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1. UVOD

Osteoartroze (OA) su degenerativna oboljenja koje predstavljaju vazan medicinski, so-
cijalni i ekonomski problem savremenog sveta i spadaju medu najcesce bolesti odrasle popu-
lacije (1). Kod ljudi preko 60 godina Zivota, simptomatska OA se prosecno javlja kod 13 %
muskaraca (2) 1 kod 18% zena (3). Epidemioloske studije koje su radene na Evropskoj 1
Americkoj populaciji su pokazale da je incidencija OA kolena jos veca, sa prosecnim ispolja-
vanjem kod 14.1% muskaraca 1 22.8% Zena (4). Osnovni simptomi OA su bol i smanjena
pokretljivost zgloba $to smanjuje funkcionalne sposobnosti bolesnika i dovodi do razli¢itog
stepena onesposobljenosti. Ucestalost OA je podjednaka kako u razvijenim tako i u zemlja-
ma u razvoju (2). Incidencija OA raste sa godinama Zivota. Danas, savremen svet odlikuje
produzenje ne samo zivotnog, ve¢ i radnog veka. Ovako visoka incidencija OA kod radno
sposobnog stanovniStva predstavlja velik problem za drustvo. Kod radno sposobne popu-
lacije, bolesnici sa OA Cesto odsustvuju sa posla 1 ¢esto su na leCenjima $to dovodi do gubit-
ka materijalnih sredstava. To iziskuje angazovanje sredstava Zdravstvenog budzeta za
troskove bolovanja i razli¢ite vidove lecenja bolesnika (hospitalni tretman, hirur§ko lecenje).
Deo sredstava su na teretu samog bolesnika $to se odnose na kori$¢enje pomagala i nabavku
lekova (5). Ovaj problem bi se mogao resiti ranim otkrivanjem bolesti, isklju¢ivanjem poten-
cijalnih faktora rizika i sprovodenjem mera prevencije. Medutim u slucajevima kada je bolest
ve¢ nastupila, neophodno je blagovremeno sprovodenje adekvatne terapije.

Sadas$nja terapija OA se uglavnom zasniva na smanjenju i uklanjanju simptoma bolesti.
Idealan terapijski tretman je onaj koji moze obezbediti smanjenje simptoma i koji moze
modifikovati (menjati) tok bolesti. Takvim terapijskom sredstvom se usporava progresija
(napredovanje) bolesti i1 spre¢ava krajnji ishod bolesti ( hirursko lecenje) (6,7,8). Moguci
lekovi koji bi mogli da se ostvare ove ciljeve su hondroprotektori (6). Tu spadaju razlicite
supstancije za koje postoje izvesni dokazi da bi mogli imati ovaj potencijal. Za mnoge od njih
jos uvek ostaju nejasni i nedefinisani mehanizmi akcije hondroprotekcije. Prema najnovijim
Evropskim vodi¢ima (9,10) kristalni glukozamin sulfat (KGS) je lek koji ima najvisi stepen
dokaza za strukturno-modifikujuce efekte kod OA kolena. lako je pokazana simptomatska
efikasnost (11,12,13), ovaj lek je 1 dalje je u senci dobro poznatih lekova koji ostavaruju

smanjenje intenziteta bolesti.



1.1 Anatomija i fiziologija zgloba kolena

Zglob kolena ¢ine spojevi kostiju: femura, tibije, fibule i patele. Sve kosti uc¢estvuju u
funkciji zgloba, izuzev fibule.

Femur (butna kost) je najveca 1 najduza kost Covekovog tela. Gornji deo butne kosti
zavrSava glavom, koja na gornje-unutrasnjem delu ima zglobnu povrSinu koji sa
acetabulumom karlice formira zglob kuka. Donji okrajak butne kosti ¢ine dva kondila koji se
spajaju sa tibijom (golenjacom) i patelom ( ¢aSicom).

Tibija je smeStena medijalno od fibule (liSnjace) 1 nalazi se ispod butne kosti. Njen
gornji deo Cine unutra$nji i spoljasnji kondili na kojima su zglobne povrSine koje su u
kontaktu sa odgovaraju¢im kondilima butne kosti. Donji deo tibije sa talusom formira skoc¢ni
zglob. U gornjem i donjem delu sa fibulom formira gornji i donji tibiofibularni zglob
(articulatio tibiofibulare superior et inferior). Telo tibije je interosalnom membranom
(membrana interossea cruris) povezan sa fibulom, formiraju¢i sindesmozu (syndesmosis).

Fibula nije vezana ni za femur niti za patelu. Ova kost ne ucestvuje direktno u prenosu
tezine.

Patela je najveca sezamoidna kost covekovog tela.Vrh patele je okrenut nadole, dok je
zadnjom stranom spojena sa femurom.

S obzirom da su kondili butne kosti poluloptastog oblika sa konveksnim zglobnim
povrSinama, a zglobna povrSina tibije nije konkavana, ve¢ viSe zaravnjena, ovo ne
obezbeduje dobar kontakt zglobnih povrSina kostiju. Upravo staticku i dinamicku stabilnost
zgloba kolena obezbeduju meko-tkivne strukture zgloba (14). Tu spadaju ligamenti kolena,

meniskusi, kapsula zgloba 1 misi¢i kolena (14,15,16,17) .

1.1.2. Meniskusi

Meniskusi su fibroznohrkavicave tvorevine koji leze na gornjem polu platoa tibije i
pokrivaju njene dve tre¢ine. Oblika su polumeseca 1 izuzetno su savitljivi. Unutra$nja granica
im je tanka za razliku od spoljasnje koja je zadebljala i kojom su vezani za kapsulu zgloba

¢ime je produbljuju. Povecavaju kontaktne povrsine tibije i butne kosti za jednu treéinu i



predstavljaju shock absorber (amortizer udarca) tokom aktivnosti zgloba, Cime znacajno
smanjuju stres na artikularnu hrskavicu. Takode, potpomazu distrubuciju sinovijalne te¢nosti
unutar zgloba, pomazuc¢i lubrikaciju i nutriciju. U svakom sluc¢aju dosadasnja ortopedska
literatura je pokazala da imaju izuzetno vaznu ulogu u stabilnosti zgloba, funkciji i1
dinamickom prenosu opterec¢enja (14-22). Zajedno sa hrskavicom zgloba grade besprekornu
klizajuéu povrsinu. Spoljni delovi meniskusa imaju dobar dotok krvi iz fibrozne kapsule i
sinovije zgloba, zbog Cega je zarastanje bolje kod ruptura spoljasnjih delova, za razliku od
njegovih unutraS$njih delova. U svakom meniskusu u spoljnjoj Cetvrtini se nalaze nervni

zavrSeci koji daju informaciju o poziciji zgloba.

1.1.3. Ligamenti kolena

Ligamente kolena ¢ine dve grupe spoljasnji tj. ekstrakapsularni i unutras$nji ili
intrakapsularni. Spoljasnji ligamenti su: patelarni ligament (ligament patelle); medijalni
kolateralni  ligament (medial collateral ligament-MCL); lateralni kolateralni ligament (
lateral collateral ligament- LCL); kosi poplitealni ligament 1 ligament popliteum arcuatum.
Unutra$nje ili intraartkularne ¢€ine: prednji ukrSteni ligament (anterior cruciate ligament-
ACL); zadnji ukrSteni ligament (posterior cruciata ligament-PCL) 1 zadnji meniskofemoralni
ligament.

Patelarni ligament je zavrSetak tetive m. quadricepsa ( m.qpsa). Prelazi preko prednje
strane kolena i1 zavrSava na tuberositasu tibije. ZavrSeci m.vastusa lateralisa i m.vastusa
medialisa ucestvuju u formiraju ligamenta patele, formiraju¢i spoljaSnji 1 unutraSnji

retinakulum patele. Ovo doprinosi uskladivanju caSice sa ¢asicnom povrSinom femura.

1.1.4. Misici kolena

Glavni pokreti u kolenu su fleksija, ekstenzija i ograni¢ena medijalna i lateralna
rotacija. Najvazniji miSi¢ koji stabilizuje koleno je m. gpsa koji vrsi ekstenziju kolena. Ima
ulogu u stojanju, ustajanju iz sedeéeg poloZaja, aktivnostima dnevnog Zivota (ASZ) i
penjanju uz stepenice. Njegova slabost ograni¢ava ASZ i odgovorna je za padove kod starijih
ljudi (23,24). U fleksiji kolena uéestvuju misi¢i zadnje loze buta (mm. hemstrngsi): m. biceps
femoris, m. semitendinosus i m. semimembranosus i u manjoj meri m. gracilis, m.sartorius,

m. gastrocnemius i m. popliteus. Medijalni rotatori kolena su: m. semitendinosus,



m.semimembranosus, m. popliteus, m.gracilis i m. sartorius. Lateralni rotator kolena je

m.biceps femoris.

1.1.5. Inervacija kolena

U inervaciji kolena ucestvuju ogranci n. obturatoriusa, n.femoralisa, n.tibialisa i
zajednickog fibularnog nerva. Za senzitivnu inervaciju medijalnog kolena odgovorni su
infrapatelarni ogranci n. saphenusa. Ostale delove kolena inerviSu peripatelarni plexus koga

¢ine ogranci n. femoralisa (n. cutaneus anterior i n. cutaneus lateralis).

1.1.6. Vaskularizacija kolena

Mnogi krvni sudovi formiraju anastomoze oko kolenog zgloba. Anastomozu obrazuju
gornji, srednji i donji genikularni ogranci femoralne arterije, ogranci lateralne cirkumfleksne
femoralne arterije, cirkumfleksna fibularna arterija, prednja i zadnja tibijalna rekuretna
arterija. Poplitealna arterija je glavna arterija zadnje strane kolena. Venski sistem Ccine

poplitealne i femoralne vene.

1.1.7. Burze

Burze ¢ine strukture koje su ispunjenje te¢nos¢éu i mogu biti smestene izmedu koze i
tetive 1 tetiva 1 kostiju (25). Glavna funkcija im je da smanjuju trenje. Oko kolena je smesteno
mnogo burza koje su podeljene na dve grupe. Prvu grupu ¢ine burze koje okruzuju caSicu. U
drugu grupu spadaju sve ostale burze koje se nalaze oko kolena (26). Oko caSice se nalaze:
prepatelarna, infrapatelarna i suprapatelarna burza. Klinicki su znacajne dve burze: burza
anserina i burza gastrocnemius semimebranosusa. Burza anserina je smeStena na 4-5 cm
distalno od anteromedijalne linije zgloba duboko prema pes anserinusu (zajednicka tetiva m.
sartoriusa, m. gracilisa, m. semitendinosusa). Duboki deo anserinus burze je insercija za
MCL. Kod preterane fizicke aktivnosti moze do¢i do zapaljenja burze. U poplitealnoj jami je
smestena burza gastrocnemius-semimembranosus (poplitealna cista ili Bakerova cista).
Smestena je izmedu medijalnog kondila butne kosti tetive m. semimembranosusa 1 medijalne
glave m. gastrocnemiusa. Kod reumatoloskih bolesnika moze da poveca dimenzije tako da

nekada nastupi njena ruptura.



1.1.8. Kapsula zgloba

Kapsulu zgloba ¢ini spoljasnja fibrozna vlakna i unutras$nja sinovijalna membrana.
Fibrozna vlakna su tanka, izuzev zadebljalih delova koji obrazuju unutrasnje ligamente
kolena. U zadnjem delu ona obuhvata kondile i interkondilarnu fosu. Distalno se pripaja duz
ruba gornje artikularne povrSine tibije. Sinovijalna membrana je unutrasnji deo kapsule
zgloba koja se pripaja periferno duz artikularne hrskavice pokrivajuc¢i femoralni i tibijalni

kondil femura, zadnju povrSinu patele i poplitealnu povrSinu femura.

1.2. Artikularna hrskavica

Artikularna hrskavica je visoko specijalizovano vezivno tkivo dijatrodijalnih zglobova. Os-
novom funkcijom obezbeduje glatku podmazanu povrSinu, kako bi se olakSao prenos
opterecenja sa niskim koeficijentom trenja. Hrskavica nema krvnih, limfnih sudova i nerava.
Zbog niskog kapaciteta oporavka, njeno o¢uvanje je sustinsko za funkciju zgloba, koje zavisi

od njene arhikteture.

1.2.1. Struktura i kompozicija hrskavice

Normalno debljina hrskavice iznosi od 2-4 mm. Hrskavicu ¢ine: ekstracelularni ma-
triks (ECM) i visoko specijalizovane ¢elije, odnosno hondrociti. EMC se sastoji iz vode, ko-
lagena, proteoglikana (PG) 1 nekolagenskih proteina (27,28). Svi ovi elementi deluju na
zadrzavanje vode unutar ECM S§to je od klju¢nog znacaja za odrzavanje njenih mehanickih

osobina.
Zone artikularne hrskavice

Na povrsini je superficijalna ili tangencionalna zona, koja §titi duboke slojeve hrskav-
ice od stresa. Zauzima oko 10-20% ukupne debljine hrskavice. Sadrzi kolagenska vlakna (tip-
IT i tip-IX) ¢ije su fibrile paralelno postavljene u odnosu na hrskavicu i hondrocite. Ocu-
vanost ove zone je vazna za odrzavanje dubokih slojeva hrskavice. Ova zona je u kontaktu sa
sinovijalnim te¢noS$¢u i odgovorna za zatezanje hrskavice §to joj omogucuje odupiranje

naprezanju i optere¢enju.



Druga zona je tranziciona ili prelazna, koja anatomski i funkcionalno povezuje povrsnu
1 duboku zonu hrskavice. Zauzima oko 40-60% ukupne debljine hrskavice; sadrzi PG i kola-
genske fibrile. U ovoj zoni kolagenske fibrile su koso postavljene, a hondrociti su sfericnog
oblika sa niskom gustinom. Funkcionalno, predstavlja prvu liniju koja pruza otpor sili pri
opterecenju.

Duboka zona pruza najjaci otpor opterecenju, s obzirom da su kolagena vlakna
postavljena vertikalno u odnosu na hrskavicu. Sadrzi kolagenska vlakna najveceg precnika,
najviSe ima PG 1 najmanje vode. Hondrociti su tipi¢no rasporedeni paralelno sa kolagenskim
fibrilama 1 perpendikularno na liniju zgloba. Ona ¢ini oko 30% ukupne debljiine hrskavice.

Granicu izmedu duboke (radijalne) i kalcifikovane zone predstavlja tide mark (naziv za
granicu izmedu kalcifikovane i nekalcifikovane zone). S obzirom na visok sadrzaj PG duboka
zona je odgovorna za pruzanje najveceg otpora. Najdublji sloj je kalcifikovana zona, koji
odvaja hrskavicu od subhondralne kosti. U ovoj zoni zbog malog broja ¢elija niska je
metabolicka aktivnost. Ove ¢elije su jedinstvene zbog sinteze kolagena tipa-X koji je vazan

za strukturalnu odrZivost zone i amortizaciju udara na subhondralnu kost (29).

Gliding surface

Superficial zone
= — {fibers parallel 10 surface)
Transitional zona
{random fibers)

Radisl (deep) zone
{fibers parpandicular
1o aurfaca)

Tidemark
{calcificalion line)
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#
: Subchandral bone

: Ll
?%f}— ncelious bone

Collagen fibrils form
siructural framewark far
articular cartilage and provida
support far chandrocytes and
protaoglycan aggregates

Slika 1. Organizacija zona hrskavice (zone hrskavice: povrsna , duboka, kalcifikovana )Slika:Radak -Perovic¢
M.Degeneracija hrskavice,U.: Pilipovi¢cN.Reumatologija I izdanje, Beograd:Zavod za udzbenike i nastvana sred-

stva,2000:37

Matriks ¢ine tri zone. Pericelularna zona je tanka i okruzuje hondrocite. Sadrzi PG,
nekolagenske proteine i1 glikoproteine. Ova zona ima ulogu u pokretanju signala pri

opterec¢enju zglobne hrskavice (30).



Oko pericelularne se nalazi teritorijalna zona koju ¢ine je fibrile kolagena (31,32,33).
Deblja je od prethodne zone i pruza zastitu ¢elijama hrskavice pri mehanickom stresu (34).
Meduteritorijana je najveéa zona koja poseduje biomehanicka svojstva i odgovorna je za
mehanicke karakteristike hrskavice (27). Orjentacija kolagenih vlakana ove zone je paralelna
u odnosu na superficijalnu zonu, kosa na teritorijalnu i vertikalna na duboku zonu hrskavice.

Ova zona poseduje visok sadrzaj PG.

Hondrociti

Hondrociti su glavne ¢elije hrskavice koje ¢ine svega 2% ukupnog volumena hrskavice
(35). To su visokospecijalizovane ¢elije koje poseduju metabolicku aktivnost. Osnovna uloga
im je da obezbede nastanak, odrzavanje i oporavak ECM. Hondociti se nalaze u razli¢itim
zonama hrskavice. Njihov oblik, veli¢ina i metaboli¢ka aktivnost se razlikuje u zavisnosti od
zone gde se nalaze. Poseduju organele kao Sto su endoplazmatski retinakulum, Goldzijev
aparat koji su neophodni za sintezu matriksa. Takode sadrZe i intracitoplazmatske filamente,
lipide, glikogene i sekretorne sudove. Hondrociti su okruZeni vlastitim matriksom tako da ne
nema medusobnog kontakta medu njima. Zreli hodrociti su sferoidnog oblika i imaju sposob-
nost sinteze tip-11 kolagena, velikih agregiraju¢ih PG 1 specifi¢nih nekolagenskih proteina.
Svaki hondrocit uspostavlja specijalnu mikrookolinu i odgovoran je za izgradnju ECM u
njegovoj neposrednoj blizini. Ove ¢elije reaguju na razliCite drazi, kao §to su faktor rasta,
mehanicko opterecenje, piezoelektricna snaga i hidrostatski pritisak (27).
Zbog ograni¢enog potencijala replikacije hondrocita, ograni¢ena je moguénost oporavka

hrskavice.
Ekstracelularni matriks

Tkivo u ECM se sastoji iz ¢vrstog dela (kolagen 1 PG) 1 te€nog dela (voda i joni). Kod
zdrave hrskavice ovo tkivo &ini 60-85% ukupnog volumena hrskavice (36). Cvrsti deo ECM
ima nisku propustljivost, a tecni deo hrskavice poseduje visok pritisak. Ovaj pritisak tecnog
dela je odgovoran za prenosenje opterecenja (37,38,39). Niska propustljivost ¢vrstog dela i

visok pritisak te¢nog dela daje hrskavici ¢vrstocu 1 visokoelasti¢nost (40).
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Voda

Voda je najzastupljeniji deo hrskavice, koji zauzima oko 80 % njenog tecnog dela Na-
jveéi procenat vode je unutar kolagena (intrafibrilarni deo), dok je njen manji deo sadrzan u
intracelularnom prostoru (41,42). Tu se nalaze i izdvojeni neorganski joni (Na, KCl, Ca)
(43,44,45). Procenat vode se smanjuje od povrsnog (85%) ka dubokim delovima tkiva (60%)
(46). Protok vode kroz hrskavicu pomaze transport i distribuciju hranljivih materija u hon-
drocite i dodatno pruza podmazivanje. Voda nije slobodna ve¢ je u obliku gela, a njeno kre-
tanje kroz ECM je omoguceno razli¢itim stepenom pritiska ili kompresijom ¢vrstog dela
hrskavice (36,47). Tkivo ECM ima nisku propustljivost, zbog visokog otpora koje pruza pri
kretanju tecnosti. Ovo hrskavici omogucuje da izdrzi znacajna optere¢enja koja mogu biti

veca od telesne tezine tela.

Kolagen

Kolagen je strukturalna komponenta ECM 1 ¢ini 60% c¢vrstog dela hrskavice. Glavna
komponenta je kolagen tip-II (90-95%) koji formira fibrile koje su isprepletene sa PG agrega-
tima. Pored njega tu se nalazi kolageni tipa VI, IX, X, XI.

Postoji najmanje 15 vrsta kolagena koji su sastavljeni od najmanje 29 lanaca polipeptida.
Zbog trostruke heliks grade polipeptidnih lanaca kolagen ima ulogu smicanja i zatezanja $to

doprinosi stabilizaciji ECM (45).

Proteoglikani (PG)

Proteoglikani su makromolekule koje se sastoje iz proteinskog jezgra razlicite
molekularne tezine i razli¢itog broja bo¢nih lanaca glikozaminoglikana (GaG) - hondroitin i
keratin sulfata. Negativni naboj bo¢nih lanaca GaG privlaci negativni pol dipolnog molekula
vode ¢ine¢i visokohidrirani gel zglobne hrskavice. Najveci deo PG preko lancanog molekula
hijaloronske kiseline udruzen u supramolekulski kompleks agrekan, a manji deo ¢ini PG
manje molekularne tezine - biglikan, anhorin, fibromodulin, dekorin, fibronektin. Osnovna

funkcija PG je da hrskavici da elasti¢nost (48).
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Nekolagenski proteini i glikoproteini

Za neke od ovih molekula, kao $to su fibronektin, protein povrSine hondrocita veruje

se da igraju ulogu u organizaciji i odrzavanju strukture matriksa.
1.2.2.  Poremecaj metabolizam artikularne hrskavice i patofizioloski procesi OA

Na metabolicku homeostazu zglobme hrskavice, odnosno dinami¢ku ravnotezu
izmedu anabolickih i katabolickih procesa uticu brojni regulatorni mehanizmi. Najvaznija je
uloga citokina. Prema dejstvu u hrskavici dele se na: proinflamatorne, modulatorne citokine 1
faktore rasta.

Proinflamatorni citokini su najodgovorniji za katabolicke procese tokom OA. Tu
spadaju: tumor necrosis faktor-alfa ( TNF—a) 1 interleukin-1 beta (IL-1p), kao 1 leukemijski
inhibitorni  faktor (LIF) 1 IL-17. Oni indukuju aktivnost proteolitickih enzima
metaloproteinaza-MMP (stromelizin 1 kolagenaza); inhibiSu sintezu inhinbitora MMP
( TIMP), inhibisu sintezu PG 1 kolagena tip-I i tip-III (49). IL-1 je snazniji od TNF—a, koji
dovodi do destrukcije tkiva i deluje kao medijator zapaljenja. Zapravo famiju IL-1 Cine dva
agoniste: IL1-a 1 IL 1-B; receptori: bioloski aktivan (IL- 1RI), bioloski inertan ( IL-1 RII) 1
specifican receptor antagonist (IL- Ra). U tkivima je vazna ravnoteza izmedu IL-1 i njegovg
antagoniste, odnosno IL-Ra upravo zbog toga Sto je tkivo podloZzno nastanku oSte¢enja (50).
LIF-citokin, koji pripada familiji IL- 6 moze stimulisati resorpciju PG, sintezu MMP i
¢elijsku produkceiju NO (azotnog monoksida). IL- 17 je novootkriven citokin za koji se veruje
da ima ulogu u regulaciji gena koji su odgovorni za celijsku aktivaciju zapaljenja (51).

Modulatorni citokini (IL-4, IL-6, IL-10, IL-13) su inhibitori destruktivnih citokina i
stimulatori ekspresije IL-1 receptor antagoniste (IL -1Ra). Doprinosi IL- 6 u OA su:
povecanje zapaljenskih cCelija u sinoviji; stimulacija proliferacije hondrocita 1 povecanje
efekata IL-1 ¢ime se pojacava sinteza MMP 1 inhibicija produkcije PG (52).

U faktore rasta se ubrajaju: transformisuéi faktor rasta beta (TGF ) 1 insulinu sli¢an
faktor rasta 1 (IGF-1) koji stimuliSu sintezu sastojaka matriksa i ekspresiju TIMP.

MMP su proteoliticki enzimi koje ¢ine: stromelizin, kolagenaze i gelatinaza. Njihovi
inhibitori su TIMP. Kolagenaza- I (MMP I) i kolagenaza- II (MMP II) razgraduju kolagen
tipa-II 1 tipa-IV; deluju na fibronektin, elastin, kolagen tipa-V, VII, X (53). Stromelizin
( MMP-3) deluje na razgradnju core proteina (glavni funkcionalni i strukturalni protein) ve-

likog molekularnog kompleksa agrekana. MMP-3 deluje 1 na razgradnju PG (54,55).
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U homeostazi hrskavice, aktivnost MMP je kontrolisana fizioloskim aktivatorima
(katepsin B 1 plasminogen aktivator/plasmin) i inhibitorima MMP (TIMs). U OA postoji
neravnoteza izmedu MMP i1 TIMPs. Tako je povecana aktivnost MMP odgovorna za
razgradnju matriksa hrskavice jo§S uvek je nejasno od cega tacno zavisi prekomerno
ispoljavanje razgraduju¢ih enzima u OA. Nedavne studije su pokazale da je prekomerna
ekspresija ovih enzima posledica dejstva mehani¢kog faktora. Stetne posledice povecanog
mehanickog opterecenja prvo se pojavljuju u povrsnoj zoni hrskavice (56,57).

Za odrzavanje ravnoteZe hrskavice o klju¢nog znacaja su cikli¢ne varijacije mehanickog
optere¢enja zglobne hrskavice, koje rezultiraju periodiénim promenama u metaboli¢koj ak-
tivnosti hondrocita. Hodrociti su aktivni samo pri fizioloSkom nivou stresa. Izvan ovih grani-
ca, odnosno u stanjima prekomernog ili nedovoljnog optere¢enja hrkavice hondrociti gube
ulogu odrZavanja normalne strukture 1 funkcije matriksa. Razli¢ite vrednosti hidrostatskog
pritiska reguliSu metabolizam hondrocita, ali se ne zna tacno i1 na koji nac¢in. Mozda se radi o
nespecificnom poboljSanju razmene materija izmedu sinovije, zglobnog prostora i hrskavice
ili pak o aktivaciji mehanoreceptora na povrsini hondrocita (58).

Kod prekomernog opterecenja dolazi do degeneracije odnosno raspadanja matriksa, a
kod nedovoljnog optere¢enja nastupaju promene koli¢ine i sastava PG sa zadrzavanjem vode

sa posledicnom hodromalacijom (razmekSanje) hrskavice.

1.2.3.  Strukturne i biohemijske promene u OA hrskavici

Makroskopske promene hrskavice u OA su: razmekSanje; fibrilacija; erozija
(ulceracija). Obicno se javljaju lokalizovano na jednom od supotnih zglobnih povrsina kostiju
dok eburnizacija, odnosno pojacana skleroza subhondralne kosti zahvata obe povrSine kosti
koje formiraju zglob. Histoloski znaci propadanja i oporavka hrskavice su: rascepi hrskavice;
gubitak slojevitosti hrskavice; celularna nekroza; kloniranje hondrocita 1 dupliranje
tidemarka (slika 1). Hondromalcija je obi¢no udruzena sa fibrilacijom, mada moZze biti
prisutna i pre fibrilacije. Hodromalacija je zapravo razmekSanje hrskavice koje je uslovljeno
procesom smanjenja sadrzaja PG i poveéanja koli¢ine vode. Kako OA napreduje promene
zahvataju i dublje slojeve hrskavice dopiru¢i do subhondralne kosti , uz pojavu ogoljenih

delova kostiju (slika 2).
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Histology of Human Normal and Osteoarthritic Cartilage

Slika.2.Histoloski prikaz normalne ( gornja slika ) i OA hrskavice ( donja slika). Normalna hrskavica ima
glatku povrsinu. OA hrskavica nije glatka , ima fibrilacije,fisure sa grupisanim celijama. Avaible

Sfrom:www.med.ny.edu

Osnovne biohemijske promene kod OA su:
1. metabolicka hiperaktivnost (anabolicki i katabolicki procesi);

2. sinteza abnormalanih komponenata matriksa

Metabolicka hiperaktivnost prolazi kroz dva stadijuma. Prvi je stadijum
kompenzovane hiperaktivnosti hondrocita. U ovom stadijumu nema gubitka komponenata
matriksa. U drugom stadijumu (stadijum dekompenzovane hiperaktivnosti) dolazi do gubitka
PG, a kasnije 1 kolagena i ulaska u ireverzibilnu fazu.

Proteolitickom razgradnjom PG dolazi do smanjenja duZine ovih lanaca i inhibicije
stvaranja makromolekularnih kompleksa (59). Raspadanjem arhikteture PG povecava se
propustljivost ¢vrstog dela matriksa. Poveéan sadrzaj vode i hipetrofija matriksa povecava
propustljivost matriksa Sto rezultira znacajnim smanjenjem hidraulicnog pritiska u ranoj fazi
OA (43,60) 1 prouzrokuje smanjenje Ccvrstine, koja se klinicki manifestuje kao
hondromalacija (slika 3). Neprirodna sinteza nenormalnih komponenata matriksa je vid
hondroblastne transformacije metabolizma hrskavice, u kojoj dominira kolagen tip-I.
Kolagene fibrile su tanje, uz poremecen odnos fibrilogeneze kolagena. Katabolicki produkti
razgradnje hrskavice oslobadaju izvesne produkte koji se mogu naci u serumu, sinoviji i urinu

1 mogu posluziti kao biomarkeri za procenu aktivnosti bolesti (61,62,63).
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Sve ove biohemijske promene kompromituju normalna biomehanicka svojstva

hrskavice, njenu Cvrstinu i elasticnost, tako da postaje osetljiva na razna dejstva, a naroc€ito

na veca mehanicka opterecenja.

Slika 3.Hondromalacija patele Avaible from:www.picstopin.com

Tokom OA deSavaju se promene i u subhondralnoj kosti. Kod ogoljene kosti dolazi
do umnozavanja osteoblasta i stvaranje nove kosti (osteofiti). Osteofiti su fibrozne, hrskav-
icave 1 koStane tvorevine koji se mogu naci centralno, periferno ili duz kapsule zgloba. Dopri-
nose pojavi bola 1 ogranicavaju funkciju zgloba. U koStanom procesu pokazano je uvecanje
enzimske aktivnosti kisele i alkalne fosfataze (64,65), koje je proporocionalno stepenu
ostecenja hrskavice. Dolazi i do fokalne nekroze ogoljenih delova kostiju Sto rezultira

stvaranjem cisti¢nih promena subhondralne kosti.

1.2.4.  Inflamacija u OA

Zapaljenje u OA je blago, nespecificno i1 lokalnog karaktera. Kod zapaljenjskog
procesa, u sinoviji se mogu naci razlicti sinovijski markeri (hijaluronska kiselina, prokolagen
tip-II1, enzimi porekla sinoviocita). Scintigrafijom i ehosonografijom je pokazano da je
zapaljenje u OA prisutno kod 75% zglobova, bez klini¢kih znakova upale. Ehosonografija ne
samo da ima rezultata u klinickoj i terapijskoj proceni ve¢ se njom moZe oceniti i procesi
regeneracije hrskavice i to ultrasonografskom sondom niske frekvencije (66).

U zapaljenju kod OA su uklju¢eni imunoloski i neimunoloski mehanizmi. Kod

zapaljenja centralno mesto zauzima citokin IL-1 i TNF-a. Za destrukciju hrskavice zgloba je
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vazan IL-1PB, a za upalni proces TNF-a (67,68). Ovi citokini imaju autokrino i parakrino
dejstvo. Autokrino deluju na c¢elije koje sekretuju TNF-o i IL-1, stimuliSu sopstvenu
proizvodnju, dok parakrino aktiviraju efektorne mehanizme razgradnje hrskvice. Mogu
produkovati 1 ostale citokine (IL-8, IL-6), stimulisati proizvodnju proteaza i prostaglandina
E2 (PGE2). Takode, mogu stimulisati osteoklasticnu resorpciju kosti (69). Aktivisu
adhezivne molekule postkapilaranih venula vaskularnog endotela 1 sekretorne
imunokopetentne ¢elije (B limfocite i plazmocite). Oslobadanjem proteolitickih enzima
nastupa razgradnja makromolekula.

Degradacijom PG 1/ili kolagena pojavljuje se neidentifikovani Ag, koji nadalje pokrece
imunoloski humoralni i celularni odgovor. Aktivacijom monocita/makrofaga dolazi do
proizvodnje proinflamataornih citokina. Stimulacijom B limfocita (humoralni odgovor)
sekretuju se AutoAt, formiraju se imunski komplementi i kaskadu komplementa. Aktivacijom
membranske fosfolipaze pokreée se lipoksigenazni i ciklooksigenazni put metabolizma
arahidonske kiseline. Povecava se koli¢ina vazoaktivnih materija-prostaglandina,
leukotrijena, kiseoni¢nih radikala i azotnog oksida (70).

Kod oste¢ene hrskavice kod nekih bolesnika sa OA mogu se naéi prisutni kristali
kalcijum pirofosfata. Ali je jo§ uvek nejasno da li se kristali pojavljuju kao posledica
oSte¢enja hrskavice ili sami izazivaju oStecenja. Pokazano je da je kalcijum pirofosfat
mitogen, reguliSe MMP, stimuliSe produkciju ciklooksigenaze-1 (COX-1) i ciklooksigenaze-
2 (COX-2) 1 prostaglandina E2 (PGE2), stimuliSe produkciju citokina IL-10 i indukuje
produkciju NO (71).

Tokom upalnog procesa aktivisane ¢elije proizvode citokine (IL-4, IL-10, IL-13, TGF
B) koji donekle imaju moguénost da moduliSu razli¢ite upalne procese. Medutim njihov
antiinflamatorni potencijal zavisi od ciljne ¢elije. IL- 4 pokazuje supresiju sinteze TNF-a 1
IL-1 (52). Sliéno IL-13, inhibiSe lipopolisahardinu (LPS) produkciju mononuklera koja je
indukovana od TNF-a. Ovaj citokin ima vazne bioloSke aktivnosti: inhibiSe proinflamatorne
citokine iz monocita/makrofaga, B ¢Celija, prirodnih Ccelija ubica i endotelnih celija;
povecavanje produkcije IL-1 Ra (52).

Kao posledica ovakve hiperaktivnosti, unutar hrskavice dolazi do hipetrofije i
hiperplazije sinovijalne membrane. Ovakvo bujanje nadalje oStecuje hrskavicu i sinoviju koja
nastupa kao posledica ne ravnoteze izmedu proinflamatoranih i antiinflamatornih citokina.
Stvoren panus (uvecanje kapsule zgloba) je ipak manje agresivan u poredenju sa artritisom,
odnosno zapaljenjskom bolesti zgloba. Hroni¢na upala i oziljno izmenjena sinovija smanjuje

njenu funkciju i ishrane, §to pojacava dalju progresiju OA procesa. Upravo ovakva
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patogeneza OA omogucava delovanje farmakoloske terapije na pojedine tacke ovog kruga.
Pre svega, one terapije koja bi delovala hondroprotektivno, s ciljem da se spreci, zaustavi ili

eventualno obnovi ve¢ nastala ostecenja hrskavice.

1.2.5. Angiogenaza i inflamacija

Angiogeneza: Angiogeneza i hroni¢na upala su tesno povezane i igraju vaznu ulogu u
progresiji OA i ispoljavanje bola. Zapaljenje moze stimulisati angiogenezu, dok angiogeneza
zauzvrat moze olaksSati upalu procesima hondrocitne hipertrofije i enhondralne osifikacije
(72). Zapaljenje olakSava angiogenezu direktnim oslobadanjem faktora rasta iz makrofaga,
stimulacijom i povecanjem osetljivosti ostalih ¢elija kao $to su hondrociti, nervi, osteoblasti
koji oslobadaju dodatne faktore angiogeneze. Angiogeneza na osteohondralnoj granici dovodi
do enhondralne osifikacije 1 formiranja osteofita. Angiogenozom i oSte¢enjem zgobova
dodatno se pogorSava upala. Novostvoreni krvni sudovi probijaju granicu tidemark 1 zbog

inervacije moze nastati bol (51).

1.3. Osteoartroza kolena

OA je lagano progresivna degenerativna i hroni¢na bolest koja se javlja kao rezultat
ostecenja hrskavice zgloba. Propadanje zglobne hrskavice je indukovano kompleksnom ulo-
gom genetskih, metabolickih, biohemijskih kao i biomedicinskih faktora sa sekundarnom in-

flamacijom. To je naj¢esca bolest na svetu (73).
OA se svrstava u dve kategorije:

1. primarna (idiopatska) sa abnormalnostima u biomaterijala zgloba i biomehanickim prome-
nama strukture zgloba
2. sekundarna, koja se javlja kao rezultat superponiranih faktora rizika koji uticu na distribu-

ciju i veli¢inu sila opterecenja koje deluju na zglobove (povreda zgloba npr.).
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1.3.1. Faktori rizika za osteoartrozu kolena

Ostecenje hrskavice moZe da nastane zbog traume, povrede, abnormalnog opterecenja
zgloba 1 prekomernog habanja, ili je deo procesa starenja. Ove promene mogu da ugroze
sposobnost hrskavice da funkcioniSe i prezivi. Kod povrede ili nestabilnosti zgloba nastupa
gubitak ligamentarne ili meniskalne podrske koji su zna€ajni faktori rizika za OA (74). Preve-
liko opterecenje, zbog preteranog vezbanja ili abnormalnog koriS¢enja zgloba su rizik za nas-
tanak OA (75).

Gojaznost je dobro definisan faktor rizika, koji ukljucuje prekomerno optereenje zgloba,
kao 1 sistemske metabolicke promene, odnosno hroni¢no zapaljenje niskog stepena. U tom
pogledu, gojaznost se smatra faktorom rizika broj jedan za OA. Na ovaj faktor rizika se moze
uticati (76).

Nutricioni faktori, kao $to je nedostatak vitamina C 1 E povecavaju rizik od razvoja OA
kolena, zbog uticaja na stvaranje matriksa i1 funkciju hrskavice (77).

Neidentifikovani genski faktori doprinose nastanku OA. Uloga genetike je pokazana u
familijjarnim studijama i studijama blizanaca. Klonska hromozomska aberacija kao §to je

uvecanje hromozoma 5 1 7 je utvrdena i analizrana na sinovijalnoj membrani bolesnika sa OA

(51).

1.3.2.  Klinicka slika osteoartroze kolena

Bolesnici sa OA su najcesce srednjeg ili starijeg zivotnog doba. Bol kod OA je na-
j€es¢i 1 najvazniji simptom koji dovodi do onesposobljenosti ovih bolesnika (10).

Iako bol koreliriSe sa stepenom anatomskog ostecenja zgloba ovo ne mora uvek biti
pravilo. U prethodnim studijama je pokazana diskrepanciju izmedu anatomskog oStecenja

zgloba i intenziteta klinickih simptoma i znakova OA (78,79,80).

Klini¢ki simptomi 1 znaci OA su:

Bol zgloba kolena. Bol kod OA ima mehanicki karakter. Pri upotrebi zgloba bol se po-
jacava, a tokom mirovanja se smanjuje (81). Nocni bolovi su ¢es¢i kod uznapredovale OA.
Bol u OA se javlja kao posledica: istezanja periosta koji prekriva osteofite; mikrofrakture
subhondralne kosti, istezanja ligamenata i zglobne kapsule zbog miSi¢énog spazma ili nestabil-

nosti zgloba i inflamacije sinovije.
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Ukocenost zgloba kolena je najizraZzenija pri prvim pokretima nakon mirovanja ili nakon
ustajanja i obi¢no traje do 30 minuta.
Otok 1 krepitacije. Krepitacije se najcesce javljaju u OA kolenog zgloba. Mogu se osetiti pri
palpaciji zgloba prilikom izvodenja pasivnih pokreta, a ponekad se ¢uju pri pokretima zgloba.
U okviru zapaljenja zgloba mogu se javiti akutne upalne epizode, koje nastaju nakon
povrede ili pak mogu biti posledica prisustva kristala kalcijum pirofosfata ili apatita u zglobu.
Deformitet zgloba kolena (varus ili valgus polozaj zgloba) moze se javiti kod uznapare-
dovale OA.
Zbog ogranicene pokretljivosti zgloba, oSte¢ena je funkcije zgloba Sto dovodi do nes-
posobnosti u obavljanju ASZ.
Zbog bola i ogranicene funkcije kod ovih bolesnika mogu se javiti psihicki poremecaji

kao Sto je umerena depresija i1 socijalna izolacija.

1.3.3. Dijagnoza osteoartroze kolena

Dijagnoza OA kolena je uglavnom klinicka koja se zasniva se na simptomima 1 klin -
ickim znacima bolesti. Bolesnik sa OA je najcesc¢e srednje ili starije Zivotne dobi i Zali se na
bol u zglobu, ograni¢enu pokretljivost, ukocenost, krepitacije, a ponekad i uvecanje zgloba.
Najnovije preporuke za dijagnozu OA kolena su date u vodicu za lecenje OA, ¢iji su autori
bili ¢lanovi Evropskog udruzenja reumatologa (European Leaque Association Rheumatology-
EULAR) (82). One ukljuc¢uju: bol u zglobu; kratkotrajnu jutarnju zakocenost zgloba;
ogranicenje pokretljivosti zgloba i jedan od tri znaka (krepitacije, ogranicenje pokreta,

uvecanje zgloba).

Radioloska dijagnostika

Uprkos razvoju novijih specijalnih metoda vizuelizacije, kao §to je magnetna
rezonanca - MR 1 dalje ostaje radioloska dijagnostika (RTG) "zlatni standard" za dijagnozu
osteoartroze kolena. Kod radiografije kolena koriste se snimci u anteroposteriornom (AP) i

lateralnom pravcu kolena u stoje¢em poloZaju.

Za epidemioloska istrazivanja uglavnom se koriste radioloski kriterijumi OA.

Stepenovanje anatomskog ostecenja zgloba se vrs$i pomocu Kellgren Lawrencove (KL) skale
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(od 1 do 4), dok se za klinic¢ka istrazivanja najcesce koriste kriterijum postavljeni od strane

American College of Rheumatology ( ACR) (83,84).
Stepeni anatomskog oSte¢enja zgloba kod tradicionalne ( klasicna) KL skale su (85):

1. stepen- pocetni osteofiti;

2. stepen- umereno suzenje zglobnog prostora, umerena subhondralna skleroza;

3. stepen - > 50% suzenja zglobnog prostora, okrugli femoralni kondili, uznapredovala
subhondralna skleroza, uznapredovali osteofiti;

4. stepen- destrukcija zgloba, suzenje zglobnog prostora, subhondralne ciste tibijalnih i

femoralnih kondila, subluksacija zgloba.

Iako se KL skala ima Siroku primenu posebno za epidemioloska istrazivanja Cesto se i
kritikuje zbog slabe povezanosti sa klinickim simptomima i znakovima bolesti, kao i zbog
razli¢itih opisa pojedinih stepena, posebno u odnosu na prisutne osteofite (86,87). U
epidemioloskim studijama uglavnom se koriste RTG nalaz, dok se klinicki simptomi OA
slabije koriste zbog nedostatka validacije. Svetska Zdravstvena organizacija (SZO) je
prihvatila KL skalu (88) .

U istrazivanjima koja procenjuju strukturalne efekte nekog od terapijskog sredstva
kod OA kolena, za parametar pracenja koriste meru promene $irine zglobnog prostora (SZP)
na medijalnom kopartmanu tibiofemoralnog (TF) zgloba, koja se evaluira u milimetrima na
RTG nalazu. Prema trenutnim preporukama merenje SZP se vrsi u najuzem delu medijalnog
kopartmana TF zgloba (89,90). Meri se rastojanje izmedu dve kosti (interbone distance) u
milimetrima na najuzoj tacki ili sredini tibiofemoralnog zgloba (91). Za uvecanje slike koristi
10x uvecavaju¢e lupa koja je bazdarena intervalima od 0,Imm. Jo§ uvek nije usvojen
konsenzus za definisanje radioloSke progresije OA. Pocetna tatka moze biti definisana
konsenzualnom saglasno$¢u ili proizvoljno. Dieppe sa sar. su predlozili da je 2 mm

minimalna radioloSka promena za definisanje OA kolena (92).

Laboratorijska dijagnostika

Laboratorijske analize nisu neophodne za dijagnozu osteoartroze, ali se koriste za

iskljuc¢ivanje drugih oboljenja.
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1.4. Terapija osteoartroze kolena

Osnovni cilj le¢enja OA je smanjenje bolova i poboljSanje funkcionalnog statusa
bolesnika. Optimalno leenje obuhvata nefarmakoloske i farmakoloSke metode prilagodene

bolesniku.

1.4.1. Nefarmakoloske intervencije

U ove intervencije se ubrajaju :

- edukacija bolesnika o ciljevima lecenja, opStim merama i promeni nacina zivota;
- smanjenje telesne mase;

- noSenje udobne obuce i1 koriS¢enje pomagala pri hodu;

- vezbe: aerobne,vezbe jacanja,vezbe u vodi;

- fizikalna i radna terapija

Veoma je znacajan razgovor sa bolesnikom 1 njegovo upoznavanja sa prirodom i napre-
dovanjem bolesti kao i merama koje moZe sam preduzeti u prevenciji i leCenju OA (93,94).
Edukacija bolesnika ima visok stepen preporuke u leCenju OA kolena
(82,95,96,97,98). Promena nacina zivota 1 aktivnosti (npr. hodanje umesto trcanja, alterna-
tivne aktivnosti umesto sportova sa skakanjem i mogu¢im povredama zglobova) koje bi tre-
bale biti deo normalnog nacin Zivota imaju znac¢ajan nivo dokaza u leCenju OA (preporuka

B, nivo dokaza II) (99).

Smanjenje telesne tezine i OA

Gojaznost je osnovni faktor rizika za nastanak OA kolena. Kod bolesnika sa OA kole-
na gojaznost dovodi jaceg ispoljavanja simptoma i progresije bolesti. Ovo je povezano sa

veéim opterecenjem zgloba i poveéanim stresom na hrskavicu zgloba (100-103).

* Nivo dokaza II- dokazi na osnovu manje kvalitetetnih klinic¢kih studija (>80% folow up, otvorene studije,
neprikladna randomizacija)

Stepen preporuke B (slabiji dokazi- studije sa nepromenjivim nalazima sa ili protiv prepoucen
intervencije).Sugerisanje autora
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Za odredivanje stepena uhranjenosti koristi se indeks telesne mase (Body mass in-
dex-BMI). BMI predstavlja meru telesnih masti i telesnoj visini i teZini osobe. Najprihvatljiva
vrednost BMI se krece u rasponu od 18,5-25,5 kg/m? §to oznacava normalnu uhranjenost;
raspon izmedu 25,6-29,9 kg/m? predstavlja prekomernu uhranjenost, dok vrednosti BMI >
30kg/m? ¢ine gojaznost (93).

Bolesnike sa OA kolena i prekomernom telesnom teZinom treba stimulisati da smanje
telesnu tezinu i da je odrzavaju na nizim vrednostima ( stepen preporuke I a) (104).

Gojazne osobe imaju veci rizik za OA kolena u poredenju sa normalno uhranjenim osobama 1
ovaj rizik je povecan kod zenske populacije (97).

Smanjenje telesne tezine i njeno odrZavanje se smatra osnovnim u le¢enju OA kolena.
Ova preporuka se nalazi u 13 od ukupno 14 smernica leCenja OA kolena i kuka.

U studijama je pokazano da smanjenje telesne tezine smanjuje bol, ukocenost i
poboljsava funkciju zgloba, odnosno da se smanjuje vrednost WOMAC indexa (Western On-
tarioMacMaster OA index) zbira za > 50%, nakon osmoneedeljne niskoenergetske djete (3.4
MJ/dan) (105). Metanaliza (MA) koja je ukljucila klinicki randomizirane studije (KRS)
pokazala je da je smanjenje telesne tezine od 6,1 kg koreliSe sa manjim poboljSanjem skale
bola i funkcije zgloba. S obzirom da sa redukcijom telesne teZine ~ 5% nastupa poboljSanje
funkcije zgloba 1 smanjenje bola, autori ove MA su sugerisali da bi ovaj nivo trebao postici
kroz 20 nedelja, Sto nedeljno iznosi 0,25% (106). Iako je smanjenje telesne tezine vazno u
prevenciji 1 leCenju OA, samo 45% lekara daju ovaj savet bolesnicima u svakodnevnoj klin-

i¢koj praksi (107).
Nosenje udobne obuce i koris¢enje pomagala pri hodu
Pomagala pri hodu kao $to su Stap, Stake ili Setalice smanjuju bol pri hodu i daju

bolesniku osecaj sigurnosti. Stap mora biti ispravne duZine sa gumom na zavrSetku kako bi se

izbegla proklizavanja.

*Nivo dokaza I-visoko kvalitetne randominizovane klini¢ke studija sa visokom pouzdano$c¢u
Stepen preporuke A-visoka pouzdanost (dokazi iz metatanaliza multicentri¢nih ,dobro dizajniranih i kon-
trolisanih studija.Randominozovne studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim lazno negativnim rezultatima
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Pri hodu uz stepenice uvek se zakoraci prvo bolesnom nogom. Podaci iz literature govore
da se poboljSanje funkcije u ranoj fazi OA kolena moze posti¢i noSenjem klinaste poviSice na

peti (*1IB)

Medicinske vezbe- kineziterapija

Ciljevi kineziterapije su: povecanje misi¢e mase, poboljSanje obima pokreta, stabil-
nosti 1 funkcije zgloba. VeZzbe su sastavni deo lecenja bolesnika sa osteoartrozom.Vezbe se
mogu obavljati pasivno-potpomognuto (uz pomo¢ terapeuta), aktivno i aktivno sa otporom.
Vezbe sa otporom (elasticne trake ili tegovi razlicite duzine) dovode do znacajnog oporavka
miSi¢ne snage, a samim tim i funkcije zgloba. Zbog olak$anog izvodenja pokreta i smanjenog
hidrostatskog pritiska vezbe se mogu obavljati u vodi: prirodna ili mineralna, hidroterapija.

Rezultati prethodnih klini¢kih studija upucuju na vaznost sprovodenja vezbi kod
bolesnika sa OA kolena. Zbog toga se ova preporuka nalazi u pet vodi¢a, sa najvi§im nivoom
dokaza. Kod bolesnika sa simptomatskom OA kolena (108) zabeleZeno je znac¢ajno smanjen-
je simptoma bolesti (poboljsanje WOMAC skora) i1 poboljSanje kvaliteta zivota ( SF 36).
Takode je pokazano da je osmonedeljno sprovodenja vezbi dovelo do ojacanje miSica eksten-
zora kolena 1 povecanje brzine hoda (rho 0.36-0.42) kod bolesnika sa OA kolena. Nije bilo
razlike kod onih koji su imali individualni program vezbi i onih koji su vezbe obavljali u
manjim grupama (109).

Sli¢ni rezultati su nadeni u studiji (110) u kojoj je pokazano da je osmonedeljna pri-
mena vezbi dovela do poboljsanja WOMALC skale (oko 55.8%) i1 duzine hoda za oko 13% (t;.
maksimalna duZina hoda za 6 min je iznosila 170 m). Nakon godinu dana, broj bolesnika koji
je bio podvrgnut operativnom lecenju, u smislu aloartroplastike kuka, je bio manji u grupi

koji su bili u programu vezbi (5% na prema 20%).

* Nivo dokaza II- dokazi na osnovu manje kvalitetetnih klinickih studija (>80% folow up, otvorene studije,
neprikladna randomizacija)

Stepen preporuke B (slabiji dokazi- studije sa nepromenjivim nalazima sa ili protiv prepoucen
intervencije).Sugerisanje autora
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Najcesca preporuka za bolesnike sa osteoartrozom kolena je da rade veZbe manjeg in-

tenziteta kao Sto su aerobik i fitnes (99) ( *IA)

Fizikalni modaliteti

Kod bolesnika sa OA kolena, lokalno se na oboleli zglob primenjuju toplotne procedure,
kao $to su termoterapija (pesak, parafin, blato) i hladne procedure u okviru krioterapije (kom-
prese, kockice leda ili smrznute vrece). Toplota dovodi do poboljSanja cirkulacije 1 relaksaci-
je miSica i1 generalno dobro se podnosi sa malim brojem neZeljenih efekata (111,112). Postoje
kontraindikacije za primenu termoterapije i njih se treba pridrzavati.

Hladnoc¢a smanjuje prenos bolnih impulsa, a nakon aplikacije izaziva vazodilataciju,
koja moze biti izrazenija, ¢ak 1 od primene toplote. Kao najdelotvorniji oblik krioterapije se
pokazala primena leda u trajanju od 20 min, 5 dana u nedelji, ukupno 2 nedelje posebno kod
OA sa manjim zapaljenjem (112,113).

Povrsinsko grejanje, u trajanju od 5 minuta smanjuje temperaturu u zglobu, dok grejanje tra-
janja 20-30 min povecava temperaturu u zglobu. Obe terapije smanjuju bol u zglobu 1 dovode
do povecanja pokretljivosti u zglobu.

U pregledu u kojem su bile ukljucene tri klinicki randomizirane studije sa 179 bolesni-
ka sa OA kolena nije pokazao korisnost primene hladnih procedura. Naime, u jednoj od studi-
ja je pokazano da su hladne procedure dovele do povecanja pokretljivosti 1 funkcije zgloba,
ali bez u¢inka na smanjenje bola. U ostalim studijama je pokazano da je primena leda smanji-
la otok, ali nije redukovala bol. Kod primene toplote nije registrovano smanjenje bola (112).
Iako postoje suprotni rezultati u pogledu efikasnosti primene hladnih i toplih procedura, pre-
ma Holandskim smernicama obe procedure su preporucene u le¢enju OA kuka i kolena (7he
Royal Dutch Society for Physical Therapy KNGF-guidelines for physical therapy in patients
with osteoarthritis of the hip or knee) (114).

*Nivo dokaza I-visoko kvalitetne randominizovane klinicke studija sa visokom pouzdanos$éu
Stepen preporuke A-visoka pouzdanost (dokazi iz metatanaliza multicentriénih dobro dizajniranih i kon-
trolisanih studija. Randominozovne studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim lazno negativnim rezultatima
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Preporuka je da se hladne procedure primenjuju u obliku hladnog vazduha u kombi-
naciji sa vezbama. Aplikacijom toplih procedura povecava se fleksibilnost zgloba $to dovodi
do lakseg izvodenja vezbi uz manju bolnost (115).

Fizikalni modaliteti koji se preporucuju u le€enju OA kolena su: transkutana elektric-
na nerva stimulacija (TENS), ultrazvuk, pulsno elektromagnetno polje, laser male snage i
elektrostimulacija (10). Ovim modalitetima se dovodi energija u afektirano tkivo gde se nji-
hovim fizickim dejstvom ostvaruje niz fizioloskih efekata, §to dovodi do smanjenja klinickih
simptoma OA kolena.

Terapijski efekti ultrazvuka su klasifikovani na toplotne i ne toplotne. Toplotni efekti
izazivaju porast temperature u tkivu, dok se netermalnim efektima (kavitacija, akusti¢ka stru-
janja) menja propustljivost ¢elijske membrane (116).

U literaturi je pronaden jedan sistemski pregled/MA (117) koji je proucavao efekte primene
ultrazvuka kod bolesnika sa OA kuka i kolena. U MA je bilo ukljuceno tri klinicke studije
koje su poredile efekte primene ultrazvuka (kontinuirani i pulsni) sa placebom. lako su klin-
icke studije imale razli¢itu metodologiju, dizajn i primenjenu dozu ultrazvuka, pokazana je
korisnost primene ultrazvuka kod bolesnika sa OA kuka i kolena.

U placebo kontrolisanoj studiji koja je sprovedena kod bolesnika sa OA koji su imali umereni
stepen intenziteta bolesti primena lasera male snage se pokazala korisnom. Laser koji je pri-
menjivan ukupno 4 nedelje doveo je do znacajnog smanjenja bola i poboljSanja cirkulacije
zahvacenog dela zgloba (118).

Postoje ograniceni dokazi za korisnost upotrebe PMP kod OA kolena (119).

Postoje dokazi da kratkotrajna primena TENS-a smanjuje bol i uko¢enost zgloba kod
OA kolena, kao i da se njegova efikasnost ne smanjuje ukoliko se peridio¢no primenjuje (84).
Primena ovog modaliteta ne dovodi do Stetnih efekata. Kontraindikacije za njegovu primenu
su ugraden pejsmaker; prva III meseca trudnoce.

Prema EULAR -ovim smernicama lecenja OA (10) samo pojedini fizikalni modaliteti
imaju preporuku koja odgovara stepenu Ib (TENS, PMP, Laser), dok je najnoviji vodi¢ Inter-
nacionalnog udruzenja za istrazivanja osteoartritisa (OARSI- Ostearthritis Research Society
International-OARSI) preporucuje primenu TENS-a; ultrazvuka i lasera za leCenje OA kuka 1

kolena sa najviSim stepenom dokaza (nivoa dokaza IA*) (9).

*Nivo dokaza I-visoko kvalitetne randominizovane klini¢ke studija sa visokom pouzdanoscéu
Stepen preporuke A-visoka pouzdanost (dokazi iz metatanaliza multicentricnih ,dobro dizajniranih i kon-
trolisanih studija.Randominozovne studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim lazno negativnim rezultatima
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1.4.2.  Farmakoloska terapija

1.4.2.1.  Analgetici

Prema trenutnim smernicama lec¢enja OA kolena (95,96,97) acetaminofen (paraceta-
mol) u dozi od od 4g/dan kao lek 1. izbora ima najvisi stepen preporuke (IA). Kod bolesnika
sa blagim 1 umerenim bolom kolena treba zapoceti leCenje sa acetaminofenom, zbog njegove
efikasnosti 1 bezbednosti 1 ukoliko nema neZeljenih efekata leCenje treba biti nastavljeno
(9,10). Zbog njegove moguce povezanosti sa hepatotoksi¢noséu, komitet US Food i Drug
Administration-FDA preporucuje manju ukupnu dnevnu dozu od trenutno preporucene (> 4
g) 1 da pojedinacna doza ne sme biti veca od 650 mg (120). Iako je acetaminofen trenutno
preporucen analgetik, autori Kohranov-og izvestaj-a iz 2006. godine (121) u kojem je bilo
ukljuc¢eno sedam studija nisu pronasli da je doSlo do znacajnijeg smanjenja bola tokom
primene ovog analgetika za razliku od objavljenih rezultata iz prethodne MA iz 2004. godine.
Znacajniji analgetski efekti acetaminofena nisu pronadeni ni u GUIDE studiji, u kojoj je
uporedivan sa kristalnim glukozamin sulfatom (1.5 g/dan) (122). Postoje dokazi da ac-
etaminofen moze dovesti do neZeljenih efekata od strane gornjeg GI trakta. Tako je u ko-
horotnoj studiji pokazano da je njegovo duze uzimanje, u dnevnoj dozi >3g udruZeno sa
veéim rizikom za bolnicko lecenje zbog gastrointestinalnih poremecaja (perforacija, ulceraci-
ja 1 krvarenja) u poredenju sa onima koji su ga uzimali u manjoj dnevnoj dozi (<3g) (123).
Dugotrajno uzimanje veéih doza moze smanjiti renalnu funkciju, smanjujuci glomeralnu fil-
traciju (124); povecati incidenciju hipertenzije kod Zena (>500 mg/dan) (125) i muSkaraca, u
poredenju sa onima koji ga ne uzimaju (126).

Klini¢ke randomizovane studije su pokazale manje efekte acetaminofena kod bolesnika
sa sredjim i jakim intenzitetom OA, u poredenju sa NSAIL uz sli¢an bezbedosni profil. Mora
se uzeti u obzir vazna Cinjenica da su pregledane studije bile kratkoroc¢ne, te se o tome moze

tesko diskutovati (121).

1.4.2.2.  Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL)

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) zbog svog analgetskog, antipiretskog i
antiinflamatornog dejstva se koriste za uklanjanje, odnosno ublazavanje simptoma
reumatskih, ali 1 niza drugih oboljenja. Osnovni mehanizam dejstva ovih lekova je inhibicija

ciklooksigenaze (COX), a time i sinteze prostaglandina (PG), koji su klju¢ni medijatori u pro-
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cesu zapaljenja, bola i poviSene temperature. Enzim COX ima tri izoforme: COX-1, COX-2 i
COX-3. Izoforma COX-1 je konstitutivna forma koja se stvara u fizioloSkim uslovima. In-
hibicija ove izoforme dovodi do ispoljavanja nezeljenih dejstava NSAIL. Uzrok ovih pojava
je smanjenje sinteze fizioloskih PG koji deluju zaStitno na sluzokozu Zeluca, na pluca,
bubrege, kao i povecanje lokalne sinteze prostaciklina (PGI2) koji deluje vazodilatatorno i
antiagregaciono (127). Izoforma COX-2 je inducibilna forma, sintetiSe se pod dejstvom in-
flamatornih cinilaca i stimuliSe sintezu proinflamatornih PG. Izoforma COX-2 ima i druge
uloge, izuzev u zapaljenju. Konstitutivna COX-2 se nalazi u mozgu; ima ulogu u hemodi-
namici bubrega, kao 1 u razvoju malignih procesa, jer postoji njena ekspresija u tumoru dojke
i kolona. NSAIL deluju samo na deo inflamatornog odgovora i imunske reakcije u kojoj
glavnu ulogu ima stvaranje COX-2 (128). Postojanje tre¢e izoforme enzima omogucilo je ob-
jasnjenje dejstva paracetamola. COX-3 se nalazi u mozdanoj kori 1 srcu. Paracetamol inhibiSe
COX-3 1 na taj nacin smanjuje bol 1 sniZava poviSenu temperaturu (129).

Vecina nezeljenih dejstava NSAIL je posledica inhibicije konstitutivne izoforme
COX-1 i ispoljava se na gastrointestinalni trakt (GIT), bubrege, kozu i centralni nervni sis-
tem. Najvecu ucestalost po podacima iz literature imaju neZeljeni efekte na GIT ( dispepsija,
erozije, ulkus sa krvarenjima) (130). Faktori koji doprinose pojavi neZeljenih dejstava NSAIL
su: starije zivotno doba, duza upotreba lekova, doza leka koja je veéa od preporucene, is-
tovremena primena dva ili viSe NSAIL, kao i postojanje ulkusa ili slicnog GIT oboljenja jo$
pre pocetka uzimanja lekova iz ove grupe, a §to nije konstatovano u podacima iz anamneze
(131).

Pilot studija koja je sprovedena 2004. godine na Vojno Medicinskoj Akademiji
(VMA) u Beogradu je pokazala da su najcesce koris¢eni NSAIL lekovi, ibuprofen i diklofe-
nak u razli¢itim dozama. Takode je pokazano da je primena ovih lekova dovela do blagih
gastriénih smetnji, a pre svega zbog istovremene upotrebe sa lekovima koji deluju protek-
tivno na gastricni trakt (132). Kako je poznato da je "zlatni stadard" gastroprotekcije inhibitor
protonske pumpe (omeprazol npr), ipak bolesnici iz studije (132) su najcescée se koristili lek
grupe H2 blokatora ( ranitidin) .

U nedavnoj klinickoj studiji je pokazan poveéan rizik za KVS neZeljene dogadaje
kod bolesnika koji uzimaju NSAIL, grupe COX-2 inhibitora (133), dok je MA je pokazala
simptomatsku efikasnost NSAIL, ali samo kod kratkoro¢ne primene, za razliku od dugoro¢ne
primene koja dovodi ozbiljnih nezeljenih dogadaja (134).

Trenutno je terapija NSAIL preporucena u 7/9 vodica za leCenje OA (95-97) 1 to kao

dodatna ili alternativna ukoliko lecenje acetaminofenom nije uspesno. Medutim, autori OAR-
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SI vodica (9) ukazuju na veliku heterogenost studija koje su procenjivale efekte NSAIL kao i
znacajnu pristrasnost prema onim studijama koje isticu kao prednost le€enja pomocu NSAIL,
te je moguce da su efekti aktuelnih NSAIL precenjeni.

Iako postoje dokazi koji podrzavaju upotrebu NSAIL u leCenju OA kolena ( stepen
preporuke Ia) kod bolesnika sa visokim rizikom za GI krvarenja potrebno je ordinirati

NSAIL-COX 2 inibitor ili pak davati neselektivni NSAIL uz gastroprotektivni lek (10).

1.4.2.3. SYSADOA (Sporodelujuci lekovi za osteoartrozu-SlowActing Drugs for Osteoarthri-
tis)

Sporodelujuci lekovi za osteoartrozu- SlowActing Drugs for Osteoarthritis su klasi-

fikovani u dve grupe lekova (EMEA-The Europen Medicine Agency) (135).

1. Simptomatski sporodeluju¢i lekovi za lecenje OA (SySADOA) su preparati deluju na
simptome 1 nemaju dejstvo strukturalne promene bolesti;
2. Bolest modifikujuéi lekovi za OA -Diseases Modyfing OA Drugs (DMOADs) su zapravo
stvarni, sustinski hodroprotektori.

Ovi lekovi mogu da sprece,odloze, obnove oste¢enu hrskavicu u obolelom zglobu i
nemaju direktne efekte na simptome bolesti. Koriste se u le€enju OA kolena, sa neSto manjim

rezultatima kod OA kuka i Saka, dok njihov uticaj na ostale zglobe joS nije utvrden.

Idealan lek za OA bi bio:

- lek koji dovodi do brzog uklanjanja bola i ispoljava efekte u duzem vremenskom peri-
odu ( simptomatski modifikujuci lekovi)

- lek koji usporava progresiju strukturalnih oste¢enja zgloba (strukturno modifikujuci
efekt)

- lek koji modifikuje evoluciju bolesti 1 vrSi prevenciju klini¢kih simptoma bolesti

(' bolest modifikuju¢i efekat)
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1.4.2.3.1.  Glukozamin sulfat

Glukozamin je prirodni amino-monosaharid sintetizovan iz glukoze. PonaSa se kao
supstrat biosinteze glikozamonoglikanskih (GaG) lanaca i hijaronske kiseline koji su potrebni
za formiranje PG matriksa hrskavice (136). Zahvaljuju¢i ovim moze da zaustavi ili da uspori
degeneraciju zglobne hrskavice. Uspesno lecenje OA je samo pomocu kojeg se moze kon-
trolisati bol i usporiti propadanje zglobne hrskavice. Biohemijske, farmakoloSke i klinicke
studije su pokazala da glukozamin sulfat (GS) moZze zadovoljiti ove kriterijume. Glukozamin
je osnovni gradivni elemenat koji je neophodan za sintezu glikolipida, glikoproteina, GaG ,
hijaronata i PG. Kao osnovna komponenta ovih makromolekula glukozamin ima ulogu u sin-
tezi unutras$njeg omotaca celijske membrane, kolagena 1 matriksa kosti. Takode je neophodan
za formiranje mucina sa kojim se obezbeduje lumbrikacija i smanjuje trenje pokretnih povrsi-
na kosti Neki autori veruju da GS unapreduje i poboljsava inkorporaciju sumpora u
hrskavicu (137). Istrazivaci su dosli do zakljuCaka da GS ostavaruje simptomatske efekte

posredstvom sulfatnog molekula (138).

1.4.2.3.2.  Farmakokinetika glukozamin sulfata

Glukozamin se dobija iz hitina koji se nalazi u ljusturi morskih Skoljki 1 rakova.

Nakon oralne primene GS se absorbuje iz digestivnog trakta (139), a potom se koncentriSe u
jetri, gde se razgraduje u manje molekule i inkorporiSe u proteine plazme i koristi u
procesima biosinteze. EliminiSe se putem bubrega, a samo mala koli¢ina fecesom (140,141).
S obzirom je glukozamin mali molekul, sa malom molekularnom teZinom (MT) (MT
=179,17) dobro se absorbuje iz digestivnog trakta (142). FarmakoloSki se koristi u obliku
soli.Gluzamin sulfat je ve¢e MT (MT=456,43) i zbog hidroskopnosti (tj.absorbuje vodu) je
nestabilan. U vodi ili bioloskim te¢nostima disosuje na: glukozamin i jone sulfata (SO4*)
(odnos 2:1). Stabilizacija GS se postignuta procesom dodavanja soli NaCl (143). Ovakav
novonastalni produkt je kristalni glukozamin sulfat (KGS) koji je ve¢e MT (MT=573,13).
KGS disosuje na: glukozamin, SO4*, jone Na*i Cl ( odnos 2:1:2.2)

KGS + biol.te¢nost = 2G"+ SO,>+ 2Na*+ 2Cl
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1.4.2.3.3.  Mehanizam dejstva glukozamina
Osnovna uloga glukozamina je izgradnja lanaca GaG i PG. Anabolicki i
antikataboli¢ki efekti glukozamina na kulturama hodrocita na intaktnoj hrkavici se

ispoljavaju pri njegovoj koncentraciji koja iznosi 50 uM (144,145) (tabela 1).

Tabela 1. Klasi¢ni mehanizmi akcije GS

Farmakoloske osobine Glavni znakovi

Anabolicki efekti inkorporacija u GaG lance
sinteza fizioloskih PG(1)

Antikatabolicki efekti inhibicija ekspresije i/ili aktivnosti
katabolickih enzima (fosfataza A2,
metaloproteaze i agrekanaze)

Antinflamatorni efekti inhibicija interleukina- 1 beta (IL-1pB)

Prema najnovijim saznanjima antikatabolicki efekti GS se zasnivaju na blokiranju neg-
ativnih efekata IL-1 (146,147,148) koji rezultuju smanjenom ekspresijom klju¢nih proinflma-
tornih enzima, kao $to inducibina sintetaza NO 1 ciklookigenaza ( COX-2) (149). Citokinski
antagonizam se ispoljava posredstvom inhibitornih efekata IL-1 intracelijskom signalizacijom

patoloskih procesa, konkretno inhibicijom transkripcije NF - kB (150,151).  (slika 4).

IL-1
Inflamacija
l Ostecenje tkiva
/"’f - - Proinflamatorni citokini
f/' N\ - Proinflamatorni enzimi
(RECEPTOR") - Matriksne metaloproteaze
‘\\ - Adhezivni molekuli
S / Razgradnja |~ Apoploze
AKT 1
MAPKs
I-kB kinaza—| NF-kB
Citoplazma p-65 - =
\jv w Transkripcija /\/
—_——
P-59 R mRNA
Jedro

Slika 4. Inhibicija IL-1 koja je posredovana inhibicijom NF- kf aktivacijom . Crystalline Glucosamin sulfate
(monograph on the internet):Rottaphram Madeus,Italy 2009.Avaible from: www.johanadlevi.com

KGS inhibise IL-1 indukovanu ekspresiju razli¢itih zapaljenjskih i razgradnih pro-

dukata, pri koncentraciji glukozamina <10 pM (152). Ova koncentracija glukozamina se
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postize plazmi i sinoviji zgloba kod bolesnika sa OA 1 to nakon davanja terapijskih doza KGS
(1.5 g/dan). Pronadeno je da KGS inhibise citokinsku ekspresiju NF- k 3 subjedinica ¢ak i u
malim dozama (153). Upravo ovaj mehanizam je odgovoran za simptomatske i strukturalne
efekte, dokle god je u dovoljnim koncentracijama u sistemskoj cirkulaciji i sinoviji zgloba.

Pokazano je da je KGS snazniji inhibitor genske ekspresije nego GhCL (154) §to je
objasnjava razliCite rezultate klinickih istrazivanja izmedu ove dve soli.

Generalno, razlike u farmakokinetici ove dve soli mogu pomo¢i u objasnjenju
zakljucaka najnovijih studija koje su izuc¢avale primenu razlicitih glukozaminskih soli. Tako
GHcL ostavaruje nizu maksimalnu koncentraciju u plazmi (<!2) od GS. Zbog postizanja nize
koncentracije u plazmi ogranien je njegov farmakoloski efekat. Upravo ovi pronalasci
objasnjavaju njegovu manju efikasnost u poredenju sa GS. Kombinovano davanje GS i
hondroitin sulfata (HS) smanjuje bioraspolozivost glukozamina (155,156).

Istrazivanja na Zivotinjskim modelima hirurski indukovane OA su pomogla da se
objasni korisnost upotrebe glukozamina kod ljudi (157).

Modifikujuéi efekti KGS su procenjivani u in vivo studijama. U studiji na kuni¢ima
(158) je pokazano da oralna primena KGS smanjuje destrukciju zgloba. Cilj skorasnje
eksperimentalne studije na pacovima je bilo pra¢enje modifikujucih efekata GS 1 ispitavanje
ponasanja pacova. U rezultatima je objavljeno da je primena GS dovela do usporavanja
promena u OA; smanjenja nocicepcije i modulacije metabolizma hondrocita uz ublazavanje
intenziteta OA $to je pra¢eno histoloSkim nalazima (159). Pri osmonedeljnoj primeni KGS
(80 mg/kg/ dan) na psima je nastupilo smanjenje kolagenske ekspresije i aktivnosti hrskavice
i sinovije (160) .

Mora se naglasiti da hirurski indukovana OA, u stvari je sekundarna OA koja ne moze
biti model primarne (idiopatske) OA koja se deSava kod ljudi. 1z tih razloga efikasnost KGS
je procenjivana na modelu STR/ORT miSeva. STR miSevi su relevantan model ljudi, s
obzirom da kod njih prirodno nastupa OA na TF zglobu. Kod miSeva koji su bili starosti 6
meseci, subkutano je davan GS (200/ 400 mg /kg/dan). Ova doza je ekvivaletna dnevnoj dozi
GS od 950 1 1900 mg koja se primenjuje kod ljudi. Nakon eutanazije miSeva histoloski je
ispitivan zglob kolena (oSte¢enje kolena je stepenovano prema OARSI skali). Utvrdeno je da
je primena KGS usporila napredovanje OA, odnosno kod njegove primene zabelezena su
manja ostecenja i lezije hrskavice (161).

Sumlja da li GS zaista dospeva u sinoviju zgloba je otklonjenja radiografskom studi-

jom na kuni¢ima. Naime, u ovoj eksperimentalnoj studiji KGS je davan oralno ili iv. u dozi
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od 20 nCi/kg i bio je obelezen radiofarmakom. ZabelezZen je brz ulazak glukozamina u ve¢inu
tkiva i njegovo prisustvo je registrovano u hrskavici razli¢itih zglobova (143).

U farmakokinetskim studijama (162)  je pokazano da KGS
(750mg/1500mg/3000mg/dan) dostize makismalnu koncentraciju u plazmi nakon 3-4 sata po
uzimanju, u koncentraciji od 10 puM. Smanjivanje njegove koncentracije u plazmi je
postepeno 1 traje do 48 h. Poluzivot eliminacije je procenjen na 15 h. Nize koncentracije
imaju manji farmakoloski efekat $to je opisano nakon pojedinacnog doziranja GHcL. Lek je
davan u pojedinacne tri doze (163). Direktnim uporedivanjem KGS (1500 mg) i GHcl (500
mg, 3x1) je pokazano da razliCiti oblici glukozamina i razliite pojedina¢ne doze uti€u na
bioraspolozivost leka (163).

Kod bolesnika sa OA, gde je KGS je davan u terapijskoj dozi (1500 mg/dan) nakon 3-
4 h je postignuta je maksimalna koncentracija leka u plazmi (koncentracija je iznosila 600-
4061 ng/ml) 1 bila je sli¢na sa koncentracijom leka u sinoviji zgloba, u kojoj je iznosila 577-

3248 g/ml, §to ukazuje da su ove koncentracije u visokoj korelaciji (164).

1.4.2.3.4.  Efikasnost glukozamin sulfata

TrziSte je preplavljeno razli¢itim oblicima glukozamina koji su registrovani kao do-
daci ishrani. KGS je preparat koji je registrovan kao lek, $to znaci da njegov sastav mora
odgovarati navedenom pakovanju. Upravo se po tome razlikuje od ostalih preparata glukoza-
mina. Kod dodatak ishrani sastav glukozamina varira $to potencijalno utiCe na njegovu
efikasnost i bezbednost. U dva istrazivanja koja su sprovedena u SAD na Univerzitetu
Marylend i Alberta varijacije sastava primenjenog glukozamina su se kretale od 25-110%
(165,166). S druge strane sastav soli utice na razlike u bioekvivalenciji (npr. GHcl), a samim
tim 1 razli¢itu efikasnost tj. terapijski u¢inak (163,164,165). Sulfatni joni olakSavaju produk-
ciju PG, koje sintetiSu biohemijskim putem heksozamina, a takode doprinose i inhibiciji enz-

ima koji razgraduje hrskavicu (145).

Klini¢ki randominizovane studije su pokazale simptomatsku modifikujuc¢u efikasnost
KGS u poredenju sa placebom (167) 1 lekom grupe NSAIL (11,168). KGS je odobren kao lek
zahvaljuju¢i dvema studijama u kojima je pokazan njegov strukturno modifikujuéi efekat,

odnosno sposobnost usporavanja progresije bolesti (7,169).
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1.4.2.3.5.  Bezbednost glukozamin sulfata

Bezbedonosni profil GS je dobar. To su potvrdile brojne klincki randominzirane
studije koje su procenjivale bezbednost leka pri kratkoro¢noj (11) i dugorocnoj primeni
(7,13,169), kao i da je bezbednost GS jednaka placebu. U komparativnim studijama je
pokazana bolja podnosljivost KGS u poredenju sa NSAIL (170). Bolje podnosenje KGS se
objasnjava njegovim mehanizmom delovanja. GS ne inhibiSe enzim cikloksigenazu te se
bolje podnosi od strane GI trakta, za razliku od NSAIL. Iako je pokazana sli¢na incidencija
sa placebom, klinicka istrazivanjima su pokazala samo blage i prolazne gastrontestinalne
poremecaje (dijareja, opstipacija, nadutost, muénina, dispepsija, bol stomaka). Glavobolja,
pospanost, umor su takode opisani, kao 1 neuobicajeni dogadaji kao Sto su svrab 1 eritem.
Alergijske reakcije su veoma retke, ¢ak 1 kod ljudi koji su alergi¢ni na morske plodove. Iako
su ranije farmakoloskie studije saopstile da bi GS eventualno mogao kao aminomonosaharid
aktivirati put heksozamina i izazvati rezistenciju insulina smanjenjem absorpcije glukoze
( 171,172), ovo je opovrgnuto u eksperimentalnim studijma u kojima je GS koristen pri
oralnoj ili iv. primeni, jer nije imao uticaj na insulinsku preosetljivost (173,174,175,176).
Nedavne klinicke studije se slazu da je dejstvo glukozamina na glukozu pod velikim znakom
pitanja (177,178). Kao S$to je poznato KGS sadrzi malu koli¢inu NaCl, koja iznosi 384 mg.
Ova mala koli¢ina soli bi mogla uticati na blagi porast krvnog pritiska. Upravo zbog toga je
sprovedena analiza uticaja KGS leka na KVS neZeljene efekte i eventualnu promenu
kardiometabolickih parametara (krvni pritisak, vrednosti glukoze i lipida u krvi). Studija
Reisa i sar. koja je sprovedena kod 428 bolesnika sa OA kolena je pokazala dobar bezbedosni
profil GS u odnosu na kardiovaskularne neZeljene dogadaje. Primena KGS u terapijskim
dozama nije dovela do povisenja krvnog pritiska, niti je uticala na vrednost lipida i glukoze
(179). U GUIDE studiji nije pronadeno da je KGS uticao na promene sistolnog i dijastolnog
pritska kod ljudi koji su imali normalne vrednosti krvnog pritiska, a ni kod onih koji su imali
hipertenziju (13). Sli¢no, nisu registrovane povecane vrednosti glukoze i holesterola u krvi
kod bolesnika koji su uzimali KGS u periodu od 3. godine (169). Sve ovo upucuje na dobru
bezbednost svih kardioloskih i metaboli¢kih parametra (179). Zahvaljujuéi fizickohemijskim
i farmakokinetskim svojstvima KGS lek ima nizak nivo interakcije sa drugim lekovima jer ne
ne uti¢e na enzime CYP- 450 sistema (180), niti se vezuju za proteine plazme (181). Ipak
zbog prijavljivanja slu¢ajeva u kojima su registrovani povecani efekti kumarinskih

antikoaugalansa kod primene KGS ,ovde ih treba primenjivati sa oprezom (182).
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Danas je lek KGS registrovan u preko 60 zemalja sveta, a u periodu od 1995- 2010
god. postmarketinskim paracenjem je dobijen podatak da je ovaj lek uzimalo preko 29

miliona ljudi sa izuzetnim bezbesnosnim profilom (182).
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2. CILJ.

1. Ispitati i utvrditi efikasnost primene kristalnog glukozamin sulfata u uklanjanju bola i
ukocenosti 1 unapredenju funkcionalnog statusa zgloba kod bolesnika sa osteoartrozom
kolena;

2. Ispitati hondroprotektivna svojstva kristalnog glukozamin sulfata u odnosu na progresiju
bolesti, kod osteoartroze kolena.

HIPOTEZE.

1. Kristalani glukozamin sulfat smanjuje simptome osteoartroze kolena, odnosno smanjuje
bol, ose¢aj ukocenosti i poboljsava funkciju zgloba;

2. Kristalni glukozamin sulfat usporava i zaustavlja progresiju, odnosno napredovanje os-
teoartroze kolena.
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3. MATERIJAL I METOD

Istrazivanje je sprovedeno kao otvorena, prospektivna klinicka studija, sa periodom
pracenja od godinu dana. Istrazivanje je sprovedeno u Specijalnoj bolnici za reumatske
bolesti, Novi Sad u periodu od 2011.-2013. godine. IstraZivanje je dobilo dozvolu od strane
Etickog komiteta Medicinskog Fakulteta u Novom Sadu i Etickog komiteta Specijalne bol-
nice za reumatske bolesti u Novom Sadu. Oni bolesnici koji su bili ukljuceni (koji su ispun-
javali kriterijume za ukljucenje, a nisu imali ni jedan kriterijum za iskljuenje su dolazili su
na redovne zakazane kontrole, nakon 1.,3; 6.; 9. 1 12. meseca istrazivanja (ukupno je bilo V
kontrola). Svi bolesnici su dali saglasnost da se podaci o njihovom lecenju ukljuce u istrazi-

vanje.

3.1. ISPITANICI

Istrazivanje je obuhvatilo 111 bolesnika sa OA kolena koji su ispunjavali kriterijume za

ukljucenje. Do kraja je u istrazivanju ucestvovalo 80 bolesnika.

Kriterijumi za ukljucenje su bili:
e starost bolesnika od 40-65 godina,
e bol ukolenu u trajanju od najmanje mesec dana,
e RTG nalaz kolena koji odgovara stepenu 2,3 po Kellgren Lawrencovom skoru,

e Dbolesnici koji je imali vrednost Lekejn indeksa izmedu 5-13 ( vidi dalje u tekstu).

Na osnovu radioloSkog nalaza kolena, odredivan je stepen anatomskih promena zglo-
ba pomocu Kellgren Lawrencovoj skale (85): 1. pocetni osteofiti na koStanim eminecijama;
2. umereno suZenje zglobnog prostora, pocetna subhondralna skleroza; 3. suzenje zglobnog
protora koje je bilo vece 50% okrugli femoralni kondili, uznapredovala subhondralna
skleroza, uznapredovali osteofiti; 4.destrukcija zgloba, znacajno suzenje zglobnog prostora,

subhondralne ciste tibijalane glave i femoralnih kondila, subluksacija zgloba.
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Kriterijumi za iskljucenje su bili:

e bolesnici koji su u laboratorijskim pretragama krvi imali pokazatelje upalnog procesa,

e gojazni (vrednost Body Mass indexa - BMI>29,9 kg/m?),

e Dbolesnici kod kojih postoji podatak u istoriji bolesti da su imali traumu kolena ili ima-
ju neku zapaljenjsku reumatsku bolest,

e komorbiditet (malignitet, hematolosSka bolest, bolest jetre ili bubrega; metabolicku
bolest, ukljucujuéi diabetes mellitus),

e bolesnici koji su primali kortikosteroidnu terapiju sistemski ili lokalno od ¢ijeg uzi-

manja nije proslo viSe od 3 meseca,

¢ bolesnici koji imaju neku od kontraindikacija za primenu lekova koji su predvideni za

aplikaciju u terapijskom protokolu istrazivanja.

Za dijagnozu OA i proveru gore navedenih kriterijuma sproveden je dijagnosticki postupak

koji je obuhvatio sledece:
1. dobijanje anamnestickih podataka;
2. fizikalni pregled zgloba;
3. antropometrijska merenja;
4. radioloski pregled kolena (antero-posteriorni pravac) i

5. rutinske laboratorijske pretrage krvi i urina.

2. Fizikalni pregled je obuhvatio slede¢a merenja:

a) Merenje obima kolena. Merenje je vrSeno uz pomo¢ centimetarske trake, preko sredine

patele pri ¢emu je bolesnik zauzimao leZe¢i supinirani poloZaj sa opruZenim kolenim

zglobom;

b) Merenje obima pokreta kolena. Merenje je sprovedeno uz pomo¢ uglomera, pri emu je

meren obim pokreta u pravcu maksimalne fleksije i ekstenzije kolena;
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c) Merenje snage miSi¢a kvadricepsa ( m. gqps-a). Merenje je sprovedeno na osnovu - MMT
prema opStim principima merenja. Ocene za MMT m. gpsa: 3-pun obim pokreta kolena uz
savladivanje zemljine teze; 4- pun obim pokreta uz izvestan otpor; 5 pun obim pokreta uz

maksimalan otpor .

Fizikalni pregled bolesnika je sproveden samo na pocetku istrazivanja, a nije na kraju

istrazivanja.

3. Antropometrijska merenja su obuhvatila mere telesne tezine (kg) 1 telesne visine (cm) kod
bolesnika. Telesna teZina je merena na stojecoj vagi, telesna visina na antropometru. Obe

mere su uzimane radi izracunavanja vrednosti BMI (BMI=kg/m?)

4. Radiografija oba kolena je radena prema vazec¢em protokolu (70). Na osnovu radioloskog
nalaza kolena, odredivan je stepen anatomskih promena zgloba pomocu K/L skale (85). Kate-
gorizacija bolesnika je radena na pocetku istraZzivanja. Kod bolesnika sa stepenom 2 ili 3.
merena je SZP TF zgloba na medijalnom kopartmanu zgloba. Odredivanje SZP je sprovede-

no na pocetku i na kraju istrazivanja.

Svi bolesnici koji su imali veca odstupanja u laboratorijskim nalazima krvi ili urina
nisu bili ukljuceni u istrazivanje. Odstupanja su se odnosila na ubrzanu sedimentaciju er-
itrocita (20 mmol/l; odstupanja u krvoj slici u broju leukocita, eritrocita 1 trombocita;
povisene vrednosti SUK-a; uveéane transaminaze i uveéane vrednosti ureje i kreatinina i pa-

toloski nalaz urina).
Bolesnici koji su ispunjavali kriterijume su bili razvrstani u II grupe.

I grupa bolesnika je uzimala kristalni oblik glukozamin sulfat (KGS) u ukupnoj
dnevnoj dozi 1500 mg, koja je davan jedan put dnevno u obliku praska za oralni rastvor. U

nasoj zemlji je registrovan kao lek.
Protokol uzimanja je bio:
- prvih 6. meseci svakodnevno uzimanje ( jedan put dnevno) ;

- naredna 3. meseca pauza, tj.bolesnici ga nisu uzimali (od pocetka 7. do kraja 9. mese-

ca istrazivanja);

- naredna 3. meseca (od pocetka 10.-tog do kraja 12.-tog meseca istrazivanja) svakod-

nevno uzimanje leka jedan put dnevno.
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Svaki bolesnik za kupiranje bolova je mogao uzimati tbl. acetaminofena u dozi od 500
mg, sa maksimalnom dnevnom dozom od 3 g. Na redovnim kontrolama bolesnici su prijavlji-
vali uzimanje leka izmedu kontrola odnosno davali su podatke koje su se odnosile na broj
popijenih tableta. Uzimanje bilo kog drugog analgetika i uzimanje tbl. acetaminofena nedelju

dana pre zakazanih kontrola nije bilo dozvoljeno.

1I grupa bolesnika je bila kontrolna grupa. Bolesnici ove grupe su uzimali standardnu
terapiju NSAIL ibuprofen u dozi od 400 mg; jedna tableta tri do Cetiri puta dnevno ili
diklofenak natrijum od 75 mg/dan; jedna kapsula dnevno. Rezim uzimanja je bio slede¢i:
kontinuirana upotreba leka u trajanju od 15 dana u pocetku istrazivanja. Potom kod pojave
bolova ponovo uzimanje istog leka, maksimalno do 5 dana. Na redovnim kontrolama su

davali podatke lekaru koji je vodio istrazivanje o broju uzimanja NSAIL lekova.

Bolesnicima obe grupe (grupa KGS; grupa NSAIL) je savetovano da kod pojave bola
prvo da rasterete zglob (najmanje 2 sata). Ukoliko nije doSlo do smanjenja bola (smanjenje je
trebalo biti u granicama podnosljivosti) bolesnici koji su uzimali KGS lek su mogli uzeti tbl.
acetaminofena, a bolesnici kontrolne grupe su mogli ponovo uzeti lek grupe NSAIL (ibupro-
fen ili diklofenak duo). Takode kod obe grupe bolesnika, a na osnovu procene lekara koji je
vr$io istrazivanje bila je dozvoljena primena fizikalnih procedura i kineziterapije (maksimal-
no 15 radnih dana). Svim bolesnicima je bio dozvoljen samo ultrazvuk i kineziterapija. Ultra-
zvuk je primenjivan kontinuirano, sa vremenom ekspozicije od 3-5 minuta. Kineziterapija je

sprovodena pod kontrolom fizioterapeuta u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti, Novi

Sad.

3.2. PARAMETRI PRACENJA

U cilju evaluacije efikasnosti lekova praceni su klinicki 1 strukturalni parametri bolesti.
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3.2.1. KLINICKI PARAMETRI

Za procenu intenziteta klinickih simptoma bolesti 1 pra¢enje klini¢ke efikasnosti leko-
va koriS$¢eni su specifi¢ni, validirani upitnici: Lekejn index (Lequesne index) (183) 1 WOM-

AC (Western Ontario and McMaster Universities, Osteoarhritis index, LK 3.1) (184).
a) Lekejn index se sastoji iz 3 grupe pitanja (prilog 1)

I deo upitnika obuhvata pitanja koja se odnose na osecaj bola i neprijatnosti ( ukupno
5 pitanja). Pitanja se odnose na: no¢ni bol; bol nakon ustajanja; bol pri duzem stojanju; bol
pri menjanju polozaja tela i o trajanju jutarnje ukocCenosti zgloba (skala 0-2; 0 - bez bola i 2-

intenzivan bol).

U II delu upitnika su pitanja koja se odnose na maksimalnu duzinu hoda ( 2 pitanja).
Prvo pitanje se odnosi na bol zgloba u zavisnosti od duzine hodanja (skala 0-6: 0 - bez
ogranicenja pri hodu, 6- mogucnost hoda >100 m) 1 drugo pitanje se odnosi na upotrebu po-

magala (skala od 0-2; 0- bez upotrebe pomagala pri hodu i 2- upotreba dve Stake/stapa).

IIT deo upitnika obuhvata pitanja koja su u vezi sa funkcionalnim ogranicenjem zglo-
ba. Pitanja se odnose moguc¢nost hoda uz 1 niz stepenice, hoda po neravnom terenu i
mogucnost izvodenja ¢ucnja. Ovaj deo sadrzi po 4 pitanja (skala od 0-2; 0- bez ogranicenja i

2- nemogucnost obavljanja ovih aktivnosti).

Najlosiji ukupni Lekejn skor iznosi 24. U ovom istraZivanju bolesnici €iji je ukupan
skor bio <4 1>13 su bili iskljuceni iz istrazivanja. Popunjavanje Lekejn upitnika je vrSio
bolesnik odabirom nekog od ponudenih odgovora uz prethodno objaSnjenje lekara koji je
sprovodio istrazivanje. Popunjavanje upitnika je vrSeno na pocetku istrazivanja; potom na I-

0j, lI-oj , IlI-¢oj, IV-0j 1 V-0j kontroli (kraj istraZivanja).
b) WOMAC upitnik ( prilog 2) ima tri dela:

I deo upitnika je obuhvatao pitanja o jaini bola kolena (ukupno 5 pitanja), pri hodu
po ravnoj podlozi; pri penjanju i silaZzenju niz stepenice; tokom no¢i; pri menjanju polozaja

( sedenje ili lezanje) i pri stojanju.

IT deo upitnika se odnosio na ukocenost zgloba (2 pitanja). Pitanja su se odnosila na

podatake o ukocenosti zgloba u jutarnjim ¢asovima i u toku dana.
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IIT deo upitnika se odnosio na funkcionalni status bolesnika, odnosno poteskoce
tokom obavljanja aktivnosti svakodnevnog Zivota- ASZ (17 pitanja). Pitanja su se odnosila na
podatake o poteskoc¢ama pri hodu uz i niz stepenice; pri ustajanju iz sedeceg stava; pri ulasku
u krevet; pri stojanju, saginjanju, sedenju, odmaranju; mogucnosti obavljanja laksih 1 tezih
ku¢énih poslova; poteskocama pri ulasku ili izlasku iz kola ili autobusa; pri ulasku u kadu; pri

koriS¢enju toaleta; pri kupovini; pri obuvanju ili izuvanju Carapa.

WOMAC upitnik je popunjavao bolesnik (obelezavanjem sa "X") odabirom nekog
od ponudenih odgovora: 0-ni malo; 1- blago, 2- umereno,; 3- ozbiljno, 4- jako. Pitanja su se
odnosila na stanje bolesnika tokom poslednjih 48 sati. Za svaki navedeni deo WOMAC upit-
nika je izraCunavan ukupan zbir, a potom 1 prosecna vrednost za svaki deo upitnika. Popunja-
vanje upitnika je vrSeno na na pocetku istrazivanja; potom na I-oj, II-o0j, III-¢oj; IV-0j 1 V-0j

kontroli (kraj istrazivanja).

3.2.2. STRUKTURNI PARAMETRI

Strukturna efikasnost lekova je pra¢ena pomoc¢u RTG nalaza kolena, merenjem Sirine
zglobnog prostora medijalnog kopartmana tibiofemoralnog zgloba bolnog kolena.

Vrednosti su merene na pocetku istrazivanja i nakon godinu dana kod obe grupe
bolesnika.

Procena strukturalnih oSte¢enja zgloba je vrSena prema standardizovanoj tehnici koja
se preporu¢uju u vazeéim protokolima (89,90,91). Iako se merila SZP na oba kolena, pra¢eno
je samo ono koleno koje je imalo manju meru SZP u odnosu na suprotno koleno. U sludajevi-
ma gde je razlika izmedu dva suprotna kolena bila mala (<0.15 mm) uzimane su vrednosti
oba kolena. SZP medijalnog kopartmana TF zgloba je merena vizuelno uz pomo¢ kalipera.
Mera je bila rastojanje izmedu dve grani¢ne linije. Gornju grani¢nu liniju je ¢inila donja linija
konveksiteta femoralnih kondila. Donju grani¢nu liniju je predstavljala spoljasnja linija gorn-
jeg okrajaka tibije. Za dobijanje ove distancije mereno je rastojanje pocev od tibijalne bodlje
prema unutrasnjosti TF kopartmana zgloba. Naime, kao osnovna tacka je sluzilo rastojanje
koje je odgovaralo tacki na udaljenosti od 10 mm od unutrasnjeg tibijalnog grebena. Potom
su uzimane jo§ dve vrednosti, a koje su odgovarale rastojanju od 5 mm i 15 mm od tibijalnog

grebena. Od ovih tacaka su povlacene vertikalne linije prema donjoj liniji konveksiteta
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femoralanog okrajka. Nakon toga je izaracunava srednja vrednost ove tri mere koja se unosila

u bazu podataka.

Radiografski snimci kolena su radeni u anteroposteriornom pravcu, sa opruzZenim
kolenom i jednakim osloncem na oba stopala. X zraci su bili usmereni horinzontalno i cen-
tralni zrak je bio usmeren po sredini na zglobni prostor u nivou tibijalnog tuberkula sa rasto-

janjem od 1 metra.

3.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Pri statistickoj obradi za deskripciju uzorka koriStene su standardne statisticke
metode, izraCunavanje procenta kod aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom i
opsegom vrednosti .

Komparacija posmatranih grupa je vrSena pomocu parametrijskih testova t testa 1 neparameri-
jskim testvima za uporedivanje ordiniranih promenljivih (skala) odnosno Wilconovim testom,
koji je ekvivalent t testa za dva zavisna uzorka 1 Wilconovim testom za dva nezavisna uzorka.
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4. REZULTATI

4.1. DESKRIPCIJA BOLESNIKA

4.1.1. Grupa bolesnika koji su uzimali kristalni glukozamin sulfat

Demografske karakteristike grupe bolesnika koji su primali KGS lek su prikazane u
tabeli 1. U KGS grupi prosecna starost bolesnika je bila 59.04, veéina bolesnika je bila zen-
skog pola sa prosecnim BMI koji je iznosio 27.86 kg/m? i veci broj bolesnika je imao 2. ste-
pen po K/L skoru (ukupno 76.92%). Bolesnici KGS grupe su imali pribliZznu ravnomernu za-
hvacéenost levog i desnog kolena, a kod 36.5% su bila zahvacena oba kolena. Tokom
fizikalnog pregleda kolena ustanovljeno je da je obim kolena prose¢no iznosio 39.22 cm;
obim pokreta kolena se kretao u rasponu od 70-120-0. Kod veceg broja bolesnika ove grupe

miSiéna snaga m. qps-a je ocenjena 3 (54.2%); a 44.4% m. qps-a je ocenjeno sa 4 po MMT .

Tabela 1. Demografske karakteristike bolesnika KGS grupe

Demografske karakteristike KGS grupa (n=52)
Zene 88.50%
prose¢na Zivotna dob' (god) 59.04 £6.71
Lokalizacija (strana)
leva 14 (26.92%)
desna 19 (36.53%)
obostrana 19 (36.53%)
Obim kolena 39.2243.62
Obim pokreta (fleksija-ekstenzija) 70-120-0
Snaga m Qps-a (po MMT 3) 39 (54.2%)
(po MMT 4) 32 (44.4%)
BMI' 27.86 £2,11
Kellgren Lawrence skor
stepen 2 40 (76.92%)
stepen 3 12 (23.07%)

¥ Vrednosti prikazane kao srednja vrednost sa SD

MMT=Manuelni mi$i¢ni test

BMI=Body mas index ( kg/m?)

Kellgren Lawrence skor- klasifikacija radioloskih promena zgloba kolena (73)
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U tabeli 2. su prikazane vrednosti za sve delove WOMAC 1 Lekejn indeksa na
pocetku istrazivanja. Kod bolesnika grupe KGS na pocetku istrazivanja WOMAC bol je izno-
sio 10.63+4.34; WOMAC ukocenost 3.0£2.09, WOMAC funkcionalni status bolesnika je bio
31.42+13.43, a ukupan WOMAC skor 45.05+18.42. Prosecna vrednost Lekejn indeksa je
iznosila 9.91+3.13.

Tabela 2. Vrednosti svih delova WOMAC OA indeksa i Lekejn indeksa kod bolesnika
KGS grupe

WOMAC OA indeks
ukupno’ 45.05+ 18.42
bol 10.63 + 4.34
ukocenost’ 3.0+2.09
funkcija (as?) ' 31.42 £13.43
Lekejn indeks * 9.91 +3.13

"Vrednosti prikazane kao srednja vrednost sa SD

Grafikon broj 1 pokazuje korelaciju vrednosti ukupnog WOMAC zbira i Lekejn
indeksa pre zapo€injanja le¢enja kod bolesnika KGS grupe. Na grafikonu se vidi statitisticki

znacajna korelacija posmatranih skorova (r=0.64, p<0.01).
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Grafikon 1. Korelacija ukupnog WOMAC zbira i Lekejn indeksa kod bolesnika KGS grupe
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4.1.2. Grupa bolesnika koji su uzimali NSAIL (ibuprofen 1200-1600 mg/dan ili diklofe-
nak natrijum 75 mg/dan)

Demografske karakteristike bolesnika koji su uzimali NSAIL lek su prikazane u tabeli
3. U NSAIL grupi prosecna starost bolesnika je iznosila 61.44 god., ve¢ina bolesnika su bili
zenskog pola sa prosecnim BMI koji je iznosio 27.7 kg/m? i1 veéi broj bolesnika je imao 2.
stepen po K/L skor (ukupno 71.18%). Kod bolesnika NSAIL grupe ravhomerna zahvacenost
je bila levostrane i obostrane OA kolena, a 45.76% bolesnika je imalo desnostranu OA kole-
na. Fizikalnim pregledom kolena je ustanovljeno da je obim kolena kod bolesnika prose¢no
iznosio 40.12 cm; obim pokreta kolena se kretao u rasponu od 60-130-0; ocenu 3 m. gps-a po
MMT-u je imalo 52%; a ocenu 4 m. gps-a je imalo 48% bolesnika.

Tabela 3. Demografske karakteristike bolesnika NSAIL grupe
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Demografske karakteristike NSAIL grupa(n=59)
zene 78.0%

proseéna zivotna dob' (god) 61.44 £5.07

Lokalizacija (strana)

leva 16 (27.19%)
desna 27 (45.76%)
obostrana 16 (27.19%)
Obim kolena 40.12 +£4.20
Obim pokreta (fleksija-ekstenzija) 60-130-0
Snaga m Qps-a (po MMT 3) 39 (52%)
(po MMT 4) 36 (48%)
BMI 27.70 £ (2.11)
Kellgren Lawrence skor
stepen 2 42 (71.18%)
stepen 3 17 (28.81%)

" Vrednosti prikazane kao srednja vrednost sa SD

MMT=Manuelni misic¢ni test

BMI=Body mas index ( kg/m?)

Kellgren Lawrence skor- klasifikacija radioloskih promena zgloba kolena (73)

U tabeli 4 su prikazane vrednosti za sve delove WOMAC indeksa i vrednosti Lekejn in-
deksa pre zapocinjanja leCenja. Kod bolesnika NSAIL grupe na pocetku istrazivanja WOM -
AC bol je iznosio 9.21£3.82, WOMAC ukocenost 2.41+1.84, WOMAC funkcionalni status
bolesnika 25.31£10.18, a ukupan WOMAC zbir 36.93+13.96. Prosec¢na vrednost Lekejn in-
deksa je iznosila 9.13+2.55.

Tabela 4. Vrednosti svih delova WOMAC indeksa 1 Lekejn indeksa kod bolesnika NSAIL
grupe

WOMAC OA indeks
ukupno' 36.93 £ 13.96
bol 9.21 +3.82
uko&enost’ 241 +1.84
funkcija (asz) * 25.31+10.18
Lekejn indeks 9.13 £2.55

"Vrednosti prikazane kao srednja vrednost sa SD
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Grafikon broj 2. pokazuje korelaciju ukupnog WOMAC indeksa i Lekejn indeksa pre
zapocinjanja leCenja kod NSAIL grupe. Na grafikonu se vidi statististi znac¢ajna korelacija

posmatranih skorova (r=0.67, p<0.01).

Grafikon 2. Korelacija ukupnog WOMAC zbira i Lekejn indeksa kod bolesnika NSAIL
grupe
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4.1.3. BROJ BOLESNIKA KOJI SU OSTALI U ISTRAZIVANJU

Grafikon broj 3 pokazuje broj ukljucenih i broj bolesnika koji su zavrsili istrazivanje.
U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 111 bolesnika, zavrsilo je 80 bolesnika. Kod KGS grupe
je ukljuceno 52 bolesnika. Na 2. kontrolu (3. mesec istrazivanja), 2 bolesnika (3.85%) nisu
dosla iz nepoznatih razloga. Izmedu 2. i 3. kontrole (od pocetka 4.-tog do kraja 6.- tog mese-
ca istrazivanja) kod 3 bolesnika (6.0%) su zabelezeni nezeljeni efekti i oni su iskljuceni iz is-

trazivanja (kod 1 bolesnika je registrovano povisenje krvog pritiska, a kod 2 bolesnika nezel-
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jeni dogadaji od strane GIT trakta). Iskljucenje bolesnika zbog nezeljenih dogadaja od strane
GIT trakta bila je procena samog lekara koji je vodio istraZivanje. Bolesnici kod kojih je nas-
tupio abdominalni bol+mucnina+dispepsija i oni koji su imali kardiovaskularne smetnje
(hipertenzija) su bili isklju€eni iz istraZivanja. Na poslednju kontrolu, 5. kontrola (12. mesec
istrazivanja) se nije javilo ukupno 3 bolesnika (5.77%). Razlog je bio finansijske
nemogucnost nabavke leka. Kompletno istrazivanje je zavrsilo 44 bolesnika KGS grupe. Na
poslednjoj kontroli kod jednog bolesnika WOMAC upitnik je bio nekompletan i necitko pop-
unjen, te podaci nisu usli u obradu. U NSAIL grupuje uklju¢eno ukupno 59 bolesnika.
Nakon ukljucenja slede¢i dan je 1 bolesnik je odustao iz li¢nih razloga. Do 2. kontrole (3.
mesec istrazivanja) je isklju¢eno 6 bolesnika: 1 bolesnik zbog nezeljenih dogadaja od strane
GIT trakta; 1 bolesnik zbog koomorbiditeta; 4 bolesnika zbog nepostovanja protokola
(uzimanje NSAIL leka je bilo duze nego $to je dozvoljeno protokolom). Na 3.- ¢u kontrolu
(kraj 6.-tog mesec istraZivanja) 1 bolesnik nije doSao iz nepoznatih razloga; 5 bolesnika su
iskljucena iz istraZzivanja zbog pojave neZeljenih dogadaja (4 bolesnika zbog nezeljenih
dogadaja od strane GIT trakta, 1 bolesnik zbog hipertenzije). Izmedu 4. i 5. kontrole (od
pocetka 9.-tog do kraja 12 meseca istrazivanja) je iskljuCeno ukupno 4 bolesnika zbog
nezeljenih dogadaja od strane GIT trakta. Na poslednju kontrolu (12. mesec) nije se javilo
ukupno 6 bolesnika: 3 bolesnika zbog licnih razloga i 3 bolesnika zbog nezadovoljstva

lecenjem. Ukupno 36 bolesnika ove grupe je zavrsilo istrazivanje.

Grafikon 3. Broj bolesnika obe grupe koji je zavrSio istrazivanje

ukupno (n=111)

| NSAIL (n=59) |
! | 58 |
2 | 52 |
3 | 46 |
4 | 42 |
5 | 36 |
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4.1.4. UPOTREBA ACETAMINOFENA U KGS GRUPI BOLESNIKA

Tokom istrazivanja bolesnicima koji su primali KGS lek bila je dozvoljena upotreba
acetaminofena. U tabeli 4. je prikazan broj bolesnika koji je uzimao acetaminofen tokom is-
trazivanja, izmedu pojedinih kontrola (broj 1 oznacava uzimanje acetaminofena tokom
jednog meseca; broj 2 oznacava uzimanja analgetika tokom dva meseca i broj 3 uzimanje

tokom sva tri meseca).

Tabela 4. Upotreba acetaminofena kod bolesnika KGS grupe

potro$nja acetaminofena broj meseci n %
1 18 34.6
prva 3. meseca 2 8 15.4
3 3 5.8
1 6 12.8
od 4.-tog do kraja 6.meseca 2 9 19.1
3 2 4.3
1 14 30.4
od 7.-og do kraja 9.meseca 2 10 21.7
1 3 7.1
od 10.-tog do kraja 12. meseca 2 3 7.1

Najveci broj bolesnika je acetaminofen uzimao u prva 3. meseca istrazivanja i u periodu
od pocetka 7.-og do kraja 9. meseca istrazivanja. U prva 3. meseca acetaminofen je uzimalo
29 (55.8%) bolesnika; tokom 1. meseca je ukupno uzimalo 18 (34.60%) bolesnika. Svega 3
(5.8%) bolesnika su uzimali acetamonofen sva tri meseca (1.,2. 1 3. mesec istrazivanja), a 8
(15.40%) bolesnika je uzimalo tokom prva dva meseca istrazivanja. U periodu od pocetka 7.-
og do kraja 9. tog meseca, acetamonofen je uzimalo ukupno 24 (52.17%) bolesnika. Ni jedan
bolesnik nije uzimao analgetik u 7.-om mesecu istrazivanja. U periodu od pocetka 7.-og
meseca do kraja 9.- og meseca istrazivanja, najveci broj bolesnika je uzimao analgetik tokom
9.-og meseca, ukupno 14 (30.4%) bolesnika. Tokom 8. 1 9. meseca istrazivanja broj bolesnika
koji je uzimao acetamonofen je iznosio 10 (21.7%). Pri poredenju ova 2 perioda, odnosno
perioda kad je najviSe popijeno tbl. acetamonofena (period od prva 3 meseca i period kada
bolesnici nisu uzimali KGS lek, odnosno od pocetka 7.-og do kraja 9.-og mesec istraZivanja)

nije utvrdena statisticki znacajna razlika u potro$nji acetaminofena (t=0.84,p>0.05). Prosec-
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na potro$nja u prvom posmatranom periodu je 0,85 meseci (priblizno 25.5 dana), dok je u
drugom 0,74 meseca (priblizno 22.2 dana ). Najmanja upotreba acetamonofena je bila u
poslednja 3 meseca istrazivanja (od pocetka 10.-og do kraja 12.-og meseca istrazivanja). U

ovom periodu svega 6 bolesnika je uzimalo tbl.acetamonofena.

4.2. SIMPTOMATSKA EFIKASNOST LEKOVA

Simptomatska efikasnost lekova je pra¢ena pomo¢u WOMAC OA indexa, Linkert
verzija. U okviru indeksa procenjivani su slede¢i parametri: WOMAC bol, WOMAC
ukocCenost, WOMAC funkcinalni status bolenika i ukupni WOMAC zbir. Procena je vrSena
uporedivanjem srednjih vrednosti delova WOMAC indeksa pre zapo€injanja leCenja ni na
svakoj kontroli. Uporedivanje srednjih vrednosti je vrSeno Wilcoxon test-om (Z test). Statis-

ticku znacajnost je imala vrednost p<0.05.

4.2.1. SIMPTOMATSKI EFEKTI KGS

Kod bolesnika koji uzimali KGS simptomatski efekti leka su praceni na prvoj (1.
mesec); drugoj (3. mesec), tre¢oj (6. mesec), cetvrtoj (9. mesec) i petoj kontroli (12. mesec).

Prikaz svih srednjih vrednostt WOMAC-a i Lekejnovog indeksa je u tabeli 5.

Tabela 5. Prose¢ne vrednosti WOMAC bola, WOMAC ukocenosti, WOMAC funkcije i
ukupnog WOMAC zbira i Lekejn indeksa na svim kontrolama kod bolesnika KGS grupe
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WOMAC OA indeks LEKEJN indeks
KGS bol ukocenost funkcija ukupan skor
X£SD X£SD X£SD Xt SD X£SD
pre Zapc’éi?ia“ja leCen- | 1063439  3.08209  3142+1343  45.05:18.42 9.91#3.13

1Kontrola (L.mesec) | 9.85t4,27 2.81+1,80 28.73+11.94  41.3816,15 8.3242.88

z .94t 13t -4.08t 6.5t 4,56+

b p<0.01 p>0.5 p<0.01 p<.0.01 p<0.01
2.Kontrola (3.mesec) | 7.06:3,71  1.86+1.98 22.36+11.93  31.28+16.47 7.69+4.54

z -5.55t -3.92t -4.8t -5.3t -3.8t

p p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
3.Kontrola(6.mesec) 5.44.18  1.04t1.46 16.94+12.78  23.57+17.13 5.13£2.95

z -2.52% -4.47% 557t -5.84% -5.83t

b p<0.01 P<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
4 kontrola (9.mesec) 6.14%3.47 1.52+1.7 17.04+11.98  24.74+16.46 6.32+3.24

z -4.92t -4.23t -5.27t -5.27t -531t

p p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
Krajistrazivanja (12. | ) 154358 130$1.29 1288483  18.69+11.29 6.56£2.54

mesec)
z -5.39 4,6 -5.65 5.71 5.3
p p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Kod bolesnika KGS grupe na 1. kontroli (-2.94, p < 0.01); 2.-0j ( -3.92, p < 0.01) i
3.-¢oj (-5.25, p < 0.01); 4.-toj kontroli (-4.92, p < 0.01) i na kraju istrazivanja (-5.39, p <
0.01) je doslo do smanjenja WOMAC bola.

Na 1. kontroli nije registrovano smanjenje WOMAC ukocenosti ( p > 0.5), dok je na
2.-0j (-4.80, p < 0.01), 3.-¢oj (-4.47, p < 0.01); 4.toj kontroli (-4.23, p < 0.01) i na kraju
istrazivanja (-4,56, p < 0.01) registrovano smanjenja WOMAC ukoc¢enosti. Na 1. kontroli
(-4.08, p <0.01) 2-0j. (4.80, p<0.01), 3.-¢oj (-5.57, p <0.01); 4.-toj kontroli (-5.27, p < 0.01)
1 na kraju (-5.65, p < 0.01) je registrovano funkcionalno poboljSanje zgloba, odnosno
poboljsanje u ASZ. Na 1. kontroli (-6.5, p<0.01), 2.-0j (-3.80, p<0.01), 3.-¢oj (-5.84,
p<0.01); 4.-toj kontroli (-5.27, p<0.01) i na kraju istrazivanja (-5.71, p<0.01) je registrovano
poboljsanje ukupnog WOMAC skora odnosno smanjenja ukupnog WOMAC zbira
(prosec¢ne vrednosti prikazane u tabeli 5.1 grafikonu 4.)

Drugi parametar pra¢enja simptomatske efikasnosti lekova bio je Lekejn indeks. Na 1.
kontroli ( -4.56, p<0.01), 2.-0j (-3.80, p<0.01); 3.-¢oj (5.25, p<0.01); 4.-toj kontroli (-5.3,
p<0.01) i na kraju istrazivanja (-5.29, p<0.01) je registrovano poboljSanje, smanjenja

indeksa (prose¢ne vrednosti prikazane u tabeli 5. i grafikonu 5.)
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Grafikon 4. Prikaz srednjih vrednosti WOMAC bola, WOMAC ukocenosti, WOMAC
funkcije i ukupnog WOMAC skora kod bolesnika KGS grupe
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Grafikon 5. Vrednosti Lekejn indeks na pre leCenja 1 nakon godinu dana kod bolesnika KGS
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4.2.2. SIMPTOMATSKI EFEKTI NSAIL LEKA

Simptomatski efekti NSAIL su praceni pomo¢u WOMAC OA, Linkert verzija i
Lekejn indeksa. Uporedenje srednjih vrednosti medu grupama je vrSeno pomocu Wilcoxon
test-a. Statisticku znacajnost je imala vrednost p<0.05. Prikaz svih srednjih vrednosti WOM-

AC-a 1Lekejnovog indeksa u tabeli 6.

Tabela 6. Prose¢ne vrednosti WOMAC bola, WOMAC ukocenosti, WOMAC funkcije i
ukupnog WOMAC zbira i Lekejn indeksa po svim kontrolama kod bolesnika NSAIL grupe

WOMAC OA indeks LEKEJN indeks
NSAIL bol ukocenost funkcija ukupni
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
pre zapocinjanja lec¢en-
ja 9.21+3.81 2.41+1.84 25.31+10.8 36.93+13.96 9.13+2.55
1 kontrola (1.mesec) 6.40+3,17 1.84+1.97 21.38+8.87 29.62+11.61 7.2612.42
z -4.82 -3.56 -5.72 -6.62 -5.28
p p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
2 kontrola (3.mesec) 6.29+3.39  1.31+1.36 17.79+£17.79 25.38+12.66 7.18+2.76
z -5. 41+ -3.5% -5.47t -6.037 -5.09t
p p<0.01 P<0.5 p<0.01 p<0.01 p<0.01
3 kontrola(6 mesec) 6.30%3.03 1.2+1.02 16.83+7.46 24.44+10.32 6.8+2.66
z -4.52% -4.1t -5.04% -5. 4t -4, 5%
p p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
4.kontrola(9.mesec) 6.05+2.56 1.52+1.7 16.05%£7.76 23.19+10.47 6.64+2.63
z -4.52t -4, 257 -3.87t -5.27t -4. 1%
p p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
kraj istrazivanja 6.39£3.01 1.17¢1.18  18.75:9.16  26.31+11.66 6.04£2.71
(12.mesec)
z -3.67 -4.04 -3.4 -4.36 -4.72
p p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01

Kod bolesnika NSAIL grupe na 1. kontroli ( -4.82 p<0.01), 2.-0j (-5.55, p<0.01), 3. -¢oj
(4.52, p<0.01); 4.-toj kontroli (-4.52, p<0.01) i na kraju istrazivanja (-3.67, p<0.01) je
registrovano smanjenje WOMAC bola. Na 1. kontroli (-3.56, p<0.01), 2.-0j (-3.92, p<0.01)
3.-¢0j (-4.10, p<0.01); 4-.toj kontroli (-4.52, p<0.01) i na kraju istrazivanja (-4.04, p<0.01) je
registrovano smanjenja WOMAC ukocenosti. Na 1. kontroli (-5.72, p<0.01), 2.-0j (-5.47,
p<0.01), 3.-Coj (-5.04, p<0.01); 4.-toj kontroli (-3.87, p<0.01) i na kraju istrazivanja (-3.40,
p<0.01) je registrovano funkcionalno poboljSanje zgloba, odnosno ASZ. Na 1. kontroli (-
6.62, p<0.01), 2.-0j (-5.29, p<0,01), 3.-¢oj (-5.40, p<0.01); 4-.toj kontroli (-5.27, p<0.01) i na
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kraju istrazivanja (-4.36,p<0,01) je registrovano poboljsanje ukupnog WOMAC skora

(prose¢ne vrednosti prikazane u tabeli 6 i1 grafikonu 6).

Na prvoj kontroli (-5.28 p<0.01); drugoj (-5.09, p<0.01); 3.-¢oj (-4.5, p<0.01); 4-.toj kontroli

(-4.1, p<0.01) 1 na kraju istrazivanja (-4.72, p<0.01) je doSlo do smanjenja Lekejn indeksa

(prosec¢ne vrednosti prikazane u tabeli 6 1 grafikonu 7).

Grafikon 6. Prikaz srednjih vrednostit WOMAC bola, WOMAC ukocenosti, WOMAC
funkcije 1 ukupnog WOMAC skora na svim kontrolama kod bolesnika NSAIL grupe
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Grafikon 7. Vrednosti Lekejn indeks na pre leCenja i nakon godinu dana kod bolesnika
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4.3. EFEKTI LECENJA KOD OBE GRUPE PRI KONTROLAMA

Simptomatska efikasnost lekova je pracena pomo¢u WOMAC OA i Lekejn indeksa, a

uporedenje medu obe grupe pomocu Mann-Whitney test-a.

4.3.1. 1 KONTROLA (1. mesec)

Simptomatski efekti lekova na 1. kontroli su procenjivani pomo¢u WOMAC OA i

Lekejn indeksa, a uporedenje medu obe grupe pomo¢u Mann-Whitney test-a.

POREDENJE PO GRUPAMA: 1. KONTROLA

Na 1. kontroli, bolesnici NSAIL grupe su imali manje vrednosti svih delova WOM-
AC OA indeksa. Bolesnici koji su uzimali NSAIL su imali statisti¢ki znacajnije smanjenje
bola, ukocenosti i poboljSanje funkcije. Takode su registrovane manje vrednosti ukupnog
WOMAC zbira, u poredenju sa bolesnicima KGS grupe (p<0.05).Vrednosti su prikazane u
tabeli 7.

Tabela 7. Vrednosti WOMAC bola, WOMAC ukocenosti, WOMAC funkcije 1 ukupnog
WOMAC zbira na 1. kontroli kod obe grupe

grupe N X +SD
KGS 50 9.85 + 4.27
WOMAC bol -1.kontrola NSAIL 58 6.40 £ 3.17
Ukupno 108 6.81+3.91 t795,6,0
] KGS 50 2.81+1.80
WOMAC ukocenost -1.
controla NSAIL 58 1.84+1.97
Ukupno 108 232+175 +1017,0
) KGS 50 28.73 + 11.94
WOMAC f;g'r:”e “Lkon- Al 58 21.38 +8.87
Ukupno 108 25.05+10.40 *975,0
_ . KGS 50 4138+ 16.15
LU Wot'\r/'cﬁac Zbir-1.kon- |\ caiL 58 29.62 +11.61
Ukupno 108 2827+ 1487 18475

TMann- Whytney test ( p<0.05)
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Iako su nakon mesec bolesnici NSAIL grupe imali manje vrednosti WOMAC indek-
sa, u obe grupe bolesnika su registrovane manje vrednosti Lekejn indeksa, bez statisticke
znacajne razlike medu grupama (U=1699, p>0.05).Vrednosti su prikazane u tabeli 8.

Tabela 8. Vrednosti Lekejn indeksa na 1. kontroli kod obe grupe

N X £SD
KGS 50 8.32+2.88
Lekejn indeks 1. kontrola NSAIL 58 7.26£2.42
Ukupno 108 7.79 £ 2.65

4.3.2. 2. KONTROLA (3. mesec)

Simptomatski efekti lekova na 2. kontroli su procenjivani pomoéu WOMAC OA i

Lekejn indeksa, a uporedenje medu obe grupe pomocu Mann-Whitney test-a.

4.3.2.1. POREDENJE PO GRUPAMA 2 KONTROLA

Prosecna srednja vrednost WOMAC bola pre leCenja bila je slina kod obe grupe
(U=1199, p>0.05). Iako je na 1. kontroli kod bolesnika NSAIL grupe registrovano statistic¢ki
znacajnije smanjenje WOMAC bola, na 2. kontroli (na kraju 3.meseca istrazivanja) nije us-
tanovljena statistiCka znacajnost WOMAC bola izmedu obe grupe (U=1129.50, p>0.05).

Prikaz vrednosti u tabeli 9.

Tabela 9. Prosec¢ne srednje vrednostt WOMAC bola pre leCenja i nakon 3. meseca kod obe
grupe bolesnika

N X +SD

o KGS 52 10.63 + 4.4

WOMAC bol pre zapocinjanja
leéen NSAIL 58 9.21+3.82

ecenja
Ukupno 110 9.88+4.14
WOMAC bol kraiu 3 KGS 50 7.06£3.7
ol (na kraju 3. mese- | \ ¢, 52 6.29 +3.39
ca)- 2 kontrola

Ukupno 102 6.67 £ 3.55

Pre zapoc€injanja le¢enja kod obe grupe bolesnika nije bilo statisticke razlike WOM -

AC ukocenosti ( U=1265, p>0.05). Kod bolesnika NSAIL grupe je iznosilo 2,41+1,84 , kod
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bolesnika KGS grupe 34+2,07. Nakon mesec dana, bolesnici NSAIL grupe su imali manje
vrednosti WOMAC ukocenosti, a na kraju 3.-¢eg meseca nije registrovana statisticka znaca-
jnost WOMAC ukocenosti medu grupama (U=1159,50, p>0.05). Vrednosti su prikazane u
tabeli 10.

Tabela 10. Vrednosti WOMAC ukocenost pre zapocinjanja leCenja i nakon 3.-¢eg meseca
kod obe grupe bolesnika

N x £SD
+
WOMAC ukodenost pre zapocin- KGS >2 3.0+ 2.07
. . NSAIL 58 2.41+1.87
janja lecenja
Ukupno 110 29+1.97
KGS 50 1.86+1.98
WOMAC ukocenost (na kraju 3.
NSAIL 52 1.31+1.36
meseca)- 2 kontrola
Ukupno 102 1.58+1.71

Kod bolesnika koji su uzimali NSAIL pre zapo€injanja le€enja su registrovane nize
vrednosti WOMAC funkcionalnog statusa u poredenju sa bolesnicima KGS grupe
( U=1083, p<0.05). Nakon mesec dana, bolesnici NSAIL grupe su imali manje vrednosti
WOMAC funkcionalnog statusa. Ovakav trend se nastavio i nakon 3. meseca utvrdena statis-

ticki znacajna razlika medu grupama (U=1003, p<0.05).Vrednosti prikazane u tabeli 11.

Tabela 11. Prosecne vrednostit WOMAC funkcionalnog statusa pre zapocinjanja lecenja i
nakon 3. meseca kod obe grupe bolesnika

N X+SD

WOMAC funkdii .. KGS 52 31.42+13.43
funkclje pre zapocin- - o) 58 25.31+10.18

janja lecenja
Ukupno 110 28.2+12.16
WOMAC funkdii kraiu 3 KGS 50 22.36+11.93
unkeije (na kraju 3. o), 52 17.79+9.07

meseca)- 2 kontrola

Ukupno 102 20.03 £ 10.76

Iako je NSAIL grupa bolesnika imala nizi ukupan WOMAC skor na 1. kontroli,
nakon 3.meseca kod obe grupe bolesnika registrovano poboljsanje ukupnog WOMAC skora

bez statisticke razlike medu grupama (U=1015.5, p>0.05). Rezultati su prikazani u tabeli 12.
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Tabela 12. Prosecne srednje vrednosti ukupnog WOMAC skora na pre zapocinjanja lecenja i
nakon 3. meseca kod obe grupe bolesnika

N X+SD
. o . KGS 52 45.05 + 18.42
ukupni WOMAC skor pre zapocinjan-
. . NSAIL 58 36.93+13.96
jalecenja
Ukupno 110 40.77 £1 6.65
. . KGS 50 31.28 + 16.47
ukupni WOMAC skor (na kraju 3.

NSAIL 52 25.38+12.66

meseca)- 2 kontrola
Ukupno 102 28.27 +14.87

Kao 1 na 1. kontroli i nakon 3. meseca istrazivanja, kod obe grupe je registrovano
poboljsanje Lekejn indeksa bez statisticke razlike medu grupama (U=1264, p>0.05). Vred-

nosti su prikazane u tabeli 13.

Tabela 13. Vrednosti Lekejn indeksa na pre zapocinjanja le¢enja i na 2. kontroli kod obe
grupe bolesnika

N X £SD
o o KGS 52 9.91+3.13
Lekejn mdeksvpre. zapocinjanja NSAIL 58 913 +2.55
lecenja

Ukupno 110 9.5+2.85

cein indeks (na krai ~ KGS 50 7.69 + 4.54

Lekejn in E S(Ijla raju 3. meseca is- NSAIL 52 718 +2.76
traZzivanja) - 2 kontrola

Ukupno 102 7.43 £3.73

4.3.2.2 SMANJENJE INTENZITETA BOLESTI PO GRUPAMA

Kako bi se utvrdilo kod koje grupe bolesnika je doSlo do znacajnijeg smanjenja inten-
ziteta bolesti pracena je promena srednjih vrednosti WOMAC bola, WOMAC ukocenosti,
WOMAC funkcionalnog statusa, ukupnog WOMAC skora i Lekejnovog indeksa u odnosu
na pocetne vrednosti kod onih bolesnika koji su dosli na 2. kontrolu. Uporedivanje medu gru-
pama je vrSeno Mann-Whitney test-om. Kod obe grupe bolesnika su registrovana sli¢na
prosecna smanjenja pracenih indeksa, tj. poboljSanje je postignuto kod obe grupe bolesnika,
bez statisticke razlike medu grupama (p>0.05). Vrednosti promena smanjenja su prikazane u

tabeli 15.
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Tabela 15. Promena prose¢nih vrednosti smanjenja WOMAC OA indeksa i Lekejn indeksa
za period od prva 3. meseca kod obe grupe bolesnika

N promena X- bar sa
min-max
OMAC bol iniania leZeni KGS 50 3.73 (-3.0 - 16.0)
WOMAC bol pre zapocinjanja lecenja |\ ca) 52 2.88(-3.0-11.0)  U=1160.0,p50.05
do 2 kontrole (kraj 3. meseca)
ukupno 102 3.3 (-3.0-16.0)
o KGS 50 1.22 (-2.0-7.0)
WOMAC ukocenost pre zapocinjanja | \oa) 52 117 (-4,0 - 5.0) U=1233.0,0>0.05
lecenja do 2 kontrole(kraj 3. meseca)
ukupno 102 1.2(-2.0-7.0)
N v KGS 50 9.62 (-19.0 - 38.0)
WOMAC funkcija pre zapocinjanja
.. . NSAIL 52 7.71 (-7.0 - 36.0) U=1100.0,p>0.05
lecenja do 2 kontrole (kraj 3. meseca)
ukupno 102 8,65 (-19.0 - 38.0)
ve .. KGS 50 14.57 (-22.0 - 42.0)
UkVUpa!n WOMAC skor pre zapociniania i ngay 52 11.77 (-5.0- 47.0)  U=1107.0,p>0.05
lecenja do 2 kontrole (kraj 3. meseca)
ukupno 102 13.14 (-22.0 - 42.0)
Lekein indek Siniania ledeni KGS 50 2.35 (-6.5- 10.5)
ekeln ihaeks pre zapo_cmjanja ecenja NSAIL 52 2.09 (-2.0- 7.5) U=1190.0,p>0.05
do 2 kontrole (kraj 3. meseca)
ukupno 102 2.2 (-6.5- 10.0)

U=MannWhitney test

4.3.3. 3. KONTROLA ( 6. mesec)

Simptomatski efekti lekova na 3. kontroli su procenjivani pomo¢u WOMAC OA 1

Lekejn indeksa, a uporedenje medu obe grupe pomo¢u Mann-Whitney test-a.

4.3.3.1. POREDENJE PO GRUPAMA: 3. KONTROLA

Kod bolesnika NSAIL i KGS grupe su registrovane nize vrednosti WOMAC bola na

3. kontroli (6. mesec) bez statisticki znacajne razlike medu grupama (U=870.5, p>0.05). Kod

bolesnika KGS grupe je iznosilo 5.4+4.18, kod NSAIL grupe 6.3+3.03. Vrednosti su

prikazane u tabeli 16.
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Tabela 16. Prosecne vrednosti WOMAC bola obe grupe pre zapocinjnja lecenja i nakon 6.

meseci kod obe grupe bolesnika

N X +SD

KGS 52 10.63 +4.40

WOMAC bol pre zapocinjnja le¢enja NSAIL 58 9.21+3.81
ukupno 102 9.88+4.14

. . . . KGS 47 5.4+4.18

WOMAC bol (kraj 6. meseca istrazivanja)- NSAIL 46 6.3 +3.03

3 kontrola
ukupno 93 5.85 + 3.67

Na 3. kontroli (6. mesec) prosec¢na vrednost WOMAC ukocenosti kod bolesnika KGS

grupe je bila 1.04+1.46, a kod NSAIL 1.2+£1.96. Medu grupama nije utvrdena statisticki

znacajna razlika (U=979.5, p>0.05). Vrednosti su prikazane u tabeli 17.

Tabela 17. Vrednosti WOMAC ukocenosti obe grupe pre zapo€injanja le€enja i nakon 6.

meseci kod obe grupe bolesnika

N X £SD
. v KGS 52 3.0£2.09
WOMAC ukoché):;'r;re zapocinjanja NSAIL 53 241+1.84
) ukupno 110 2.69+1.97
y . . KGS 46 1.04 £1.46
WOMAC u&ocer\ost (kraj 6. meseca is- NSAIL 45 124196

traZzivanja)- 3. kontrola

ukupno 91 1.03+1.33

Na 3. kontroli kod obe grupe nije registrovana statisticki znacajne razlike WOMAC

funkcionalnog statusa bolesnika (U=10220, p>0.05). Prosecne vrednosti su bile slicne u obe

grupe. Prikaz vrednosti je u tabeli 18.

Tabela 18.Vrednosti WOMAC funkcionalnog statusa pre zapocinjanja lecenja 1 nakon 6.

meseca istrazivanja kod obe grupe bolesnika

N X xSD
WOMAC funkcii Siniania le KGS 52 31.42+13.43
unkcia pr'(;z zapocinjanja fecen- NSAIL 58 25.31+10.18
. ukupno 110 28.2+12.16
WOMAC funkciia (krai 6 i<trazi KGS 47 16.94 £12.78
un c'ua (kraj 6. meseca istrazi- — i EE s 13

vanja)- 3 kontrola

ukupno 93 16.99 + 10.43

60



Na 3. kontroli izmedu obe grupe nije bilo znacajne razlike u vrednostima ukupnog

WOMAC zbira (U= 960, p>0.05). Prikaz srednjih vrednosti u tabeli 19.

Tabela 19. Vrednosti ukupnog WOMAC skora obe grupe pre zapoc¢injanja leCenja i nakon 6.

meseca kod obe grupe bolesnika

N X +SD
K WOMAC sk . . KGS 52 45.05 £ 18.42
uxupan SKOTpre zapotinjania s 58 36.93 +13.96
lecenja

ukupno 102 40.77 £ 16.65

K WOMAC skor (kraj 6 . KGS 46 23.57+£17.12
uitipan TTRIMIAL skor fkra) b. Mesecals™ | NsalL 45 24.44 +10.31

trazivanja)- 3. kontrola

ukupno 91 24.0 + 14.10

Na 3. kontroli KGS grupa je imala niZzu prose¢nu vrednost Lekejn indeksa koja je
iznosila 5.13+2.95 i registrovana je statisti¢ki znacajna razlika posmatranog indeksa (U=769,

p<0.05). Prikaz vrednosti u tabeli 20.

Tabela 20. Vrednosti Lekejn indeksa obe grupe bolesnika pre zapocinjanja leCenja i nakon 6.

meseca istrazivanja

N X xSD
KGS 52 9.91+3.13
Lekejn indeks pre zapocinjnja lecenja NSAIL 58 9.13+2.55
ukupno 110 9.5+2.85
KGS 46 5.13 +£2.95
Lekejn indeks (kraj 6. istrazivan-
ekejn inde ‘s( raj 6. meseca istrazivan NSAIL 46 6.8+ .66
ja) -3. kontrola
ukupno 92 5.97 £2.91

4.3.3.2. SMANJENJE INTENZITETA BOLESTI PO GRUPAMA

Na 3. kontroli kod bolesnika KGS grupe je registrovano znacajnije smanjenje
WOMAC bola. Kod obe grupe bolesnika je registrovano smanjenje WOMAC ukocenosti
bez statisticke razlike medu grupama. Kod bolesnika KGS grupe je zabelezeno znacajnije
smanjenje WOMAC funkcionalnog statusa, smanjenje ukupnog WOMAC zbira i Leke-

jn indeksa u poredenju sa bolesnicima NSAIL grupe. Vrednosti su prikazane u tabeli 21.
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Tabela 21. Promena prose¢nih vrednosti WOMAC bola, WOMAC ukoc¢enosti, WOMAC

funkcionalnog statusa, ukupnog WOMAC zbira i Lekejn indeksa kod obe grupe bolesnika

nakon 6. meseca

N promena X i min- max
WOMAC bol I o3 KGS 47 5.29 (-5.0-16.0)
M ol pre zapocinjanja le¢enja do

kontrole ( kraj 6. meseca istraZivanja) NSAIL 46 2.78 (-5.0- 11.0) U=722,
Ukupno 93 4.05 (-5.0 - 16.0) p<0.01

WOMAC ukocenost pre zapocinjanja leenja KGS 46 2.13(-4.0- 7.0)
do 3 kontrole (kraj 6. meseca istrazivanja) NSAIL 45 1.56 (-3.0- 6.0) U=877
Ukupno 91 1.85(-4.0- 7.0) p>0.05

Cunkeita ore lefenia do 3 kontrole | <€ 47 15.62 (-7.0- 41.0)
WOMAC up Cija pre e.cenjzi o? ontrole NSAIL 16 8.72 (-8.0- 34) U=749
(kraj 6. meseca istraZivanja) ,
Ukupno 93 12.2 (-8.0- 41.0) p<0.01

‘ ‘ eenia d ‘ KGS 46 23.23 (-2.0- 58.0)
ukupan WOMAC skor pre lecenja do 3kont- | ) 45 13. 29 (-6.0-41.0) U699
role (kraj 6. meseca istraZzivanja) ,
Ukupno 91 18.31 (-6.0- 58.0) p<0.01

cein indeks ore lefenia do 3 kontrol KGS 46 5.16 (0.5- 10.5)
Lekejn in .e s pre ece.nja v-o 3. ontrole NSAIL 16 2.41 (-6.0-9.5) Ussa1
(kraj 6. meseca istraZivanja) ’
Ukupno 92 3.78 (-6.0- 9.5) p<0.01

U=MannWhitney test

4.3.4. POSLEDNJA KONTROLA ( 12. mesec)

Simptomatski efekti lekova na kraju istrazivanja su procenjivani pomo¢u WOMAC

OA 1 Lekejn indeksa, a uporedenje medu obe grupe pomo¢u Mann-Whitney test-a.

4.3.4.1. POREDENJE PO GRUPAMA: 5. KONTROLA

Na kraju istrazivanja bolesnici KGS grupe su

vrednosti u tabeli 22.

imali

statisticki znacCajniji niZi

WOMAC bol (U=510.5, p<0.01) u poredenju sa bolenicima NSAIL grupe. Prikaz srednjih

Tabela 22. Vrednosti WOMAC bola na pre zapoc€injanja lecenja i na kraju istrazivanja kod

obe grupe bolesnika
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N X £SD
KGS 52 10.63+4.4
WOMAC bol pre zapocinjanja leCenja NSAIL 58 9.21+3.82
Ukupno 110 9.88 £4.14
THORAE bl (e leer 4 i KGS 43 4.49 £ 3.28
ol (nakon 12. meseca)- krajis- | yay 36 6.39 £ 3.01

trazivanja

Ukupno 79 535128

Na kraju istrazivanja kod obe grupe je registrovano smanjenje WOMAC ukocenosti, bez

statisticki znacajne razlike (U=727.5, p>0.5). Prikaz srednjih vrednosti u tabeli 23.

Tabela 23. Prosecne srednje vrednosti WOMAC ukocenosti pre zapo€injanja leCenja i na kra-

ju istrazivanja kod obe grupe bolesnika

N X +SD
. . GS 52 3.0+£2.07
WOMAC ukocéenost pre zapocinjanja
. NSAIL 58 2.41+£1.87
lecenja
Ukupno 110 2.9+1.97
OTAE Ul T GS 43 1.3+ 1.29
ukotenost (nakon 12. meseca) - | \op 36 1.17 +1.18
kraj istraZivanja
Ukupno 79 1.24 +1.23

Na kraju istrazivanja kod bolesnika KGS grupe su registrovane nize vrednosti
WOMAC funkcionalnog statusa u odnosu na bolesnike NSAIL grupe (U=468.5, p<0.01)

Prikaz srednjih vrednosti u tabeli 24.

Tabela 24. Vrednostt WOMAC funkcije pre zapo€injanja leCenja i na kraju istrazivanja kod

obe grupe bolesnika

N X +SD
i o KGS 52 31.42 +13.43
WOMAC funkcija pre zapocinjanja
N NSAIL 58 25.31+10.18
ecenja

Ukupno 110 28.20+12.16

) KGS 43 12.80+ 8.3

WOMAC ‘:;r;icr';a |(s,:?:zcar112a "0B MESe~ | NsalL 36 18.75+9.16
! . Ukupno 79 15.56 + 9.13
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Na kraju istraZivanja bolesnici KGS grupe je imala nizi ukupan WOMAC skor u
odnosu na NSAIL grupu (U=447.5 p<0.01).Vrednosti prikazane u tabeli 25.

Tabela 25. Vrednosti ukupnog WOMAC zbira pre zapo€injanja leCenja i na kraju istrazivanja

kod obe grupe bolesnika
N X £SD
_ . | kes 52 45.05+ 18.42
ukupni WOMAC skor pre zapocinjanja

letenja NSAIL 58 36.93+13.96
Ukupno 110 40.77% 16.65
K | WOMAC skor (nakon 12 KGS 43 18.67 £ 11.29
urupn! skornakon 25 nsalL 36 26.31+11.66

meseca) kraj istrazivanja
Ukupno 79 25.15+£12.02

Iako su bolesnici KGS grupe imali nize vrednosti ukupnog WOMAC indeksa (WOM-
AC bol, WOMAC funkcija, ukupan WOMAC zbir) i izmedu grupa nije bilo statisticke raz-
like prosecne vrednosti Lekejnovog indeksa (U=775.5, p>0.05). Vrednosti prikazane u tabeli
26.
Tabela 26. Prose¢ne srednje vrednosti Lekejn indeksa pre lecenja i na kraju istrazivanja kod

obe grupe bolesnika

N X £SD
KGS 52 9.91+3.13
Lekejn indeks pre zapodinja lecenja NSAIL 58 9.13 +2.55
Ukupno 110 9.5+2.85
Lekejn indeks (nakon 12. meseca) kraj | KGS 44 6.57+2.94
istraZivanja NSAIL 36 6.04+2.71
Ukupno 79 6.49+ 2.82

4.3.4.2. SMANJENJE INTENZITETA BOLESTI PO GRUPAMA

Kod bolesnika KGS grupe je registrovano statisticki znac¢ajnije smanjenja WOM-
AC bola; WOMAC funkcije, ukupnog WOMAC zbira u odnosu na NSAIL za posmatrani
period (p<0.01). Nije registrovana statisticka razlika WOMAC ukocenosti (p>0,05). Takode
kod KGS grupe je zabeleZzeno znacajnije smanjenje Lekejn indeksa (p<0.05). Vrednosti su

prikazane u tabeli 27.
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.Tabeli 27. Promena prosecnih vrednosti smanjenja WOMAC OA indeksa i Lekejn indeksa

za period od godinu dana kod obe grupe bolesnika

N promena X-bar i min-
max
WOMAC bol pre le¢enja KGS 43 5.29 (-5.0- 16.0)
nakon 12.-og meseca (kraj | NSAIL 36 2.78 (-5.0-11.0) U=430.0
le¢enja) Ukupno 79 4.05 (-5.0- 16.0) p<0.01
WOMAC ukocenost pre | g 43 1.84 (-2.0 - 6.0)
lecenja nakon 12. meseca
(kraj le¢enja ) NSAIL 36 1.39(-2.0-5.0) U=652.0
Ukupno 79 1.63 (-2.0- 6.0) p>0.05
WOMAC funkcija pre le¢enja | GS 43 19.98 (0-47.0) U=267.5
nakon 12.-og meseca (kraj NSAIL 36 6.19 (10.0 - 25.0) )
leCenja) Ukupno 79 13.7 (0 - 47.0) p<0.01
ukupan WOMAC pre le¢enja | KGS 43 28.06 (14.0- 67.0) U=301.0
nakon 12.-og meseca(kraj | NSAIL 36 10.17 (14.0 - 39.0) )
leCenja) Ukupno 79 19.91 (14.0 - 67.0) p<0.01
Lekejn indeks pre le¢enja | KGS 14 3.75(-2.0-10.0) .
nakon 12. -og meseca (kraj | NSAIL 36 2.9(-2.5- 9.5) :
leenja ) Ukupno 80 3.37(-2.0-10.0) p<0.05

U=MannWhitney test

4.3.5. PERIOD NEUZIMANJA KRISTALNOG GLUKOZAMIN SULFATA (od pocet-

ka 7.-og do kraja 9.- og meseca istraZivanja)

U periodu od pocetka 7.-og do kraja 9.-og meseca bolesnici KGS grupe nisu uzmali
lek. Ovakav dizajn je bio postavljen protokolom istrazivanja. Cilj je bio da se ispita produzen
simptomatski efekat KGS, odnosno da se utvrdi da li prekid primene KGS (tokom 3. mese-

ca) odrzava i dalje efekte leka.

Na 4. kontroli (na kraju 9.-og meseca istraZivanja) nije ustanovljena statisti¢ki znaca-
jne razlika WOMAC OA i Lekejn indeksa izmedu obe grupe. Vrednosti su prikazane u tabeli
28.
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Tabela 28. Prose¢ne vrednosti WOMAC bola, WOMAC ukocenosti, WOMAC funkcije 1

ukupnog WOMAC zbira i Lekejn indeksa kod obe grupe bolesnika na 4. kontroli

N X £SD
KGS 46 6.14 £ 3.67
WOMAC bol (9. mesec)- 4.kontrola NSAIL 42 6.05 £ 2.57 U=930.5,
Ukupno 88 6.1+3.18 p>0.05
. KGS 46 1.52+1.70
}[/:/(S:AAC ukocenost (9. mesec)- 4.kon- NSAIL 2 11+1.21 U=860.5,
Ukupno 88 1.32+1.49 p>0.05
KGS 45 17.04+11.98
WOMAC funkcija (9. mesec)- 4.kontrola NSAIL 42 16.05+7.76 U=299.0,
Ukupno 87 16.56 + 10.12 p>0.05
KGS 45 24.74 + 16.47
ukupan WOMAC (9. mesec)- 4.kontrola NSAIL 42 23.19+10.47 U=939.5,
Ukupno 87 23.99+13.83 p>0.05
KGS 44 6.321+3.24
Lekejn indeks (9. mesec)- 4.kontrola NSAIL 42 6.64 +2.63 U=880.5,
Ukupno 86 6.45+2.95 p>0.05

U=Mann Whitney test

Kod bolesnika KGS grupe na 4. kontroli (na kraju 9.-og meseca) je registrovana izraz-

itija bol zgloba u poredenju sa prethodnom kontrolom (kraj 6.-og meseca). Vrednosti su

prikazane u tabeli 29. Tako su bolesnici koji su uzimali NSAIL imali neznatno poboljSanje

simptoma tj. smanjenja bola, u poredenju sa prethodnom kontrolom, ono nije bilo statisti¢ki

znacajno 1 izmedu obe grupe nije ustanovljena statisticka razlika posmatranih parametara

(U=769.50, p>0.05) .

Tabela 29. Vrednostt WOMAC bola kod obe grupe bolesnika na 3. (kraj 6. meseca) i 4. (kraj

9. meseca) kontroli i promene srednjih vrednosti za posmatrani period

promena X sa min-

N X £SD max
KGS 47 54+4.18
WOMAC bol 3. kontroli NSAIL 46 6.3+3.03
Ukupno 93 5.85 + 3.67
KGS 46 6.14 * 3.69 -0.71 (-5.0- 9.0)
WOMAC bol 4. kontrola NSAIL 42 6.05 t 2.56 0.38 (-6.0- 8.0)
Ukupno 88 6.1+3.18 -0.19 (-6.0- 8.0)

Kod bolesnika KGS grupe na 4. kontroli je registrovano pogorSanje simptoma

ukocenosti zgloba, u odnosu na prethodnu kontrolu (kraj 6. meseca), dok su bolesnici koji su
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primali NSAIL imali slicne vrednosti.Vrednosti su prikazane u tabeli 30. Nije utvrdena statis-
ticki znacajna razlika izmedu grupa u smanjenju osecaja ukocenosti za (U=859, p>0.05) za

posmatrani period.

Tabela 30. Vrednostt WOMAC ukocenosti kod obe grupe bolesnika na 3. ( kraj 6.-og meseca
istrazivanja) i na 4. kontroli ( kraj 9.-og meseca istrazivanja) i promena srednjih vrednosti

parametra za posmatrani period

promena X sa min-

N X +SD
max
o KGS 47 1.04 + 1.46
WOMAC ukocenost 3. o\, 46 1.3+1.20
kontrola
Ukupno 93 1.2+1.33
WOMAC ukot . KGS 46 1.52+1.70 -0,48 (-6.0 - 5.0)
OMAC ukocenost4. o n) 42 1.1+1.20 0,7 (-4.0-4.0)
kontrola
Ukupno 88 1.2 +1.49 -0,28 (-6.0 - 5.0)

Na 4. kontroli (nakon 9.-og meseca) kod bolesnika KGS grupe je registrovano
pogorsanje WOMAC funkcionalnog statusa u poredenju sa prethodnom kontrolom (nakon 6.
meseca). Takode je kod bolesnika NSAIL grupe registrovano neznatno poboljSanja ovog
parametra, ali nije bilo statisticki znacajno 1 nije ustanovljena statisticka razlika ovog parame-

tra medu grupama u ovom periodu (U=864, p>0.05). Vrednosti su prikazane tabeli 31.

Tabela 31.Vrednosti WOMAC funkcionalnog statusa kod bolesnika obe grupe na 3. i 4. kon-

troli 1 promene sredjih vrednosti parametra za posmatrani period

N X +SD promena X
Sa MiNn -max
KGS 47 16.94 + 12.78
WOMAC funkcija 3.kon- NSAIL 46 16.83 + 7.46
trola _
Ukup 93 16.83 + 10.43
no
KGS 46 17.04 + 11.98 0.13 (-28.0 - 28.0)
WOMAC funkcija 4. kon-  NSAIL 42 16.04+7.76 0.5 (-14.0 - 22.0)
trola _
;’g”p 88 16.56 + 10.12 0.31 (-28.0 - 28.0)

Kod bolesnika NSAIL grupe je doSlo do minimalnog poboljSanja ukupnog WOMAC

zbira, u poredenju sa prethodnom kontrolom (6. mesec), ali kod obe grupe bolesnika nije reg-
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istrovana statisticka znacajna razlike u smanjenju ovog parametra za posmatrani period
(U=916, p>0,05). Kod bolesnika KGS grupe je registrovano pogorsanje u odnosu na prethod-

nu kontrolu. Vrednosti su prikazne u tabeli 32.

Tabela 32. Vrednosti ukupnog WOMAC zbira kod bolesnika obe grupe na 3. 1 4. kontroli 1

promene srednjih vrednosti parametra za posmatrani period

promena X sa min-

N X 45D
max
KGS 46 23.57 +17.31
ukupni WOMAC skor 3. kontrola (6. NSAIL 45 24.44 +10.31
mesecC -
) Ukup 91 24.0 + 14.10
no
KGS 46 24.74+16.46  -1,01(-38.0 - 28.0)
ukupni WOMAC skor 4. kontrola (9.  NSAIL 42 23.19+10.47 0,81 (16.0-31.0)
mesec) i
U':(’)p 88 23.99+13.83  -0,13 (-38.0-31.0)

Na kraju 9. meseca bolesnici NSAIL grupe su imala malo poboljSanje u odnosu na
prethodnu koje nije bilo statisticki znacajno i izmedu obe grupe nije utvrdena statisticka razli-
ka za posmatrani parametar (U=663,5,p>0,05). Kod bolesnika KGS grupe je registrovano
znacajnije pogorSanje indeksa u odnosu na prethodnu kontrolu u poredenju sa NSAIL

grupom Vrednosti prikazane u tabeli 33.

Tabela 33. Vrednosti Lekejn indeksa na 3. (na kraju 6. meseca) i na 4. kontroli (nakon 9.
meseca) kod obe grupe bolesnika i promena prose¢nih vrednosti smanjenja u tom periodu

N X £SD promena X sa min i max
KGS 46 5.13+2.95
Lekejn indeks 3. kontrola  NSAIL 45 6.8+2.65
Ukupno 91 5.97 +2.97
KGS 46 6.32+3.24 -1.36 (-7.5-7.5)
Lekejn indeks 4 kontrola ~ NSAIL 42 6.64 +2.63 0,31 (4.0-12.5)
Ukupno 88 6.48 £2.95 -0.63(-7.5-12.5)
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4.4. STRUKTURNO MODIFIKUJUCE DEJSTVO KGS

Pracenje strukturalnih efekata KGS leka je vrSeno pomoc¢u RTG nalaza kolena. Ho-
droprotektivna efikasnost KGS leka je procenjivana promenom SZP medijalnog kompart-
mana TF zgloba kolena odredena ispitivanjem. Pracenje efikasnosti lekova je vrSeno samo
kod bolesnika koji su kompletno zavrsili istraZivanje.

Vrednosti SZP kolena levog i desnog bolnog kolena kod bolesnika u obe grupe na poéetku is-
trazivanja su prikazane na tabeli 34. Pracena je promena mere SZP bolnog kolena. Kod
bolesnika koji su imali bolnost oba kolena pra¢ene promene SZP na onom kolenu koji je
imao manju vrednost ove mere od drugog kolena. U pojednim sluc¢ajevima gde je razlika u
Sirini zglobnog prostora bila <0,15 mm uzimane su vrednosti oba kolena. Pre zapocinjanja
leGenja vrednost SZP kolena je bila slitna medu grupama, bez statisticke znaGajne razlike

(desno t=0.29, p>0.05 ; levo t=0.55, p>0.05).

Tabela 34. Mere Sirine zglobnog prostora TF zgloba medijalnog kopartmana desnog i levog

kolena na pocetku istraZivanja kod svih bolesnika

X min-max
KGS desno 4,31+0,91 2.36 - 6.55
levo 4,45+0,95 2.23-6.33
NSAIL desno 4,26+0,973 2.3-6.1
RTG levo 4,33+1,2 21-7.8
ukupno 4,28+0,94 2.3-6.65
4,39+1,088 21-78

Uporedenje vrednosti SZP kod obe grupe je vrieno t- testom kod bolesnika koji su do
kraja zavrsili istraZiivanje. Na tabeli 34. su prikazane vrednosti SZP pre zapoginjnja le¢enja i
nakon godinu dana. Kod obe grupe bolesnika je doglo do smanjenja u SZP kolena na kraju is-
razivanja, §to je bilo visoko statististi¢ki zna¢ajno (p< 0.01). Vrednosti SZP na pocetku i na

kraju istrazivanja kod obe grupe bolesnika su prikazne na tabeli 34.
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Tabela 34. Vrednosti SZP na pre zapocinjanja le¢enja i na kraju istrazivanja kod obe grupe

bolesnika
n X

RTG desno pre lecenja 25 4.08+0.91

KGS nakon godinu dana 25 3.79+£0.90
RTG levo pre leCenja 19 3.98 + 0.87

nakon godinu dana 19 3.68+0.84

RTG desno pre lecenja 22 4,16 £1.02

NSAIL nakon godinu dana 22 3.93+1.04
RTG levo pre le€enja 20 3.57+0.84

nakon godinu dana 20 3.33+0.82

Kod obe grupe bolesnika je registrovano smanjenje SZP bez statisticki znacajne raz-

like smanjenja izmedu grupa (t=0.93, p>0.05). Vrednosti su prikazane na tabeli 35.

Tabela 35. Promena vrednosti SZP kod obe grupe bolesnika u odnosu na poéetne vrednosti

nakon godinu dana Y

smanjenje X

n
KGS 43 3.74+£0.87 0.29 + 0.26 (0.26-1.13)
NSAIL 41 3.63+0.93 0.24 + 0.22 (0.10-1.10)

4.5. SUMARNI REZULATI SIMPTOMATSKIH EFEKATA ISPITIVANIH LEKOVA
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Pre zapocinjanja leCenja u obe grupe bolesnika grupe nije utvrdena statisticka znacajna
razlika u vrednostima WOMAC bola (p<0.05). Na I kontroli, odnosno nakon 1. meseca kod
bolesnika NSAIL grupe je registrovano statisticki znacajnije smanjenje bola (p<0.05). Na 2.
kontroli u obe grupe bolesnika je registrovano smanjenje bola, bez statisti¢ki znacajne razlike
(p>0.05). Iako je na 3. kontroli u obe grupe registrovano smanjenje bola, kod bolesnika KGS
grupe je bilo znacajnije u poredenju sa bolesnicima NSAIL grupom i izmedu grupa je reg-
istrovana statisticka znacajna razlika (p<0.01). U periodu od 3-4. kontrole, odnosno od pocet-
ka 7. do kraja 9. meseca kod bolesnika KGS grupe je prekinuto uzimanja lekova. Na 4. kon-
troli, odnosno nakon 9. tog meseca kod bolesnika koji su primali KGS je nastupilo
pogorsanje simptoma bola odnosu na prethodnu kontrolu, ali su u obe grupe registrovane
slicne vrednosti WOMAC bola bez statisti¢ki znacajne razlike (p>0.05). Nakon godinu dana,
odnosno na 5. kontroli kod bolesnika KGS grupe je registrovano statisticki znacajnije sman-
jenje bola u poredenju sa bolesnicima koji su primali NSAIL (p<0.01). Prikaz vrednosti na

grafikonu 8.

Grafikon 8. Prose¢ne vrednosti WOMAC bola kod obe grupe bolesnika

pre zapocinjanja le¢enja 10.63

I kontrola
Il kontrola
Il kontrola

IV kontrola

krajistraZivanja

W NSAIL W KGS

71



Pre zapocinjanja leCenja izmedu obe grupe bolesnika nije registrovana statisticki
znacajna razlika vrednosti WOMAC ukocenosti (p>0.05). Na I kontroli, odnosno nakon 1.
meseca kod bolesnika NSAIL grupe je registrovano statistiCki znacajnije smanjenje
ukocenosti (p<0.05). Na 2. kontroli, nakon 3. meseca u obe grupe bolesnika je registrovano
smanjenje ukocenosti, bez statisticki znacajne razlike medu grupama (p>0.05). Na 3. kontroli,
odnosno nakon 6. tog meseca u obe grupe registrovano smanjenje ukocenosti, bez statisticki
znacajnije razlike medu grupama (p>0.05). U periodu od 3-4. kontrole, odnosno od pocetka
7. do kraja 9. meseca kod bolesnika KGS grupe je prekinuto uzimanja lekova. Na 4. kontroli,
odnosno nakon 9. meseca u ovoj grupi bolesnika je zabeleZeno pogorSanje ukocenosti kolena
u odnosu na prethodnu kontrolu i nije registrovana statisticki znacajna razlika smanjenja
WOMAC ukocenosti izmedu obe grupe (p>0.05). Na kraju istrazivanja kod obe grupe su reg-
istrovane sli¢na prose¢na smanjenja ukocCenosti 1 izmedu grupa nije registrovana statisticki

znafajna razlika ovog parametra (p>0.05). Prikaz vrednosti na grafikonu 9.

Grafikon 9. Prose¢ne vrednosti WOMAC ukocenosti kod obe grupe bolesnika
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izmedu grupa je registrovana statistiCcka znacajna razlika ovog parametra (p<0.05). Nakon 1.
meseca kod bolesnika koji su primali NSAIL je registrovano statisti¢ki znacajnije poboljSanje
funkcionalnog statusa (p<0.05). Nakon 3. meseca u obe grupe bolesnika je registrovano
poboljsanje funkcionalnog statusa bez statisticki znacajne razlike (p>0.05). Iako je na 3. kon-
troli, odnosno nakon 6. meseca u obe grupe registrovano poboljSanje funkcionalnog statusa
bolesnika, ono je bilo statisticki znacajnije kod bolesnika koji su primali KGS ( p<0.01). U
periodu od pocetka 7. do kraja 9. meseca kod bolesnika KGS grupe je prekinuto uzimanje
lekova. Na 4. kontroli, odnosno nakon 9. meseca u ovoj grupi bolesnika je zabeleZeno
pogorSanje simptoma u odnosu na prethodnu kontrolu, ali su u obe grupe bolesnika reg-
istrovane slicne vrednosti WOMAC funkcionalnog statusa bez statisticki znacajne razlike
(p>0.05). Nakon godinu dana kod bolesnika KGS grupe je registrovano statisticki znacajnije
poboljsanje funkcionalnog statusa u poredenju sa bolesnicima NSAIL (p<0.01). Prikaz vred-

nosti na grafikonu 10.

Grafikon 10. Prose¢ne vrednosti WOMAC funkcionalnog statusa kod bolesnika obe grupe
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Pre zapocinjanja leCenja bolesnici NSAIL grupe su imali niZe vrednosti ukupnog
WOMAC zbira u poredenju sa bolesnicima koji su primali KGS 1 izmedu grupa je reg-
istrovana statististicki znacajna razlika (p<0.05). Na I kontroli kod bolesnika koji su primali
NSAIL je registrovano statisticki znacajnije smanjenje ukupnog WOMAC zbira (p<0.05). Na
2. kontroli u obe grupe bolesnika su registrovana sli¢na prose¢na smanjenja ovog parametra
bez statisticki znacajne razlike medu grupama (p>0.05). Na 3. kontroli kod bolesnika koji su
primali KGS grupe je registrovano statisticki znacajnije smanjenje ovog parametra i izmedu
grupa je utvrdena statisticki znacajna razlike (p<0.01). U periodu od 3.-4 kontrole kod
bolesnika KGS grupe je prekinuto uzimanja lekova. Na 4. kontroli medu obe grupe bolesni-
ka nije registrovana statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima ukupnog WOMAC zbira
(p>0.05). Na 5. kontroli bolesnici KGS grupe su imali zna¢ajnije smanjenje ovog parametra i
izmedu grupa je registrovana statisticki znaCajna razlika (p<0.01). Prikaz vrdnosti na

grafikonu 11.

Grafikon 11. Prose¢ne vrednosti ukupnog WOMAC zbira kod bolesnika obe grupe
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Pre zapocinjanja lecenja u obe grupe bolesnika su bile sli¢ne vrednosti Lekejn indeksa 1
izmedu grupa nije registrovana statisticki znacajna razlika (p>0.05). Nakon 1. meseca i 3.
meseca u obe grupe su registrovana sli¢na prosecna smanjenja Lekejn indeks, bez statistiCke
znacajne razlike medu grupama (p>0.05). Nakon 6. meseca bolesnici koji su primali KGS su
imali znacajnije smanjenje ovog parametra i izmedu grupa je registrovana statisticki znacajna
razlika (p<0.05). U periodu ne uzimanja KGS leka, kod bolesnika je registrovano pogorSanje
simptoma koje je pra¢eno pomocu ovog parametra u odnosu na prethodnu kontrolu. Tako je
su bolesnici koji su primali NSAIL imali minimalno poboljSanje ovog indeksa u odnosu na
prethodnu kontrolu, izmedu grupa nije registrovana statististicki znacajna razlika indeksa
(p>0.05). Na kraju istrazivanja u obe grupe bolesnika je registrovano smanjenje vrednosti
Lekejnovog indeksa bez statisticki znacajne razlike medu grupama (p>0.05).Prikaz vrednosti

na grafikonu 12.

Grafikon 12. Prose¢ne vrednosti Lekejn indeksa kod bolesnika obe grupe
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5. DISKUSIJA

Osteoartroza kolena je bolest koju dominatno karakterisu tri aspekta: bol, strukturalne
promene zgloba 1 poremecaj funkcije zgloba Sto u velikoj meri kompromituje ukupne
funkcionalne moguénosti i kvalitet zivota bolesnika. Bol je vrsta senzibiliteta. Osecaj bola je
subjektivni dozivljaj koji je prouzrokovan anatomskim, fizioloskim i biohemijskim faktorima
nastalim kao odgovor na oStecenja tkiva, ali i mnogim psiholoskim emocionalnim bihjev-
ioralnim 1 socijalnim faktorima (185). Fizioloske uloge bola su: zaStita od Stetnih noksi; pre-
vencija nastanaka oStecenja i1 izbegavanje izlaganju potencijalno Stetnim noksama i situacija-
ma; imobilizacija i ukljanjanje tkiva od Stetne nokse, ¢ime se obezbeduju uslovi za zaceljenje
i reparaciju tkiva (185). Bol, ukoc¢enost i ograni¢ena pokretljivost su osnovni elementi koji
uticu na mogucénost obavljanja svakodnevnih aktivnosti ovih bolesnika. Postoje razlicite
metode kojima se evaluiraju ukupne funkcijske moguénosti bolesnika sa OA kolena. Danas,
postoji mnogo skala pomocu kojih se odreduje jacina bola kod OA kolena. Kod reuma-
toloskih oboljenja najcesce se primenjuju: vizuelna analogna skala (visual analoque scale-
VAS), numericka skala bola (numerical raiting scale-NMR), skala bola lica (Faces pain
scale-FPS), verbalna ocena bola (verbal rating scale-VRS)(186). Sve su skale podjednako
osetljive 1 korisne u proceni hroni¢nog bola kod OA (186). Svaka od ovih skala ima svoje
prednosti i slabosti. Neki autori prednost daju numerickoj skali zbog jednostavnog tumacenja
1 lakSeg bodovanja (187).

S obzirom da se bol u OA ne posmatra odvojeno od funkcije zgloba paralelna procena
oba elementa je najefikasnija kada se koristi jednim mernim instrumentom. To je bio os-
novni razlog da se razviju Lekejn indeks i WOMAC OA indeks. Pomocu ovih validiranih,
bolest specificnih upitnika (183,184) procenjuju se tri osnovna klinicka elementa kod OA
kolena. U poredenju sa VAS ili Linkert skalom oba upitnika su efikasnija, jer pruzaju veci
broj informacija. Za procenu jacine simptoma OA kuka i kolena koristi se WOMAC indeks,
dok se Lekejn indeks koristi za OA kolena (183,184).

WOMAC OA indeks, Linkert verzija (184) je zapravo upitnik koji se sastoji iz tri dela
(ukupno 24 pitanja). Prvi deo upitnika ¢ine pitanja koja se odnose na bol kolena (bodovanje
od 0-20). Drugi deo Cine pitanja koja se odnose na ukocenost zgloba (bodovanje od 0-8), dok
tre¢i deo upitnika obuhvata pitanja funkcionalnog stanja bolesnika (pitanja o ASZ) (bodovan-
je od 0-68). Odgovori WOMAC OA upitnika, u Linkert verziji su unapred ponudeni (O- ni

malo; 1-blago; 2- umereno; 3- ozbiljno; 4- jako). Lekejn indeks je upitnik koji se sastoji iz tri
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dela. Prvi deo se odnosi na bol i neprijatnost. Drugi deo upitnika ¢ine pitanja koja se odnose
na maksimalnu duZinu hoda bolesnika i tre¢i deo obuhvata pitanja iz ASZ. Iako se njihove
merne karakteristike ne razlikuju znacajno (FDA, 1999) (188), u nedavnom istrazivanju je
pokazno da je WOMAC upitnik pouzdaniji i validniji (189). Prospektivna studija koja je
analizirala 1 procenjivala klini¢ke parametre za prognozu OA (kori§¢en je WOMAC indeksa,
Lekejn indeksa 1 VAS skale) (190) je pokazala da je bodovanje pomo¢u WOMAC upitnika
najbolji pokazatelj inteziteta i prognoze bolesti.

Kvantifikacija zdravstvenog stanja bolesnika sa OA je klju¢na za procenu tezine i
ishoda bolesti. Za istrazivanja 1 za klini¢ku praksu neophodna je dobra procena ucinka terapi-
jske intervencije ili leka. Pouzdanost,validnost, odgovornost su sustina alatki za merenja dok
je kratkoca, jednostavnost i lako skoriranje izuzetno vazno, narocito kad se sprovode u klin-
i¢koj praksi (191), radi postizanja nominalnih karakteristika.

U ovom istrazivanju klini¢ka efikasnost lekova je procenjivana pomoc¢u WOMAC upit-
nika, Linkert verzija i1 Lekejn indeksa. Klinicki je pracena efikasnost leka KGS koji je pri-
menjivan u obliku praska za oralni rastvor (sadrzi 1884 mg GS koji odgovara dozi GS od
1500 mg). Bolesnici su uzimali KGS u jednoj dozi, koja je bila ukupna dnevna doza. Trenut-
no ovaj oblik (kristalni oblik sulfatnih soli) i u ovom rezimu davanja (jedan put dnevno) ima
najvisi stepen dokaza i1 preporucen je u mnogim Evropskim vodi¢ima leenja osteoartroze
kolena EULAR, OARSI (9,10,82, 97,98,192). Sadasnje trziSte je preplavljeno proizvodima
razlicitih oblika GS, koji se prepisuju u razli¢itom doznom reZimu. Njihova efikasnost, bio-
raspoloZivost, farmakinetika jo$ uvek nisu istraZeni kako eksprimentalno tako i klinicki.

KGS je odobren kao lek koji se izdaje na recept u mnogim zemljama. Prema poslednjim
izveStajima postmarketiSkog pracenja utvrdena je znacajna bezbednost leka. Trenutne
procene su da je preko 29 miliona ljudi u svetu koristilo ovaj lek i da je pokazao visoku
bezbednost (182).

Prema vaze¢im smernicama za leCenje OA kolena (9,10,97,98,192) acetaminofen je
analgetik sa kojim se zapocCinje leCenje pre svega zbog njegovog bezbedonosnog profila.
Takode, lek grupe NSAIL treba ukljuciti tek ako acetaminofen ne pokaZze svoju efikasnost
(9,10,97,98,192). Nazalost, u svakodnevnoj klini¢koj praksi NSAIL je najcesce lek 1. izbora i
uobicajeno se propisuje u pocetnom, srednjem ili odmaklom stadijumu OA kolena. Vecina
lekara NSAIL lek prepisuje nakon postavljanja dijagnoze. U klinickoj praksi se uglavnom
propisuju u punoj dozi sa maksimalnim uzimanjem od 2-3 nedelje, a nakon toga povremeno,
odnosno samo kad nastupe bolovi. Ovde treba istaci da se bolesnicima ¢esto ne daju informa-

cije koliko dugo i1 u kojim dozama mogu ponovo uzimati ovaj lek. S druge strane, ako
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bolesnici 1 dobiju ove informacije Cesto ih se ne pridrzavaju. Ovo je izuzetno vazno, jer
bolesnici uglavnom uzimaju ove lekove u ve¢im dozama i kontinuirano. Upravo su ovo ra-
zlozi za ispoljavanje njihovih nezeljenih efekata.

U ovom istrazivanju simptomatska i strukturalna efikasnost primene KGS leka
uporedivana sa NSAIL. Do sada nije radena ni jedna dugotrajna studija koja je pratila efikas-
nost primene KGS u odnosu na NSAIL lek. U nekoliko studija (11,193,194) je procenjivana
klinicka efikasnost primene KGS u odnosu na NSAIL pri kratkoro¢nom uzimanju ovih leko-
va (rezultati do 3 meseca). U dve dugotrajne studije (trajanja 3 godine) procenjivana je struk-
turno-modifikujuca efikasnost KGS u odnosu na placebo. Nase istrazivanje nije bilo placebo
kontrolisano, jer nije bilo sponzorisano. Ovo joj daje izvesnu prednost zbog objektivizacije
rezultata, mada je bilo otvoreno te smo tac¢no znali koji lek uzima svaki bolesnik. Jedno od
ogranicenja u nasem istrazivanju je bilo S$to je bolesnik sam morao nabaviti lek, $to je bio
jedan od razloga za veci broj izlaZenja iz studije (iz finansijskih razloga).

Bolesnici kontrolne grupe su uzimali lek grupe NSAIL (ibuprofen 400 mg; 1200-1600
mg/dan; ili diklofenak natrijum 75 mg; 1x1). Za primenu ibuprofena i diklofenak natriijuma
smo se odlucili iz dva razloga. Prvi je bio to Sto se ova grupa lekova najcesce koriste kod
reumatskih bolesti u poredenju sa ostalim NSAIL (132). Drugi razlog je bio bezbedosni profil
leka. Ranije studije i MA su pokazale da ibuprofen, za razliku od ostalih NSAIL lekova ima
najmanji rizik za pojavu nezeljenih dogadaja od strane GIT trakta (195,196,197) koji je manji
kada se primenjuje u dozi 1200-1600 mg/dan, kao 1 da se rizik povecava kod primene vecih
doza ibuprofena (>1800 mg/dan) (196). Kao Sto je poznato na osnovu intrizicke toksicnosti
NSAIL lekovi se dele na: lekove sa niskim (ibuprofen, diklofenak); srednjim (naproksen, in-
dometacin) i visokim ulcerogenim potencijalom (piroksikam, ketoprofen) (198). Podaci pub-
likovani u svetu o potro$nji NSAIL uopste pokazuju da je znacajno veca potrosnja lekova sa
niskim, u odnosu na lekove sa izraZzenim ulcerogenim potencijalom. Poredenja radi, podaci o
vanbolni¢koj potros$nji NSAIL u tri grada u Evropi su pokazali da je u Funenu, u Danskoj,
potrosnja lekova sa niskim ulcerogenim potencijalom iznosila 63%, a sa visokim ulcerogenim
potencijalom 11% kao da je u Stokholmu, u Svedskoj, iznosila 43% za lekove sa niskim ul-
cerogenim potencijalom i 20% za lekove sa visokim ulcerogenim potencijalom. U Bolonji, u
Italiji potroSnja lekova sa visokim ulcerogenim potencijalom bila veca i iznosila je 38%, a
lekova sa niskim ulcerogenim potencijalom 26% (199).

U placebo kontrolisanoj studiji, koja je procenjivala efikasnost i toleratnost diklofenak
natrijuma (75 mg/dan; 150 mg/dan; 50 mg/dan) kod bolesnika sa OA, zakljuc¢eno je da je pri-

mena diklofenak natrijuma u dozi od 75 mg/dan ima znacajnije nizu incidenciju nezeljenih
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efekata (200). S obzirom da ovom dozom ostvaruje simptomatski efekat, uz bezbednost i tol-
eratnost ovo je odgovarajuéi rezim davanja kod srednjeg i dugorocnog lecenja OA. lako se
ve¢om dozom NSAIL obezbeduje brzi, maksimalan, ali istovremeno i kratak efekat (zbog
kratkog poluzivota leka) u stanjima hroni¢nog bola prednost treba dati NSAIL leku koji ima
duzi poluzivot, posebno kada se daje u jednoj dozi, zbog komfornosti bolesnika. Striktno
pridrzavanje reZima uzimanja (davanje leka u viSe pojedina¢nih doza) predstavlja poteskocu
za bolesnika (201). Primena ibuprofena i diklofenak natrijuma u preporucenim dozama se
pokazala jednako efikasnom (201). Analiza koja je radena tokom 2004. godine u Beogradu
je pokazala da se kod reumatoloskih oboljenja najcesce koristi diklofenak (46.14%) 1 ibupro-
fen (23.24%) (132). U nasem istrazivanju 63.79% bolesnika je uzimalo diklofenak natrijum, a
ibuprofen 36.20%. Kako je unapred ve¢ poznat njihov bezbednosni profil, kod onih koji su
imali faktor rizika primenjivan je inhibitor protonske pumpe (omeprazol 20 mg, jedan put
dnevno). Pre pojave lekova inhibitora protonske pumpe, ¢eS¢e su upotrebljivani lekovi grupe
H2 blokatora. Danas se oni kod gastropatija manje koriste. U leenju ulkusa i gastroezofa-
gusnog refluksa inhibitori protonske pumpe su "zlatni standard". Tako je pokazano da je pri-
mena omeprazola u dozi 20 mg/dan efikasnija od ranitidina, koji se primenjuje u dozi od 150
mg, dva puta dnevno (202). Po nekim autorima esomeprazol (izomer omeprazola) u dozi od
20 mg 1 40 mg dnevno lek je izbora u terapiji gastropatija izazvanih primenom NSAIL (202).

U naSem istrazivanju bolesnici kontrolne grupe su uzimali NSAIL (ibuprofen ili
dikofenak natrijum) ukupno 2 nedelje. Nakon tog perioda, ove lekove su mogli ponovo uzi-
mati pri pojavi ponovnih bolova kolena, u kontinuiranoj maksimalnoj primeni do 5 dana. Iz
istrazivanja je dobijen podatak da su bolesnici su uzimali ove lekove tokom godinu dana,
prose¢no na nedelju dana (7 dana) u kontunuitetu maksimalno do 5 dana, kako je i bilo
odredeno protokolom. Procena bezbedonosnog profila lekova nije ni bila predmet naSeg is-
traZivanja.

Bolesnicima koji su uzimali KGS, kod pojave bola kolena tokom istrazivanja bila je
dozvoljena upotreba tbl. acetaminofena u maksimalnoj dozi od 3g/dan. Za ovo smo se od-
lucili jer smo zeleli da procenimo da li se primenom KGS iskljucuje ili smanjuje upotreba
analgetika (acetaminofena).

U periodu od pocetka 7. do kraja 9. -tog meseca istrazivanja kako je bilo odredeno
protokolom, bolesnici nisu uzimali KGS. U tom periodu smo ocekivali ¢eS¢e uzimanje ac-
etaminofena. U ovom periodu broj bolesnika koji je uzimao acetaminofen je bio sli¢an broju

bolesnika koji su ga uzimali u prva 3. meseca (52.1%:55.8%). lako je doza acetamonofena
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bila promenljiva, nije prelazila vise od 2g /dan.U proseku su ga bolesnici uzimali svakih 7
dana, u kontinutetu maksimalno do 3 dana.

U rezutatima je dobijeno da je 55.8% (n=29) bolesnka uzimalo acetamionofen u prva
3. meseca, s tim da je najveci broj bolesnika uzimao u 1. mesecu istrazivanja 34.6% tj. 18
bolesnika. Potom je pokazana tendencija smanjenja upotrebe ovog analgetika, sve do kraja
6.-tog meseca. U periodu prekida uzimanja KGS (od pocetka 7. do kraja 9. meseca) aceta-
monofen je uzimalo 52.1% (24 bolesnika). Broj bolesnika je imao potrebu da uzima analgetik
u periodu od 10.-12. meseca istrazivanja je bio znacajnije manji (svega 6 bolesnika). Kako je
bilo ocekivano najveci broj bolesnika je acetaminofen uzimao u 1. mesecu. Znacajnije veci
broj bolesnika koji je uzimao acetaminofen u pocetku istrazivanja dovodimo u vezu sa posti-
zanjem sporog simptomatskog efekta KGS leka. Primena KGS je bezbedan i efektivan tret-
man OA (203). Osnovno dejstvo KGS leka je stimulacija sinteze GaG 1 PG (204), koji su os-
novni elementi matriksa i na taj na¢in odrzava i obnavlja hrskavicu zgloba. Iako se veruje da
su joni glukozamina aktivni elementi (205), postoje dokazi koji pokazuju da su efekti GS u
vezi sa ostacima sumpora, jer je sumpor esencijalni nutrient za stabilizaciju matriksa hrskav-
ice. GS podstice apsorpciju sulftanih jona (206) koji je idikator sinteze GaG koje sintetiSu
hondrociti (206,207,208). Sulfat je takode vazna komponetna PG (206,207). Pored anabolick-
ih ostvaruje snazni antikatobolicki efekat (146,147,148). Iako simptomatski efekti KGS nas-
tupaju nakon 2 nedelje (209) oni su znacajno manji od efekata NSAIL. U veéini studija je
pokazano da je KGS lek ostvario potpun simptomatski efekat nakon primene od 6-8 nedelja
(206,209,210).

Prema podacima naSeg istrazivanja ve¢i broj bolesnika uzimao acetaminofen u periodu
prekida uzimanja KGS leka i prema istim podacima ni jedan bolesnik nije uzimao ac-
etaminofen prvih mesec dana po prekidu KGS (7. mesec istrazivanja). Literaturni podaci
pokazuju (168,206,210) da produzen simptomatski efekat KGS traje nekoliko nedelja, mak-
ismalno do 2 meseca po prekidu uzimanja ovog leka. Ovo je donekle u skladu sa nasim rezu-
latima, jer se u naSem istrazivanju efekat odrzavao mesec dana po prekidu uzimanja KGS.
Ovo dovodimo u vezu sa manjim brojem popijenih tbl. acetamonofena, ali se ovakav trend
nije nastavio. Kod vecine bolesnika tokom u 8. meseca, posebno tokom 9. meseca istrazi-
vanja, bolovi kolena su ponovo nastupili.

U Registerovoj studiji (169) nisu objavljeni podaci u kom periodu su bolesnici na-
j€esc¢e uzimali analgetik ili NSAIL (diklofenak, piroksikam ili proglumetacin). Prema podaci-
ma vecina bolesnika je uzimala analgetik ili NSAIL u promenljivoj 1 razli¢itoj dozi. Sli¢nost

sa rezultatima naSeg istraZivanja je bila $to su bolesnici prosecno uzimali lekove na 6 dana. U
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nasem istraZivanju u prva 3. meseca acetaminofen nije uzimalo 44.2% bolesnika, a u periodu
od 7.-9 meseca 47.9%. Razlog za manju upotrebu acetaminofena bi mogao biti §to je
bolesnicima strogo objasnjeni uslovi kada mogu uzeti analgetik. Savet je bio da prvo
rasterete zglob u trajanju 2 sata, a tek potom uzmu analgetik. Mi ipak ne smatramo je ovo
znac€ajno uticalo na smanjenu upotrebu acetaminofena u periodu prekida uzimaja KGS, jer
su bolesnici tokom ¢itavog istrazivanja mogli da se pridrzavaju ovih saveta kod bolova kole-
na. Bolesnici su verovatno manje koristili acetaminofen verovatno zbog toga §to nasa studija

nije bila sponzorisana, pa su bolesnici nabavljali lek sami tj. o svom trosku.

5.1. DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA

Istrazivanjem je bilo obuvaceno 111 bolesnika (NSAIL 59 bolesnika; KGS 52 bolesni-
ka). Tokom godinu dana u istrazivanju se zadrzalo 80 bolesnika. Ve¢i broj izlazenja iz istrazi-
vanja je registrovano kod bolesnika koji su primali NSAIL, ukupno 23 bolesnika (20.72%).
Razlozi su bili slede¢i: pojava nezeljenih dogadaja od strane GIT trakta (9 bolesnika);
hipertenzija (1 bolesnik); nepostovanje protokola (4 bolesnika); nezadovoljstvo tretmanom (3
bolesnika); licni razlozi (4 bolesnika); komorbiditet (1 bolesnik) i nepoznati razlog (1
bolesnik). Iz KGS grupe, ukupno je izaslo 8 bolesnika (7.21%). Razlozi su bili: nezeljeni do-
gadaji (ukupno 3 bolesnika:1 hipertenzija i 2 zbog GIT smetnji); finansijske nemogucnosti (3
bolesnika); nepoznati razlozi (2 bolesnika). Ukupno je izaslo 31 bolesnika (27.93%). U Pave-
likin-oj studiji (7) broj bolesnika koji nije zavr§io istrazivanje je iznosio 42,7%, a u Regis-
terov-0j (169) studiji 34,4%. U poredenju sa prethodnim studijama u nasem istrazivanju je
manyji broj bolesnika je izaSao iz studije. Mora uzeti u obzir da su prethodne studije duZe tra-
jale (3 godine), ali i sa druge strane da su bile sponzorisane i njihovi bolesnici nisu morali
sami nabavljati lekove. U prethodno navedenim studijma komparator KGS leku nije bio
NSAIL, dok je u nasem istrazivanju veci prekid je registrovan upravo u ovoj grupi sa na-
jvec¢om incidencijom nezeljenih dogadaja od strane GIT trakta. Isklju¢ivanje bolesnika zbog
nezeljenih dogadaja je bila procena lekara koji je vodio istrazivanje. Iz studije su iskljuceni
bolesnici koji su imali gastriéne smetnje (abdominalni bol+muc¢nina+dispepsija) 1 bolesnici
koji su dali podatak o poviSenom krvnom pritisku tokom istrazivanja. Ostali bolesnici koji su
dali podatke da imaju neku od smetnji GIT trakta koja je manjeg intenziteta prema proceni

lekara mogli su da uzimaju lek i da ostanu u okviru istrazivanja.
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U prethodno napomenutim studijama (7,169) broj ozbilnih nezeljenih dogadaja u KGS
grupi je bio 8 (7) 1 21 (169). U Pavelikinoj studiji (7), 3 bolesnika su iskljucena zbog gas-
tricnih smetnji (abdominalni bol, dijareja i1 dispespija). U Registerovoj (169) studiji nije ob-
javljeno zbog kojih su nezeljenih dogadaja iskljuceni bolesnici iz istrazivanja, ali su dati po-
daci da je procentualna ucestalost gastricnih smetnji (abdominalani bol, dijareja i dispespija)
iznosila 25%. U naSem istrazivanju kod 3 bolesnika KGS grupe su se javili nezeljeni dogada-
ji.

Prosecna starost bolesnika u KGS grupi je bila 59.04 + 6.71, u NSAIL grupi 61.44
+5.07. Obe grupe su bile slicne po zivotnom dobu bolesnika. U ranijim kohorotnim studijama
je pokazano da prevalencija i1 incidencija klinicke i1 radioloske OA raste sa godinama (211).
Polna struktura je bila sli¢na u obe grupe (u KGS grupi zena je bilo 88%; u NSAIL grupi ze-
na je bilo 78%) i nije nadena statisticke znacana razlika medu grupama (p>0.05) U ranijim is-
trazivanjima je objavljeno da je OA kolena ce$¢a kod Zena za razliku od muskaraca (212-
215). Metanaliza, Srikanth-a i sarad. je pokazala da Zene imaju znacajnije veci rizik za nas-
tanak OA uz izrazenije simptome bolesti (216). Odnos OA kolena izmedu Zena i muSkaraca
je 4:1 (211). Razlike u prevalenciji pola nastupaju nakon 50-te godine Zivota, koje se do tada
ne zapazuju. Povecana incidencija OA kod Zena se dovodi u vezu sa menopauzom i smanjen-
im nivoa estrogena (212). U naSim rezulatima je pokazano da je prosecna vrednost BMI u
obe grupe bolesnika bila sli¢na. Kod bolesnika KGS grupe BMI je iznosio 27.86 +2.11,au
NSAIL grupi 27.67 + 2.11 i izmedu grupa nije registrovana statistiCki zaCajna razlika
(p™0.05). Kao jedan od kriterijuma ukljucenja bolesnika u istraZivanje je bila unapred defin-
isana vrednost BMI ( >29.9 kg/cm?2). Gojaznost je jasno definisan faktor nastanka OA kolena
pre svega zbog mehanickog uticaja na zglob. Takode povecana telesna tezina je propor-
cionalna progresiji i napredovanju OA kolena (217). Mi nismo ukljucili gojazne osobe u is-
trazivanje kako bi iskljucili uticaj ovog faktora na rezultate.

Kod KGS grupe bolesnici su najcesce imali desnostranu (36,5%) i obostranu OA kole-
na (36,5%), dok je levostranu OA imalo 27%. Kod NSAIL grupe najzastupljenija je bila
desnostrana (45,85%), dok su levostrana (27,1%) 1 obostrana OA bile podjednako zastupljene
(27,1%).

Obe grupe se nisu znacajno razlikovale u odnosu na anatomska ostecenja zgloba koje je
procenjivano radioloskim nalazom kolena. Strukturalna oSte¢enja zgloba kolena su procenji-
vana pomocu K/L kategorizacije. U nasem istrazivanju kao jedan od kriterijuma za ukljucen-

je bolesnika u istrazivanje je bio unapred definisan stepen strukturalnog oStec¢enja zgloba.
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Bolesnici koji su imali stepen 2. ili 3. po K/L su bili uklju€eni u istraZzivanje. Tako smo
izvrsili selekeiju bolesnika i nismo ukljucili bolesnike koji nisu imali jasno definisanu OA
kolena (stepen 1) i one koji su imali uznapredovali oblik bolesti (stepen 4). Osnovni razlog ne
uklju¢ivanje ovih bolesnika je bio 3to se kod njih nije mogla precizno pratiti promena SZP
kolena (vidi dalje u tekstu diskusije). Kod obe grupe veéi broj bolesnika je imao drugi stepen
po K/L skoru, kod bolesnika koji su primali KGS je iznosio 76.9%; kod NSAIL grupe 71.2%
(1ujednoj i drugoj grupi vise od 40 bolesnika je imalo drugi stepen), time je postignuta rela-
tivna homogenost ispitivanog uzorka. Drugi i tre¢i stepenu po KL kategorizaciji pokazuje
jasne radioloske znake postojanja OA kolena. Dugorocne studije su pokazale da se radiolos-
ka progresija OA javlja postepeno kod do 2/3 ljudi (218,219), dokstopa i1 stepen pogorSanja
simptoma bolesti varira (220). Cesto se radioloske promene uodavaju kasnije tokom napre-
dovanja OA kolena. Dosadasnja klini¢ka praksa i istraZivanja su pokazala ograni¢enu ko-
relaciju izmedu simptoma bolesti OA kolena, tj. bola i1 funkcije zgloba i stepena anatomskih
oStecenja zgloba (221). Analiza koja je sprovedena u Specijalnoj bolnici za reumatske bolesti,
u Novom Sadu je pokazala slabu i negativnu korelaciju bola zgloba sa SZP kolena (r=0,185)
(222). Ipak u velokoj kohorotnoj studiji je pokazana visoka usaglaSenost bola zgloba i KL
skora, posebno bola sa merom SZP zgloba koji je dobar pokazatelj intenziteta OA (223).

Pre interpretacije WOMAC i Lekejn indeksa, moramo napomenuti da je jedna bolesni-
ca iz NSAIL grupe nakon ukljucivanja, slede¢i dan odustala iz li¢nih razloga. Za istrazivanje
su uzeti njeni demografski podaci, ali nisu uzeti podaci WOMAC 1 Lekejn indeksa. Pre za-
pocinjanja lecenja ukupan WOMAC zbir kod bolesnika koji su primali KGS je bio 45.05
+18.42, za NSAIL grupu 36.93+13.96 1 izmedu grupa je utvrdena statisticka znacajna razlika
( p>0.05). Nizi ukupan WOMAC kod bolesnika koji su primali NSAIL je bio rezultat nizih
vrednosti WOMAC funkcionalnog statusa bolesnika (25.31 + 10.18) u poredenju sa KGS
grupom (WOMAC funkcija 31.42 £13.43) (p<0.05). Vrednosti WOMAC bola i WOMAC
ukocenosti u obe grupe su bile sli¢ne, bez statistiCke znacajne razlike (p>0.05). Izmedu grupa
nije postojala statistiCka znaCajna razlika u vrednostima Lekejn indeksa (p’0.05). Da bi
izbegli uticaj ovih pocetnih razlika na rezultate, klinicka efikasnost lekova je pracena dvo-
jako. Na svakoj kontroli obe grupe su uporedivane prema prose¢nim vrednostima WOMAC
bol-a, ukocenosti, funkcional-og statusa, ukupnog WOMAC indeksa i Lekejn indeksa. Dru-
go, pra¢ene su promene ovih vrednosti (smanjenja) u odnosu na vrednosti pre zapocinjanja
leCenja. Registrovana smanjenja vrednosti su se samo odnosila na bolesnike koji su dolazili

na svaku kontrolu.
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Pored pracenja simptomatske efikasnosti KGS procenjivana je strukturno modifiku-
juéa efikasnost leka. Ovo je vr$eno pomoéu RTG nalaza kolena (merila se SZP, medijalnog
kopartmana TF zgloba). Kod bolesnika koji su primali KGS vrednost SZP na desnom kolenu
je iznosila 4.31+0.91 1 levm kolenu 4.45+0.95. Kod NSAIL grupe na desnom kolenu je bila
4.26+0.97, na levom 4.33+£1.20 i1 izmedu grupa nije registrovana statisticka znacajan razlika
razlika ( p>0.05). Prac¢enje napredovanja bolesti je sprovedeno na onom kolenu koje je imalo
nizu poéetnu vrednost SZP u poredenju sa suprotnim kolenom. U slu¢ajevima gde je razlika u
meri SZP bila < 0.15 mm uzimane su vrednosti na oba kolena. U poredenju sa longitudinal-
nim studijama (7,169) u nasem istrazivanju bolesnici KGS grupe su imali nesto viSe vrednosti

SZP zgloba kolena.

5.2. KLINICKA EFIKASNOST KGS NAKON 1.i 3. MESECA

Na 1.-oj kontroli (nakon mesec dana) kod svih bolesnika je registrovano poboljsanje
simptoma bolesti ( WOMAC bol, WOMAC ukocenost, WOMAC funkcionalni status, ukupnog
WOMAC skora i Lekejn indeksa) ali je bilo statisticki znacajnije kod bolesnika koji su uzi-
mali NSAIL (p<0.01) u poredenju sa KGS grupom. lako je u prethodnim studijama
(11,193) pokazana podjednaka efikasnost KGS i NSAIL pri primeni od mesec dana, mi nis-
mo dosli do ovakvih rezultata. Ovu diskrepanciju objasnjavamo razlikom u dizajnu istrazi-
vanja i posmatranim parametrima pracenja bolesti. U studiji Miiller-Fassbender i saradnika
(11) je bilo ukljuceno ukupno 200 bolesnika sa OA kolena i procenjivani su efekti primene
GS 1.5 g i ibuprofena 1.2 g. Glavni parametar pracenja intenziteta bolesti je bio Lekejn in-
deks, odnosno promena indeksa za najmanje 2 jedinice ukoliko je bolesnik na pocetku istrazi-
vanja imao vrednost indexa >12, iliza najmanje jedinicu kod pocetnih vrednosti indeksa <12 .
U ovoj studiji je pokazana podjednaka efikasnost oba leka. U naSem istrazivanju Lekejn in-
deks se pratio promenom prosecnih vrednosti indeksa na pocetku i nakon mesec dana, kao i
na svim daljim kontrolnim pregledima. U pomenutoj studiji (11) su bili uklju€eni svi bolesni-
ci bez obzira na tezinu bolesti. Mi smo u naSem istraZzivanju selektovali bolesnike (ukljuceni
su bolesnici sa vrednos¢éu Lekejn indeksa od 5-13), odnosno oni koji su imali srednji i srednje
jak intenzitet bolesti. Smatramo na$ dizajn preciznijim, jer smo iskljucili bolesnike koji su
imali vrednost indeksa >13, ¢ime smo obezbedili validno i1 precizno RTG snimanje kolena
(vidi dalje u diskusiji ). Bolesnici sa vrednostima indeksa >13 imaju tezi stepen OA kolena i

veéu mogucnost deformiteta zgloba (fleksiona kontraktura npr.) kojom se ne moze obezbediti

84


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=M%C3%BCller-Fassbender%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11548225

potpuna opruZenost kolena pri RTG snimanju. U pomenutoj studiji primena ibuprofena je
dovela do veceg broja nezeljenih efekata (35%) u odnosu na GS (6 %) 1 pojave ozbiljnih
nezeljenih efekata (7% : 1%). Studija (193) koja je ukljucila 178 Kineza pokazala je podjed-
naku simptomatsku efikasnost KGS leka 1 ibuprofena 1 bolju toleranciju KGS. Navedena
studija se razlikovala od nase po parametrima pracenja bolesti. U studiji (193) je intenzitet
bolesti procenjivan na osnovu klinickog nalaza bolesnika. EMEA (European Medicines
Agency, 2010) (224) je dala jasne smernice za pracenja klinicke efikasnosti lekova koje smo
mi koristili u naSem istrazivanju. Rezultati ove studije (193) su bili isti sa prethodnom 1 u
odnosu na toleratnost lekova. Uocena je bolja toleratnost GS u odnosu na ibuprofen
(6%:16%). Ni u jednoj grupi nije zabelezeno odustajanje bolesnika iz istrazivanja zbog 0z-
biljnih nezeljenih efekata (193).

U nasem istrazivanju nakon 3. meseca primena KGS leka je dovela do smanjenja
WOMAC bola (Z =-5.51, p<0.01). Za isti period nastupilo je smanjenje bola kod bolesnika
koji su uzimali NSAIL (Z=-5.41, p<0.01) i izmedu grupa nije pronadena statisticki znacajna
razlika WOMAC bola (U=1160, p>0.05). Kod bolesnika koji su uzimali KGS lek je doslo do
smanjenja  ukocenosti zgloba (Z=-3.92, p<0.01) i poboljsanja funkcionalnog statusa
bolesnika (Z=-4.79, p<0.01). Kod bolesnika koji su uzimali lek grupe NSAIL, takode je
registrovano smanjenje ukocenosti ( Z=-3.59, p<0.01) i poboljsanje funkcionalnog statusa
(Z=-547, p<0.01).Pri poredenju medu grupama, kao i kod skale za bol nije ustanovijena
statisticki znacajna razlika za ukocenost, ali jeste za poboljasnje funkcionalnog statusa
( U=1003, p<0.05). Bolesnici koji su primali NSAIL su imali nizu vrednost WOMAC
funkcije. Ovu diskrepanciju, mozemo objasniti razlikom pocetnih vrednosti WOMAC
funkcije. Naime, pre zapocinjanja leCenja NSAIL grupa je imala nize vrednosti ovog
parametra u poredenju sa KGS grupom (25.31 prema 31.42). Iako je registrovana statisticki
znacajna razlika WOMAC funkcionalnog statusa, kod obe grupe bolesnika su dobijena ista
prosecna smanjenja ovog parametra i ukupnog WOMAC skora bez statisticki znacajne raz-
like (KGS grupa -5,29; NSAIL grupa -6,03)(p>0.05).

Ostvarivanje simptomatskog efekta KGS pri kratkoro¢noj primeni se objasnjava time
Sto inhibiSe aktivnost superoksidnih radikala (136) i sintezu inducibilnog NO (149) §to je
pokazano studijama koje su trajale 3. meseca (11,12,167). Analgetski efekat KGS je pokazan
u studiji Vaz-a(192) u kojoj je uporedivan sa ibuprofenom (1.8 g/dan). Kod bolesnika koji su
uzimali KGS lek je zabeleZeno minimalno nepodnoSenje leka, kod svega 2 bolesnika (192).

Prethodne studije su pokazale da je KGS bezbedniji od NSAIL u pogledu gastri¢nih smetnji
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(11,12,167). U naSem istrazivanju u prva 3. meseca kod bolesnika KGS grupe nisu reg-
istrovane smetnje od strane GIT. Gastri¢ne smetnje (abdominalni bol+ mu¢nina + dispepsija)
su registrovane kod 2 bolesnika u periodu od 3.do 6. meseca istrazivanju zbog kojih su
bolesnici bili isklju€eni iz istrazivanja. Zabelezeni su samo pojedinac¢ni slucajevi povremenog
ose¢aja nadutosti i blage mucnine, ali bolesnici nisu Zeleli da obustave terapiju i nismo
zabelezili druge nezeljeni efekt kod primene KGS. U najnovijem ¢lanku Rovati i sar. (225) u
kojem se obuhvacene prethodne klini¢ke studije koje su procenjivale efekte lecCenje i bezbed-
nost primene KGS je objavaljeno da je ucestalost nezeljenih efekata KGS jednaka sa pri-
menom placeba i da je znatno manja nego primena NSAIL.

Iako je u nasem istrazivanju NSAIL primenjivan u duZem vremenu (12 meseci) nis-
mo registrovali ozbiljne nezeljene dogadaje od strane GIT (ulceracija, perforacija , kravaren-
je). U prva 3. meseca samo jedan bolesnik je isklju¢en zbog pojave abdominalnog bola+
mucnina+ dispepsija. Manju incidenciju ozbiljnih neZeljenih efekata obja$njavamo povre-
menim, a ne kontinuiranim uzimanjem i primenom inhibitora protonske pumpe (omeprazola)
kod onih koji su imali faktor rizika za gastricne smetnje.

Nakon 3. meseca vrednosti Lekejn indeksa su bile slicne u obe grupe, bez statitsicke znacajne
razlike medu grupama (p>0.05). Takode kod obe grupe je doslo do znacajnijeg smanjenja in-
deksa bez statisticke znacajne razlike (KGS grupa -3.79; NSAIL grupa-5.09)( p>0.01).

Smanjenje Lekejn indeksa kod primene KGS leka (1.5 g/dan) je pokazano u placebo-
kontrolisanoj studiji (n=319) koja je trajala 12 nedelja u kojoj su uporedivani efekti sa
NSAIL (piroksikam 20 mg/dan) (12). Smanjenje Lekejn indeksa kod KGS je iznosilo 4,8;
za piroksikam 2,9 1 0,9 za placebo grupu ( p<0.001). U naSem istrazivanju smanjenje indeksa
kod KGS grupe je bilo 2.35; NSAIL 2.09, bez statisticki znacajne razlike medu grupama
(p°0.5). U poredenju sa prethodnom studijom mi smo zabeleZili manja prose¢na smanjenja in-
deksa u KGS grupi. U skladu sa prethodnim podacima i ova studija (12)je pokazala dobru
bezbednost KGS (14,8% nezeljenih efekata); dok je za placebo bila 23% i za piroksikam ¢ak
40,9%. Broj nezeljenih efekata u nasem istrazivanju u prva 3 meseca kod NSAIL je bio man-
ji. U poredenju sa prethodnom studijom znacajno manju ucestalost gastricnih smetnji objasn-
javamo time §to su naSi bolesnici uzimali ibuprofen i1 diklofenak natrijum koji spadaju u
lekove niskog ulcerogenog potencijala za razliku od piroksikama koji ima visok ulcerogeni
potencijal (197), kao 1 primenom gastroprrtektivnog leka (omeparazola) kod bolenika sa fak-
torom rizika. Ono $to je znacajno istaci da je ova studija pokazala prolongiranu simptomatsku

efikasnost KGS leka za razliku od piroksikama (12).
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Kao §to smo 1 prethodno spomenuli procena simptomatske efikasnosti nekog terapi-
jskog sredstva ili intervencije kod bolesnika sa OA kolena se vr$i pomocu dva validirana za
bolest specificna upitnika, koja su gotovo nezaobilazni deo svake klinicke studije (136) i
mogu biti upotrebljivi u rutinskoj lekarskoj praksi. Ipak, u ranijim studijama procena simp-
tomatskih efekata lekova je sprovodena pomocu klini€¢kog nalaza bolenika (168).U studiji
(168) koja je trajala mesec dana i koja je ukljucila 80 bolesnika sa OA kolena primenom KGS
(1.5g) je pokazano brze i znacajnije (dvostruko veée) smanjenje bola i poboljsanje klinickog
nalaza (bol, ukocenost 1 otok zgloba, aktivna i pasivna pokretljivost zgloba) u odnosu na pri-
menu placeba. Za razliku od ostalih studija, autori ove studije su koristili elektronsku
mikroskopiju za evaluaciju povrSine artikularne hrskavice. Mikroskopski je pregledana
hrskavica zdrave osobe, hrskavice 2 bolesnika koji su bili na placebu i hrskavice 2 bolesnika
koji su uzimali GS. Autori ove studije su dokazali da je primena GS pomogla obnavljanju
oStecene hrsakvice (168).

Primena GS u parenteralnom ili intrartikularnom obliku (davan u razmaku od
nedelju dana) se pokazala jednako efiksanom kao i peroralna primena, uz odrzavanje prolon-
giranog simptomatskog efekata, nakon prekida tretmana. Autori ovih studija su sugerisali da
bi primena GS trebala biti osnovna u tretmanu primarne 1 sekundarne OA, upravo zbog de-

jstva na funkcionalni oporavak zgloba (209, 226).

Cohranov izvestaj iz 2005. godine (170) koji je obuhvatio 25 klinickih random-
iziranih studija koje su procenjivale efekte GS u lecenju OA je izneo zakljucak da je naje-
fikasnija primena GS u kristalnom obliku koji se daje u ukupnoj pojedina¢noj dnevnoj dozi

od 1.5 g za u poredenju sa ostalim oblicima GS. Upravo tako smo mi primenjivali KGS lek.

Znacajniji analgetski i antiinflamatorni efekat GS je pokazan u studiji u kojoj je da-
van (3. meseca) zajedno sa metilsulfometanom (methylsulfonylmethan-MSM) (227). Metil-
sufometan je dijetetski prozvod koji se Siroko koristi u Americi. lako za njega postoje izvesni
dokazi da bi mogao imati potencijalni hondroprotektivni efekat na hrskavicu zgloba, ovo jos
uvek nije potpuno dokazano jer nisu otkriveni svi mehanizmi dejstva za razliku od GS. Sko-
raSnja placebo-kontrolisana studija je potvrdila klinicku efikasnost GS kod OA kolena (228)
u kojoj je davan kao monoterapija.

Studije koje su procenjivale efikasnost glukozamina koji se davao u drugim oblicima
(solima) nisu potvrdile simptomatsku efikasnost ovih preparata (229-233).
Iako je dvomesec¢na primena glukozamina u obliku hloridne soli (1.5mg/dan) pokazala pozi-

tivniji trend smanjenja bola kod bolesnika sa OA, to nije bilo statisticki znacajno, niti je
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zabelezena razlika terapijskih efekata pri upotrebi acetamonofena u prve IV nedelje izmedu
ovih grupa (230).

U studiji koja je trajala 12 nedelja i koja je ukljucila ukupno 205 bolesnika sa OA
kolena nije pokazano poboljSanje simptoma bola, niti poboljSanje klinickog nalaza i simp-
toma ukocenosti kod bolesnika sa OA koji su uzimali GS (1.5 g/dan). Osnovni parametar
pracenja efikasnosti GS bila je WOMAC skala bola, dok su ostali parametri bili WOMAC
ukocenost, klinicki nalaz bolesnika i upotreba analgetika (232). Ovakvi rezulati nisu nadeni
u placebo- kontrolisanoj studiji koja je trajala 2 meseca, u kojoj je GS davan u pojedina¢noj
dozi od 500 mg (3x1). Parametar pracenja efikasnosti leka je bila procena intenziteta bola
(mereno VAS skalom) nakon 1. -og i 2.-og meseca (233).

Diskrepanciju izmedu dobijenih pozitivnih 1 negativnih rezultata efekata KGS bi se
mogla objasniti time Sto je glukozamin davan u razli¢itim oblicima (npr. hloridna so)iu ra-
zli¢itim stadijumima bolesti OA (blagi, srednji ili teSkih oblici OA). Takode, razlikama u
metodologiji istrazivanja i parametrima pracenja bolesti (VAS skala, WOMAC upitnik, Leke-
jn indeks, ili klinicki nalaz bolesnika). Neostvarivanje klinicke efikasnosti vecine preparata
glukozamina moglo bi biti posledica postajanja manjih necistoca koje pokazuju izvesnu bi-
olosku aktivnost. Za razliku od njih KGS je farmakoloski preparat koji je u Evropi reg-
istrovan kao lek. Kod preparata koji su registrovani kao lekovi nisu dozvoljene promene u
njihovom sastavu, za razliku od dodataka ishrani koji obi¢no variraju u sadrzaju i ¢istoci, te
mogu pokazati razli¢itu efikasnost i bezbednost (165,166). Analizom GS 1 HS, koja je
sprovedena na Univerzitetu Marylend u Americi utvrdene su razlike u sastavu ovih preparata
u odnosu na ono §to je napisano na samom pakovanju (165). To je pokazala i druga analiza
kojom su obuhvaceni preparati GS (166). Ocigledno je da kad je preparat terapijsko sredstvo
njegov sastav mora biti u skladu sa sastavom koji je opisan na pakovanju.

Druga isto tako vazna ¢injenica je razlika bioekvivalencije GS u poredenju sa ostalim
solima glukozamina (na primer GHcl) §to uti¢e na postizanje simptomatskog efekta. Far-
makinetske studije su pokazale (163) da davanje KGS u razli¢itim dnevnim dozama (750 mg;
1500 mg; 3000 mg) dostize maksimalnu koncentraciju u plazmi nakon 3-4 sata od njegovog
uzimanja, u koncentraciji koja je sli¢na koncentraciji u sinoviji zgloba, a za koju je dokazano
da ispoljava farmakolosku  aktivnost (164). Upravo postizanje nizih koncentracija
glukozamina u plazmi bi moglo objasniti negativne terapijske efekte GhCl (156,157,164)
Trece je Cinjenica da prisutni sulfatni joni olakSavaju produkciju komponenti PG, koje se sin-
tetiSu biohemijskim posredstvom heksozamina, a takode doprinose i inhibiciji enzima koji

razgraduje hrskavicu (145).
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5.3. KLINICKA EFIKASNOST KGS NAKON 6. MESECA

U nasem istrazZivanju nakon 6. meseca KGS je doveo do smanjenja bola (-5.25,
p<0.01), smanjenja ukocenosti (-4.47, p<0.01), poboljsanja funkcionalnog statusa bolesnika
(-5.57, p<0.01) i smanjenja ukupnog WOMAC zbira (-5.84, p<0.01). Takode,kod bolesnika
koji su uzimali NSAIL je nastupilo smanjenja bola (-4.52, p<0.01) i ukocenosti zgloba (
-4.10, p<0.01) uz poboljsanje funkcionalnog statusa bolesnika (-5,04, p<0.01), kao i sman-
Jjenja ukupnog WOMAC zbira (-5.04, p<0.01). lako nije utvrdena statisticka znacajna razlika
medu grupama za WOMAC bol, ukocenost i funkciju zgloba (p>0.05) KGS je doveo do
statisticki znacajnijeg smanjenje bola (U=722, p<0.01); poboljsanja funkcije (U=749,
p<0,01) i smanjenja ukupnog WOMAC zbra (U=699, p<0.01) u odnosu na NSAIL. Statistic-
ki znacajna razlika medu grupama je registrovana za Lekejn indeks. Nakon 6. meseci
bolesnici KGS grupe su imali manji index (U=769, p<0.05) i statisticki znacajnije smanjenje

ovog indeksa (U=541, p<0.01).

Ovakve rezultate bi mogli interpretirati na slede¢i nacin. U literaturnim podacima je
pokazano da se primenom NSAIL postize jedanako smanjenje bola kao 1 analgetika. Tako je
studija Bradley 1 sarad. je pokazala podjedanku efikasnost primene acetaminofena (4000
mg/dan) 1 ibuprofena koji je davan u razli¢itim dozama (1200 mg/dan i 2400 mg/dan) kod
hroni¢nog bola kolena (234). Podjednake analgetske efekte je imao naproksen koji je prepisi-
van u uobicajenim dozama u poredenju sa preporu¢nim dozama acetaminofena (235) kod
OA. Ni jedan od ovih lekova nije uticao na usporavanje progresije OA. Ipak novija istrazi-
vanja prednost su dala NSAIL u odnosu na primenu acetaminofena (236). U velikoj studiji
koja je obuhvatila 1799 bolesnika sa OA, fibromijalgijom i reumatoidnim artritisom vecina
ispitanika (preko 60%) se opredelila za leCenje sa NSAIL u poredenju sa acetaminofenom,
zbog uocenog boljeg klinickog efekta (236). U Lee-ovoj 1 Zhangova metaanalizi je pokazana
prednost primene NSAIL (237,238).

NSAIL lekovi se ¢esto koriste za leCenje OA kolena koja je medu najces¢im
bolestima savremenog drustva. Ova Siroka upotreba NSAIL je dovela do toga, da th npr. u V.
Britaniji koristi polovina bolesnika sa OA (procene su da ima oko 8 miliona bolesnika) Sto
znacajno doprinosi vecoj incidencji smrtnih ishoda upravo zbog nezeljenih dogadaja (preko
200000/godisnje) (239,240).Visoka incidencija kardiovaskularnih infarkata i gastricnih smet-

nji bolesnika koji uzimaju NSAIL, doprinela je da se u poslednje vreme diskutuje o
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bezbedonosnom profilu ovih lekova. U prvo vreme se mislilo da ¢e nova generacija NSAIL
lekova, celekosiba smanjiti u€estalost nezeljenih dogadaja u poredenju sa konvencionalnim
NSAIL lekovima. Studija (241) koja je ukljucila oko 5000 bolesnika je pokazala da etorio-
coxib (60mg/dan ili 90mg/dan) ima manji rizik za nastanak ulceracija, perforacija i krvarenja
gasrointestinalog trakta (rizik manji za oko 50%) u poredenju sa ibuprofenom (2400 mg/dan);
diklofenakom (150mg/dan) i naproksenom (1000mg/dan). Medutim populaciona studija koja
je ukljucila preko 10.000 bolesnika sa OA, je pokazala da primena rofexosiba i celekosiba
dovodi do veceg rizika kardiovaskularnih nezeljenih dogadaja (infrakt miokarda) u poredenju
sa konvecionalnim NSAIL (242). MEDAL program koji je procenjivao incidenciju trombot-
skih KV dogadaja je pokazao (243) da se duzom upotrebom celekosiba poveca kumulativna
incidenca infarkta miokarda i mozdanog udara i da je ona jednaka kao i primena diklofenaka
(150mg/dan). Ove kontraverze o bezbednosti NSAIL ostavljaju jednu prazninu u lecenju
OA, odnosno otvaraju brojna pitanja koja se odnose odabir adekvatnog leka kao 1 duzinu uzi-
manja NSAIL. Deo lekara se ponovo vratio prepisivanju konvecionalnih NSAIL uz istvre-
menu primenu PPI. Ostaje pitanje, da li je uvek neophodno primeniti NSAIL lek kod OA. S
jedne strane, prema najnovijim smernicama leCenja OA (EULAR, OARSI) NSAIL se pre-
porucuje tek ako leCenje sa acetaminofenom ne pokaze svoje efekte (9,10). S druge strane
najnovniji vodi¢ (244) savetuje kao 1. linijju lecenja primenu nefaramakoloskih procedura
(kineziterapija, gubitak telesne tezine). NICE vodi¢ za lecenje OA (245) je umanjio i
ogranicio znacaj farmakoloSke terapije davanjem preporuke da farmakoloska terapija kod OA
treba biti ograni¢ena na kratkorocnu primenu u cilju smanjenja bola 1 ukocenosti, kao 1 da se
ovom terapijom ne moze uticati na napredovanje bolesti. Tumacenje bi moglo biti da NSAIL
ne bi trebali uvek imati mesto u leCenju OA, posebno u slucajevima blagih i srednjih oblika
bolesti 1 da ih treba primenjivati strogo dozirano. Prema EULAR-ovim preporukama lecenja
OA (10,82) primena NSAIL je opravdana, jer daje terapijski odgovor koji je ocenjen kao "do-
bar" ili "bolji". Medutim ovo konstatacija se zasniva samo na 5 klinickih studija koje su pro-
cenjivale terapijski odgovor kod NSAIL. Kad su se ukljucile i druge studije (preko 20) ovaj
odgovor je bio znac¢ajnije manji. Zapravo najveci problem je njihovo dugo i Cesto nepotrebno
uzimanje, jer se duZom upotrebom ne poboljSava terapijski odgovor, Cak sta viSe odgovor
moze biti 1 manji uz za sada nedovoljno dokaza koji podrZavaju le¢enje primenom NSAIL u
vremenu duzem od 3. meseca. Upravo to smo mi dobili u nasem istrazivanju. Postizanje
znacajnijeg poboljSanja simptoma bolesti primenom NSAIL nakon mesec dana (p<0.01),
odrZavanje terapijskog odgovora nakon 3. meseca bez razlika u odnosu na KGS grupu. Ipak,

nakon 6. tog meseca primena KGS je dovela do progresivnijeg i snaznijeg smanjenja simp-
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toma bolesti u poredenju sa NSAIL (WOMAC bol 5.29 na prema 2.78; WOMAC
funkcionalni status bolesnika 15.62 na prema 8.72; ukupan WOMAC skor 23.23 na prema
13.29 i Lekejn indeks 5.16 na prema 2.41).

Primena NSAIL je dovela do jednakog terapijskog odgovora kod bolesnika nakon 3. i
6. meseca za WOMAC bol. Takode, zabelezeno je minimalno poboljSanje za WOMAC
funkcionalni status bolesnika, ukupni WOMAC skor i Lekejn indeks, ali ovo poboljSanje nije
bilo statisticki znacajno. Ove rezultate tumadimo propisanim rezimom davanja, jer su
bolesnici NSAIL uzimali povremeno. Za ovakav reZim davanja smo se odlucili radi bezbed-
nosti bolesnika, odnosno da bi smanjili pojavu nezeljenih dogadaja. Zbog toga nije zabeleZen
ni jedan ozbiljan neZeljeni dogadaj od strane GIT trakta (ulceracija, perforacija, krvarenje) ili
KV sistema ( infarkt miokarda). Iako je bolesnicima bilo strogo napomenuto kada da uzmu
NSAIL 1 koliko dugo, najveci broj bolesnika je dao podatak da je prose¢no uzimanje bilo na
nedelju dana, u kontinuitetu maksimalno do 5 dana. Postavljenje ovakvog protokola, koji do
sada ni jedna studija nije radila, bilo je s namerom, jer smo zeleli da dobijemo podatak koliko
¢esto bolesnici imaju potrebu da uzimaju NSAIL i da li ovakva kontinuiranost, ali ne i kon-
statnost primene moZze poboljSati simptome bolesti 1 odrzavati efekte leCenja. Smatramo
vaznim podatkom da je NSAIL grupa imala inicijalno znacajnije poboljSanje simptoma
bolesti (nakon mesec dana, 1. kontrola). Takode, kod NSAIL grupe bolesnika se odrzao ter-
apijski odgovor i nakon 3.-¢eg meseca.

Nazalost, efekte primene GS 1 NSAIL nakon Sestomese¢ne primene ne mozemo
porediti sa drugim studijama, jer takvih studija nije bio. Kao $to smo ranije i analizirali u
diskusiji, efikasnost KGS u odnosu na NSAIL do sada je procenjivana u kratkoro¢nim studi-
jama (11,12,193). U dugoro¢nim studijama u kojima je komparator bio placebo izneti su po-
daci efikasnosti KGS za period od godinu i1 3 godine (7,169,246).

U Sestomesecnoj, GUIDE studiji (13) procenjivan je analgetski efekat KGS 1.5g
(DONA) u odnosu na acetaminofen (3g/dan). U ovoj studiji bolesnicima je bila dozvoljena
upotreba ibuprofena za smanjivanje bolova. Glavni parametar pracenja je bio Lekejn indeks,
a sporedni WOMAC OA indeks. Rezultati su pokazali smanjenje Lekejn indeksa za sve tri
grupe, ali je samo signifikatna bila za KGS grupu (p=0.01) i nije imala znaCajnost za ac-
etaminofen (p=0,26). Nasi rezultati pokazuju statisticki znacajno smanjenje indeksa kod
bolesnika KGS grupe (U=592, p<0.01) u odnosu na NSAIL grupu. U GUIDE studiji, primena
KGS je dovodila do znacajnijeg smanjenja vrednosti ukupnog WOMAC skora u odnosu na
placebo. Poboljsanje ukupnog WOMAC zbira nije zabeleZzeno kod primene acetaminofena.

Mi smo u naSem istrazivanju zabeleZili poboljSanje ukupnog WOMAC zbira kod bolesnika

91



KGS grupe (U=699, p<0.01). GUIDE studija je pokazala pozitiviji trend delovanja KGS
(P=0.014) u WOMALC skali bola. Ovo je u saglasnosti sa naSim rezultatima. Nakon 6. meseci
znacanije smanjenje bola je bilo kod KGS grupe (U=722, p<0.01). [ako su posmatrani razli¢i-
ti komparatori u obe studije su pokazani sli¢ni rezulatati. Povezanost ovih studija je ¢injenica
da je pracenje KGS leka bilo prevashodno u odnosu postizanje analgetskih efekata do 6.
meseci. Primenom ibuprofena (1200-1600 mg/dan) se ostavaruje prvenstveno analgetski
efekat (247). Takode, primenom diklofenak natrijum-a (75 mg/dan) se ostavaruje analgetski
efekat koji je sporiji, zbog duzeg vremena za postizanja maksimalne koncentracije u plazmi,
ali uz bolju komplijansu 1 bolje podnoSenje od strane gastrointestinalnog trakta pri duzem uz-
imanju (248).

Ipak, u literaturi pronalazimo negativne efekte GS (230). Bolesnici nisu upotrebljavali
lek ve¢ preparat, GS (500 mg) koji je proizveden od farmakoloske kompanije VitaHealth,
Kanada. Preparat se davao u razli¢itim rezimu u poredenju sa nasim istrazivanjem. lako je
ukupna dnevna doza je bila 1.5 g, davan je u pojedinac¢noj dozi od 500mg, 3x dnevno. Cohra-
nov izvestaj je dao jasne smernice vezane za razlike preparata i leka (227). Razlika ove studi-
je je bila i u tome Sto je ukljucila bolesnike koji su ve¢ prethodno uzimali GS (prose¢no oko
1.5 godinu). Mi u naSem istrazivanju nismo imali bolesnike koji su prethodno uzimali KGS.
Kriterijum ukljuc¢enja u studiju (230) je bio registrovano prethodno poboljSanje simptoma
bolesti. Naime, kod bolesnika koji su prethodno uzimali GS morao je biti ispunjen kriterijum
koji se odnosio na prethodno smanjenje bola. Glavni parametar pracenja je bio odnos
pogorsanja bolesti izmedu dve grupe (GS i placebo grupa) koji je registrovan na redovnim
kontrolama 1 van redovnih kontrola. Bio je definisan percepcijom pacijenta o pogorsanju
simptoma (promenom intenziteta bola pri hodanju za najmanje 20 mm) i lekarevom pro-
cenom intenziteta bolesti (stepenovano 1-5). Rezultati ove studije su pokazali da je pogorSan-
je smetnji bilo jednako u obe grupe. Mi u naSem istrazivanju nismo imali ovakav dizajn studi-
je. U ovoj studiji radioloski nalaz kolena je odgovarao stepenu 3 ili 4, koji je bio zastupljen
cak kod 1/3 bolesnika, $to znaci da su bolesnici u ovoj studiji imali izrazenija anatomska
ostecenja zgloba u poredenju sa nasim. Vecina naSih bolesnika je imala drugi stepen po K/L
skoru. Prethodne studija pokazala efikasnost GS kod srednjiih radioloskih oblika, merene
po K/L skoru (7,13,169). 1z rezultata pomenute studje (230) se nije moglo tacno utvrditi koji
je bio inicijalni period za ostvarenje simptomatskog efekata GS, s obzirom da su ovi bolesnici
ve¢ unapred, pre zapocCinjanja studije imali verifikovano poboljSanje simptoma bolesti. S toga
bi se moglo ¢initi opravdanim da znacajnijeg poboljSanja simptoma bolesti tokom nastavka

primene GS nije ni bilo, tj. da su oni ve¢ unapred ostavarili poboljSanje. Da li zaista GS
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pokazuje pozitivan trend u poboljSanju simptoma bolesti i nakon uzimanja preko godinu dana
i dalje ostaje nejasno. U 2 longitudinalne studije (7,169) trajanja preko 3 godine nisu izneti
podaci koji su se odnosili na simptomatske efekte KGS izmedu prve i druge ili tre¢e godine,

iako je radena komparacija strukturalnih efekata u ovom periodu.

5.4. KLINICKA EFIKASNOST KGS NAKON 12. MESECA

Nakon godinu dana kod bolesnika KGS grupe je doslo do poboljsanja simptoma
bolesti odnosno smanjenja bola (Z=-5.39, p<0.01) i ukocenosti zgloba (Z=-4.56, p<0.01),
poboljsanja funkcionalnog statusa bolesnika ( Z=-5.65, p<0.01) i ukupnog WOMAC zbira
( Z=-5.71, p<0.01). Takode na kraju istrazivanja i kod bolesnika koji su uzimali NSAIL je
registrovano smanjenje bola (Z=-3.67, p<0.01) i ukocenosti zgloba (Z=-4.04, p<0.01), uz
poboljsanje funkcionalnog statusa bolesnika (Z=-3.98, p<0.01) i ukupnog WOMAC zbira
(Z=-4.35, p<0.01) u odnosu na pocetne vrednosti.

Nakon godinu dana obe grupe bolesnikasu imale nize vrednosti Lekejn indeksa
(KGS: -5,29, p<0.01; NSAIL: -4.72, p<0.01). Pri poredenju medu grupama, kod bolesnika
KGS grupe je nastupilo statisticki znacajnije smanjenje bola (U=430, p<0.01), poboljsanja
funkcionalnog stusa bolesnika (U=267,500, p<0.01) i ukupnog WOMAC zbira (U=301,
p<0.01) u poredenju sa NSAIL grupom. Nije bilo statisticki znacajne razlike WOMAC
ukocenosti ( p>0.05). Kod KGS grupe je zabelezeno statisticki znacajnije smanjenje Lekejn
indeksa za razliku od NSAIL grupe (U=652.5, p<0.05). Nasi rezultati pokazuju znacajnije
smanjenje intenziteta bolesti kod primene KGS leka za razliku od NSAIL. Iako je smanjenje
intenziteta bolesti registrovano kod NSAIL bilo je znacajnije kod bolesnika KGS grupe. U
NSAIL grupi je samo odrzavan efekat lecenja koji je inicijalno postignut. Dugoro¢ni simp-
tomatski efekat KGS se moZze objasniti dejstvom leka na metabolizam hrskavice zgloba, koji
prvenstveno ukljucuje stimulaciju anabolicke aktivnosti, kao §to je sinteza PG (144) 1 depre-
siju katabolicke aktivnosti, odnosno inhibiciju MMP (146,249).

GAIT je jedina dugoroc¢na studija koja je poredila efikasnost glukozamina u obliku
hloridnih soli (GhCI) sa NSAIL (celekosib, 200 mg/dan) (152). U studiji su bolesnici bili
podeljeni u V grupa ( I- placebo; 1I- GhCI; III- HS ; IV- GhCI+HS 1 Vgrupa:celekosib).
Efekti GhCL su praceni tokom 24 meseca. Efikasnost lekova je procenjivana pomocu WOM-
AC bola (smanjenje WOMAC bola za najmanje 20 mm u odnosu na pocetnu vrednost). U
ovoj studiji je pokazan znacajan odgovor kod placebo grupe: ¢ak 60% bolesnika je imalo

smanjenje bola za najmanje 20 mm. Primena GhCL i HS u vidu monoterapije ili kombiovane
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terapije nije dovela do znacajnijeg smanjenja bola, u odnosu na placebo grupu. Dobijanje
negativnih rezulata bi mogli objasniti prvenstveno time Sto je studija pratile efikasnost
glukozamin u obliku hloridne soli. Naime GhCL nije lek, ve¢ dijetetsko sredstvo. S druge
strane rezim davanja GhCL je bio u pojedinacnim dozama (156,157,163,164) iako je ukupna
doza odgovarala trenutno preporu¢enim dozama oba preparata.

Druga negativna studija u kojoj nije pokazan benefit GS bila je studija Huges i
saradnika (231). Preparat GS je bio proizvod farmakoloSke kompanije, iz V. Britanije. Os-
novni parametar pracenja je bila skala bola-VAS, a sporedni su bili: WOMAC OA indeks,
McGill upitnik 1 klinicki nalaz bolesnika. U ovoj studiji vecina bolesnika (oko 60%) je imala
teSke radioloske oblike OA (po K/L skoru 3. ili 4.).U rezultatima studije je objavljeno da pri-
mena GS nije dovela do znacajnijeg smanjenja bola nakon 24 meseca, niti je registrovano
znacajnije poboljSanje klinickog nalaza bolesnika. Takode nije registrovana veca razlika u
upotrebi analgetika 1 NSAIL medu grupama.

U studijama (7,169) koje su trajale 3 godine, glavni parametar pracenja je bila hon-
droprotektivna efikasnost KGS, a sporedni klini¢ka efikasnost leka. U Pavelikovoj studiji (7)
je pokazano smanjenje intenziteta bola i poboljSanje funkcije kod svih bolesnika koji su za-
vr§ili tretman (smanjenje Lekejn 1 WOMAC indeksa). Bolesnici koji su uzimali KGS
(DONA) su imali znacajnije smanjenja indeksa u odnosu na placebo grupu (od 20% do 25%).
Mi smo u nasem istrazivanju registrovali znacajnije smanjenje bola i poboljsanje funkcije kod
bolesnika KGS grupe (merenje pomocu WOMAC 1 Lekejn indeksa) u poredenju sa NSAIL
grupom. Druga studija (169) je iznela sli¢ne podatke. U ovoj studiji polovina bolesnika u obe
grupe (40-60%) je uzimala analgetike ili NSAIL lekove za smanjenje bolova. Kao i u
prethodnoj i ovoj studiji osnovni parametar praéenja je bila procena strukturalnog dejstva
leka. U naSem istraZivanju je isto procenjivana strukturalna efikasnost KGS. Procena je vrse-
na pomoéu radiografskog nalaza kolena, na osnovu promene SZP, TF zgloba medijalnog
kopartmana na bolnom kolenu. Promena SZP je sluzila kao indirektni pokazatelj pracenja
napredovanja bolesti. Prema literaturnim podacima (78) mere SZP ili osteofita koja su uzeta
pre zapocinjanja leCenja 1 najmanje nakon godinu dana su se pokazala kao najefikasniji
metod za procenu strukturalnih efekata nekog od leka (78). Iako je u naSoj studiji kompletno
istrazivanje zavrsilo 80 naSih bolesnika, broj uporedivanih kolena je iznosio 84 kolena. Ovaj
veéi broj je pojavio zbog toga $to su kod 4 bolesnika uzimane vrednosti SZP oba kolena. Obe
vrednosti smo uzemali jer je ustanovljena mala razlika u merama SZP izmedu dva suprotna
kolena (razlika u SZP zgloba je bila <0.15 mm). Za ukljudenje u istraZivanje bilo je neophod-

no da bolesnik ima stepen 2 ili 3 po KL skoru. Ovaj kriterijum je uzet kao validan, jer su to
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sadasnje preporuke (130). Za pracenje strukturalne efiksanosti leka potrebno je koristiti radi-
oloski nalaz kolena koji pokazuje jasne znake postojanja OA, a stepen 2. ili 3. po KL skoru
pokazuje jasnu radiolosku dijagnozu OA. Kod ova dva stepena mera SZP kolena je dovoljna
za pracenje napredovanja bolesti. Prema datim preporukama pracenje strukturne efikasnosti
ukljucuje merenja koja se vrse na TF zglobu u medijalnom kompartmanu (130) uz standardi-
zovanu tehniku. U naSem istraZivanju je bio jasno definisan radio-anatomski poloZaj zgloba
kolena (svi bolesnici su zauzimali stoje¢i polozaj sa opruzenim kolenom i jednakim
opterecenjem na obe noge). Snop X zraka je bio usmeren centralno na visinu tibijalnog is-
pupcenja, prema vazec¢im preporukama (84). Nove studije su predlozile da RTG snimanje
kolena treba sprovoditi u semiflektiranom polozaju kolena koji daje precizniji uvid u SZP i
koji obezbeduje manju bol zgloba koja se moze javiti pri opruzenom polozaju kolena (250).
Jos uvek je nejasno da li pozicija kolena pri snimanju moZe uticati na vrednosti mera SZP
zgloba, odnosno izazvati greske pri merenju (251). Mi nismo imali Zalbu bolesnika na bol
kolena pri snimanju kolena u opruZenom polozaju i nasi bolesnici su mogli zauzeti ovaj
polozaj bez ve¢ih smetnji, jer nisu bili u uznapredovaloj fazi OA. S obzirom da je radiolos-
ka progresija bila sli¢na u obe grupe, smatramo validnim ovaj radioanatomski polozaj kolena.

MozZda bi polemiku o poloZaju kolena pri RTG snimanju trebalo ostaviti po strani, a
vide diskotovati o relevatnosti mere SZP na jednom zglobu u proceni intenziteta bolesti i
ishoda OA kolena. Prema trenutnom konceptu mera SZP je zapravo odraz gubitka hrskavice
zgloba pri ¢emu se veruje da debljina hrskavica korelira sa SZP. Medutim, studija koja je
proucavala proucavala prirodan tok OA i za procenu intenziteta bolesti koristila savremeniju
dijagnosticku proceduru (MRI kolena) je pokazala da smanjenje zglobog prostora kolena
moze biti pre posledica ekstrurzije meniskusa nego same erozije hrkavice (252). Dodatno
McAlidon, kometarasic¢u prethodne studije koje su ispitivale efikasnost primena sugeriSe na
to da je radioloSka progresija OA manje bitan prediktor ishoda bolesti u poredenju sa bolom
ili funkcijom zgloba i upravo da je najjaci prediktor ishoda i pokazatelj terapijskog potenci-
jala glukozamin sulfata dobar WOMAC upitnik (251).

U na$em istraZzivanju mere SZP kolena pre zapocinajnja le¢enja su bile sliéne (kod
bolesnika KGS grupe je iznosila 4.38+0,93; kod bolesnika NSAIL grupe je bila 4.29+1,04)
bez statisticki znacajne razlike (p>0.05). U obe grupe bolesnika nakon godinu dana je reg-
istrovano smanjenja SZP kolena, bez razlike medu grupama (p>0.05). Mene mere SZP
kolena su bile nesto nize kad smo posmatrali one bolesnike koje su kompletno zavrsili studi-
ju (kod bolesnika KGS grupe 3.74+0.87; kod bolesnika NSAIL grupe 3.63+0.93). U nasem is-

trazivanju nije dokazano da je primena KGS usporila napredovanje OA kolena. Nije uocena
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statisticki znacajna razlika mera SZP kolena (p>0.05), niti je uocena statisticki znacajna raz-
lika u smanjenju SZP kod obe grupe (t=0.93, p>0.05).U prethodnim studijama pocetne vred-
nosti SZP kolena su bile sli¢ne kao sa nasom studijom (7,169).

U nekoliko studija je pokazano da se tokom OA, radioloski smanjuje vrednost SZP
kolena to u rasponu od 0.06-0.6 mm/god. Studije su uglavnom bile kratkorocnog perioda
pracenja sa malim brojem ispitanika i obuhavatale razliite populacije, dok je prac¢enje vrSeno
razli¢itim tehnikama (253). U Baltimore Longitudal study of Aging i Framingam Study je
pokazano da tokom OA kolena, SZP kolena smanjuje za proseéno oko 0. mm/god
(254,255).

U Registerovoj i Pavelikovoj studija je potvrdena strukturalna efikasnost KGS. Prom-
ena SZP kod bolesnika KGS grupe je iznosila -0.06 mm, a kod bolesnika koji su primali
placebo -0.31 mm (169). U studiji Pavelik-a i saradnika je pokazano da je nakon 3. godine (7)
primena KGS usporila napredovanje OA kolena, za razliku od placeba (promena kod
bolesnika koji su primali KGS je iznosila za -0.04 mm, a kod placebo grupe za -0.19 mm)
(p<0.01), ali nakon 1.godine nije zabeleZeno usporavanje progrsije OA, odnosno razlike
promene SZP su bile sliéne u obe grupe (-0.05 na prema -0.04). U nasem istraZivanju prosec-
na smanjenja kod obe grupe su bila slicna, bez statisticki znacajne razlike (kod bolesnika
KGS grupe je bila 0.29+0.26, kod bolesnika NSAIL grupe 0.24+0.22). Ovakvu diskrepanciju
mozemo jedino objasniti razli¢itom duzinom trajanja istrazivanja, odnosno duzinom uzimanja
KGS. Da 1i bi nasi rezultati bili sli¢ni sa prethodnim studijama koje su trajale 2 ili 3 godne sa
sigurno$¢u ne mozemo tvrditi, zbog toga Sto je kod bolesnika KGS registrovano veée sman-
jenje u SZP kolena koje je bilo minimalno u poredenju sa NSAIL grupom. U GAIT studiji
(156) radiologka progresija OA kolena je bila unapred definisana promenom SZP kolena koja
je morala iznositi za najmanje 0.48 mm. U studiji je pokazano da je sli¢na progresija OA

kolena kod primene GHcl i NSAIL leka (celexosiba) bez razlike medu grupama.

5.5. EFEKTI LECENJA POMOCU KGS KOJI SU POSTOJALI I NAKON PREKI-
DA UZIMANJA KGS

Nasi rezultatii su pokazali da je primena KGS imala pozitivan trend smanjenja inten -
ziteta bolesti (manji WOMAC bol, manji WOMAC funkcionalni status, manji ukupan
WOMAC zbir i manji Lekejn indeks) koji se nastavljao tokom uzimanja leka. U periodu od
pocetka 7. do kraja 9. meseca prokolom je bilo odredeno da bolesnici KGS grupe ne uzimaju

lek, izuzev acetamonofena kad nastupe bolovi u kolenu. Na 4.kontroli (kraj 9. mesec) izmedu
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obe grupe bolesnika nije ustanovljena statisticki znacajna razlika vrednosti WOMAC OA in-
deksa i1 Lekejn indeksa,Cak je kod bolesnika KGS grupe registrovano minimalno pogorsanje
simptoma bolesti (znacajnije jaca bol i ukocenost zgloba i veéi ukupni WOMAC zbir) u
odnosu na prethodnu kontrolu (6. mesec). Takode je registrovano pogorsanje Lekejn indeksa
u poredenju sa bolesnicima NSAIL grupom za posmatrani period. Dobijanje ovakvih rezulta-
ta upucuje da KGS lek nije pokazao prolongiranu simptomatsku efiksanost u naredna 3 mese-
ca. S druge strane u ovom periodu, veci broj bolesnika je uzimao acetamoinofen za kupiranje
bola (ukupno 52.1%). Ipak znacajno je napomenuti da su bolesnici uglavnom uzimali aceta-
monofen u 8. 1 9. mesecu, a ne tokom prvih mesec dana od prekida uzimanja KGS leka. Ovaj
podatak bi mogao ukazivati da se nakon primene KGS odrzao izvestan terapijski odgovor
koji je trajao narednih mesec dana. Ovo bi moglo biti u saglasnosti sa prethodnim studijama
koje su potvrdile prolongiranu efiksanost KGS (11, 12) koja je trajala naredna 2 meseca.

Kao $to je pomenuto KGS je registrovan kao lek u Evropi u preko 60 zemalja i u
mnogim zemljama se izdaje na recept. U naSoj zemlji je registrovan kao lek i nalazi se u slo-
bodnoj prodaji. S obzirom da zivimo u relativno siromasnoj zemlji Cesto je nedostupan
naSim bolesnicima zbog finansijskih ograni¢enja. Do sada su uradene 2 studije koje su ispiti-
vale ekonomicnost ovog leka (cost effectivness), odnosno dobijeni benefit KGS u odnosu na
potroSen novac. U studiji (256) je pokazana isplativost KGS leka u poredenju sa ostalim
lekovima kod primarne OA kolena. NICE vodi¢ nije preporucio primenu GS u lecenju OA
upravo zbog isplativosti (245).Vazno je napomenuti da je za vreme izdavanja NICE vodica u
V. Britaniji jedni licencirani preparat bio GhCL, za koga i dalje nema dovoljno dokaza o
efikasnosti. Medutim, ve¢ 2008 god. Nacionalni udruzeni Centar za hroni¢ne bolesti, V. Bri-
tanije (245) otkriva isplativost primene GS, ali proizvod i dalje nije bio registrovan. Na os-
novu poslednjih dokaza i angazovanja Britanskog UdruZenja Reumatologa, KGS je reg-

istrovan kao lek sa visokom efikasnoscu i isplativoscu.

Osteartroza kolena spada medu najbrojnije reumatske bolesti koja je usko povezana
sa godinama zivota. lako dijagnostika ove bolesti ne predstavlja veci problem, zbog
hroni¢nog i progresivnog karaktera, gubitka funkcije, pa i invaliditeta ¢ini znacajan medicins-
ki problem (257). Cinjenica da pogada najproduktivniji deo populacije jedne nacije ukazuje
na znacajan socio - ekonomski aspekt. S toga primena svih terapijskih procedura i intervenci-
ja, posebno onih koji mogu usporiti ili smanjiti napredovanje bolesti se smatra posebnim i

znacajnim.
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6. ZAKLJUCCI

1.

Kristalni glukozamin sulfat kod bolesnika sa osteoartrozom kolena ima simptomatsku
efikasnost jer prouzrokuje u zglobu smanjenje bolnosti i oseaja ukocCenosti i
poboljsanje funkcionalnog statusa;

Simptomatska efikasnost je postignuta kod bolesnika sa osteortrozom u obe grupe
(KGS 1 NSAIL), s tim §to je poboljsanje u toku godinu dana bilo progresivno kod
bolesnika terapijski tretiranih kristalnim glukozamin sulfatom, a u grupi koja je treti-
rana NSAIL taj trend poboljSanja se gubio, narocito u drugoj polovini godine;

Simptomatska efikasnost kristalnog glukozamin sulfata, koja ima prolongirane efekte
pokazuje da lek usporava progresiju osteoartroze kolena, tj. da ima hondroprotek-
tivno dejstvo, iako njegova strukturna efikasnost nije dokazana;

Rezultati istraZivanja 1 literaturni podaci ukazuju na visoku efikasnost kristalnog
glukozamin sulfata u terapijskom tretmanu osteoartroze kolena, te je njegova primena
opravdana jer moze tim bolesnicima da obezbedi poboljSanje funkcionalnog statusa i
kvaliteta Zivota.
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8. PRILOZI

Prilog 1

Redni broj pacijenta

LEQUESNE FUNKCIONALNI INDEX OSTEOARTROZE KOLENA

Molim vas da ispunite sledeéi upitnik, zaokruzivanjem nekog od ponudenih odgovora

| Bol ili neprijatnost

bol ili neprijatnost tokom noci ne 0
pri pokretu i odredenom 1
polozaju
¢ak i u mirovanju 2

jutarnja ukocenost ili bola manja od minut 0

nakon ustajanja
1-15 minuta 1
preko 15 minuta 2

pri uspravljaju ili stajanju ne 0

duZem od % sata
da 1

pri kretanju ne 0
samo posle odredenog rasto- 1
janja
vrlo brzo 2

pri ustajanju iz sedeceg poloza- | ne 0

ja bez koriséenja ruku
da 1
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Il Maximalna duzina hoda (do pojave bola)

maksimalna duZina hoda nema ogranicenja 0
preko 1 kilometar 1
priblizno 1 km ( 15 minuta) 2
500-900 metara (8-15 min) 3
300-500 metara 4
100-300 metara 5
manje od 100 metara 6
potrebna pomagala pri hodu nisu potrebna 0
1 stapili 1 Staka 1
2 Stapa ili 2 Stake 2
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[Il Aktivnosti svakodnevnog Zivota

hod uz stepenice bez poteskoce 0
blago oslanjanje 0.5
umereno oslanjanje 1.0
oslanjanje, do odredenog ste- 1.5
pena
nemoguce 2.0
hod niz stepenice bez poteskoce 0
blago oslanjanje 0,5
umereno oslanjanje 1.0
oslanjanje, do odredenog ste- 15
pena
nemoguce 2.0
izvodenje Cucnja bez poteskoce 0
blago oslanjanje 0,5
umereno oslanjanje 1.0
oslanjanje, do odredenog ste- 1.5
pena
nemoguce 2.0
hod po neravnom terenu bez poteskoce 0
blago oslanjanje 0,5
umereno oslanjanje 1.0
uz oslanjanje do odredenog 1.5
stepena
nemoguce 2.0
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Prilog 2

WOMAC skala

Danasnji datum / / Poseta, nedelja

Upustvo za bolesnika:
U odeljcima A,B pitanja ¢e biti postvaljena na sledeci nacin.

Vi treba da odgovorite stavljanjem znaka “X" u jednu od kudica

Primer:

1. Ako stavite " X" u krajnju levu kudéicu, ovako:
ni malo blago umereno ozbiljno izuzetno

X

To znadi da niste imali bol uopste.
2. Ako stavite X u krajnju levu kudicu, ovako:

Ni malo blago umereno ozbiljno izuzetno

Onda oznacavate da je bol izuzetno jak.

Molimo Vas da obratite paznju:

a) to vise desno stavite znak "X” to oznacava da osecate jaci bol.
b) sto vise levo stavite znak "X bol koji osecate je slabiji

c) ne stavljate znak "X" izvan kucice

Molimo vas da u ovakav tip skale upisete jacinu bola, ukoc¢enost ili nesposobnost za rad ili kretanje
koju ste imali u poslednjih 48 sati.

Razmislite o svom kolenu i odgovorite na pitanja. Oznacite jaCinu bola, uko¢enost ili nesposobnost za
rad ili kretanje koji su uzroovani artritisom.
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Odeljak A Bol
Razmislite o bolu koju ste osecali zbog artritisa, u protekli 48 sati.
Molimo vas stavite znak "X” za svaku dole navedenu situaciju.
1. Pri hodu na ravnoj podlozi. popunjava lekar koji vodi

istrazivanje

ni malo blago umereno ozbiljno  izuzetno Bol

2. Pri penjanju ili spustanju niz stepenice.

ni malo blago umereno ozbiljno  izuzetno Bol

3. Nocu u krevetu, npr. ako zbog bola ne moZete da spavate.

ni malo blago umereno ozbilino  izuzetno Bol

4. Dok sedate ili lezite.

ni malo blago umereno ozbilino  izuzetno Bol

5. Dok stojite uspravno.

ni malo blago umereno ozbiljno  izuzetno Bol
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Odeljak B Ukocenost

Razmislite o ukocenost koju ste osecali u kolenu, u poslednjih 48 sati u kolenu.Ukocenost je sanzacija
zatezanja ili stiskanja koje osecate kada pokrenete koleno.

Molimo Vas ubeleZite svoje odgovore upisivanjem znaka “X" u jednu od kudica.

1. Kolika je bila ozbiljna Vasa ukocenost kada ste se probudili ujutru?  popunjava lekar
koji vodi
istrazivanje

ni malo blago umereno ozbiljno  izuzetno ukocenost

2. Kolika je ozbiljna Vasa ukocenost posle sedenja, lezanja ili odmaranja kasnije u toku dana?

ni malo blago umereno ozbiljno  izuzetno ukocenost

125



Odeljak C PoteSkoée u obavljanju dnevnih aktivnosti

Razmislite o poteSko¢ama u obavljanju sledecih fizickih aktivnosti koje ste imali zbog artritisa u pro-

teklih 48 sati.

Pri tom se misli na Vasu sposobnost da se krecete i brinete o sebi.

Molimo Vas ubeleZite svoje odgovore upisivanjem znaka "X" u jednu od kudica.

8. Pri silazenju niz stepenice.

ni malo blago umereno

9. Pri penjanju uz stepenice.

ni malo blago umereno

10. Pri ustajanju iz sedeceg stava.

ni malo blago umereno

11. Pri stajanju.

ni malo blago umereno

12. Pri saginanju.

ni malo blago umereno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

izuzetno
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popunjava lekar

poteskoca

poteskoca

poteskoca

poteskoca

poteskoca

koji vodi

istrazivanje



13. Pri hodu po ravnoj podlozi.

ni malo blago

14. Pri ulasku ili izlasku iz kola, ili pri ulasku u autobus?

ni malo blago

umereno

umereno

15. Pri odlasku u kupovinu.

ni malo blago

umereno

16. Pri obuvanju c¢arapa.

ni malo blago

umereno

17. Pri ustajanju iz kreveta.

ni malo blago

umereno

18. Pri izuvanju carapa.

ni malo blago

umereno

19. Pri ulasku u krevet.

ni malo blago

20. Pri ulasku ili izlasku iz kade.

ni malo blago

21. Pri sedenju.

umereno

umereno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

ozbiljno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

127

poteskoca

poteskoca

poteskoca

poteskoca

poteskoca

poteskoca

poteskoca

poteskoca



ni malo blago umereno ozbiljno

22. Pri kori$éenju toaleta.

ni malo blago umereno ozbiljno

23.Pri obavljanju tezih ku¢nih poslova.

ni malo blago umereno ozbiljno

24. Pri obavljanju lakih kuénih poslova.

ni malo blago umereno ozbiljno

izuzetno

izuzetno

izuzetno

izuzetno
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poteskoca

poteskoca

poteskoca



