na razini P <

0,01 znacajna je razlika VAS1 vs. VAS2, VAS2 vs. VAS3, § na razini P < 0,01 nema znacéajne razlike, VAS —

vizualno analogna skala bola (1 — prije aplikacije hijaluronske kiseline, 2 — nakon prve aplikacije hijaluronske

kiseline, 3 — nakon druge aplikacije hijaluronske kiseline, 4 — nakon trece aplikacije hijaluronske kiseline, 5 — Sest

mjeseci nakon prve aplikacije hijaluronske kiseline).
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Medijan bola po VAS-u s obzirom na vrijeme i
stupanj OA po KL

VAS
I
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Slika 2. Procjena jakosti bola prije aplikacija hijaluronske kiseline, nakon prve aplikacije,

nakon druge aplikacije, nakon trece aplikacije te Sest mjeseci nakon prve aplikacije s obzirom

na stupanj osteoartroze
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Osteoartritis koljena (OA) Cesta je 1 progresivna bolest zglobova koja pogada vise od 250
milijuna ljudi Sirom svijeta. OA ima znacCajan utjecaj na funkciju i predstavlja znacajan
drustveni troSak u smislu gubitka posla, ranog odlaska u mirovinu te zamjene zgloba (8). OA
je viSestruke etiologije i smatra se poremecajem fizioloSkih procesa koji se oCituju progresivnim
lezijama zglobne hrskavice uzrokovane hondrolizom, upalom sinovijalne membrane i

subhondralnim osteofitima (2).

Izvanjska intraartikularna primjena hijaluronata i njihovih derivata (hilana) sve je popularniji
naéin lijeCenja OA-a. Viskosuplement / hijaluronska kiselina (HA) kao intraartikularna
injekcija koristi se za lijecenje blage do umjerene OA koljena (1). U Zavodu za ortopediju i
traumatologiju KBC-a Osijek ambulantno se primjenjuje hijaluronat (Suplasyn)
intraartikularno preparatom od 2 ml u periodicnom razmaku od jednog tjedna u tri navrata. Za
pacijente s kroni¢nim bolovima zbog osteoartritisa, hijaluronska kiselina treba se uzeti u obzir
(11). Ovaj je pristup manje invazivan i jeftiniji u usporedbi s operacijom zamjene koljena
(TKR). Studije pokazuju da intraartikularna injekcija HA vjerojatno odgada potrebu za
zamjenom koljenog zgloba od 1 do 3 godine (5, 24). Vr$na ucinkovitost niza intraartikularnih
aplikacija HA postize se izmedu 1 i 2 mjeseca, a rezidualni u¢inci postoje do 6 mjeseci (14),
Sto se takoder vidi u ovom istrazivanju za pacijente mlade od 66 godina sa stupnjem OA I i Il
po KL.

Brojna nasumiéna kontrolirana ispitivanja posljednjih godina istrazivala su djelotvornost HA.
Nazalost, znacajna heterogenost U dizajnu ispitivanja, pripremi i procjeni ishoda otezala je
tumacenje rezultata (15, 25). lako nema dokaza 0 ucinku na progresiju bolesti, na temelju
fizikalno-mehanickih svojstava takvih preparata predlozeni su brojni mehanizmi koji bi mogli
dovesti do smanjenja bola i poboljsanja funkcije. Medu njima se u literaturi navode: poboljsanje
inae smanjenog viskoelasticiteta sinovijske tekucine (dijelom zbog smanjene produkcije
endogene hijaluronske Kiseline), antinocicepcijski uéinak, protuupalni u¢inak (djelovanje na

posrednike upale) i hondroprotektivni u¢inak (djelovanje na matriks-metaloproteinaze) (17).

U ovom istrazivanju sudjelovalo je 33 pacijenta, $to se ne razlikuje puno od istrazivanja koje
su proveli F. Hartono et al. na 46 pacijenata (9). Istrazivanje koje su proveli V. Suppan et al.
ima slican omjer zena (63 %) i muskaraca (37 %) u odnosu na istrazivanje provedeno u Zavodu
za ortopediju Klinickog bolni¢kog centra Osijek (24). Srednja vrijednost dobi ispitanika je 52,3
godina (SD 14,18), dok je u istrazivanju koje su proveli R. Avtar et al. srednja vrijednost dobi
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vrlo slicna — 55,17 (SD 10,05) (12). A. Rutjes et al. u svojoj su meta-analizi otkrili u 27
ispitivanja da je vecina ispitanika stupnja OA Il po KL-u (44 %) (19), a u ovom istrazivanju je
takoder najvise zastupljen stupanj II OA (49 %). Veéi broj bolesnika sa stupnjem OA Il po
KL-u moguce je objasniti tako da se vise bolesnika ranije prijavilo za lijeCenje bola u koljenu

zbog vece svijesti o bolesti (12).

Bol je bio glavni razlog trazenja lijecnic¢ke pomo¢i kod pacijenata s OA koljena. Vrijeme do
prvog dolaska takvih bolesnika na lijecenje bilo je promjenjivo zbog razliCitosti u pojavi
nelagode povezanoj s aktivnoscu. Prag bola u bolesnika takoder je razlicit jer neki mogu izdrzati
bol duzeg trajanja (12). Vecina istraZivanja je za procjenu stanja pacijenata s osteoartritisom
koristila WOMAC (engl. Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Indeks)
upitnik kojim se zakljucuje o bolu, ukocenosti i funkciji zgloba (2, 18, 22, 24). U ovom je
istrazivanju zakljuéivanje o subjektivnom stanju ispitanika ispitano prema rezultatu na temelju
osobnih odgovora pri kontrolnim pregledima temeljenih na samoprocjeni osjeta bola prema
vizualno-analognoj skali. Prije aplikacije medijan bola po VAS-u iznosi 5 (4 — 6), §to je sli¢no
istrazivanju od T. Mochizuki et al. gdje je medijan 5,6 (3,5 —-7,9) (22).

Vecina istrazivanja usporeduje ucinkovitost IA HA s kontrolnom skupinom kojoj se aplicira
fizioloska otopina intraartikularno kao placebo, dok u ovoj studiji nema kontrolne skupine.
Petrella et al. izvijestili su da je Suplasyn bio bolji od placeba ili NSAID-a za bol povezan s
fizickom aktivnos$éu i funkciju. Suplasyn je bio jednako ucinkovit kao NSAID za bol u
mirovanju. S obzirom na sigurnost, Petrella je izvijestio da se nisu pojavile ozbiljne nuspojave
(26). Leopold et al. izvijestili su da su bolesnici koji su primali vise ciklusa IA HA imali vise

od 8 puta ¢esce akutne lokalne reakcije u usporedbi s bolesnicima koji su primili samo 1 ciklus

(5).

U 2006. godini, Cochrane pregledom je zaklju¢eno da HA omogucava smanjenje bola i
poboljsanje fizicke funkcije te je tako izvediv izbor lijecenja kod mladih pacijenata s blazom
OA (15). U ovom je istrazivanju nakon aplikacije HA bol znacajno snizen kod ispitanika mladih
od 66 godina sa stupnjem OA 1 i Il po KL-u ve¢ nakon prve aplikacije HA te je dodatno smanjen
nakon svake sljedece aplikacije, a kod pacijenata koji imaju 66 godina i vise i onih sa stupnjem

OA 111 po KL-u nije doslo do statisticki znacajnog ublazavanja bola.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

Ispitanici sa stupnjem OA III znacajno Su starije zivotne dobi u odnosu na ispitanike sa
stupnjem OA 1i Il.

Kod ispitanika sa stupnjem osteoartroze III znacajno je ja¢i bol u odnosu na ispitanike
sa stupnjem OA I i II.

Nakon aplikacije hijaluronske kiseline u koljeni zglob kod pacijenata mladih od 66
godina sa stupnjem osteoartroze I i 1l po Kellgren-Lawrenceu doslo je do znacajnog
smanjenja osjeta bola.

Nakon aplikacije hijaluronske kiseline u koljeni zglob kod pacijenata dobi 66 godina i
viSe sa stupnjem osteoartroze Il po Kellgren-Lawrenceu nije uoceno znacajno

smanjenje osjeta boli.
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7. SAZETAK

7. SAZETAK
CILJ ISTRAZIVANIJA: ispitati u¢inkovitost hijaluronata u smanjenju bolova kod pacijenata s
osteoartrozom koljenog zgloba tako $to ¢e se usporedivati razina bola prije te nakon aplikacije

hijaluronata intraartikularno.

NACRT STUDIJE: Istrazivanje je provedeno kao presjecna studija na 33 osobe u dobi izmedu
26 i 73 godine.

ISPITANICI | METODE: Istrazivanjem su obuhvaceni pacijenti s osteoartritisom koljenog
zgloba koji su lije¢eni ambulantno aplikacijom hijaluronata (Suplasyn) u zglob preparatom od
2 ml u periodichom razmaku od jednog tjedna u tri navrata u Zavodu za ortopediju i
traumatologiju KBC-a Osijek unazad posljednja 3 mjeseca. Iz dostupne medicinske
dokumentacije prikupljeni su op¢i podatci koji govore o spolu, dobi, lokalizaciji artroze,
stupnju artroze te intenzitetu bola prije i poslije operacije po VAS skali te duZini trajanja

ambulantne procedure.

REZULTATTI: Nakon aplikacije hijaluronske kiseline u koljeni zglob kod pacijenata mladih od
66 godina sa stupnjem osteoartroze | i Il po Kellgren-Lawrenceu dolazi do znacajnog

smanjenja osjeta bola definiranog VAS skalom od 1 do 10.

ZAKLJUCAK: Lije¢enje osteoartroze koljena intraartikularnom aplikacijom hijaluronske

kiseline uspjesna je metoda jer dovodi znacajnog Smanjenja osjeta bola zahvacenog zgloba.

KLJUCNE RIJECI: osteoartroza koljena; ortopedija; hijaluronska kiselina; VAS
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8. SUMMARY

The Effectiveness of Hyaluronic Acid for Knee Osteoarthritis Therapy

RESEARCH OBJECTIVES: To examine the effectiveness of hyalurons in reducing pain in
patients with knee joint osteoarthrosis by comparing pain levels before and after application of

hyaluronates intrarticularly.

STUDY DESIGN: The study was conducted as a cross-section study on 33 patients between
the ages of 26 and 73.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included patients with knee joint osteoarthritis
who were treated with an outpatient application of hyaluronates (Suplasyn) in the joint, a 2 ml
preparation at a periodic interval of one week on three occasions at the Institute of Orthopaedics
and Traumatology of the University hospital Osijek for the last 3 months. From the available
medical documentation, general data that speak of gender, age, localization of arthrosis, degree
of arthrosis, pain intensity before and after surgery on the VAS scale, and the duration of the

outpatient procedure were collected.

RESULTS: Following application of hyaluronic acid in the knee joint in patients under 66 years
of age with osteoarthrosis grades | and 11 per Kellgren-Lawrence has a significant reduction in
VAS - defined pain sensation from 1 to 10.

CONCLUSION: Treatment of knee osteoarthrosis with intraarticular application of hyaluronic
acid is a successful method as it leads to a significant reduction in the sensation of pain of the

affected joint.

KEYWORDS: knee osteoarthritis; orthopaedics; hyaluronic acid; VAS
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