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KLINICKA EFIKASNOST INTRAARTIKULARIH APLIKACIJA KONCENTRATA
ASPIRATA KOSTNE SRZI, PLAZME OBOGACENE TROMBOCITIMA I PREPARATA
HIJALURONSKE KISELINE U LECENJU OSTEOARTRITISA KOLENA

UVOD: Osteoartritis kolena predstavlja progresivno degenerativno oboljenje svih struktura kolena
koji je u porastu kako u svetu tako i u nasoj zemlji i predstavlja veliko opterecenje za pacijenta i
njegovu porodicu ali i za zdravstveni sistem zemlje. Pored ranije definisanih etioloSkih faktora poput
genetske predispozicije, gojaznosti, posledice traume i poremecene osovine donjeg ekstremiteta, u
poslednje vreme se kao uzroci povecanja incidence ove bolesti kod mladih navode i posledice
netretiranih povreda hrskavice, meniskusa i ligamenata kolena kao 1 sportske i radne aktivnosti sa
repetitivnim mikrotaumama kolena. LeCenje ove bolesti podrazumeva kako viSe nacina
konzervativnog lecenja lekovima, modifikacijama aktivnosti, fizikalnom terapijom i
intraartikularnim injekcijama tako i razli¢itim hirurSskim procedurama. U najvecem broju slucajeva,
bolest progredira do faze kada je neophodna ugradnja totalne proteze kolena sa svim svojim
benefitima i komplikacijama 1 velikom cenom koStanja i opterecenja za zdravstveni sistem. Unazad
oko jednu deceniju, u svetskoj i domacoj literaturi se kao opcije leCenja osteoartritisa kolena navode
iregenerativne ili ortobioloske procedure koje podrazumevaju ubrizgavanje ili implantaciju autologih
tkiva, pre svega cCelijskih koncentrata ili odredenih autologih proteina, koji imaju antiinflamatorno i
analgetsko dejstvo 1 sposobnost pokretanja anabolickih i regenerativnih procesa u zglobu kolena.
METOD: Prospektivna klinicka studija koja je radena na Klinici za ortopedsku hirurgiju i
traumatologiju Klinickog centra Vojvodine 1 ukljucila je 176 pacijenata koji su rasporedeni u tri grupe
1 tretirani intraartikularnom injekcijom koncentrata aspirata kostane srzi (Angel Arthrex BMAC set),
plazmom obogacenom trombocitima (LR-PRP Tr 7-8 x baseline, Le 2-3 x Baseline) i preparatima
HA - hijaluronske kiseline (inj. Cartinorm 20ml/2mg po jedna injekcija na 7 dana 3 nedelje) i koji su
potom praceni preinterventno i nakon 3, 7, 14, 21 dan i 1, 3, 6, 9 i 12 meseci. Injekcije su davane u
koleno kod BMAC grupe kroz tri injekciona portala: suprapatelarno lateralno, infrapatelarno lateralno
i medijalno dok su kod druge dve grupe inekcije aplikovane kroz identiCan, lateralni suprapatelarni
portal. Pracenje je podrazumevalo fizikalni pregled i popunjavanje upitnika VAS skale preinterventno
1 u prvom mesecu kao 1 KOOS, IKDC, WOMAC 1 SF 36 skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 1 12
meseci, te davanjem informacija o komforu same procedure, uzimanju lekova nakon procedure i
odlasku na fizikalnu terapiju. Statisti¢ka obrada je vrSena standardnim metodama ( Hi-kvadrat test,
analiza varijanse) uz upotrebu SPSS 20.0 softvera.

REZULTATI: Ispitivane grupe nisu se razlikovale u pogledu pola, starosti, indeksu telesne mase i
tezine artroze kolena. Bol je kod svih grupa statisticki znacajno opao ve¢ nakon tri dana i to stanje se
odrzalo do 21 dan ali je izraZeniji pad bola zabeleZen kod BMAC grupe. Na merenjima od mesec
dana do 12 meseci, doslo je do statisticki znaajnog poboljSanja u svim skalama sve do dvanaestog
meseca sa tim $to je poboljSanje bilo izraZenije u grupi BMAC u odnosu na druge dve grupe sa
statistickom znacajno$cu izmedu BMAC 1 HA grupe ali bez znacajnosti izmedu BMAC 1 PRP grupe
kao 1 izmecu PRP 1 HA grupe, iako su svi parametri bili bolji kod grupe PRP u odnosu na grupu HA.
Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u parametrima klini€¢kog poboljSanja kod pacijenata tretiranih sa
BMAC u odnosu na izbor portala za davanje injekcije. Nije zabelezen ni jedan ozbiljan nezeljeni
dogadaj tokom pracenja od 12 meseci a da je povezan sa intervencijom na kolenu.

ZAKLJUCAK: Sve tri intervencije postizu dobre klinicke rezultate u smislu smanjenja bola i
povecanja fukcije obolelog kolena u odnosu na preinterventni period koji traju i preko godinu dana.
BMAC je terapija koja je klinicki efikasnija u odnosu na PRP i HA terapiju. Sve tri metode su
bezbedne i efikasne bez obzira na mesto davanja injekcije u koleno.

KLJUCNE RECI: Osteoartritis kolena, BMAC, PRP, Hijaluronska kiselina, Regenerativna
ortopedija

NAUCNA OBLAST: Medicina

UZA NAUCNA OBLAST: Rekonstruktivna hirurgija



Abstract

CLINICAL EFFICACY OF INTRAARTICULAR ADMINISTRATION OF BONE
MARROW ASPIRATE CONCENTRATE, PLATELET RICH PLASMA AND
HYALURONIC ACID IN THE TREATMENT OF THE KNEE OSTEOARTHRITIS

INTRODUCTION: Osteoarthritis is a progressive degenerative disease which include changes in
all joint structures. The incidence of this disease is rising both in the world and in our country and
represents a great burden for the patients and for their families as well as for overall health and socio-
economic system of the country. In addition to the well-known etiological factors such as genetic
predisposition, obesity, consequences of trauma and malalignment of the lower extremity, the
consequences of untreated injuries of cartilage, meniscus and knee ligaments as well as sports and
work activities with repetitive knee microtaumas have recently been reported. Treatment of this
disease includes several conservative treatment options such as non-steroid anti-inflammatory drugs,
modifications of activities, physiotherapy and intra-articular injections, as well as various surgical
procedures. In most cases, the disease progresses to the stage when total joint replacement is
inevitable with all its benefits and complications and the high cost and burden on the health system.
About a decade ago, in the world and national literature, regenerative or ortho-biological procedures
comprising the injection or implantation of autologous tissues, primarily cellular concentrates or
certain autologous proteins, whith anti-inflammatory and analgesic effects and the ability to move,
have been introduced as a treatment options for osteoarthritis of the knee.

METHOD: A prospective clinical study was conducted at the Departement for Orthopedic Surgery
and Traumatology of the Clinical Center of Vojvodina and included 176 patients. The patients were
divided into three groups, each of them treated with single intra-articular injection of Bone Marrow
Aspirate Concentrate (Angel Arthrex BMAC set), Platelet rich Plasma single injection (Tr 7-8 x
baseline, Le 2-3 x Baseline) or HA-hyaluronic acid injections (inj. Cartinorm 20ml / 2mg one
injection every 7 days for 3 weeks). The patients were observed before the intervention and followed-
up after 3,7,14, 21 days and 1, 3, 6, 9 and 12 months. In the BMAC group, the maedication was
admistrated through the three most popular injection portals (suprapatellar lateral, infrapatellar lateral
and medial) , while in the other two groups were injected through the lateral suprapatelar portal.
Monitoring included physical examination and completion of the VAS scale questionnaire pre-
intervention and durintg the first month as well as KOOS, IKDC, WOMAC and SF 36 scales pre-
intervention and after 1,3,6,9 and 12 months. We also provided information about the comfort of the
procedure, usage of medication after the procedure and potential performance of physiotherapy.
Statistical calculations were performed by standard methods (Chi-Square test, ANOVA) with SPSS
20.0 software.

RESULTS: The study groups did not differ in terms of gender, age, body weight, and severity of
knee osteoarthritis. Pain in all groups decreased significantly after three days, and this condition
remained for 21 days. Pain decrease observed in the BMAC group was noteworthy. Concerning
measurements from one month to 12 months, there were significant improvements in all scales up to
the twelfth month, with the improvement being more pronounced in the BMAC group compared to
the other two groups.There was statistically significance between BMAC and HA group but without
significance between BMAC and PRP groups as well as between PRP and HA groups, although all
parameters were better in the PRP group, compared to the HA group. There were no statistically
significant differences in the parameters of clinical improvement in patients treated with BMAC
concerning the injection portal location. There were no serious adverse events during the 12-month
follow-up that were associated with knee intervention.

CONCLUSION: All three interventions achieved good clinical results in terms of reducing pain and
increasing the function of the affected knee, compared to the pre-intervention period. Positive results,
, that were achieved persisted over 12 months. BMAC showed some advantages comparing to PRP,
and proved to be significantly more effective than HA therapy. All three methods are safe and
effective regardless of the injection site in the knee.

KEY WORDS: Knee osteoarthritis, BMAC, PRP, Hyaluronic acid, regenerative orthopedics



SCIENTIFIC FIELD: Medicine
NARROW SCIENTIFIC FIELD: Reconstructive surgery



1.

Sadrzaj

UVOD 1
1.1 OSTEOARTRITIS KOLENA ....oeeoteeeeeeeeeeeeeee et ee e et e eeeeee s se s s s eeees s seeeseseeeeeeseseseseseseeeeeennas 2
1.1.1  OSTEOARTRITIS KAO MULTIFAKTORIJALNA BOLEST <.t ee e 2
1.1.2  EPIDEMIOLOGIJA OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA «....o.oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 7
1.1.3  ETIOLOGIJA I PATOGENEZA OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA ....o.ooooooeoeeeeeeeeeeeeeererere o, 7
1.1.4  KLINICKA SLIKA OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA ......ovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseeees e 11
1.1.5  TERAPIJA OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA ....ooooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeee e esesees s 12
1.1.6  INTRA-ARTIKULARNE TERAPIJE OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA .......oooovoeeeeeeevereerrn, 13
1.2 REGENERATIVNA TERAPIJA U LECENJU OSTEOARTRITISA KOLENA .....coovoveveeeeeeeeeeeeeevererrnnn 16
1.2.1  OSNOVE REGENERATIVNE ORTOPEDIJE .......oeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e e et s e eeseeeeees s 16
1.2.2  KONCENTRAT ASPIRATA KOSTANE SRZI (BMAC) ......oecoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 18
1.2.3  PLAZMA OBOGACENA TROMBOCITIMA (PRP) ..ot 22
1.2.4  PREPARATI HIJALURONSKE KISELINE (HA) «...oovoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e e eese e eee e ees e seenaeen 28
CILJEVI ISTRAZIVANJA 31
METODOLOGIJA 32
3.1 TIP STUDIE, MESTO I VREME ISTRAZIVANIA ... eeee s e e ees s s s seeeenenes 32
3.2 ISPITANICT ..ot ee ettt e et et et e e e e e e e e et et e e e e eeeeeeee et e s e seeaeeeeeeee e s s seeeeeeeeeeessaeeeaseeeeeeeaenes 32
3.3 METODA ASPIRACITE KOSTANE SRZI ...oeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeseeee e seeee e eeeeeeeeseseseeeeeeeseesesseseensesesesesseses 34
3.4 METODA PRIPREME BMAC ....oooteeeeeeeee e et ee ettt e e eeeeeeeeees s seeaeaeeeeeeeeeseseseeeeeeeeeeses s seeaseseeeeeeseses 34
3.5 KONTROLA KVALITETA UZORKA BMAC ... oot eeeeeeeeeeee e seee e e eeeeeese s s eeseeseeseseseseeeseeesessesses 34
3.6 METODA INTRAARTIKULARNE APLIKACITE BMAC ... e iuoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s seeeeeeeeeees e enseeeeseseeses 35
3.7 POSTINTERVENTE PREPORUKE ..ot e e e e s e e eeeeees s s e e s e eeses s s s seseseeeenenans 35
3.8 METODA PRIPREME PRP I DAVANIA INJEKCIIE ..o eeees s s seseeeseeeenenene 36
3.9 SADRZAJPREPARATA HIJALURONSKE KISELINE .....oouiuiuoeieeeeee oo eeeeee e e e sese s s eseeeenenae 36
3.10  PRIKUPLJANJE PODATAKA I STATISTICKA ANALIZA ..o eeeeeenenone 37
REZULTATI 39
4.1 DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANIH GRUPA ..o e eeeennans 39
42 REZULTATISADRZAJA BMACIPRP ..ottt eeeeeee e et e eeee s s e eeeeeeessae e eeeeeeseeeses 41
43 REZULTATINEZELJENIH DOGADAJA VEZANIH ZA INTERVENCIIU........ooeveeeeeeeeeeeeereseseeesereseses 41
4.4 REZULTATI VIZUELNE ANALOGNE SKALE BOLA I ZNACAIJNOST RAZLIKA ......oooveveeeeeeeeeeerran 41
4.5 REZULTATIKOOS SKALE BOLA I ZNACAINOST RAZLIKA ...ooeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeees e eeeeeeenens 45
4.6 REZULTATIKOOS SVEUKUPNE SKALE I ZNACAINOST RAZLIKA ...t 47
47 REZULTATI WOMAC SKALE T ZNACAINOST RAZLIKA ....eoueeeeeeeeeeeeeeeee e ee e e eeeeeeees e eeeeeeesos 52
4.8 REZULTATIIKDC SKALE T ZNACAINOST RAZLIKA ... eeve s eeeeeenenos 56
49 REZULTATI SF-36 SKALE I ZNACAINOST RAZLIKA ... eeees s eseeeenenos 59
4,91  SKALA " FIZICKE FUNKCIJE" ILI "PHYSICAL FUNCTIONING " .......veoseeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeerrrreen. 59
4.9.2  SKALA "FIZICKA OGRANICENJA ILI "ROLE LIMITATIONS DUE TO PHYSICAL HEALTH" .......... 62
493  SKALA "EMOTIVNA OGRANICENJA" ILI "ROLE LIMITATIONS DUE TO EMOTIONAL
PROBLEMS ..ottt et et et ee e et et e e e e e e e et et et e e e e eeeeee et et e e e e e s e eeeeee et et s s s s eeesee et ses s eaeeeseeaeenae 65
4.94  SKALA "VITALNOST" ILI " ENERGY/FATIGUE" ....oosseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s eee e eeeeeeee s 68
495  SKALA "EMOTIVNO BLAGOSTANJE" ILI "EMOTIONAL WELL-BEING" ........ocsvveeeeeeeeeeeeeeseren 71
496  SKALA "SOCIJALNOG FUNKCIONISANJA" ILI "SOCIAL FUNCTIONING" ......vveeeseeeeeeeerrren. 74
4.9.7  SKALA "BOL" ILI "PAIN"......oosseeeeeeeeeeeeeeeee et ee e e e et ee et eeee s s e s estes s s e s e eeeeeeesesesesesenens 77
4.9.8  SKALA "GENERALNO ZDRAVLJE" ILI "GENERAL HEALTH" ...o.oooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 80
499  SKALA "PROMENA ZDRAVLJA" ILI "HEALTH CHANGE" .....oooooseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 83
410  KLINICKIREZULTATI U ODNOSU NA MESTO INTRAARTIKULARNE APLIKACIE NA KOLENU I
ZNACATNOST RAZLIKA . ..o ee e et et e s s e e e ee e e s e s s seeeeeeeeses s s s s eeseseseseseseseseseseesessesesaseseseesesasaes 86
411  KLINICKI REZULTATI KOD BMAC GRUPE U ODNOSU NA TEZINU ARTROZE I ZNACAJNOST
RAZLIKA ..o ee e s e e e et e v e e e e e eee e e e e e e s s e s e eeeeeee e e s s s seeeseeee s e s s s s s eeseeeses s s s e eeeeeeses s s saseeseeeeennaes 96
4.12  KLINICKI REZULTATI KOD BMAC GRUPE U ODNOSU NA INDEKS TELESNE MASE 1
ZNACATNOST RAZLIKA ..o ee ettt ee e et ee e e ee e et e s s e e seeeeeeees e seseseseeeeseseseseseseseseeeesesseseseeen 111
4.13  KLINICKIREZULTATI KOD BMAC GRUPE U ODNOSU NA STAROST PACIJENATA T
ZNACATNOST RAZLIKA ..o e et ee et et e ee e e et et ee s s e e see e e et es s s s e s e seeeeteseseseseseseseeeeeesaseseseeen 121

4.14 REZULTATI EVENTUALNOG POSTINTERVENTNOG UZIMANJA ANALGETIKA I ZNACAINOST
RAZLIKA ..ottt et ettt a e b s ae e h et e b st e b s bt eh e st e st e s et e b sae et e e aeeneennens 134



S.
6.
7.

4.15 REZULTATI EVENTUALNE POSTINTERVENTNE FIZIKALNE TERAPIJE I ZNACAJNOST
RAZLIKA ..ttt et et et st ettt e s e s e e s ae e s ae e st e et ema e e aa e e ae et e et e e s e eanesanesanesaeenee

416  REZULTATIRASPOLOZENOSTI PACIJENATA DA PONOVE INTERVENCIJU
DISKUSIJA
ZAKLJUCCI
LITERATURA




1. UVOD

Svaka bioloska jedinka, od trenutka svog nastanka, bez obzira da li je u pitanju jednocelijski
organizam ili kompleksan visecelijski organizam, podleze procesu strarenja. Od trenutka kada se
ljudska jedinka rodi, pokrecu se paralelno mehanizmi rasta i sazrevanja, regeneracije oste¢enih tkiva
ali 1 starenja kao posledice prevladavanja oStec¢enja ¢elija nad procesima njihove regeneracije.

Jedno od prirodnih, atavistickih karakteristika ljudi je potreba za razvojem hoda. Ova potreba
neminovno dovodi do razvoja lokomotornog aparata koji se neprestano obnavlja i regeneriSe ali 1 do
procesa starenja ovog aparata, koji je nepovratan. Svaki korak koji ¢ovek ucini i svaka aktivnost kojoj
se izlaze, kod Coveka akumulira repetitivhu mikrotraumu koja, u odnosu na veliki broj faktora o
kojima ¢e re€ biti kasnije vodi do prirodnog, ireverzibilnog ishoda promene ¢elijskih strukture ovog
aparata 1 njenog okruzenja koji se naziva degeneracija. Kada degeneracija npr. kolenog zgloba
uznapreduje do faze kada je nemoguce da se odrzava u prirodnoj homeostazi, nastaje bolest koja se
naziva osteoartritis ili gonartroza. Znac¢aj ove bolesti danas u svetu je ogroman. Stotine miliona ljudi
pati od posledica degenerativnih promena zglobova koje ih ograni¢avaju u zivotu, radu, socijalnim
kontaktima 1 stavaraju pritisak na zdravstveni, ekonomski 1 socijalni sistem. Terapija ovih stanja je
danas razvijena i kre¢e se od simptomatskih terapija, velikog broja fizikalnih procedura, upotrebe
pomagala, modifikacije aktivnosti i konstitutivnih intervencija poput redukcije telesne tezine kao i
terapija koje modifikuju samu bolest. U krajnjim fazama bolesti, pristupa se operativnim
procedurama od kojih je najceSca parcijalna i potpuna zamena obolelog zgloba protezama.

Klinicki lekari, koji se svakodnevno susrecu sa pacijentima koji boluju od ove bolesti, su vise
od drugih svesni limita svih ovih terapijskih procedura i ¢esto nezadovoljavajucih rezultata. 1z tog
razloga se danas u svetu, "od istoka do zapada", istrazuje i proizvode nove terapijske moguénosti, sa
ciljem da se pacijentu smanji bol, vrati funkcija obolelog zgloba i da se on $to je moguce pre vrati na
redovne radne i drustvene aktivnosti. Ovim istrazivanjem su obuhvacene tri terapije koje se danas
intenzivno istraZzuju i primenjuju Sirom sveta a koje spadaju u tkzv. regenerativne procedure.
Primenom regenerativnih preparata, koji se sastoje od autologih, sopstvenih tkiva koji se ubrizgavaju
o oboleli zglob sa ocekivanjem lokalnog bioloskog dejstva, otvara se nova stranica u lecenju
osteoartritisa kolena. U ovoj, ranoj fazi primene regenerativnih terapija, klinicka istrazivanja koja
stvaraju kvantum saznanja o terapijskom dejstvu su neophodna za razumevanje bezbednosti,
efikasnosti 1 nacina reakcije svakog pacijenta pojedinacno u skladu sa svojim karakteristikama. Ovo
istrazivanje je uradeno sa Zeljom i nadom da ¢e skromno doprineti globalnoj teznji ka pronalaZenju
najbolje moguce terapije za leCenje osteoartritisa kolenog zgloba.



1.1 OSTEOARTRITIS KOLENA

1.1.1  OSTEOARTRITIS KAO MULTIFAKTORIJALNA BOLEST

Osteoartritis (OA) kolena (eng. Osteoartrhritis), degenerativna bolest zgloba ili artroza
(Gonartroza ili latinski Gonarthrosis) je bolest koja se karakteriSe progresivnim propadanjem
hrskavice i promenama u svim strukturama zgloba - subhondralnoj kosti, koStanoj srzi, sinovijalnoj
membrani, meniskusima i ligamentima kolena i posledicnim patoloSkim rastom kosti uz stvaranje
tkzv. osteofita (1)(2). U semanti¢kom smislu. pogotovo u dobu napretka molekularne medicine, OA
je vezan za inflamatorne procese dok je osteoartroza termin koji opisuje degenerativhe promene
zgloba kao posledicu inflamacije (3)

Boles¢u su, u krajnjem stadijumu zahvaceni i zglobna kapsula ali i1 periartikularni krvni
sudovi, nervi, mi$ici, burze i lokalno masno tkivo (4).

Krajnji stadijum bolesti podrazumeva ireverzibilnu destrukciju hrskavice i1 gubitak funkcije
obolelog zgloba (5). Osteoartritis je najc¢es¢a bolest sinovijalnih zglobova i izrazeni uzro¢nik bola,
invaliditeta razliCitog stepena kao i psihickog i socijalnog distresa. Bolest se najcesce javlja u
Sezdesetim godinama Zivota a zbog produzenja o¢ekivanog zivotnog i radnog veka ljudske populacije
postao je rastuci teret kako za globalnu ekonomiju tako i za zdravstvene sisteme gotovo svih drzava
sveta (6) lako je bolest poznata od davnina i opisana kod dinosaurusa (7) ili ljudskih skeleta koji
datiraju milenijumima pre nove ere (8), neki od mehanizama nastanka bolesti i bola su razjasnjeni
tek nedavno.

Ranije tvrdnje o nastanku OA kao posledice isklju¢ivo mehanickih faktora, tkzv. “wear and
tear” bolesti a koje su logi¢no bile povezivane sa ¢injenicom da se bolest pojacava pri noSenju terete
ili izvoSenju odredene fizicke radnje (6), danas su proSireni sa zaklju¢cima baziranim na novim
saznanjima, pre svega sa pozicije razvoja molekularne biologije (9).

OA je posledica abnormalnog remodeliranja razlicitih tkiva zgloba koje su u okruZenju u
kojem predominiraju inflamatorni medijatori (4). Kompleksna interakcija izmedu metabolickih,

biohemijskih 1 mehanickih faktora je svakako u “srzi” ove bolesti a istrazivanja radi razumevanje
patogenetskih mehanizama OA su jedna od najintenzivnijih u savremenoj medicine.

Na molekularnom nivou, uocava se da boles¢u zahvaceni hondrociti i druge celije nisu
apoptoticni ve¢ degenerisani 1 dearanzirani, sa evidentnim ultrastrukturalnim promenama i
izmenjenim genskim obrazcem. Svaka celija obolelog zgloba, dakle ne samo hrskavice ve¢ svih
drugih struktura kolena poput ligamenata, meniskusa, sinovije i kosti je promenjena sa morfoloskim
1 funkcionalnim opisom “strukturalnog haosa” (10)(11).



Danas se smatra da su starenje i trauma glavni okidaci za razvoj OA a da drugi faktori rizika
promeni na temelju prva dva mogu u znac¢ajnijoj ili manje znacajnoj meri da doprinesu (2). Faktori
rizika za nastanak bolesti dati su na slici br. 1.

Modifiable Local Risk Factors Modifiable Systemic Non-Modifiable
1. Muscle strength Risk Factors Systemic Risk Factors
2. Physical activity / Occupation 1. Obesity 1. Age
3. Jointinjury 2. Diet 2. Sex
4. Joint alignment 3. Bone metabolism 3. Genetics
5. Leg length inequality 4. Ethnicity
v
Susceptible Joint Predisposed Individual

Increased risk of
incident OA

Slika 1. Potencijalni faktori rizika koji uticu na incidence OA svaki na svoj nacin i
u sadejstvu sa drugima /preuzeto od V.L. Johnson, D.J. Hunter - Best Practice &
Research Clinical Rheumatology 28 (2014) 5-15.

Sa obzirom na kompleksan odnos mehanickih, celularnih i biohemijskih faktora, za razvoj
krajnjeg stadijuma bolesti je neophodno da viSe ovih faktora deluju zajednicki. Ovi faktori se dele na
one koji mogu biti modifikovani ili promenjeni i oni koji su dati odnosno nepromenjivi. Promenjivi
faktori se dele na lokalne promenjive (snaga misica, vrsta fizi¢ke ili radne aktivnosti kojoj je zglob
izlozen, prisustvo povrede zgloba, prisustvo osovinskih deformiteta zgloba ili nejednakonst duzine
ekstremiteta) i sistemske modifikabilne (gojaznost, metabolicki poremecaji kosti, razlicite dijete).

Posto su nepromenjivi faktori zZivotna dob, pol, etni¢ka pripadnost i genetika, istrazivanja radi
iznalaZenja terapije OA ili smanjenja incidence OA uglavnom su fokusirana na smanjenje uticaja
promenjivih faktora.



OA nije strogo i jasno definisana bolest ve¢ je heterogena grupa povezanih dijagnoza koje
vode, u slucaju ukrStanja vise faktora ka krajnjem ishodu, tj. razvijenoj “end-stage”formi OA (6). Na
osnovu seta varijabli, opisano je 6 klinickih fenotipova OA (12) i to: 1) OA sa hroni¢nim bolom kao
posledicom centralnog mehanizma ili centralne senzitizacije; 2) inflamatorni, sa visokim nivoom
inflamatornih citokina; 3) metabolicki, sa prevalencom gojaznosti, SeCerne bolesti i drugih
metabolickih poremecaja; 4) OA kao posledica oSte¢enja metabolizma kosti 1 hrskavice (promena
lokalnog metabolizma); 5) OA kao posledica mehanicke preoptere¢enosti struktura zgloba (osovinski
poremecaji) i 6) OA kao posledica minimalnih promena zgloba ili simptoma sa progresijom tokom
vremena. Sli¢no, Courties i sar. (13) su publikovali rad u kome razmatra pitanje: da li postoji jedan
ili viSe osteoartritisa?, sa naglaskom na ¢injenicu da se jedna ista dijagnoza daje potpuno razli¢itim
stanjima 1 ljudima koji se razlikuju generacijski, strukturalno, fenotipski i na svaki drugi nacin.
Herrero-Beaumont i sar. (14), su nedavno predlozili nekoliko klinickih fenotipova OA 1 to:
biomehanicki, metabolicki, osteoporotski i inflamatorni.

Razvoj 1 dostupnost dijagnosti¢nih procedura, poput MRI ili ultrazvuka, je omoguc¢io OA
kolena dijagnostikujemo ve¢ u ranim stadijumima bolesti (15). Zahvaljujuéi tome, u klinickoj praksi
se izdvaja dva entiteta koji sustinski jesu OA ali su zbog dobne skupine u kojoj se javljaju, zbog
etioloskih faktora koji ih izazivaju kao 1 zbog terapijskih pristupa koji su nesto drugaciji, definisani i
opisuju se kao posebni. To su postraumatski osteoartritis i rani osteoartritis koje neki autori nazivaju
jos§ i pre-osteoartritisom (16).

Prema podacima iz §vedskog registra (17), verovatnoca pojave postraumatskog osteoartritisa
(PTOA) kod mladih ljudi od 25-34 godine zivota sa povredom kolena ¢ak Sest puta ve¢a i to u periodu
od narednih 11 godina njihovog Zivota (17). Povrede prednje ukrstene veze (LCA) (18), meniskusa
(19,20), hrskavice (2) 1 intraartikularne frakture kolena (21)(17), mogu doprineti razvoju PTOA . Sve
ove povrede rezultuju pojavom krvi u zglobu, smréu hondrocita i pojavom kostane modrice ili edema
subhondralne kosti i dovode do posledi¢nog oslobadanja pro-inflamatornih medijatora u akutnom
post-traumatskom periodu (22). Sward i sar.(23) su merili nivo pro-inflamatornih citokina u aspiratu
pacijenata koji su imali akutnu povredu prednje ukrStene veze od prvog do 21. dana nakon povrede.
Nivoi interleukina 1-beta (IL-1b), interleukina 6 (IL-6), interleukina 8 (I1L-8) i faktora nekroze
tumora (TNF) je bio najvisi neposredno nakon povrede ali je visok nivo ovih citokina bio visok i u
kasnijem period u odnosu na kontrolnu grupu nepovredenih kolena.

U isto vreme se pored lucenja pro-inflamatornih citokina od strane ¢elija u kolenu deSava i
lucenje anti-inflamatornih citokina poput interleukina 10 (11-10) i interleukin 1 receptor antagonista
(II-1 RA) (22) .

Povredom pokrenut proces lucenja citokina iz ozledenih tkiva, sa sposobnoSc¢u da izazovu
kaskadnu reakciju koja dovodi do degradacije matriksa hrskavice i1 fenotipskih promena svih
struktura, ali 1 paralelnog izlu¢ivanja anti-inflamatornih proteina koji kompenzatorno zaustavljaju ove
procese je razlog nastanka PTOA (22). Povredeno koleno, ukoliko se desi predominacija pro-
inflamatornih citokina, moze da se kre¢e ka PTOA, kao $to je moguce i da se proces zaustavi sam od
sebe, terapijskim delovanjem ili spontano (22).

PTOA u najvecoj meri pogada mladu, aktivnu populaciju, izlozenu rizicima traume. Medutim,
veliki broj mladih ljudi, iako nisu razvili tu, najraniju formu, nastavljaju sa svojim redovnim zivotnim
1 radnim aktivnostima izlazu¢i kolena repetitivnim mikrotraumama i mehanickim optere¢enjima na
temelju ve¢ postojecih oStecenja ili progresivnim osovinskim poremecajima. Ovi pacijenti, dakle,
uprkos svojim htenjima, kao 1 svako Zivo bice, stare. Danas postoji rastu¢a populacija mladih ljudi sa
tegobama u kolenu poput onith u OA koji gotovo da nemaju radiografske promene ili su one
minimalnog stepena (KL gr.I.-v.dalje). Kao §to je ranije receno, razvojem MRI i UZ dijagnostike,
postali smo svesni mnogih promena koje obogacuju spektar uzrocnika i rizikofaktora za nastanak OA
(15). Tako je definisan entitet rani osteoarthritis (rOA), koji je predmet izuCavanja kako zbog

4



vaznosti le¢enja populacije koju zahvata sa svojim ekonomskim 1 druStvenim implikacijama, tako 1
zbog mogucénosti pozitivnog uticaja novih terapeutskih sredstava, pre svega regenerativne ili genske
terapije.

Rani osteoartritis se definiSe kao progresivna bolest mladih ljudi, a karakteriSu ga gubitak
hrskavice, promene subhondralne kosti, degeneracija meniskusa i sinovijalna inflamacija (15).
Luyten i sar. (24) su predlozili klasifikaciju ranog osteoartritisa (slika br. 2.)

Early OA
Three critena
1 Knee pain At least two episodes of pain for =10 days in the last year
2 Standard radiographs Kellgren-Lawrence grade U or 1 or 1l (osteophytes only )
AL least one
Arthroscopy ICES grade [-1V in at least two compartments or grade 11-1V in one
compartment with surrounding softening and swelling
MREI AL least two

Cartilage morphology WORMS 3-6
Cartilage BLOKS grade 2 and 3
Memscus BLOKS grade 3 and 4
BMLs WOREMS 2 and 3

Slika 2. Kriterijumi za dijagnostikovanje ranog osteoartritisa. / preuzeto od Luyten et al. (2012). Definition and
classification of early osteoarthritis of the knee. Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy, 20(3), 401-406.

Po ovoj klasifikaciji, neophodno je da pacijent ima najmanje dve epizode bola u kolenu koje
traju viSe od deset dana u poslednjoj godini, da se na radiografiji utvrduje KL grade 0 ili 1 (samo
prisustvo osteofita) i jedan od dva dijagnosticka kriterijuma: najmanje dve potvrdene lezije hrskavice,
meniskusa ili koStanog edema( BMI - bone marrow oedema) na MRI ili artroskopski verifikovan
International Cartilage Repair Society score (ICRS) gr. II -IV, leziju hrskavice u najmanje dva
kompratmana kolena sa okolnim razmeksanjem hrskavice i otokom. Simptomi kod ove populacije su
sporadicni 1 nesigurni, klinicki manifestni samo kod izvodenja odredenih aktivnosti poput ¢ucanja,
klecanja, noSenja tereta ili sportskih aktivnosti poput dZzoginga kada su praceni periodima bola ili
ukocenja kolena pa potom dugim periodima bez bilo kakvih ili minimalnih simptoma zbog adaptacije
pacijenta.

U slucaju da se sa procesom starenja ukrste drugi spomenuti faktori- genetski, mehanicki,
promenjivi ili nepromenjivi, konaéni ishod je "definitivni" osteoartritis zgloba (25). Usled
poremecene homeostaze zgloba i progresivne degradacije tkiva, razvija se slika pravog, manifestnog
OA. Dokazano je da je OA povezan sa 1 sa joS nekoliko faktora poput netretirane lezije LCA, varus
deformiteta osovine kolena, zna¢ajnijom tibijalnom ,,slope* krivinom i visokim stepenom fizickih
aktivnosti sa posledicom repetitivne mikrotraume hrskavice i drugih struktura kolena.(15)



OA se moze vizuelizovati uz pomo¢ radiografije koriste¢i staru ali i dalje korisnu i
upotrebljivu klasifikaciju, Kelgren-Lawrence skalu (26) ili KL skala, definisanu joS 1957. godine a
prihvacenu od strane Svetske Zdravstvene Organizacije (WHO) 1961. godine. Ova klasifikacija se
bazira na radiografskim promenama koje zahvataju oboleli zglob poput pojave osteofita, suzenja
zglobnog prostora, subhondralne skleroze i pojave cista i ima 4 stadijuma (slika br.3): stadijum I -
suspektno suzenje zglobnog prostora i minimalni, pocetni osteofiti; stadijum II — jasni osteofiti sa
suspektnim, mogucim suzenjem zglobnog prostora; stadijum I1I - osteofiti srednje veliCine sa jasnim
suzenjem zglobnog prostora, pojava manjih subhondralnih pseudocisti sa skleroticnim zidom i
pocetna promena konture kosti; stadijum IV — veliki osteofiti, izrazeno, defintivno suzenje zglobnog
prostora, velike skleroti¢ne ciste i izrazena deformacija konture kosti.

Slika 3. Kelgren-Lawrence skala Osteoartritisa / preuzeto od Hayashi D, Roemer FW, Jarraya M, Guermazi A.
Imaging in osteoarthritis. Radiologic Clinics. 2017 Sep 1;55(5):1085-102./



1.1.2  EPIDEMIOLOGIJA OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA

Muskuloskeletne bolesti i stanja, u kojima OA igra dominantnu ulogu predstavljaju glavni
razlog invalidnosti i radne nesposobnosti Sirom sveta sa substancijalnim uceS¢em u troSkovima
zdravstvenih fondova. Izracunato je da ova stanja u drzavama poput SAD, Kanade, Velike Britanije,
Francuske 1ili Australije kostaju 1.0-2.5% bruto domaceg proizvoda (4). Na web stranici
www.boneandjointburden.org koju vodi Americka Inicijativa za muskuloskeletne bolesti, a u svojoj
cetvrtoj ediciji, koja pokriva period od 2008-2012 god. je iznet podatak da je godisSnji troSak
muskuloskeletnih oboljenja oko 900 milijardi americkih dolara dok godiS$nje osteoarthritis kao bolest
kosta fondove, privredu i gradane oko 373 milijarde americkih dolara.

Pored opterecenja zdravstvenih fondova zbog same prirode bolesti 1 njenog lecenja, troskovi
nastaju i kao socijalna posledica bolesti; prema Framinghemskoj studiji (27), muskarci i zene koji
boluju od OA teZe nalaze radno mesto a zbog smanjenja sposobnosti funkcionisanja u dnevnim
aktivnostima kod njih je povecana stopa mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti i demencije.

U USA, kod 10% muskaraca i 13% Zena starijih od 60 godina je ve¢ dijagnostikovan OA
kolena ili kuka (1). Leyland i sar. (28) daju procenu da OA kolena u razli¢itim formama ili
stupnjevima ima 38-47% populacije starije od 60 godina. Sli¢nu, tmurnu procenu daje i Walsh i
sar.(6) koji navodi da bi svako ko bude ziveo duze od 70 godina, u slu¢aju izloZenosti rizicima, moze
oc¢ekivati da ¢e razviti OA na najmanje jednom zglobu.

Spanska studija (29), publikovana pre nekoliko godina a koja je ukljudivala preko 3 miliona
individua je izu€avala incidence OA 1 utvrdila da se OA kolena javlja ceS¢e kod Zena, sa "pikom" u
60 godina. Po americkom NHIS (National Health Interview Survey) incidence simptomatskog pika
OA kolena je izmeSu 55 i1 64 godine i raste sa starenjem tako da kod ljudi starijih od 85 godina
incidence se krec¢e od 13% kod negojaznih muskaraca do ¢ak 32% kod gojaznih Zena (30).

1.1.3 ETIOLOGIJA I PATOGENEZA OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA

OA kolena je multifaktorijalna bolest kompleksne patogeneze. Za potrebe ovoga rada, bice
prezentovan kratak i pojednostavljen opis mehanizama koji dovode do krajnjeg, ireverzibilnog
stadijuma bolesti bez upustanja u izuzetno zanimljivu ali 1 komplikovanu Semu molekularnih 1
biohemijskih puteva nastanka bolesti.

Starenje i trauma su prepoznati kao glavni uzroc¢nici bolesti, ali je za razvoj bolesti neophodno
da ovi faktori deluju orkestrirano sa drugim faktorima rizika. Starenje samo po sebi dovodi do
promena homeostaze celog organizma ali u ovom slu¢aju podrazumeva nekoliko vaznih organskih
promena koji uti¢u na patogenezu OA. Redukovana miSi¢éna masa i povecanje masnog tkiva menjaju
biomehaniku zgloba i dovode do povec¢anja produkcije adipokina i citokina, rezultujuci sistemskoj
inflamaciji niskog intenziteta (low-grade systemic inflammation) (31). Starenje dovodi do promena
ekstracelularnog matriksa sa akumulacijom produkata metabolizma, redukcijom veli¢ine agrekana
koji je vazan supstituent hrskavice zgloba, smanjenjem hidracije a pove¢anjem cepanja kolagena sa
posledicom promenjenih mehanickih svojstava hrskavice i sklonosti ka degeneraciji (32). Ono takode
izaziva disrupciju matriksa i smanjuje Celijsku gustinu unutar meniskusa i ligamenata menjajuci
zglobnu biomehaniku (33,34). Funkcija subhondralne kosti je promenjena kao posledica starenja u
smislu redukovanog broja osteocita, smanjenog celijskog metabolizma 1 izmenjene mineralne
kompozicije (35) .Posledice starenja su vidljive kod svake pojedina¢ne Celije organizma: unutar nje,
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opisuju se disfunkcija mitohondrija, oksidativni stres i redukovana autofagija unutar hondrocita koje
zajednicki pokrec¢u katabolicke procese unutar ¢elija i dovode do ranije ¢elijske smrti (32).

Zdrava artikularna hrskavica se neprestano odrzava procesima degradacije i reparacije
ekstracelularnog matriksa (ECM-extracellular matrix) aktivno$¢u hondrocita i ti procesi su u
kompleksno odrZzavanom balansu. Hondrociti su neprestano izloZeni stimulusima i sekretuju veliki
broj proteinskih enzima koji reguliSu i odrzavaju ovaj balans sinteze i degradacije ECM (36).
Interleukin-1 (IL-1), citokin koga produkuju hondrociti 1 druge ¢elije zgloba igra vaznu ulogu u
degradaciji hrskavice jer stimuliSe sintezu degradabilnih enzima koji inhibiraju produkciju
proteoglikana. Ostali citokini koji deluju sinergisticki sa IL-1 su Faktor nekroze tumora alfa (TNF-
alpha - tumor necrosis factor-alpha) i interleukin-6 (IL-6). Svi ovi citokini se obavezno nalaze u
inflamiranom zglobu kao prate¢i deo bolesti (36) .Stimulisani hondrociti ispuStaju degradabilne
enzime te dolazi do degradacije matriksa. Medu najces¢e opisanim enzimima koji uestvuju u procesu
degradacije proteoglikana 1 kolagena su matriksne metaloproeinaze (MMPs-matrix
metalloproteinases), kao Sto su kolagenaze (MMP-1, MMP-3 i MMP-13), stromelisin i gelatinaza te
agrekan degradiraju¢i enzim (ADAMTS -aggrecan-degrading enzymes) pogotovo ADAMTS-4 i
ADAMTS-5 (37). Druge proteinaze su cistein, katepsin, serin-proteaza i tkivni plazminogen
activator. Pod normalnim, nepatoloSkim okolnostima, aktivnost ovih degradativnih enzima je
balansirana aktivno$¢u inhibitora kao Sto su tkivni inhibitor metaloproteinaze (TIMP - tissue
inhibitor of metalloproteinase) i inhibitor aktivatora plazminogena 7 (PAl-7-plasminogen activator
inhibitor-7). Ovi inhibitori deluju tako da formiraju komplekse sa degradativnim enzimima i na taj
nacin ih inaktiviraju. (36). U OA se uocava debalans izmedu nivoa MMPs i inhibitora, poput TIMP.
Aktiviranje matriksnih proteaza se danas smatra klju¢nim momentum u patogenezi nastanka OA (37).

Radi daljeg pojasnjenja mehanizma delovanja regenerativnih terapija u lecenju OA,
neophodno je spomenuti ulogu polipeptida. U degradaciji ili sintezi hrskavice poput inzulinu slicnom
Jaktoru rasta (IGF-1-Insulin-like growth factor-1) i transformisuéem faktoru rasta-beta (TGF-beta-
transforming growth factor beta) imaju veoma aktivnu ulogu u stimulisanju hondrocita ka sintezi
proteoglikana, reguliSu metablizam matriksa i mogu igrati vaznu ulogu u reparativnim procesima kod
pacijenata koji boluju od OA (36).

Novija saznanja o mehanizmu nastanka degradacije tkiva kroz promenu fenotipa celija
opisuju nuclear factor-kappaB (NF-B) protein kao familiju transkripcionih faktora koji bivaju
stimulisani pro-inflamatornim citokinima, hemokinima, faktorima izazvanim streom 1 produktima
degradacije ekstracelularnog matriksa. Jedan od mo¢nih aktivatora ove kaskade je IL-1f. Nakon
stimulacije, aktivirani NF-B molekuli pokrecu ekspresiju gena koji indukuju destrukciju zgloba 1
progresiju OA (38). Ovo je napomenuto zato $to inekcije regenerativnih preparata izmedu ostalog
stopiraju otpo€injanje kaskadne reakcije ove familije proteina u zglobu i na taj nacin moduliraju
gensku ekspresiju.

Spomenuto je da OA utiCe na sve strukture kolena, ne samo na hrskavicu. Kada se hrskavica
erodira, njeni fragmenti slobodno “plutaju” po zglobnoj Supljini. Ovi odlomljeni fragmenti hrskavice
oSte¢uju poredak sinovijalne membrane i izazivaju poremecaj rada samoga zgloba. Progresivno
oStecenje hrskavice dovodi do suzenja zglobnog prostora (39) .PosSto se zbog toga gubi jedna od
osnovnih funkcija hrskavice, a to je funkcija “Sok absorbera”, te dolazi do tkzv. “kost na kost”
kontakta, subhondralna kost reaguje na dva nac¢ina; na nose¢im povrSinama zgloba stvaranjem glatke,
polirane strukture, poput mermera; ili, zahvaljuju¢i hemijskim porukama, koje produkuju hondrociti
u destruktivnom okruzenju, osteoblasti poc€inju sa aktivnom sintezom nove kosti i tim remodeliranjem
stvaraju se osteofiti na nenose¢im povrSinama zgloba (40). Osteofiti se sastoje i od nove kosti ali i od
nove hrskavice (36). Posto 1 osteoblasti, poput hondrocita, imaju sposobnost reakcije na mehanicke
stimuluse ekspresijom inflamatornih citokina i degradativnih enzima, u haoticnom remodeliranju
pored osteofita nastaju i vakualizovane zone erodirane subhondralne kosti ili subhondralne ciste (41).
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Ova bolest je nekada smatrana neupalnom formom artritisa i zato se nazivala “artroza”.
Medutim, razvojem teorije o upalnoj patogenezi bolesti, danas je opSte prihvacen stav da su sve
promene koje u zglobu nastaju, kao i simptomi, poput bola, posledica inflamatornog procesa. Sve
promene koje u zglobu nastaju, sustinski odgovaraju opisu inflamacije te odgovoru tkiva na
inflamaciju. Upala je pogorSana destrukcijom hrskavice i subhondralne kosti i pojavom raspadnih
produkata ovih tkiva u sinovijalnoj tecnosti. Partikule ovih degradiranih tkiva bivaju fagocitovani od
strane Celija sinovijalne membrane 1 to dovodi do inflamacije sinovije (42) . Jednom uspostavljena
inflamacija sinovije dovodi do toga da ona sama postaje izvor degradiraju¢ih enzima poput MMPs i
citokina, ukljucujuéi ranije spomenuti IL-1, IL-6, i TNF-alpha. Ove supstance difundiraju okolna
tkiva izazivajuéi dalju degradaciju matriksa hrskavice i druge posledicne reakcije ali i podsti¢uci
hondrocite na dalje luc¢enje Il-1 i TNF-alpha stvarajuci tako “circulus vitiosus” sa krajnjim efektom
potpune destrukcije svih struktura zgloba (43).

Jedna od stvari koja doprinosi tom zacaranom krugu degradativnih procesa je i genska
alteracija vaznih signalinih puteva (TGF-b/Smad, Wnt/b-catenin i Ihh signaling pathways) koji
trajno Stete balansu i homeostazi zgloba potenciraju¢i katabolicki ¢elijski mod aktivnosti u odnosu
na anabolicki mod i rezultiraju krajnim, poznatim, ishodom (44). Ovako pojednostavljen opis
dogadaja (44-46), bi svakako bio dopunjen velikim brojem regulatornih mehanizama, opisa
biohemijskih procesa i proteina, bioaktivnih molekula poput azotnog oksida (NO), prostaglandina E2
(PGE2), receptora, imunoloskih puteva, fenotipskih alteracija i velikog broja drugih faktora koji
stvaraju “inflamatornu supu” unutar kolena. (Slika br. 4 )

A Healthy i B Osteoarthritis

= s~ £ 3 =X\ W ol
W . < A Vascular infiltration

% . | |
! ) g——————————— Osteoclast (increased

Bone

i —— T > ¢ SNy . O bone turnover)
Calcified cartilage — LU — ) ‘ 4 W xS ‘/\ o )
== > ¢ § e
L =, S S ;
- Deep z0ne LIS 14 . p : n G
2 N\ D) Y —5— ' g XS ¥
g L : ] SREN v \600 i > \ @ | “— Osteophyte formation
€ el [ : N N S ADAMTS-4® £ S
S Middle zone \ ADAMTS < A .
= = o : \ 3 °MM-"-1¢) 0\\ £ Macrophage (activated)
. W ' \ n
i 3 e ] s MMP-13 ~ P
Superficial zone gt > ) | Po Py )
P - - > 2 5 I
|= :‘ TNFa ) @ INFa S ‘ Issural lesion
Synovium — Yy Ll e . r
y , : e GFL o Neg Synaovium (fibrotic)
Macrophage —+g P e o 13 - JGrE ;\.
(inactive) ‘ .o" | *Sa
: ** f i o
/ S Ooas H — 00‘ =8 Cartilage erosion
© £ T -~ | - i‘;;:,
= 3 B s o X
& w ' et Hypertrophic chondrocyte
0 & ] o g 2 ol
Chondrocyte ——t N A E :01 o &
/ " . . e ’ ~
4 = — —_— — A 4 o
e X °s [ Apoptotic chondrocyte
S0 hd es
a4 3 R SR
; . = & ¥ - .
) H W E ) : 3 Vo g f Pore formation in the
Dsteoclast — : ' 4 N — subchondral bone plate
(minimal bone % ‘ Growth N
? % IR @ A factars / Sarckic >
tumaver) i\ M % (e VEGF) 3 } -y Sclerotic bone formation
et A o AL 0P 2 A"
Osteoblast ‘ ) ! L— Osteoblast (activated)
(inactive) ~ \ . -

Slika 3. Signalni putevi i strukturalne promene u razvoju osteoartritisa / preuzeto od S.
Glyn-Jones et al., “Osteoarthritis,” Lancet, vol. 386, no. 9991, pp. 376-387, 2015



Sa klinickog aspekta, posebna paznja se pridaje nastanku hroni¢nog bola kao redovnog
pratioca OA. Za potrebe ovog rada i ¢injenice da su paramteri bola praceni sa posebnom paznjom je
dat kratak i pojednostavljen prikaz mehanizama nastanka hroni¢nog bola. Masovno tkivno oSte¢enje
i posledi¢na inflamacija svih struktura kolena, koji je tipi¢an morfoloski nalaz OA, rezultuje
oslobadanjem proinflamatornih i nocioceptivnih medijatora (prostaglandini, bradikinin, faktor
rasta nerva (NGF), pro-inflamatorni citokini (npr. TNF alfa ili IL-1 beta) i proinflamatorni
hemokini (poput CCL2) koji se vezuju za specificne receptore na nocioceptorima koji inervisu ta
tkiva sa nekoliko bioloskih efekata, poput neuronalne eksitacije i periferne senzitacije sa posledicom
bolnosti ili oslobadanja neuropeptide poput supstance P i kalcitonin gen povezanog peptida
(calcitonin-gene relatedpeptide-CGRP), koji je odgovoran za neurogenu inflamaciju (45). Jedan od
“okidaca” za neuroinflamaciju je izraZenija neuronalna aktivnost primarnih senzornih neurona i ona
se karakteriSe aktivacijom satelitskih glialnih ¢elija i infiltracijom ovog tkiva imunim ¢éelijama poput
makrofaga u dorzalnim ganglijama (DRG - dorsal root ganglia) gde se nalaze Celijska tela senzornih
neurona (47). Mehanizam smanjenja bola u OA je i dalje predmet izu¢avanja ali bi potencijalni
mehanizam smanjenja bola nakon intraartikularnih inekcija mogao biti i blokada aktivnosti NGF
(nerve growth factor), promena sadrzaja jonskih kanala, aktivacija GPCR (G-protein coupled
receptor) 1 mnogi drugi targeti (45,46).
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1.1.4  KLINICKA SLIKA OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA

Klini¢ki kriterijumi za dijagnostikovanje OA definisani su od strane Americke Asocijacije
Reumatologa jo§ 1986 godine (48). Kriterijmi su podeljeni u tri grupe u odnosu na dostupnost
dijagnostickih procedura lekarima: 1) klinicki pregled sa laboratorijskim pretragama; 2) Klinicki
pregled sa radiografiskim pretragama; 3) samo klinicki pregled. (Slika br.5.)

Criteria for classification of idiopathic osteoarthritis of the knee

Clinical and laboratory Clinical and radiographic Clinical*

Knee pain + at least 5 of Knee pain + at least 1 of Knee pain + at least 3 of
the following: the following: the following:

* Age >50 years * Age >50 years * Age >50vyears

* Stiffness <30 minutes * Stiffness <30 minutes * Stiffness <30 minutes
* Crepitus * Crepitus * Crepitus

* Bonytenderness * Plus osteophytes * Bonytenderness

* Bonyenlargement * Bonyenlargement

* No palpable warmth * No palpable warmth

* ESR <40 mm/hour

* RF <1:40

= SFOA

92% sensitive, 75% specific 91% sensitive, 86% specific 95% sensitive, 69% specific

Slika 4. Kriterijumi za klasifikaciju idiopatskog osteoartritisa kolena /preuzeto od Arden N, Blanco F, Cooper C,
Guermazi A, Hayashi D, Hunter D, Javaid MK, Rannou F, Roemer F, Reginster JY. Atlas of osteoarthritis. Springer
Healthcare Limited; 2014./

Zhang i sar.(49) su u ime EULAR (the European League Against Rheumatism) 2010 god.
predlozili set kriterijuma za dijagnostikovanje OA sa osvrtom na potrebu da se definiSu i oni oblici
koji imaju klinicke znake OA 1iako na radigrafiji jo§ uvek nema promena, aludirajuci na potrebu
definisanja drugih entiteta OA o ¢emu je reci bilo i ranije. Po njima, iako je RTG nalaz zlatni standard
za dijagnostikovanje OA, u slu¢ajevim da je on nedostupan ili je nalaz uredan, kod pacijenata starijih
od 40 godina zivota, pouzdana dijagnoza OA se mozZe dati i ako pacijent ima bol prilikom koriS¢enja
kolena (fizicke i rekreativne aktivnosti, normalne radne i1 Zivotne aktivnosti), samo kratkotrajnu
jutarnju ukocenost kolena, ograni¢enje funkcije kolena 1 jedan ili viSe tipi¢nih fizickih znakova kao
Sto su npr. krepitus, ogranic¢enje pokreta, palpabilni osteofit itd. EULAR je dao i preporuku da svaki
pacijent sa bolom u kolenu, bez obzira na Zivotnu dob mora biti ispitan radi iskljuenja dijagnoze
OA.

Po Altmanu i sar. (50), OA kolena ima svoje simptome i svoje znake. Simptomi OA su bol,
smanjena funkcija kolena, ukocenje, otok, slabost, deformtet, krepitus 1 nestabilnost kolena. Znaci
OA su uvecanje ili proSirenje zgloba, izmenjen hod, napetost kolena, ogranicenje pokreta, deformitet
1 nestabilnost. (51)

OA se, naravno, moZe dijagnostikovati i drugim metodama, poput MRI, CT ili ultrazvu¢nog
pregleda kolena, ali je RTG nalaz i dalje najée$c¢e koriséen. Sto se ti¢e laboratorijskih nalaza, ne
postoje laboratorijski markeri koji su specifi¢ni za OA. Oni mogu biti koriS¢eni za diferencijalnu
dijagnozu kada postoji dilema o prisustvu auto-imune, metabolicke ili septi¢ne patogenetske
komponente jer se i kod drugih tipova artritisa pocetni simptomi javljaju kao zahvacenost jednog
zgloba ili monoartritis. Ipak, klinicke slike tih artritisa (na primer reumatoidnog ili septi¢nog) su
razliCite i samo u retkim slucajevima moze do¢i do dijagnostickih nedoumica (52).
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1.1.5 TERAPIJA OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA

Terapija OA kolena sadrzi veliki broj preporuka i protokola (1). Najcesce koris¢en protokol
je dat od strane OARSI (Osteoarthritis Research Society International) (53)(54), 1 AAOS (American
Academy of Orthopaedic Surgeons) (55)(56).

Prema preporukama AAOS, glavni terapeutski pravci su fizikalna terapija, lekovi 1 hirurSke
procedure. Sa obzirom da se radi o preporukama koje su predmet konsenzusa baziranog na
nedvosmislenim pozitivnim klini¢kim benefitima odredenih terapijskih procedura potvrdenih u vise
randomizovanih klini¢kih istrazivanja (53-56) nedvosmisleno se preporuCuju vezbe jacCanja
periartikularne muskulature i blagih vezbi te fizikalne terapije, redukcija telesne tezine i1 koris¢enje
nesteroidnih antiinflamatornih lekova bilo oralno ili topikalno i tramadola.

Sve ostale terapeutske opcije za koje su izradena ekspertska misljenja poput akupunkture,
masaza, elektroterapije, noSenja razlicitih ortoza i ulozaka, oralne upotrebe lekova (acitaminofena,
glukozamina, hondroitina), intraartikularnih inekcija (poput kortikosteroida, hijaluronske kiseline,
regenerativnih procedura), ili operativnih zahvata (poput artroskopskog debridmana sa ili bez
augmentacija regenerativnim procedurama, meniscektomija), i na kraju nefiksiranih protetskih
procedura su u visoj ili manjoj meri osporene ili se preporucuju uz manjak ekspertskog konsenzusa
(56). Od hirurskih procedura, konsenszusom se preporucuju samo ugradnje proteze kolena (uz
preporuke izbegavanja izvodenja intervencije kod mladih ljudi) i osteotomija (u sluc¢aju postojanja
osovinskih deformiteta donjeg ekstremiteta) (56).

OARSI (54) preporuke su nesto Sire 1 sadZe tri grupe terapija: nefarmakoloski modaliteti u
koje spadaju edukacija, vezbe u kuéi, fizikalna terapija, acrobik, vezbe miSi¢ne snage, plivanje i vezbe
u vodi, smanjenje telesne tezine, Setnja, noSenje ortoza kolena, noSenje razli€itih rasteretnih ulozaka
itd; farmakoloSki modaliteti su prema ovim preporukama acetaminofen, NSAID lekove oralno i
topikalno, kapsaicin, intraartikularne terapije kortikosteroida i hijaluronske kiseline, preparate
glukozamina 1 hondroitin sulfata, diacerin 1 opioide u slu€aju izrazenog bola; od  hirurskih
procedura, OARSI preporucuje ugradnju totalne i unikondilarn endoproteze, osteostomije 1 razlicite
“joint preserving” procedure, artroskopski debridman i lavazu 1 na kraju artrodezu ili ¢ak amputaciju
ukoliko dode do teSkih komplikacija primarnih hirurgija (54).

Jedna od savremenih mogucénosti koje dobijaju sve vec¢i znacaj su regenerativne procedure
koje jo§ uvek ne zauzimaju svoje mesto iako su Siroko koriS¢ene pre svega zbog Cinjenice da se
koriste tek jednu deceniju 1 da u literature do ovog trenutka nema dovoljno istraZivanja sa "snagom"
naucnog prosudivanja poput randomizovanih klini¢kih studija da bi se uradile konsenzusne evaluacije
(53-56).
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1.1.6  INTRA-ARTIKULARNE TERAPIJE OSTEOARTRITISA KOLENOG ZGLOBA

Intra-artikularne terapije predstavljaju nacin lecenja OA kod koga se lekovita supstanca
ubrizgava direktno u boles¢u zahvacen zglob sa uglavnom simptomatskim efektom (57). Sa obzirom
da je predmet ovog istrazivanja vezan za intra-artikularnu administraciju regenerativnih formulacija,
neophodno je ukratko predstaviti ovu terapeutsku opciju. Ve¢ je navedeno da se u preporukama
OARSI pominju moguénost davanja kortikosteroida ili preparata hijaluronske kiseline. Pored ove dva
leka, danas na raspolaganju klini¢arima stoji veliki broj drugih intrartikularnih terapija koje su
predstavljene na (slika br. 6.)

Drugs Devices Drug-device
k combinations
Biologics Small
/L molecules
Non-cellular Expanded Gene Point-of-care
treatment cell therapies therapies (e.g., autologous
L (e.g.. MSCs) TissueGene C) cell therapies
Human Growth factor TNF IL-1 inhibitors Adipose Blood-derived Gluco- Hyaluronic  Hyaluronic
serum therapy (e.g., inhibitors (e.g.,  (e.g., anakinra) tissue-derived cell concentrates  corticoids, acid acid—
albumin (e.g., eptotermin adalimumab, treatments (e.g., (e.g., PRP, BMAC, FX006 triamcinolone
LMWF5SA alfa, sprifermin)  etanercept, fat grafts, SVF) nSTRIDE APS kit) (Zilretta), hexacetonide
(Ampion)) infliximab) CNTX-4975 (Cingal)

Slika 5. Intraartikularne terapije za lecenje osteoartritisa kolena / preuzeto od I. A. Jones, R. Togashi, M. L.
Wilson, N. Heckmann, and C. T. Vangsness, “Intra-articular treatment options for knee osteoarthritis,” Nat.
Rev. Rheumatol., vol. 15, no. 2, pp. 77-90, 2019.

U nedavno publikovanom radu Jones i sar. (10) prezentovane su sve intraartikularne terapije
koje su danas dostupne na vecini zapadnih trziSta a koje imaju dozvolu od strane americ¢ke agencije
koja je zaduZena za odobravanja pustanja u promet lekova i drugih terapeutskih oblika - FDA (Food
and Drug Agency). Intra-artikularne terapije su podeljene u tri grupe: lekovi (drugs), sredstva
(devices) i kombinacije lekova i sredstava. U sredstva se ubrajaju preparati hijaluronske kiseline, o
kojoj ¢e reci biti u daljem tekstu. Kombinacije lekova i sredstava predstavljaju fabricki pakovane
kombinacije preparata hijaluronske kiseline 1 kortikosteroida (triamcinolone-heksacetonid) koji se
naziva Cingal® (58). Lekovi su podelejni u grupu preparata sa malim molekulima (u koje spadaju
kortikosteroidi) i bioloskim preparatima koji su podeljeni u Cetiri subkategorije:
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1) formulacije bez celija, gde terapeutski efekti zavise od velikih, kompleksnih molekula ili
specificne miksture tih molekula koji su dobijeni bioloSkim procesima a kao najéesce
spominjani odnosno klinicki ispitani su humani serumski albumin, TNF inhibitor, I1-1
receptor inhibitor (kod nas poznat kao Orthokin) ili terapija faktorima rasta.

2) uzgajane Celijske terapije, koje predstavljaju proizvode uzgajalista Celija i nalaze se pod
striktnim regulatornim okvirom zbog eticke 1 zakonske osetljivosti manipulacije ¢elijama

3) genske terapije koje predstavljaju miksturu gena odgovornih za transkripciju specifi¢nih
proteina ili kompenzaciju abnormlanih gena

4) 1 autologne Celijske terapije dobijene minimalnom manipulacijom kao heterogena mikstura
¢elija ili Celisjkih produkata koji se dobijaju iz krvi, kostne srzi ili masnog tkiva i koji se
intraartikularno administriraju bez vece manipulacije osim minimalnih fizi¢kih intervencija
poput centrifugiranja ili filtracije. Medu ovim miksturama, najpoznatije su BMAC (Bone
Marrow Aspirate Concentrate), PRP (Platelet Rich plasma), MSC (Mesenchymal Stem Cells)
1 SVF (Stromal Vascular Fraction) koji je derivate masnog tkiva (10).

Intra-artikularno administriranje leka u teoriji deluje kao idealno terapeutsko resenje (10).
Intraartikularna terapija ima nesumnjivo pozitivnih efekata kao Sto je izbegavanje sistemskog
pojavljivanja hemijske supstance i opterecenja drugih organskih sistema metabolisanjem lekova,
ve¢om lokalnom koncentracijom leka u ciljanom organu i smanjenju sporednih efekata leka te manjoj
ceni kostanja (59).

Korisni efekti intra-artikularne terapije su i u dopremanju biomolekula i ¢elija koji ne mogu
biti dopremljeni cirkulacijom bez ragradnje i metabolisanja a koji imaju anabolicke efekte (poput
¢elija ili faktora rasta), anti-inflamatorne efekte kao i aktivnosti poput analgetskih, antidegenerativnih
i lubrikantnih (60). Na ovaj na¢in se maksimizuje efekat a minimizuje toksi¢nost. Kao nedostaci ovog
puta administriranja leka se spominju moguénost ozlede krvnog suda sa pojavom krvi u zglobu,
ozlede hrskavice ili ligamenata, unoSenja infektivhog agensa 1 pojave septi€nog artritisa ili
aplikovanje leka van zglobnog prostora (60).

Koleno je zglob sa najve¢om zapreminom kod coveka 1 najceSce injektirani zglob. Zapremina
zgloba omogucava da se injektirana tec¢nost distribuira po zglobu po odredenim pravilnostima.
Sinovijalni prostor je proSiren proksimalno sa suprapatelarnim recesusom i distalno sa recesusima na
mestima kapsularnog pripoja na tibiju. Na mestu insercije prednjeg ukrStenog ligamenta se nalaze
zone mikrokaviteta u kosti gde injektirana te€nost moze da se akumulira i prilikom pokreta
rasporeduje kako u oba tibiofemoralna kompartmana, tako i u patelofemoralni zglob. Kod
osteoartriticnog kolena zbog hiperplazije sinovije i Cestog izliva u zglob, ovaj zglobni prostor je ¢esto
uvecan, sa promenjenim anatomskim odnosima i posledi¢no promenjenom mehanikom distribucije
fluida. Pokretima zgloba, nakon davanja inekcije se obezbecuje pravilna distribucija te€nosti u zglobu
(60,61).

Efikasnost intra-artikularnih inekcija je u nekim razmatranjima osporena 1 zbog vaznog
pitanja poput vremena zadrzavanja ubrizgane supstance u zglobu (62), eventualnih sistemskih efekata
(63) i tehnike davanja inekcije (64). Iz ovih razloga, razlika u rezultatima leCenja moze biti
kontraverzna (10).

Svaka supstanca data intra-artikularno biva rapidno “oc¢iS¢ena” iz sinovijalne te¢nosti uz
pomo¢ dva mehanizma:

a) absorpcijom od strane sinovije i
b) limfnom drenaZom.
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Transport materija kroz sinovijalno tkivo je kompleksan process koji zavisi od faktora poput
veli¢ine molekula, stericne hindrantnosti, njihove difuzabilnosti odnosno naelektrisanja, prisustva
transportera (npr. albumina) itd. (65).

Zdravo sinovijalno tkivo predstavlja mocan absorber mnogih supstanci iz tecnosti zbog svoje
histoloske strukture. Na putu molekula ka sinovijalnom krvotoku stoje dve prepreke: kapilarni zid i
sinovijalna intima. Sa obzirom na fenestriranost ovih struktura, veliki broj molekula difundira
direktno, pogotovo mali molekuli. Transport supstanci ispod 10 kilodaltona(kDa) je omogucena
veoma lako (59).

Sposobnost difundovanja ve¢ih molekula je limitirana njihovom veli¢inom. Oni koji ne mogu
biti absorbovani zbog svoje veli¢ine bivaju “ocis¢eni” limfnom drenazom. Veliki makromolekuli,
dakle ostaju u zglobu nesto duze od malih molekula i vreme provedeno u zglobu se naziva vreme
zadrzavanja (“dwell time”, eng.) (59) . Ono se definiSe kao vreme od pojavljivanja do potpunog
uklanjanja iz zglobnog prostora.

U slu¢aju makromolekula i proteina, a zbog velike efiksanosti limne drenaze, “dwell time” je
samo nekoliko sati Sto predstavlja veliki problem u postizanju vece efikasnosti injektovanih supstanci
(59). Sto se ti¢e manjih molekula, iako se oni uklanjaju iz zglobnog prostora na drugaéiji nadin, i
njihovo zadrZzavanje u zglobu je mereno satima a ne danim ili mesecima. Tako je izraCunato da
albumin biva uklonjen 1,23-13.1 h, preparati hijaluronske kiseline za 26.3 h, a inekcija solubilnog
NSAID ili kortikosteroida biva resorbovana u potpunosti za maksimalno 4h (66). U slucaju upale
sinvoje, koji je redovan pratilac OA, dolazi do promene permeabilnosti ali se ovo vreme ne menja
kada su u pitanju manji molekuli, dok se ve¢i molekuli ¢ak i zadrZavaju nesto duze u zglobu u odnosu
na zdrav zglob (65). Uprkos kratkom zadrzavanju terapijskih supstanci, injekcije date u zglob
nesumnjivo postizu klini¢ko dejstvo koje se meri mesecima i duze .Mehanizam koji do ovoga dovodi
je 1 danas nerazjasnjen (10,67) .
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1.2 REGENERATIVNA TERAPIJA U LECENJU
OSTEOARTRITISA KOLENA

1.2.1.  OSNOVE REGENERATIVNE ORTOPEDIJE

Regeneracija se definiSe kao proces u ljudskom telu gde se gubitak specijalizovanog tkiva
nadoknaduje proliferacijom neoSte¢enih specijalizovanih celija (68). KoriSéenje regerativnih
procedura u ortopediji je poznato unazad nekoliko decenija (69). Osteoinduktivne supstance dobijene
iz demineralizovanog kostanog matriksa (DMB-demineralized bone matrix) su otkrivene jos$ pre 50
godina i koriste se u klinickoj praksi ve¢ decenijama (70). Dva aktivna sastojka DMB, kostani
morfogenetski protein 2 i 7 (BMP-bone morphogenetic protein) su klonirani tokom 80-tih godina
proslog veka a odobreni su za klini¢ku upotrebu 2000-te godine. Celijska terapija, u formi autologne
hondrocitne implantacije (ACI-Autologous Chondocite Implantation) se koristi od 1990-te godine
(71). Sam koncept terapijskih aplikacija mezenhimalnih mati¢nih ¢elija se razvijao od njihovog
otkrivanja 1 opisa takode pre nekoliko decenija (72), kao i koncept upotrebe genske terapije za
regeneraciju odredenih tkiva (73).

Sam termin regenerativna medicina je prvi put upotrebio Leland Kaiser (74) u svom radu u
kome je opisivao organizaciju zdravstvene sluzbe i dalekovido predvideo da je to grana medicine
koja ¢e u buduénosti menjati tok hroni¢nih bolesti a u mnogim slucajevima ¢e biti u stanju da
regenerise oStecene ili obolele organe (75).

Regenerativna medicina je najbrZe rastu¢a oblast medicine, kako po istrazivanjima tako i po
ulaganjima u nju. U septembru 2018 god. u svetu je registrovano preko 892 kompanije koje proizvode
regenerativne produkte i1 koje distribuiraju na svih Sest kontinenata sveta. GodiSnji rast u broju
kompanija je 5.8% a u ulaganjima u istrazivanja, i u proizvodnju novih regenerativnih produkata je
procenjen na 7.4% godiSnje (76)

IstraZzivanja mati¢nih celija su jedna od najfascinantnijih oblasti regenerativne medicine
danas. Mati¢ne celije igraju krucijalnu ulogu u razvoju i regeneraciji ljudskog organizma i u srzi su
samog zivota. One se definiSu kao celije sa sposobnoS¢u da kontinuirano reprodukuju same sebe a
neke od njih i sa sposobnos¢u da diferenciraju ka razli¢itim tipovima ¢elija (77).

One se nalaze u razli¢itim fazama razvoja, od embrionskih mati¢nih ¢elija ili pluripotentnih
mati¢nim celija sa sposobnoS¢u da diferentiraju ka svim organima, multipotentnim mati¢nim
¢elijjama sa sposobnoS¢u diferencijacije ka odredenoj embrionalnoj lozi , kojoj pripadaju
mezenhimalne mati¢ne Celije do tkzv. unipotentnih mati¢nih Celija koji diferentiraju samo ka
odredenim organskim sistemima u odnosu na sopstvenu lozu i odgovorne su za regeneraciju
ostec¢enih, povredenih, obolelih ili ostarelih tkiva (78,79).

Ako cilj medicine uopste definiSemo kao potrebu da leCenjem modifikujemo bolest a ne samo
da tretiramo simptome bolesti, razumljiv je rast upotrebe regenerativnih procedura u poslednjim
decenijama. Ove procedure su, bile one celijske, genetske ili procedure sa davanjem razliitih
proteinskih derivata ¢elija upravo usmerene ka ovom cilju - modifikovati uslove po kojima bolest
nastaje. Regenerativnim procedurama smo u stanju da obnovimo tkiva, ili zamenimo drugim tkivima
sli¢nih svojstava (76).

Za regeneraciju “ortopedskih” tkiva - kosti, hrskavice, ligamenata, miSica itd., neophodno je

da postoji Cetiri faktora: 1) éelije, 2) morfogenetski signali, 3) ''skafoldi" ili nosaci i 4) adekvatno
mehanicko okruZenje odnosno stimulus. (69) .
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Danas se sve vise izuava upotreba mezenhimalnih mati¢nih ¢elija (MsC-mesenchimal stem
cells) iz razli¢itih izvora kao i indukovanih pluripotentnih ¢éelija ili embrionske ¢elije kao sredstvo za
leCenje. Morfogenetski signali se uglavnom obezbeduju ili individualnom rekombinantnom
produkcijom faktora rasta ili preko autologih nativnih ¢elijskih mikstura kao sto su BMAC ili PRP
koje su bogate troficnim faktorima. "Skafoldi"” ili nosaci, koji predstavljaju trodimenzionalne
strukture u koje se inkorporiraju ¢éelije, mogu biti kao naturalni produkti, autologi ili alograftovi,
proizvedeni od sintetskih materijala ili od devitalizovanog celularnog matriksa. Kombinacija ovih
faktora uz adekvatnu mehanicku stimulaciju obezbeduje pod odredenim okolnostima povoljne
terapeutske rezultate (69).

Postoje mnoga pitanja u vezi regenerativne medicine koje 1 danas ostaju otvorena i deo su
istrazivanja, poput njene efikasnosti, heterogenosti, bezbednosti, cene kostanja, eticke problematike.
Predmet procene rizika od strane regulatonih organa je vezan za vazna pitanja poput Celijskog
donorskog izvora (autologni, alogeni od bliskog rodaka ili potpuno alogeni, heksogeni), pitanja nivoa
manipulacije ¢elijama (uzgajanje ¢elija u kulturi tkiva, eksponiranje ¢elija bioloskim ili hemijskim
agensima, genetska modifikacija), potom pitanja nacina terapeutskog koriséenja (za strukturalne
funkcije, reproduktivne funkcije, zamenu metabolickih deficita, homologo) zatim pitanje hirurske
aplikacije (reimplantacija, transplantacija tokom same procedure itd.) kao i pitanje mehanizama
akcije samih éelija (1okalno ili sistematsko delovanje) (76).

Regenerativne procedura u le¢enju OA kolena treba da obezbede (80) : anti-degradacioni
efekat, kroz inhibiranje aktivnosti matriks-degradacionih enzima; anti-inflamatorni efekat,
blokiranjem inflamatornih medijatora; hondrogenetski efekat, kroz efekat anabolickih faktora rasta
na ¢elije kolena; stimulisanje, regrutovanje i priviacenje lokalnih Céelija, kroz kreiranje mikro-
okruzenja za delovanje hemokina i citokina na lokalne celije i privlasenje udaljenih celija te
promenom celijskog fenotipa u anabolicki mod i lokalnim efektom u smislu ugradnje skafolda
(celularnog ili acelularnog) koji ima regenerativno dejstvo ali i svojsvo davanja fizicke potpore
ostec¢enju zgloba.

Istrazivanjem etiologije i patogeneze osteoartritisa je zakljuceno da se moze modifikovati
bolest delovanjem na kompleksne ¢elijske signalne puteve sa ciljem zaustavljanja inflamacije i uz
regenereraciju oStecenih tkiva (81).

Na rast trenda su uticali svi faktori: lekari, zbog uverljive naucne osnove za koriS¢enje ovih
modaliteta, farmakoindustrija, iz jasnih ekonomskih interesa ali i sami pacijenti koji, podstaknuti
famom o terapiji “mati¢nim ¢elijama” Zele neoperativno lecenje svoje bolesti uz minimalno invazivnu
procedure.
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1.2.2 KONCENTRAT ASPIRATA KOSTANE SRZI (BMAC)

Aspirat kostne srzi (BMA- Bone Marrow Aspirate) je produkt koStane srzi koji sadrzi
heterogenu mesavinu ¢elija i bioaktivnih molekula ¢ijom koncentracijom centrifugiranjem se dobija
BMAC. Od c¢elijskog sadrzaja BMAC najznacajnije su mezenhimalne matic¢ne celije (MsC -
Mesenchimal stem Cells), hematopoetske mati¢ne cCelije i trombociti, a od bioaktivnih molekula
citokini i faktori rasta (slika br. 7.) (82), (83).

Svojim bioloskim dejstvom, posebno se izdvajaju faktor rasta poreklom iz trombocita (PDGF
- platelet-derived growth factor), transformiSu¢i faktor rasta (TGF-b-transforming growth factor-
beta), 1 koStani morfogenetski proteini (BMP - bone morphogenetic protein -2 i BMP-7).(84)

Tabela 1. Faktori rasta prisutni u BMAC formulaciji sa mehanizmima dejstva na ciljana tkiva /preuzeto od J. Holton,
M. Imam, J. Ward, and M. Snow, “The basic science of bone marrow aspirate concentrate in chondral injuries,”
Orthopedic Reviews. 2016.

e  stimulcija proliferacije nediferentovanih stem ¢elija
regulacija endotelne, fibroblastne i osteoblastne
mitogeneze

regulacija sinteze kolagena i sekrecije kolagenaze
regulacija mitogenih efekata ostalih faktora rasta
stimulacija endotelijalne hemotakse i angiogeneze
inhibicija proliferacije makrofaga i limfocita

hondrocitna proliferacija
sinteza ekstraceluarnog matriksa
e  hipertrofija

e  sinteza ekstracelularnog matriksa

e inflamatorni odgovor
migracija Celija
regrutovanje ¢elija u upalnoj zoni

inflamatorni odgovor
prival¢enje MSC u upalnu zonu
povecanje sinteze VEGF
hipertrofija hondrocita

promoviSe angiogenezu subhondralne kosti
regenerisSe hrskavicu
stimuliSe fibrozu i adheziju trombocita

zaceljenje rane

sinteza kolagena

angiogeneza

supresija I1-1 beta

pobolj$anje signalnih aktivnosti BMP

e  povecava sintetske i metabolicke aktivnosti
e  povecava sintezu kolagena i proteoglikana
. poboljSava hondrogenu diferencijaciju

. hondrogena diferencijacija
e Kkreira okruZenje za aktivnost MSC

. hondrogena diferencijacija
. poboljSanje signalnih aktivnosti BMP
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BMAC se dobija aspiracijom i koncentracijom koStane srzi iz dva najcesSca izvora: ilijatna
krista i gornji okrajak golenjace. Nakon aspiracije, posuda sa koStanom srzi i antikoagulantom se
centrifugira da bi se dobila plazma i dva precipitatna segmenta: eritrociti i ostale ¢elije. Odvajanjem
eritrocita, dobija se ¢elijska mesavina koja se naziva koncentrat aspirate kostane srzi.

Aspiracija sa viSe mesta na istoj kosti, ili polaganjem aspiracone igle u visSe pravaca, postize
se bolji ¢elijski kvalitet sa manje eritrocita a viSe Celija kostne srzi. Smatra se da nakon kratkog
vremena, tokom aspiracije kostne srzi, sadrzaj ¢elija viSe odogovara perifernoj venskoj krvi (85).

U aspiratu kostne srzi, kada se uklone eritrociti, granulociti, nezreli mijeloidni prekursori i
trombociti, MsC predstavljaju tek 0.001%-0.01% celijskog sadrzaja mononuklearnih ¢elija (86,87).
U BMA se takode nalaze eritroblasti, neutrofili, eozinofili, bazofili, monoidne ¢elije (monociti koji
se sastoje od mezenhimalnih mati¢nih ¢elija i makrofaga) limfocita 1 plazma Celija. Sve ove ¢Celije se
mogu naci u razli¢itim fazama diferencijacije i u koncentratu aspirata kostne srzi, ovaj procenat se
uvecava nekoliko puta(85). Kod normalnih, zdravih osoba, postoje polne razlike u procentualnom
sadrzaju ¢elija u BMAC. Od ¢elijskih loza predominiraju neutrofili i eritroblasti. Kod muskaraca se
nalazi viSe eritroblasta nego kod Zena (28.1 vs. 22.5%) dok kod Zena nalazimo viSe neutrofila u
odnosu na muskarce (37.4 vs.32.7%). Limfocite nalazimo oko 13%, eozinofile oko 2,2% monocite
oko 1,3%, i bazofile oko 0,1% (88). Razlike u ¢elijskom sastavu postoje 1 kada je u pitanju mesto
aspiracije kostne srzi odnosno kosti koja se aspirira. Broj mononukleranih ¢elija je mnogo veéi u
iliacnoj kristi u odnosu na gornji okrajak golenjace (10.05 miliona/mil prema 1.7 miliona/ml), CSR
(Culture Success Rate) je 90% kod aspirate karlice, dok je sa golenjace 71% dok je Flow citometrija,
imunofenotipski obrazac i trilinearna diferencijacija sli€na bez obzira na lokaciju (89) u smislu
nepostojanja razlika u ¢elijskom profilu.

Za terapijsku funkciju BMAC je znacajno da hematopoetska progenitorna ¢elija moZe da se
pretvori (eng. "to morph") u mezenhimalnu mati¢nu ¢eliju, da diferentuje ka hondrocitu i cak je
mnogo osteoinduktivnija nego npr. mezenhimalna mati¢na ¢elija poreklom iz masnog tkiva (90) (91).

MsC poseduju anti-inflamatorne, imunomodulatorne, anti-apoptoti¢ne, antibakterijalne i
hondrogene karakteristike (92) i poseduje sposobnost da, pod odredenim uslovima, direnciraju ka
osteocitima, adipocitima, miocitima i, najvaznije za tretman OA, ka hondrocitima. Da bi se ¢elija
mogla nazvati mezenhimalnom mati¢nom ¢elijom, neophodno je da ispunjava sledece uslove (93) :
1) adherentnost u standardnim uslovima ¢elijske kulture; 2) = 95% mora da eksprimira antigen na
povrsini ¢elijske membrane CD105, CD73 i CD90 koji se potvrduje "flow" citometrijom; 3) samo <
2% moZe da eksprimira antigene CD45, CD34, CD14 1 CD11b, CD79a 1 CD19 i HLA class II; i 4)
najvazniji uslov, ove ¢elije moraju da budu sposobne da diferentiraju ka osteoblastima, adipocitima
i hondroblastima pod standardnim stimulativnim in vitro laboratorijskim uslovima. Tipi¢an izgled
MsC prikazan je na (slika br. 7.)

=

Slika 6. Izgled tipicne ljudske mezenhimalne maticne éelije pod elektronskim
mikroskopom /dozvoljeno za koriséenje ljubaznoscu autora S.Gschmeissnera
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Veliku konfuziju u terminologiju i prirodu mezenhimalnih mati¢nih ¢elija nedavno je uneo
Caplan i sar. (94)(95), koji je pre tri decenije prvi put opisao ove Celije dobijene iz kostne srzi i tvorac
izraza "mezenhimalne mati¢ne Celije"(96).

U radu iz 1990-te (72) iznet je opis postojanja i koncept funkcionisanja multipotentnih ¢elija
koje pod odredenim okolnostima imaju mogucnost diferenciranja ka vise tkiva. Ovaj rad je otvorio
poglavlje hiljada istrazivackih projekata izvedenih sa ovim d¢elijama te radova publikovanih sa
rezultatima koji su se vremenom menjali. Jedna od "revolucionarnih" tvrdnji, iznetih 2000-te godine
je da MsC moze diferentirati ka neuronu (97). Potom je doSlo do promene termina u "multipotentne
mezenhimalne stromalne celije" od strane Medunarodnog udruzenja za celularnu terapiju 2006-te
godine (sa sposobno$¢u da odrzavaju homeostazu mikrookruzenja tkiva podrzavaju¢i svojom
aktivno$¢u parenhimatozne mati¢ne celije, poput hematopoetskih mati¢nih celija (98,99). Prvi
proizvod koji je odobren od strane FDA-a a bio je baziran na MsC je registrovan 2011-te godine.
Nakon toga se sve viSe ukazuje na razliite potencijale MsC da proliferiSu i diferentiraju, uz
naglasavanje njihovih sekretornih sposobnosti pre nego sposobnosti stvaranja tkiva (100) pa potom
se osporava njihov potencijal da stvore nova tkiva i na kraju 2017-te god. se predlaze promena imena,
opet od strane Caplana i sar.(94), gde je predlozen novi naziv "medicinalne sekretorne ¢elije" (MsC-
Medicinal secretoring cells) i gde je jasno receno: MsC nisu mati¢ne Celije! (94).

Ove ¢elije su prisutne gotovo u svakom vaskularizovanom tkivu, (opisivane su ¢ak i u
menstrualnoj krv (101,102)) i predstavljaju pericite, ¢elije koje okruzuju krvne sudove i koje su u
biohemijskoj komunikaciji sa vaskularnim endotelijalnim ¢elijama. One se aktiviraju prilikom
ostecenja tkiva, bilo traumom, upalom ili drugim hroni¢nim stanjima i imaju sposobnost sekretovanja
proteina koji moduliraju imuni odgovor, smanjuju inflamaciju, podsti¢u zaceljenje rane i inhibiraju
¢elijsku smrt (100). Ni jedna od ovih ¢elija, kada se nade u inflamatornom okruzenju zgloba
zahvaéenom osteoartritisom se nece diferentovati ka hondroblastu osteoblastu, sintetizovati matriks
1 formirati subhondralnu kost. Sa obzirom da inekcija BMAC stvara klinicki efekat, a da on nije
baziran na ranije pretpostavljenoj "regeneraciji", data su neka objasnjenja mehanizma delovanja
ubrizganih ¢elija u oboleli zglob.

Iturriaga i sar.(103) navode da MSCs imaju sposobnost interakcije sa razliitim tipovima
¢elija imunog sistema te da uti¢u na njihovo funkcionisanje putem dva mehanizma. Prvo, Msc deluju
na ¢elije imunog sistema direktnim ,,cell-to-cell* kontaktom zahvaljuju¢i intereakciji molekula na
povrsini ¢elijske membrane. Drugo, MsC mogu podsta¢i immune ¢elije na praznjenje njihovih depoa
imunomodulatornih molekula preko solubilnih molekula ili sekrefoma kao Sto su citokini, faktori
rasta, imunomodulatorni faktori i1 ekstracelularne vezikule (EVs-extracellular vesicles) u
meducelijski prostor (104,105). Trece, Msc takode imaju mo¢ adhezije na lokalitetu inflamacije 1
sposobnost kako regulisanja ovog inflamatornog procesa, tako i reparacije oSte¢enih Celija (105).

MsC uticu kako na urodeni, tako 1 na steceni imunitet. MsC deluju regulisanjem urodenog ili
nativhog imunog sistema preko komunikacije 1 interakcije sa mijeloidnim dendritskim ¢elijama
(DCs-myeloid dendritic cells) 1 ¢elijama * prirodne ubice” (NK-natural killer cells), kao i sa
makrofagama. Ove celije stimuliSu retenciju dendritskih ¢elija u nezreloj fazi a sa druge strane
inhibiraju proliferaciju, produkciju citokina 1 citotoksi¢nih proteina kod “miruju¢ih” NK celija.
Indukujuéi polarizaciju fenotipa makrofaga iz pro-inflamatornog moda (M1) u anti-inflamatorni
fenotipski mod (M2) pospeSuju ceo process smanjenja upale te pospesuju oporavak tkiva preko
lu€enja 11-10 1 drugih trofi¢nih faktora (79,106,107). Kada je u pitanju uticaj MsC na steceni ili
adaptivni imunitet, MsC su sposobne da zaustave ili uspore proliferaciju kako T tako i B limfocita.
Razvoj progresije OA u inace zdravom zglobu pokretanjem upalnog procesa moze biti usporen ili
“umrtvljen” reakcijom MsC (108). Prisustvo pro-inflamatornih citokina (kao §to su TNF-a, IL1-f3, or
IL1-a ) u mikrookruZenju je moc¢an aktivator imunoinhbitorne aktivnosti posredovane od strane MsC.
Cim dobiju signal o prisustvu ovih upalnih citokina, MsC sekretuju imunosupresivne faktore kao §to
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su IDO, TSG6, NO, IL-10, CCL2, galektine, PEG2, and TGF-f. Jedna od vaznih sposobnosti MsC
je ta da svojim delovanjem sprecavaju celijsku smrt ili apoptozu koja je indukovana traumom,
oksidativnim stresom ili sli¢no tako Sto u velikoj koli¢ini izlucuju faktore rasta kao S$to su IGF-1,
TGF-B1, staniokalcin-1 (stanniocalcin-1), i IL-6 i antioksidativne molecule eritropoetin i
hemoksigenazu-1 (heme oxygenase OH-1). Svoju antifibroticnu ulogu postizu sekrecijom HGF,
adrenomodulina, i FGF-b (109). MsC pod odredenim uslovima imaju sposobnost oslobadanja
ekstracelularnih vezikula (EVs). EVs predstavljaju cirkularne fragmente ¢elijske membrane koje za
sebe vezuju razne proteine i Micro-RNA 1 fizicki ih, poput “tankera” dopremaju na udaljenije
lokacije radi bioloskog dejstva (110). MsC, oslobadaju¢i EVs, igraju znacajnu parakrinu ulogu u
regenerativnoj medicini. Uz pomo¢ EVs, MsC deluju imunosupresivno na T i B ¢elije ali i inhibiraju
inflamatornu funkciju monocita i makrofaga(109). Egzosomi poreklom iz MsC su bogati i sa
microRNAs i mRNAs sadrzajem koji inhibiraju ekspresiju gena CX3CL1 i na taj na¢in smanjuju
hemoatraktivnost tkiva za privlacenje makrofaga a smanjenjem nakupljanja makrofaga smanjuju i
inflamatorni mehanizam koji bi ovi pokrenuli (79). Jo§ jedan interesantan nacin komunikacije izmedu
MsC i T ¢elija se sprovodi preko tuneliranih nano-cevi (tunneling nanotubes) preko kojih T Celije
dobijaju signal za aktivaciju (111). Putem EVs se pored antiinflamatornih mogu dopremiti i proteini
koji imaju pro-angiogenu, antiapoptoti¢nu 1 anti-fibroti¢nu ulogu (109). Nedavno je prezentovana
terapijska uloga EVs u osteoartritisu koja govori da putem EVs MSC u jednom trenutku mogu da
suprimiraju ¢ak i1 sopstvene aktivnosti (112)(113).

Sazeto, sve ove cCelije, ispustajuéi u okruzenje proteinske produkte, pokre¢u vazne procese
imunomodulacije koji smanjuju inflamaciju, deluju na ¢elije koje su u katabolickom modu da (putem
signala i menjajuci fenotipske karakteristike) pocnu da deluju anabolicki a da okruzenju u kome su
"domace" stem celije "uspavane", dode do njihove aktivacije ka proliferaciji i diferencijaciji ka
ciljanom tkivu koje treba regenerisati. Ubrizgane u upalno okruzenje, one "orkestriraju" (79) veliki
broj biohemijskih procesa koji dovode do promena i jasno se iskazuju kroz klinicke manifestacije
(114).

Bez obzira na suceljena misljenja, entuzijazam i skepsu, celijski preparati koji u sebi sadrze
MsC se danas Siroko koriste u mnogim oblastima medicine, uspe$no ili manje uspesno lece razlicite
bolesti 1 stanja, u istrazivanja se ulaze veliki novac a proizvodi vezani za "mati¢ne ¢elije" se pojavljuju
na trziStu gotovo svake godine. U leCenju OA kolena, klinicka efikasnost BMAC ili ¢elijskog
supstrata iz masnog je opisana u velikom broju studija (84,115-118).

Ono Sto ostaje kao problem ne samo kod BMAC terapije ve¢ 1 kod drugih regenerativnih
procedura je velika heterogenost pripremljenih formulacija koje se koriste u razli¢itim ispitivanjima
a koje se potom porede i sistematizuju kroz meta-analize. BMAC se mozZe razlikovati po lokalizaciji
aspiracije kostne srzi, razli¢itim antikoagulansima, procesuiranju u razli¢itim centrifugama, po
razli¢itim protokolima, kvantitetu aspirata koji varira od nekoliko desetina do viSe od sto mililitara
aspirata, kvantitetu koncentrata, rastvaranju koncentrata plazmom da bi se dobio adekvatan volumen
teCnosti, kvalitativnim razlikama u smislu ¢elijskog sadrzaja koji opet moze biti varijabilan od osobe
do osobe i na kraju od aplikacije terapije, u smislu davanja jedne ili viSe doza u vremenskim
periodima dani/nedelje, sa ili bez drugih preparata poput PRP ili hijaluronske kiseline itd. (119)(120).

Sa obzirom da do danas nije predlozena ni jedna klasifikacija koja bi sistematizovala ove

podatke 1 uredila nau¢nu komunikaciju, jasan je razlog velike varijabilnosti kako rezultata tako 1
klini¢ki preporuka i nemogucénosti reproduktabilnosti publikovanih istraZivanja.

21



123 PLAZMA OBOGACENA TROMBOCITIMA (PRP)

Plazma obogaéena trombocitima (PRP - Platelet Rich Plasma) je "kovanica" koja je
predlozena od strane hematologa Kingsley i sar. jos 1954. godine [118] koji su opisali proceduru
dobijanja koncentrovanih trombocita za lecenje teskih trombocitopenija. Na pocetku Sezdesetih
godina proslog veka nastaju prve banke krvi sa koncentratima trombocita a rutinska priprema
koncentrata trombocita pocinje tokom sedamdesetih godina dvadesetog veka. Osamdesetih godina
proslog veka, poCinje se sa razvojem regenerativne medicine a PRP pocinje da se koristi u
dermatologiji i vaskularnoj hirurgiji za le¢enje koznih ulceracija kod dijabeti¢ara [119], potom u
stomatologiji i maksilofacijalnoj hirurgiji [120]. Prepoznata kao jeftin i minimalno invazivan
terapeutski modalitet, PRP je istrazivan i upotrebljava se u razli¢itim oblastima poput neurohirurgije,
oftalmologije, dermatologije, otorinolaringologije, plasti¢ne hirurgije i ortopedije 1 sportske medicine
[121].

Postoji nekoliko definicija plazme obogacene trombocitima. Marx i sar.[127] definiSu ga kao
koncentrat trombocita nekoliko puta ve¢i od normalne vrednosti a najmanje 1.000.000 /pL
rastvorenih u plazmi. Boswell i sar. [128] definiSe PRP kao suspenziju plazme koja sadrzi sve
komponente krvi u odnosima razli¢itim od fizioloskih". U literaturi se nalaze opisi razli¢itih
koncentracije trombocita koje bi mogle da se opiSu kao PRP: od 200% bazalne vrednosti trombocita
u krvi, 2-6 x bazalna vrednost, pa do 8 puta vece koncentracije u odnosu na bazalnu vrednost.[129]—
[131]. MeSH (Medical Subject Heading Database) u svom re¢niku opisuje PRP kao “koncentrat
trombocita u limitiranom volumenu plazme koji se koristi u razli¢itim procedurama hirurske
regeneracije tkiva, gde faktori rasta koji poticu iz trombocita pospesuju rast tkiva i proces izle¢enja",
gde se akcenat se stavlja na faktore rasta.

Karakteritika plazme obogacene trombocitima (PRP - Platelet Rich Plasma) je njegova
heterogenost. Ona se moze uociti pocevsi od same definicije PRP pa do pokusSaja njegove
klasifikacije ili protokolisanja za klinicku upotrebu (121). Svaka injekcija PRP je neponovljivi 1
unikatan autologi ,.koktel*“ bioaktivnih supstanci koji po svom sastavu, broju ¢elija, koncentratu
bioaktivnih faktora, sposobnosti da izazove bioloski efekat kod istog coveka varira u zavisnosti od
mnogih faktora (¢ak i1 od stresa, broja cigarete ili alkoholnog pi¢a konzumiranog tog dana). Kakav
god sadrzaj aktivnih supstanci bio tog odredenog momenta kada se od pacijenta uzima krv za
formulaciju PRP, odnos aktivnih supstanci i koordinacija njihovih aktivnosti u organizmu bice u
balansu koji nije moguce reprodukovati ili veStacki proizvesti niti bi bilo moguce upotrebiti ga sa
istim terapeutskim dejstvom kod drugog coveka.

Glavni funkcionalni sastojak PRP su trombociti. Trombociti su fragmenti megakariocita, koji
nastaju u koStanoj srzi “otcepljenjem” od mekakariocitnih pseudopoda. Sa obzirom na nacin
nastanka, trombociti su anuklearni, diskoidnog su oblika 1 heterogeni po svojoj veli¢ini koja je u
proseku oko 2 pm, §to ih €ini najmanjim fragmentima krvi (npr. Leukociti su veli¢ine oko 20 pm).
Kada se nadu u cirkulaciji, putuju negde oko 7-10 dana vrSeci svoju biolosku funkciju a potom bivaju
uklonjeni 1 zamenjeni sa novim trombocitima (122). Normalna vrednost trombocita je od 100.000-
400,000 u pL krvi. Primarna funkcija trombocita je u procesima hemostaze i tromboze ali je njihova
uloga danas opisana i u mnogim drugim fizioloskim i patoloskim procesima poput inflamacije,
zarastanja rana, metastaza tumora i angiogeneze (123). Vaznu ulogu u mnogim bioloskim
mehanizmima trombocitima daje sadrzaj njihovih granula. Postoje tri vrste trombocitnih granula:
“dense” granule, “alfa” granule i lizozomne granule, 1 u svakom trombocitu se nalazi od 50-80 granula
koji su potpuno heterogene po svom sastavu . Do danas je poznato preko 300 proteina koji se nalaze
u trombocitnim granulama sa velikim brojem bioloskih funkcija (124). Kada se uzmu u obzir i
membranski proteini samih trombocita, opisano ih je viSe od 1048 u suvom ostatku trombocita
(122)(125) (126). Sadrzaj granula trombocita sa opisom njihovih funkcija po kategorijama dat je u
tabeli br. 2.
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Tabela 2. Sadrzaj granula trombocita sa opisom fizioloskih funkcija /preuzeto od Rodriguez IA, Growney Kalaf EA,
Bowlin GL, Sell SA. Platelet-rich plasma in bone regeneration: engineering the delivery for improved clinical efficacy.
BioMed research international. 2014,;2014.ID 392398, 15 pages, DOI: http://dx.doi.org/10.1155/2014/392398/

GENERALNE KATEGORIJE SPECIFICNI MOLEKULI FIZIOLOSKA ULOGA

interakcija celijskog kontakta
celularna adhezija
hemotaksa

koagulacija

fibrinogen, fibronektin, vitronektin, trombospondin-1,
von Willebrand faktor i laminin-8

e o o o

.

faktor V, faktor XI, protein S, antitrombin, tissue aktivacija trombina i regulacija te aktivacije

factor pathway inhibitor . formiranje fibrinskog ugruska
faktor inhibitor, alfa-2- . dukciia i laciia plazmi
antiplazmin, trombin-aktivirajué inhibitor fibrinolize produkcija i regulacija plazmina
P, . . regulacija degradacije matriksa
tkivni inhibitor metaloproteinaza 1-4 (TIPM 1-4), . lacii Sania celii
MMP 1, MMP 2, MMP 4, MMP 9 i alfa-1-antitripsin : irtedg“ aclja ponasanja celija
opisani posebno . opisani posebno
trombocidini i kinocidini ° haktfer}cndnust
. fungicidnost
. . . agregacija i adhezija trombocita
aollbp3, avp3, CD-40 ligand, P-selektin, PECAM-1 . ™
o . inflamacija
CD63, tkivni faktor . T I .
. intereakcija trombocita i leukocita
. modulacija inflamacije

sfingozin-1-fosfat, HETEs, tromboksan B2, . L lif iia celii
prostaglandin F2a, leukotrien B4 i lipoksan A 4 migracija i profileracija celija

itd.

regulacija | ‘ dotelnih celija
regulacija angiogeneze

vaskularno modelovanje

aktivacija trombocita

itd.

Faktor trombocita 4, B-tromboglobuli d ini
connective tissue activating peptide III, hondroitin-4,
sulfati, albumini i imunoglobulini G i M

Klini¢ka upotreba PRP u ortopediji, kao rezultat pozitivnih preklinickih i klini¢kih efekata
zbog njegovog anti-inflamatornog i regenerativnog dejstva je popularna u poslednjih 20 godina, kada
pocinje aplikacija PRP za lecenje povreda i bolesti kolena, tetiva, miSiénih povreda, hrskavice i
oste¢enja kuka (127-130). U poslednje vreme, popularnost PRP terapije raste eksponencijalno a
poseban podsticaj za koriS¢enje ove terapije je doSao nakon skidanja sa liste zabranjenih preparata od
strane Svetskog Olimpijskog Komiteta na koju je prethodno dospeo zbog sadrzaja faktora rasta (131).

Nakon znacajnog porasta terapijskih indikacija i klinicke upotrebe PRP preparata u poslednjih
nekoliko godina, nau¢na zajednica je problematizovala Cinjenicu da je zbog heterogenosti sadrzaja
PRP gotovo nemogucée na reproduktabilan i precizan nacin opisati i porediti njegove terapijske efekte
zbog heterogenosti gotovo svih aspekata sastava i pripreme PRP. Razlike su primetne kako kada je u
pitanju sam broja celija i sastava njihovih granula, tako i nacin pripreme u smislu vrste i nacina
centrifugiranja, aktiviranja, koli¢ine dobijenog supstrata itd. Iz tog razloga je ucinjen pokuSaj
sistematizovanja PRP formulacija u odredene klasifikacije. Postoji nekoliko zvani¢nih klasifikacija
PRP preparata koje su danas u upotrebi u nau¢noj komunikaciji i klinickim istraZivanjima. Prvu i
najcesce koris¢enu je predlozio Ehrenfast i sar. (132,133) .Polaze¢i od ranije spomenutih problema
heterogenosti kako bioloskih karakteristika tako 1 procedure dobijanja PRP, autori su prvo definisali
relevantne parametre i to

a) parametri vezani za vrstu centrifuge 1 kita koji se koristi za centrifugiranje;
b) parametri vezani za Celijski sadrzaj koncentrata, trombocita i leukocita i
c) parametri vezani za prisustvo ili odsustvo fibrina.
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Na osnovu razrade ovih parametara, PRP je podeljen na 4 vrste, u odnosu na sadrzaj leukocita
1 fibrina:

1) dista trombocitima obogacena plazma (P-PRP - pure PRP);

2) leukocitima i trombocitima obogacena plazma (L-PRP - Leukocyte-PRP);

3) Ccist trombocitima obogacen fibrin (P-PRF - pure platelet rich fibrin) i

4) leukocitima i trombocitima obogacen fibrin (L-PRF - 1.eukocyte and Platelet rich fibrin).

Druge klasifikacije koje su predlozene od strane vise autora poput PAW klasifikacije (134),
Mishra klasifikacije (135), PLRA klasifikacije (136) i DEPA klasifikacije (137) koji su pored
prethodno predlozenih parametara uveli 1 na¢in aktivacije trombocita kao 1 precizirali koncentraciju
trombocita ili prisustvo eritrocita. lako su ove klasifikacije danas prisutne i na njima se insistira
prilikom publikacija istrazivanja sa PRP preparatima, mnogo vazniji parametar koji se navodi je
komercijalna centrifuga i kit koji se koristi.

Klasi¢an, manuelni nac¢in dobijanja PRP koristi protokol od dva koraka centrifugiranja venske
krvi (133,138). Prvo se odredena koli¢ina venske krvi (uobic¢ajeno je od 60-100 ml), kojoj se dodaje
jedan od komercijalnih antikoagulanata, centrifugira na manjim brzinama (tkzv. softspin). Nakon
odredenog vremena koji se meri minutima (u zavisnosti od vrste centrifuge) stub krvi se separise na
tri sloja: Eritrociti (RBCs - Red Blood Cells), tkzv. ‘buffy coat’ (BC) ili srednji sloj 1 sloj ¢iste plazme
siromasne trombocitima (PPP-platelet-poor plasma). BC ¢ini samo 1% stuba ali je veoma tipican jer
se karakteriSe beliCastom bojom koja je u kontrastu sa izrazenom crvenom bojom eritrocita koji su
na dnu stuba i zutom bojom plazme koja je na vrhu stuba i1 sadrzi uglavnom trombocite i leukocite.
Da bi se dobio P-PRP, PPP i povrsni sloj BC se transferiSu u drugu epruvetu koja se ponovo
centrifugira, ovoga puta na ve¢im obrtajima (hardspin) nekoliko minuta. Na dnu epruvete ¢e ostati
jedna frakcija BC - ¢isti trombociti 1 deo plazme sa fibrinom, dok ¢e na vrhu preostati plazma sa
leukocitima. Da bi se dobio L-PRP, PPP, ceo BC uz koji se obi¢no aspirira i mali deo RBC se
transferiSe u drugu epruvetu i ponovo nekoliko minuta centrifugira na "hardspin" opciji. Kada se
ukloni PPP, preostaje L-PRP koji u sebi sadrzi trombocite, leukocite 1 minimalni broj deo eritrocita
zajedno sa fibrinom 1 plazmom. Dakle, vrsta PRP po Ehrenfastu zavisi od debljine sloja BC koji se
uzima za drugo centrifugiranje. PoSto se to Cini obi¢no pipetom ili iglom, ceo process je dosta
neprecizan. Komercijalni kitovi su u znacajnoj meri standardizovali ove odnose a uz dodatak brojaca
¢elija, filtera 1 drugih tehnoloSkih reSenja, danas je moguce izabrati koncentracije trombocita ili
leukocita u odnosu na klinicku indikaciju.

Nacin na koji PRP deluje na ciljana tkiva je ispitivan unazad dve decenije, kako laboratorijski
tako 1 na preklini¢kim 1 klini¢kim studijama. Direktna injekcija PRP u zglob kolena ima analgetski,
antiinflamatorni i regenerativni efekat (139,140). Od preko 300 bioaktivnih proteina u granulama
trombocita, faktori rasta (GF - Grow Factors) igraju najvazniju ulogu za terapeutsko dejstvo. Spisak
faktora rasta koji su do sada opisani u granulama trombocita sa njihovim bioloskim dejstvom dat je
u tabeli br.3. Oni koji se nalaze u izraZenijoj koncentraciji su transformiSuci faktor rasta beta
(Transforming Growth Factor - TGF-f), faktor rasta poreklom od trombocita (Platelets Derived
Growth Factor - PDGF), vaskularni endotelijalni faktor rasta (Vascular Endothelial Growth Factor -
VEGF) i epidermalni faktor rasta (Epidermal Growth Factor -EGF), faktor rasta poput insulina
(Insulin like Growth Factors-IGF), trombocitni faktor 4 (Platelet Factor-4 - PF-4) itd (141). Kada se
trombociti nadu u inflamatornom ili ozlednom okruzenju oslobadaju svoje eksosome u kojima se
nalaze aktivne supstance (142). Eksosomi su male vezikule veli¢ine 50-150 nm u dijametru i sadrze
specifi¢ne protein lipide 1 nukleinske kiseline (DNA, mRNAs, miRNAs, 1 druge nekodirajuc¢e male
fragmente), sekretuju se od gotovo svih metabolicki aktivnih ¢elija 1 opisani su u plazmi obogacenoj
trombocitima (143).
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Tabela 3. Faktori rasta u alfa granuloma trombocita vazni za terapijske efekte / Preuzeto od Hara GR, Basu T.
Platelet-rich plasma in regenerative medicine. Biomedical Research and Therapy. 2014 Mar 30;1(01):25-31.

e  stimulcija proliferacije nediferentovanih stem ¢elija
regulacija endotelne, fibroblastne i osteoblastne
mitogeneze

regulacija sinteze kolagena i sekrecije kolagenaze
regulacija mitogenih efekata ostalih faktora rasta
stimulacija endotelijalne hemotakse i angiogeneze
inhibicija proliferacije makrofaga i limfocita

e  promocija rasta i diferencijacije hondrocita i
osteoblasta
. mitogenetik za MsC, hondrocite i osteoblaste

e  mitogenetik za MsC i osteoblaste

e  StimuliSe hemotaksu i mitogenost fibroblasta, glije i
glatkih miSiénih ¢elija

e reguliSe sekreciju kolagenaze i sintezu kolagena

e  stimuliSe hemotaksu makrofaga i neutrofila

e  stimuliSe endotelialnu hemotaksu i angiogenezu
e reguliSe sekreciju kolagenaze
e  stimuliSe epitelnu i mezenhimalnu mitogenost

e intenzivira angiogenzu i permeabilnost krvnih sudova
e  stimuliSe mitogenost endotelialnih ¢elija

. promoviSe angiogenezu
e regenerise hrskavicu
e  stimuliSe fibrozu i adheziju trombocita

e hemotaksa fibroblasta i stimulacija sinteze proteina
e  podstice formiranje kosti

e  stimuliSe inicijalni influks neutrofila u ranu
. hemoaktraktant za fibroblaste

e  proinflamatorni medijator
e regrutuje inflamatorne celije

e  promoviSe rast endotelialnih ¢elija, njihovu migraciju
adheziju i opstanak
e  angiogeneza

Torregiani i sar. (144) su definisali sadrZaj ovih eksosoma a danas se smatra da svi aktivni
protein ii druge materije koje sluze meducelijskoj komunikaciji putuju unutar eksosoma do ciljanih
¢elija da ne bi bili oSteceni ili denaturisani u meducelijskom okruzenju (145,146) koje je u slucaju
osteoartritisa inflamatorno i kiselo. Ovako isporuceni sadrzaj aktivnih bioloskih supstanci od strane
aktiviranih trombocita, a pre svega citokini i faktori rasta regrutuju rezidentne stem celije koje bivaju
stimulisane da sekretuju svoje antiinflamatorne citokine i faktore rasta rezultirajuéi ubrzanju procesa
reparacije ostecenog tkiva, stvaranja novih tkiva kao i sinteze kolagenog matriksa. Anti-infamatorni
efekat PRP se postize prekidanjem NF-B kaskade sa efektom spreCavanja aktiviranja genske
ekspresije katabolickog puta koji bi doveo do destruktivnih procesa tkiva kolena. Klju¢ni akter
zaustavljanja ovog procesa je IGF, PDGF i faktor rasta hepatocita (Hepatocyte Growth Factor-HGF)
dok TGF - p suprimuje aktivnost monocita (140).

Moussa i sar. (141) su sublimirali efekte PRP na ¢elije u kolenom zglobu zahva¢enom
osteoartritisom zaklju¢uju¢i da PRP znacajno povecava proliferaciju hondrocita, smanjuje ¢elijsku
apoptozu, povecava efekat autofagije kod hondrocita koji su inflamatorno izmenjeni i markirani
(inflamatorni regulatori FOXOI1, FOXO3 i HIF-1) te da izaziva dozno-zavisno smanjenje
metaloproteinaza (MMP3, MMP13, i ADAMTS-5), i proinflamatornih citokina (IL-6 and COX-2) a
povecava lucenje TGF-B, agregana, i sintezu kolagena tip 2, TIMPs-a i intracelularno lucenje anti-
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inflamatornih interleukina (IL-4, IL-10, IL-13). Na slici br.8 i slici br.9) su prikazani efekti sadrzaja
PRP na ciljanan tkiva u kolenu.

Jedno od pitanja koje je od znacaja za ovaj rad je prisutvo (ili odsustvo) leukocita u formulaciji
PRP i njihov uticaj na procese u kolenu zahva¢enom OA kao i klinicke efekte terapije. Za visoke
koncentracije leukocita je dokazano da povecavaju ekspresiju katabolicke kaskade i povecanje
inflamatornih citokina kao S$to su IlI-1 i TNF-a (147) uti¢u¢i na procese u OA u kolenu. U
laboratorijskim istrazivanjima kulture sinoviocita je utvrdeno da L-PRP pospesuje Celijsku smrt 1
ekspresiju vise inflamamtornih markera (148,149). Kao neZeljeni efekat prisustva leukocita u PRP se
navodi i povecanje bola prilikom davanja intra-artikularne inekcije (150). Leukociti sadrze velike
koli¢ine proteaza i kiselih hidrolaza koje u inace inflamatornom okruzenju ne pospesuju pozitivne
efekte regenerativnih terapija (151). Suprotno tome se navodi da prisustvo leukocita moZze smanjiti
eventualnu infekciju te da nakon nekoliko dana od prve, bolne inflamatorne reakcije ne postoji razlika
u dejstvu preparata sa ili bez leukocita te da u leukocitima takode postoje proteinski sadrzaji koji bi
mogli biti korisni za terapijske efekte inekcije (152—154). Riboh i sar. (155) istrazujuéi uticaj
leukocita na klini¢ke rezultate u terapiji OA kolena sa preparatima P-PRP i L-PRP, su utvrdili da P-
PRP postize statisticki znacajnije klinicko dejstvo u odnosu na HA, dok kod L-PRP to nije slucaj ali
da ne postoji veza izmedu pojave neZeljenih efekata sa prisustvom leukocita u formulaciji.

Rezultati terapije osteoartitisa kolena preparatima PRP su sublimirani u vi§e meta-analiza sa
ciljem uporedivanja njegovih klini¢kih efekata u odnosu na nekoliko uobic¢ajenih komparatora poput
HA, inekcije kortikosteroida, slanog rastvora ili fizikalne terapije (156—161). U svakoj od njih je PRP
prikazan kao klini¢ki efikasan modalitet u odnosu na komparatore, sa odredenim vremenom klinickog
trajanja i minimalnim nezeljenim efektima. Pu Chen i sar.(162) su objavili sintezu meta-analiza sa
zakljuc¢kom koji favorizuje terapiju PRP u odnosu na terapiju HA. U literaturi se nalazi 1 kvalitetna
meta analiza (163) koja oponira stavovima u uspesnosti terapije PRP u le¢enju OA kolena, tvrdeéi da
terapija sa PRP nije superiorna u odnosu na preparate hijaluronske kiseline

Mnoge varijable koje uti¢u na sastav PRP formulacije poput dijete, konzumacije alkohola ili
cigareta, stresa, visokog krvnog pritiska i samog bazalnog broja trombocita u krvi svakog pojedinca
(164) jesu varijable na koje u datom momentu mozemo da uti¢emo delimi¢no. Opisana je i varijabla
fenotipa samog osteoartritisa (165) gde je naglaSeno da zbog razli¢itog nastanka procesa bolesti ova
terapija moze kod nekih da bude izrazito efikasna dok kod drugih, iako imaju istu bolest, terapija
nema nikakvog efekta. Ono Sto bi moglo da unapredi protokol koris¢enja PRP je pitanje nacina
pripreme preparata, broja inekcija koje se daju jednom ili u viSe navrata, vrste antikoagulansa, brzine
1 broja centrifugiranja, lokalizacije aplikacije, metode sa ili bez aktivacije trombocita itd. Predlozi za
optimizaciju i standardizaciju danas sadrze preciziranje karakterizacije doze, sa obavezom
reportovanja broja trombocita 1 leukocita i po moguénosti, koncentracije faktora rasta i sa druge strane
standardizacije vremena i broja aplikacija (136,164).
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Slika 7. Glavne komponente PRP sa njihovim potencijalnim dejstvom na strukture kolena obolele od osteoartritisa /preuzeto od Ornetti P,
Nourissat G, Berenbaum F, Sellam J, Richette P, Chevalier X. Does platelet-rich plasma have a role in the treatment of osteoarthritis?.
Joint Bone Spine. 2016 Jan 1;83(1):31-6./
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Slika 8. Mehdnizmi aktivnosti PRP na koleni zglob / préuzeto od Fotouhi A, Maleki A, Dolati S, Aghébati -Maleki A,V
Aghebati-Maleki L. Platelet rich plasma, stromal vascular fraction and autologous conditioned serum in treatment of
knee osteoarthritis. Biomedicine & Pharmacotherapy. 2018 Aug 1;104:652-60.
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1.24  PREPARATI HIJALURONSKE KISELINE (HA)

Hijaluronska kiselina-HA (C33Hs4N2023) je prirodni ugljeni hidrat koji se nomalno nalazi u
ljudskom telu i ¢ija je molekularna teZina 846,786 g/mol. HA je amorfna, providna supstanca u klasi
glikozamonoglikana ili kiselih mukopolisaharida sa glavnom funkcijom popunjavanja
ekstracelularnog prostora izmedu kolagenih fibrila ali 1 znaCajnim transportnim i signalnim
funkcijama (166). U bioloSkom okruzenju, HA ima ulogu privlacenja vode, lubriciranja
intracelularnih struktura i davanja volumena tkivu, na nacin da formira Zelatinozni matriks unutar
koga elastin i fibrile kolagena mogu biti koagulisane i polagane po neophodnom redu (167). Njena
uloga je takode da obezbeduje viskoelasti¢na svojstva sinovijalnoj teCnosti. Pored sinovijalne tecnosti
i hijaline hrskavice, HA se nalazi i u drugim tkivnim te¢nostima poput o¢ne "vodice", ali i u kozi,
umbilikalnom tkivu i mnogim trugim tkivima (167). HA se u organizmu prirodno sintetiSe putem
jedinstvenog, strogo kontrolisanog i kontinuiranog procesa unutar fibroblasta, keratinocita,
sinoviocita i hondrocita. Prose¢an ljudski organizam od 70 kg sadrzi oko 15 grama HA a svakog dana
se razlozi i ponovo sintetiSe oko 5 grama procesima degradacije i enzimske sinteze (168) .

Sto se ti¢e preparata HA koji se koriti u medicinske svrhe, istorijski, HA je prvi put dobijen
1934. god. iz o¢ne "vodice" krava (169) ali je prvu ozbiljnu terapijsku primenu u ortopediji dobio tek
krajem osamdesetih godina proslog veka kada je registrovan za intraartikularnu primenu u Japanu i
Italiji, a potom devedesetih godina proslog veka u USA i Evropi. Izvori sinteze HA i dalje mogu
zivotinjskog porekla (spominje se nekoliko izvora kod prerade Zivotinja poput petlove kreste) porekla
umbilikalnog tkiva (170) ili sintetski dobijen in vitro bio-fermentacijom od strane genetski
modifikovanih bakterija.

Danas, pored primene u lecenju zglobnih oboljenja, HA se u medicini koristi i kao acelularni
nosac ili "skafold" u regenerativnoj medicini ali 1 kao "filer" u plasti¢noj i rekonstruktivnoj hirurgiji
(171). Pored toga, danas se razne forme HA mogu na¢i u kremama, gelovima, pastama,
hidrogelovima, filmovima itd. kao jedno od najpopularnijih sadrZaja preparata za "podmladivanje" i
"ulepSavanje".

HA se organizmu nalazi u razli¢itim koncentracijama u odnosu na tkiva u kojima vrsi svoju
funkciju. Tako je njena gustina u umbilikalnom tkivu 4100 ng/ml”, u sinvoijalnoj te¢noti je oko
1400-3600 ng/ml " u staklastom telu 140-150, u dermisu 200-500 a u thoraci¢noj limfi tek 0,2-50
ng/ml! (168). Svojstva sintetickog HA proucava reologija (nauka o strujanjima) i prema reoloskim
karakteristikama ona moZe biti podelejna prema molekularnoj tezini, koncentraciji ili stepenu
viskoelasticiteta (172). Prosecna molekularna tezina HA u zdravom kolenu je oko 4 — 10 miliona
Daltona (Da) a koncentracija je oko 0.35 g/100 mL. U normalnom ljudskom kolenu se nalazi oko 2
ml sinovijalne tecnosti sa koncentracijom HA od 2.5-4.0 mg/mL. (173-175). Najc¢esée se u klinickoj
primeni ovi preparati dele prema molekularnoj tezini pa tako postoje inekcije HA niske molekularne
teine, intermedijalne 1 visoke molekuarne teZine. Preparati niske molekularne tezine (0.5-1.5
miliona Da) postizu maksimalnu koncentraciju kada se ubrizgaju u zglob sa jasnim nti-inflamatornim
efektom ali 1 sa efektom smanjenja viskoelasti¢nosti prirodne HA u sinovijalnoj te¢nosti. Preparati
HA visoke molekularne teZine (6-7 miliona Da) sa druge strane povecavaju retenciju fluida i
viskoelasti¢nosti sa jo§ snaznijim anti-inflamatornim efektom (176)(167).
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Klini¢ka efikasnost u odnosu na molekularnu tezinu HA u preparatima je sa prisutnim
favorizovanjem upotrebe HA visoke molekularne tezine kao efikasnije solucije (177-179) .Cilj
hemijskih modifikacija prirodne HA i izmene njegove strukture je pojacanje efekta terapije,
modulacije i kontrole terapijskog odgovora kroz i stvaranja tkzv. "pametnog materijala" koji se bolje
ponasa u uslovima promene temperature, pH i1 jonskog sadrzaja okruzenja u koje se preparat
ubrizgava s smanjenim eventualnim toksi¢nim efektom. Inovativnim hemijskim procesima poput
Schiff-base reakcije, "thiol-modified HA crosslinking" procedure, "Diels—Alder click crosslinking"
procedure, "enzyme crosslinking" procedure, "thermo-responsive crosslinking" procedure, "ionic
crosslinking" procedure i "photo-crosslinking" procedure se dobija takozvana Cross-Linked HA
(180) koja ima poboljsana klinicka svojstva. Ono $to je Cini privlaénom u terapijskoj aplikaciji je da
je dovoljna jedna intraartikukarna doza za razliku od klasi¢nih HA preparata koji zahtevaju vise
nedeljnih aplikacija. Studija Ha CW i sar. (181) je prezentovala rezultate randomizovane klinicke
studije i potvrdila efikasnost jedne doze cross-linked HA u odnosu na viSenedeljne aplikacije Sto
opravdava rastué¢u popularnost jednodoznih inekcija.

Tokom OA procesa u kolenu, kako se menjaju sve strukture kolena tako dolazi i do promene
viskoziteta i smanjivanja molekularne tezine HA Sto doprinosi progresiji bolesti i njenom nacinu
delovanja u inflamatornom okruzenju (171). Kada se HA ubrizga u koleni zglob, njeno je delovanje
u nekoliko pravaca: Sok absorpcija, lubrikacija zgloba, anti-inflamatorno delovanje,
hondroprotekcija, sinteza proteoglikana i anabolicke promene matriksa (182—184). Pored dejstva
samim fizickim prisustvom, HA aktivno ucestvuje u vise bioloskih procesa slede¢im mehanizmima:
hondroprotektivnim  dejstvom, antiinflamatornim  dejstvom, sintezom proteoglikana 1
glikozaminoglikana (GAG) i analgetskim efektom (182). Mehanizam hondroprotektivnog dejstva,
HA je da se veze za CD44 celijski receptor 1 na taj nacin inhibira I1-1P ekspresiju sa ¢im se smanjuje
produkcija metaloproteinaza MMP-1,2,3,9 i 13. Ovo je izrazenije kod HA vece molekularne tezine
mada je prisutan 1 prilikom ubrizgavanja HA manje molekularne tezine. (185-187). Isto tako, HA
smanjuje apoptozu hondrocita, inace izrazenu u OA okruzenju preko istog mehanizma stvaranja HA-
CD44 veze smanjivanjem ADAMTS ekspresije (Disintegrin and Metalloproteinase with
Thrombospondin Motifs) (188). Na isti nac¢in se smanjuje 1 oksidativni stres koji Il11 - B izaziva
povecanjem stvaranja NO (azotni oksidul) kao 1 smanjenje sinteze PG2 (prostaglandina-2) od strane
sinoviocita (189). Intra-artikularna inekcija HA ne samo da poveéava sintezu proteoglikana i
glikozaminoglikana, u hondrocitima i njihovo izlu¢ivanje u matriks ve¢ 1 smanjuje njihovu
degradaciju preko mehanizma CD44-(ICAM)-1 vezujuceg efekta kao 1 preko aktivacije faktora rasta
sli¢nog inzulinu (IGF)-1 (189-191). Anti-inflmatorni efekat, intraartikularna inekcija HA ispoljava
preko supresije ekspresije I1-1 B putem koga se smanjuje sintezu metaloproteinaza (192) kao i putem
supresije sinteze pro-inflamatornih citokina IL-8, IL-6, PGE2 i TNFa (185,193). Analgetski efekat
HA se postize najverovatnije delovanjem molekula HA na jonske kanale (stretch activated ion
channels) koji su neophodni za aktivnost receptora bola u obolelim tkivima i smanjenje nociocepcije
(194).

Proizvodi koji sadrZze preparate HA za intraartikulrnu primenu u leenju OA kolena se
razlikuju po mnogim svojstvima kao $to su poreklo (animalno vs. biofermentacija genetski
modifikovanim bakterijama), molekularne tezine (koja varira od 500-6000 kDa), distribucije
molekularne tezine, molekularne strukture (linearna, "cross-linked" ili oba), metode "cross-linkinga",
koncentracije (koja se kre¢e od 0,8-30 mg/ml) volumena inekcije (0,5-6 ml) i posologije i reologije
same tecnosti (195). Sve ovo predstavlja izvor velike heterogenosti u zaklju€ivanju o terapeutskim
efektima HA kada je u pitanju le¢enje OA kolena. Maheu i sar. (167) su uradili retrospektivu stavova
viSe medunarodnih udruzenja koja se bave problematikom tretiranja OA (OARSI, AAOS,
ESCEO,EULAR) sa prikazom preporuka vezanih za kori$¢enje HA u terapiji bolesti gde se primat
daje NSAID terapiji i ne postoji jasan stav o koriS¢enju HA kao obavezne ili nezaobilazne terapeutske
opcije (167).
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Meta-analize na temu klinicke efikasnosti HA (196-199) favorizuju njeno koriS¢enje u
lecenju OA zbog nesumljivog efekta na smanjenje bola i poboljSanje funkcije obolelog zgloba.
Phillips i sar.(200) su u "network" meta analizi (NMA), koja je obradivala podatke klinickih
istrazivanja 9210 pacijenata tretiranih razli¢itim intra-artikularnim injekcijama (kortikosteroidi, PRP,
slani rastvor, HA visoke i niske molekuarne tezine), utvrdili da samo HA visoke molekularne tezine
ispunjava MID kriterijume za bol i poboljSanje funkcije zgloba. Danas se HA koristi kao
najmasovnija intra-artikularna terapija u leCenju OA Sirom sveta (zajedno sa kortikosteroidima) i
predstavlja univerzalni komparator ili "zlatni standard" kada je u pitanju ispitivanje efikasnosti drugih
regenerativnih inekcija.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Imajuéi u vidu dosadasnje rezultate ispitivanja postavili smo sledeée ciljeve istrazivanja:

1. ispitati klinicku efikasnost regenerativnih formulacija BMAC (Bone marrow Aspirate
Concentrate), PRP (Platelet rich Plasma) i HA (Hyaluronic Acid) u terapiji osteoartritisa
kolena u odnosu na preinterventni period.

2. uporediti klinicku efikasnost BMAC, PRP i HA u homogenim grupama pacijenata tokom
vremena.
3. ispitati kvalitet zZivota pacijenata tretiranim ovim regenerativnim preparatima, kako u odnosu

na preinterventni period tako i medusobno.

4. ispitati uticaj indeksa telesne mase, teZine OA kolena i godina starosti na klini¢ku efikasnost
BMAC.
5. ispitati da li lokacija portala davanja BMAC terapije uti¢e na konacni klinicki rezultat.
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3. METODOLOGIJA

3.1 TIP STUDIJE, MESTO I VREME ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je sprovedeno u Klini¢kom Centru Vojvodine, na Klinici za ortopedsku hirurgiju
i traumatologiju u period od aprila 2016 god. Do decembra 2017 godine. Za ovo istraZivanje je
dobijena saglasnost Etickog odbora Klini¢kog centra Vojvodine broj 00-81/319 1 00-81/321 od 25.04
2016. godine. Studija je registrovana na portal www.clinicaltrials.org pod brojem NCT03825133.

Pacijenti su ukljucivani u studiju po tipu blok randomizacije. Tokom 2016. godine, je tretirano
123 pacijenta intraartikularnim inekcijama BMAC, koji su randomizovani u tri grupe po mestu
davanja intraartikularne aplikacije. U septembru 2017-te godine, druga grupa od ukupno 72
pacijenata je po istom studijskom protokolu ukljucena u istrazivanje i randomizovana u druge dve
grupe: PRP 1 HA grupu. Svi pacijenti su prethodno pregledani, uradjena im je neophodna dijagnostika
1 upoznati su studijskim protokolom te su nakon toga potpisali informisani pristanak.

3.2 ISPITANICI

Svi pacijenti su morali da ispune kriterijume ukljucenja i iskljucenja. Kriterijumi ukljucenja
po studijskom protokolu su bili: punoletni pacijenti koji boluju od simptomatskog oteoartritisa kolena
Kelgren-Lawrence gradusa 2-4, koji imaju tegobe unazad najmanje 12 meseci.

Kriterijumi iskljuenja su podrazumevali prisustvo multidirekcione nestabilnosti kolena,
teskih osovinskih deformiteta kolena (varus/valgus preko 10 stepeni), prisustvo autoimunih bolesti
zglobova poput reumatoidnog artritisa ili ankilizirajuéeg spondilitisa, prisutusvo septi¢nog artritisa
ili dokazane teZe infekcije drugih organskih sistema, prisustvo hematoloskih bolesti, koagulopatija,
malignih bolesti, imune deficijencije ili tezih hroni¢nih bolesti poput hroni¢ne opstruktivne bolesti
pluéa, kardiopiopatije i sl. Na grafikonu br.1. je prikazan ceo postupak randomizacije pacijenata.

32



UKLJUCIVANIJE U
STUDIJU

Planirani za studiju
(n=263)

isklju€eni (n=68)

+ imali neki od kriterijuma
isklju¢enja (n=42)

+ odbili da u¢estvuju (n= 24)

¢ drugi razlozi (n=2)

randomizovani
(n=195)

[ PRERASPODELA }

BMAC grupa
Prerasporedenih za
intervenciju (n=123)
Primili terapiju (n=121)
Nisu primili terapiju(n=2)

y

HA grupa
Prerasporedenih za
intervenciju(n=35)

Primili terapiju (n=33)
Nisu primili terapiju (n=2)

PRP grupa
Prerasporedenih za
intervenciju (n= 37)
Primili terpiju (n=36)

Nisu primili terapiju(n=1)

PRACENIJE

\4

Nisu ispraceni (n=10)

Nisu ispraceni (n=3)

Nisu ispraceni (n= 2)

[ ANALIZIRANIJE ]

analizirani (n=111)

analizirani (n=30)

analizirani (n= 34 )

33

Grafikon 1. “Flow Diagram” sprovedenog istrazivanja




3.3 METODA ASPIRACIJE KOSTANE SRZI

Za izvodenje procedure aspiracije kosStane srzi, pacijent je zamoljen da se dan pre intervencije
dobro hidrira i da na dan intervencije uzme samo lak dorucak.

Pacijent se postavlja u lezec¢i polozaj, potom se predeo oko golenja¢ne kvrzice na potkolenici
(tuberositas tibiae lat.) na istoj nozi gde se vrsi intervencija na kolenu dezinfikuje, izoluje i ubrizga
se lokalni anestetik (Lidokain 2ml) u zonu 10 mm medijalno i distalno od golenja¢ne kvrzice od koze
do periosta.

Potom se ucini minimalna incizija koze skalpelom i plasira se troakar koji je uSrafljen na
busilicu u predeo kostanog kanala i1 spongiozne kosti. Paralelno sa tim se pripremaju dva Sprica od
50 ml. u koje se aspirira 10 ml antikoagulanta (ACD - acid citrate dextrose formula A). Sporim
izvlacenjem troakara od spongioze ka korteksu uz aspiriranje kostane srzi obezbeduje se da sadrzaj
aspirate bude kostana srz a ne periferna krv u §to je mogucée vecoj meri. Kada se oba Sprica napune,
trakar se vadi iz kosti a na mesto incizije se plasira jedan kozni Sav.

3.4 METODA PRIPREME BMAC

Kostana srz se potom filtrira kroz 150-mikronski filter da bi se uklonili eventualni fragmenti
kosti 1 koagulum.

Potom se pokrece process koncentrisanja Celija u zatvorenom sistemu koriste¢i Angel®
(Artrex) centrifuga sistem sa “double spinning” procedurom programiranom za procedure dobijanja
BMAC i koja traje oko 23 minuta. Nakon centrifugiranja, dobija se 5-6 ml ¢elisjkog koncentrata koji
se rastvori u 4-5 ml autologe plazme koja se dobija kao nusprodukt filtracije da bi se dobilo 10 ml
injekcionog sadrzaja.

Ovako dobijen sadrzaj se potom ubrizga u obolelo koleno nakon prethodne dezinfekcije polja.

3.5 KONTROLA KVALITETA UZORKA BMAC

Za svakog pacijenta je nakon koncentracije aspirata uzeta koli¢ina od oko 0,5 ml za
uzorkovanje. Uzorci su uzimani za analizu TNC (Total Nucleated Cells - Ukupan broj nukleiranih
¢elija) kao 1 za analizu viabilnosti ¢elija. Procedura utvrdivanja ova dva parametra kod svih uzoraka
radena je sa “7-Amino Actinomycin D (7-AAD) fluorochrome” metodom.

Za 20 sluc¢ajno odabranih uzoraka, radena je analiza “flow cytometry immunophenotyping”
koriS¢enjem antihuman “mAbs” u razli¢itim kombinacijama za multicolor analizu CD3, CD4, CDS8,
CD19, CD56, CD14,CD10, CD45, CD34, CD90, CD73, CD133, CD105 and CD271 receptora na
¢elisjkom zidu. Gorepomenuta “Flow cytometry” analiza je radena na aparatu “Beckman Coulter FC
500 flow cytometer” sa CXP softverom za analiziranje.
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3.6 METODA INTRAARTIKULARNE APLIKACIJE BMAC

Za svaku proceduru, koristila se igla dimenzija 18 G x 1 2 (1.2 x 40mm). Svaka injekcija je
davana od strane istog doktora, koriste¢i anatomske karakteristike portala, bez koriS¢enja
fluorografije ili ultrazvuka.

U grupi BMAC, pacijenti su randomizovani u tri grupe a injekcije su davane u tri razlicita
portala koji se najceSce koriste za intraartikularno apliciranje lekova u koleno:

1. anterolateralni portal (AL) gde je pacijent u lezeCem poloZaju, sa kolenom u punoj
ekstenziji 1 gde je trazeno da prilikom davanja injekcije pacijent uradi izometrijsku
kontrakciju €etvoroglavog miSi¢a buta (musculus kvadriceps lat.), kako je opisao Wada (201)
i gde se igla plasira saspoljasnje strane kolena 10 mm iznad zglobne linije neposredno uz
ligament caSice (lig. patellae lat. ) kroz palpabilnu meku tacku (soft spot eng.) kada se noga
sa zgréenim ¢etvoroglavim miSi¢em savije do izmedu 100° i 130°, uz unutraS$nju rotaciju
stopala kako je opisao Hussein (202).

2. Anteromedijalni portal (AM) koji se nalazi 10 mm iznad zglobne linije i 10 mm uz
unutras$nju ivicu ligamenta caSice (lig. patellae lat. ) kroz palpabilnu meku tacku (soft spot
eng.) sa nogom identi¢no savijenom i sa stopalom identi¢no rotiranom unutra kako je opisano
za prethodni portal. (203) i

3. Superolateralni portal (SL) koji podrazumeva inserciju igle 10 mm iznad i 10 mm spolja od
gornjeg pola ¢asice pod uglom od 45° dok je pacijent u lezeCem polozaju sa nogom koja je u
potpunosti ispruzena kako je opisao Zuber (204).

Nakon davanja injekcije, pacijentu se koleno pasivno savija i opruza oko 10 puta da bi doslo
do distribucije te¢nosti u sve kompartmane kolena te im se odmah odobrava hod sa punim osloncem.

3.7 POSTINTERVENTE PREPORUKE

Nakon intervencije, pacijenti su otpuSteni sa preporukom da se uzdrze od ¢ucanja, klecanja,
noSenja terete 1 teZeg rada u narednih 7 dana kao 1 da otpoc¢nu fizikalnu terapiju po moguénosti te su
dati saveti 1 preporuke za vezbe u ku¢nim uslovima sa posebnim osvrtom na vezbe kvadricepsa.

Preporuceno je 1 smanjenje tezih fizickih aktivnosti u period od 3 nedelje. Pacijentima je
savetovano da uzimaju nesteroidni antiinflamatorni lek Dexketoprofen (Dexomen) od 25mg po
potrebi. Pod potrebom se podrazumevali prisustvo bolova koje pacijenti ne mogu da tolerisu.

Tokom pracenja, pacijenti su zamoljeni da verifikuju svaku potrebu da koriste analgetik.
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3.8 METODA PRIPREME PRP I DAVANJA INJEKCIJE

Za pripremu PRP iz periferne vene u kubitalnoj regiji ruke pacijenta uzeto je 60 ml krvi koja
se spaja sa antikoagulantom “acidum citrate dextrose formula A (ACD-A)” u odnosu 7:1. Potom se
kontenjer sa krvi i antikoagulantom stavlja u potpuno automatizovani sitem centrifuga Angel®
(Artrex) unoseci program za separaciju krvi u tri frakcije (PRP, RBC (Red Blood Cells - crvena krvna
zrnca ili eritrociti) 1 PPP (Platelet Poor Plasma - plazma bez trombocita).

Nakon procesa centrifugiranja, PRP koji se dobija je sa koncentracijom trombocita koja je 6-
8 puta veca od bazalnih vrednosti.

Po programu centrifuge, u ovako dobijenoj formulaciji koncentracija leukocita je 2-3 puta
veéa od bazalnih vrednosti. Ovako dobijen PRP se po klasifikaciji po Ehrenfastu (133) definisSe kao
L-PRP (Leukocyte-Platelet Rich Plasma - plazma bogata trombocitima i leukocitima).

Nakon pripreme preparata PRP, koza na kolenu se dezinfikuje i mesto uboda se izoluje. Sve
inekcije PRP su date u suprapatelarni lateralni portal koji je opisao Zuber i sar. (204) inekcijom
promera 20G.

Nakon davanja inekcije, na mesto uboda plasira se suvi prevoj, ucini se fleksija i ekstenzija
kolena 10 puta i pacijent se otpusta uz preporuke koje su identi¢ne preporukama datim za pacijente
BMAC grupe.

3.9 SADRZAJ PREPARATA HIJALURONSKE KISELINE

Grupi pacijenata koji su tretirani preparatom hijaluronske kiseline, date su injekcije tri
inekcije Cartinorm® koje proizvodi Goodwill Pharma iz Madarske na 7 dana. Ove injekcije
predstavljaju viskoznu soluciju visokomolekularne frakcije purifikovanog 1% Natrijum-hijaluronata.
Ovaj preparat je sa PH od 6.8-7.6.

Pakovanje preparata je u sterilnoj epruveti od 2 ml koja sadrzi 20 mg Natrijum-hijaluronata,
16.6 mg Natrijum-hlorida, 0.52 mg Kalijum-dihidrogen-fosfat, 2.8 mg dibazi¢nog Natrijum-fosfata-
dihidrata i oko 2 cc injekcione vode.

Nakon pripreme otvaranja pakovanja injekcije, koZa na kolenu se dezinfikuje i mesto uboda
se izoluje. Sve injekcije HA su date u suprapatelarni lateralni portal koji je opisao Zuber i sar. (204)
sa inekciom promera 20G.

Nakon davanja injekcije, na mesto uboda plasira se suvi prevoj, uini se savijanje 1 opruzZanje
kolena 10 puta. Cela procedura se ponavlja za 7 1 14 dana.

Nakon poslednje, tre¢e injekcije, pacijent se otpuSta uz preporuke koje su identicne
preporukama datim za pacijente BMAC grupe.
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3.10 PRIKUPLJANJE PODATAKA I STATISTICKA ANALIZA

Pacijenti su pre intervencije zamoljeni da popune upitnike u vezi stanja svog kolena i to VASp
skalu, WOMAC skalu, KOOS skalu, IKDC skalu i SF-36 skalu.

Neposredno nakon intervencije, pacijenti su zamoljeni da opisSu bol tokom same intervencije
Visual Analog Scale Pain (VASp) skalom (205).

Ista ova skala se koristi da se opiSe bol u kolenu pre intervencije kao i nakon 3, 7, 14 i 21
dan. VASp skala je skala koja meri subjektivan osecaj bola pacijenata i ima nekoliko svojih verzija
(numericka, linearna ili graficka). Neposredno nakon intervencije, pacijenti su zamoljeni da ocene
bol prilikom uboda i injektiranja sadrzaja inekcije VASp numerickom verzijom skale (skala u rasponu
od 0 - “nema bola” do 10 - “najaci mogucéi bol”).

Pacijenti su zamoljeni potom da dodu na pregled nakon jednog, tri, Sest devet i dvanaest
meseci. Tokom celog peerioda pracenja, pacijenti su zamoljeni da evidentiraju pojavu bilo kakvog
nezeljenog dogadaja u vezi sa intervencijom na kolenu kao i da evidentiraju upotrebu lekova protiv
bolova i izvozenje fizikalne terapije.

Na svim kontrolama se pored fizikalnog pregleda kolena pacijenata i evidentiranja
eventualnih abnormalnosti, pacijenti upucuju da popune sledece upitnike:

WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index, version 3.1)
(206) skala koja je jedna od najcesc¢e koriS¢ena skala za procenu tezine osteoartritisa kolena 1 kuka i
sastoji se od tri sub-skale: a) bol tokom odredenih pokreta, polozaja tela ili aktivnosti, b) stepenom
ukocenja zgloba i ¢) sposobnosti da se izvedu odredene uobicajene dnevne aktivnosti. Ima nekoliko
verzija u odnosu na broj odgovora ali je konstruisana tako da najvisi skor prikazuje najteze stanje
kolena dok je najnizi skor pokazatelj dobre funkcije kolena. Skala sadrzi pet pitanja o bolu, dva
pitanja o stepenu ukocenosti zgloba i 17 pitanja o fizickim funkcijama kolena.

KOOS sveukupna skala (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score Overall-KOOS
overall ili KOOSo) (207) u okviru koje su posebno izdvojeni rezultati KOOS bol skale (Knee injury
and Osteoarthritis Outcome Score skala bola - KOOS pain ili KOOSp) kao dobar pokazatelj kretanja
subjektivnog osecaja bola kroz posmatrano vreme. KOOS skala je najceSce koriS¢ena skala za
evaluaciju tezine postraumatskog i ranog osteoartitisa kod mladih ljudi kao i drugih traumatskih
stanja koji mogu da vode ka ranom OA, poput povrede prednje i zadnje ukStene veze, meniskusa ili
hrskavice. Sastoji se od 5 subskala: a) frekvenca i intenzitet bola tokom funkcionalnih aktivnosti;
b)simptomi poput ukoc€enja zgloba ili otoka zgloba, grebanja ili “Skljocanja” kolena i drugih redukcija
pokreta; ¢) tegobe tokom izvodenja dnevnih radnih i Zivotnih aktivnosti; d) tegobe tokom izvodenja
sportskih i rekreativnih aktivnosti; e) i kvalitet Zivota povezan sa problemima kolena .Skala se sastoji
od 42 pitanja i dizajnirana je tako da je najniZi skor vezan za najteze ostec¢enje kolena dok je najvisi
skor onaj kod potpuno zdravog kolena.

IKDC (International Knee Documentation Committee) skala (208). Ova skala je Cesto
koris¢ena kod evaluacije stanja kolena kako kod sportskih 1 drugih traumatskih oste¢enja tako i1 kod
procene tezine osteoartritisa i ograni¢enja koje bolest proizvodi. Sastoji se od tri dela ili subskale:
a)simptomi koji ukljucuju bol, ukocenje, otok, “propadanje” kolena ili nestabilnost 1 “Skljocanje”
kolena, b) sportske aktivnosti i svakodnevne aktivnosti i ¢) trenutno stanje kolena i stanje kolena pre
povrede. Skala ukupno sadrzi 18 pitanja (7 za simptome, 1 pitanje za sport, 9 pitanja za sportske
aktivnosti i 1 pitanje za trenutno stanje kolena). Skala se kre¢e od 0-100, gde je maksimalan broj
namenjen kolenu koje je potpuno zdravo.
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SF 36 (Short Form 36) (209) je najcesc¢e koriS¢ena genericka skala koja ima funkciju da izmeri
generalno stanje zdravlja. Sastoji se od dva sumarna skora: zbir fizickih komponenti i zbir mentalnih
komponenti. SF-36 skala sadrzi ukupno 36 pitanja, od kojih je 35 pitanja ulazi u kalkulaciju u osam
izdvojenih skorova i devetog kao sumarnog: a) fizicke funkcije, b) fizicka ogranic¢enja c) telesni bol,
d) generalno zdravlje, e) vitalnost, f) socijalno funkcionisanje, g) emocionalna ogranic¢enja i h)
emotivno blagostanje i sumarni skor i) promena zdravlja. Skala se krec¢e u rasponu 0-100, gde je 0O
rezervisana za najteze stanje a 100 predstavlja odraz potpunog zdravlja. Rezultati za ovu skalu mereni
su RAND SF36 metodologijom.

Nakon poslednje kontrole a 12 meseci nakon intervencije, pacijenti se izjasnjavaju da li bi
ponovili intervenciju sa tri moguéa odgovora: da, ne i moZda. Pacijenti odogovaraju na pitanja vezana
za eventualne nezeljene dogadaje a u vezi sa kolenom ili prirodom procedura, koris¢enje lekova i
fizikalne terapije.

Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode, metode za
testiranje statistickih hipoteza i metode za analizu odnosa ishoda i potencijalnih prediktora. Zavisno
od tipa varijabli i normalnosti raspodele, deskripcija podataka je prikazana kao n (%), as£sd ili
medijana (min-max). Od metoda za testiranje statistickih hipoteza koriS¢eni su: Hi-kvadrat test i
Jednofaktorska analiza varijanse. Za modelovanje odnosa zavisnih varijabli u ponovljenim
merenjima sa potencijalnim prediktorima kori§¢eni su Analiza varijanse ponovljenih merenja sa
medugrupnim faktorom 1 Linearni meSoviti model. StatistiCke hipoteze su testirane na nivou
statisticke znacajnosti (alfa nivo) od 0,05. Rezultati su prikazani tabelarno i graficki. Svi podaci su
obradeni u IBM SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) softverskom paketu ili R
programskom okruzenju (R Core Team, 2019).
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4. REZULTATI

4.1 DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITIVANIH
GRUPA

U ispitivanju je ucestvovalo ukupno 175 pacijenata koji su bili podeljeni u tri grupe prema
vrsti terapije - pacijenti koji su dobijali BMAC, pacijenti koji su tretirani sa PRP 1 pacijenti koji su
tretirani sa preparatima hijaluronske kiseline.

Distribucija po polu je prikazana u tabeli br. 4. Hi-kvadrat testom nije dobijena statisticki
znacajna razlika po polu izmedu ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 0.943; p = 0.624).

Tabela 4. Distribucija pacijenata u posmatranim grupama po polu

Pol
S — Total
muski | zZenski

avac N 57 54 111
% 514%| 48.6%| 100.0%
N 13 17 30

.o HA
Intervemcija % 433%| 56.7%| 100.0%
N 15 19 34

PRP
% 44.1%| 55.9%| 100.0%
N 85 90 175

Total

% 48.6%| 51.4%)| 100.0%

Kod pacijenata u sve tri grupe, godine starosti prikazane su u tabeli br. 5. Jednofaktorskom
analizom varijanse (One Way ANOVA) nije dobijena statisticki znacajna razlika u godinama starosti
izmedu ispitivanih grupa (F = 0.728; p = 0.485).

Tabela S. Distribucija pacijenata u posmatranim grupama po starosti

N Mean SD Min Max
BMAC 111 56.99 10.81 24.00 82.00
HA 30 59.43 14.02 21.00 81.00
PRP 34 58.88 11.27 32.00 77.00
Total 175 57.78 11.48 21.00 82.00

Kod pacijenata u sve tri grupe, distribucija BMI je prikazana u tabeli br. 6. Jednofaktorskom
analizom varijanse (One Way ANOVA) nije dobijena statisticki zna€ajna razlika u BMI izmedu
ispitivanih grupa (F = 1.136; p = 0.323).
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N Mean SD Min Max
BMAC 111 28.61 4.53 20.96 43.77
HA 30 29.98 5.24 17.73 38.57
PRP 34 28.47 4.54 18.25 38.06
Total 175 28.82 4.67 17.73 43.77

Tabela 6. Distribucija pacijenata u posmatranim grupama po indexu telesne mase (BMI)

Kod pacijenata u sve tri grupe, distribucija po Kelgren-Lawrence (KL) skali prikazana je u
tabeli br. 7. Hi-kvadrat testom nije dobijena statisticki znacajna razlika po KL grade izmedu
ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 6.661; p = 0.155).

Tabela 7. Distribucija pacijenata po Kelgren-Lawrence skali

KL grad
S Total
11 111 v
4 4 1 111
BMAC N 9 6 6
% 44.1%| 41.4% 14.4% | 100.0%
. N 13 8 9 30
Intervencija | HA
% 433%| 26.7% 30.0% | 100.0%
12 12 1 4
PRP N 0 3
% 353%| 35.3% 29.4% | 100.0%
N 74 66 35 175
Total
% 423% | 37.7% 20.0% | 100.0%

Nakon intervencije, svi pacijenti su ocenjivali bol prilikom uboda i ubrizgavanja sadrZaja
inekcije sa VAS skalom (0-nema bola, 10-najaci moguci bol). Distribucija ovih rezultata prikazana
je utabeli br. 8. Jednofaktorskom analizom varijanse nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu
ispitivanih grupa u bolu prilikom uboda (F = 1.492; p = 0.228) ni u Bol injekcija (F = 1.741; p =
0.178).

Tabela 8. Distribucija bola prilikom uboda i injekcije mereno VASp skalom za sve tri grupe

Merenje N Mean SD Med Min Max

S BMAC 111 3.52 3.07 3.00 0.00 10.00

ol prilikom HA 30 3.97 2.30 3.00 1.00 9.00
uboda

PRP 34 447 2.64 4.00 0.00 10.00

BMAC 111 3.59 285 3.00 0.00 10.00

Bol injekcija HA 30 357 221 3.00 0.00 9.00

PRP 34 4.56 2.69 4.00 0.00 10.00
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4.2 REZULTATI SADRZAJA BMAC I PRP

Kontrolom  kvaliteta sadrzaja merenom multiparameterskom flow-citometrijom
(multiparameter flowcytometry) dobija se veoma visok stepen viabilnosti ¢elija (98.2+0.7 % of cells
showed no staining for 7AAD dye) sa brojem TNC od 25+6,32x10 6 /mL. Analizom specifi¢nih
markera za populaciju mezenhimalnih mati¢nih ¢elija (CD34 + CD45 + HSC i CD34 -CD45) koja je
radena za 20 slucajno izabranih uzoraka pokazuje prisustvo CD271 +CD90 + HSC i CD271 + CD90
+ MSC Ccelija (20830.33+34892.29 cells/mL BMAC i 2775.0454+3920.336 cells'mL BMAC u
ponovljenim merenjima).

Prose¢an broj trombocita u uzorku krvi pre centrifugiranja je bio 320,37 x 10  / ml a broj
leukocita je bio 7.07 x10 ® /ml. Nakon centrifugiranja i koncentrisanja, prosecan broj trombocita se
popeo na 2179,31x10 ¢ /ml dok se broj leukocita penje na 16,16 x 10 ¢ /ml .

Racunaju¢i klasifikacijom koju je predlozio Ehrenfast (133) (koja preporucuje prikazivanje
prosecnog broja trombocita u odnosu na broj uveéanja sadrzaja trombocita u odnosu na bazi¢nu
vrednost) te prisustva ili odsustva leukocita, sa obzirom da je prosecna koncentracija trombocita bila
7,23 x baseline a za leukocite je bila 2,22 x baseline. Ove vrednosti su bile u skladu sa ocekivanim
programom centrifuge i §to je planirano definisalo naSu formulaciju kao L-PRP (Leukocyte and
Platelet rich plasma)

4.3 REZULTATINEZELJENIH DOGAPAJA VEZANIH ZA
INTERVENCLJU

Tokom praéenja pacijenata u periodu od 12 meseci, niti u jednoj od interventnih grupa nije
bilo izveStavanja od strane pacijenata o ozbiljnim nezeljenim dogadajima koji bi na bilo koji nacin
mogli biti vezani za prirodu bolesti, aspiraciju kosStane srzi za pripremu BMAC inekcije, uzimanja
krvi za pripremu PRP inekcije, davanje intraartikularne inekcije, postinterventni oporavak i pracenje.
Kod 11 pacijenata BMAC grupe, 2 pacijenta grupe HA i 4 pacijenta PRP je doSlo do blazeg otoka
kolena koji je trajao ne duZe od 7 dana i nije se smatrao ozbiljnim nezeljenim dogadajem ve¢ blagom
post-injekcionom reakcijom koja je sanirana bez posledica.

4.4 REZULTATI VIZUELNE ANALOGNE SKALE BOLA 1
ZNACAJNOST RAZLIKA

Kao §to je napomenuto, svi pacijenti su ocenjivali bol u tretiranom kolenu pre intervencije te
nakon trec¢eg, sedmog, Cetrnaestog i dvadeset prvog dana Vizuelnom Analognom Skalom bola (VASp
skalom) odgovaraju¢i na pitanje da ocene bol ocenom koja se kre¢e od “0” - nema bola do “10” -
najaci moguci bol. Rezultati su prikazani u tabeli br. 9. Analizom varijanse za ponovljena merenja
dobijena je statisticki znacajna razlika po faktoru merenje (Fmerenje= 311.682; p < 0.001), po faktoru
Intervencija (Fntervencija= 31.996; p < 0.001) 1 u interakciji oba faktora (Fumerenje#Intervencija= 22.772; p <
0.001).
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Tabela 9. Distribucija VASp skale po grupama pre intervencije i nakon 3, 7 14 i 21 dan

Merenje Intervemcija Mean SD N
BMAC 7.17 161 111
Pre intervencije HA 6.90 1.81 30
PRP 6.94 1.79 34
Total 7.08 1.68 175
BMAC 1.81 1.85 111
HA 433 225 30
3-dan PRP 4.06 2.60 34
Total 2.68 237 175
BMAC 1.09 1.42 111
HA 4.10 235 30
7.dan PRP 3.85 2.89 34
Total 2.14 239 175
BMAC 0.89 1.13 111
HA 3.70 2.69 30
14.dan PRP 321 253 34
Total 1.82 218 175
BMAC 0.92 1.08 111
HA 257 2.65 30
21.dan PRP 3.35 276 34
Total 1.67 2.10 175

1z tabele br. 10 vidi se da preoperativno nije bilo statisticki znacajne razlike u VASp, dok je
u svim ostalim merenjima BMAC gupa razlikuje od ostale dve. Izmedu grupa PRP i hijaluronske

kiseline nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika ni u jednom od merenja.

Tabela 10. Medugrupna poredenja VASp Bonferonijevim testom

Merenje |(I) Intervencija |(J) Intervencija Mean Difference (I-J) P
HA 0.271 1.000
pre BMAC PRP 0.230 1.000
HA PRP -0.041 1.000
BMAC HA -2.523| <0.001
3.dan PRP -2.248 | <0.001
HA PRP 0.275 1.000
BMAC HA -3.010| <0.001
7.dan PRP -2.763| <0.001
HA PRP 0.247 1.000
BMAC HA -2.808| <0.001
14.dan PRP -2.314| <0.001
HA PRP 0.494 0.831
BMAC HA -1.648| < 0.001
21.dan PRP -2.434| <0.001
HA PRP -0.786 0.270
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1z tabele br.11 vidimo da je u sve tri ispitivane grupe doslo do statisticki znacajnog smanjenja
VASp nakon 3 dana u odnosu na preoperativni VASp. 1z merenja u merenje nastavlja se smanjenje
VASp ali posle sedmog dana pad je manji tako da ta razlika nije statisti¢ki znacajna.

Tabela 11. Unutargrupna poredenja VASp Bonferonijevim testom

Intervencija |(I) Merenje |(J) Merenje nakon | Mean Difference (I-]J) p
3. dana 5.360( <0.001
Pre 7. dana 6.081| <0.001
14. dana 6.279| <0.001
21.dana 6.252| <0.001
BMAC 7. dana 0.721| <0.001
3. dana 14. dana 0919| <0.001
21.dana 0.892| <0.001
14. dana 0.198| <0.001
7. dana
21. dana 0.171 1.000
14. dana 21.dana -0.027 1.000
3. dana 2.567| <0.001
Pre 7. dana 2.800( <0.001
14. dana 3.200( <0.001
21.dana 4.333| <0.001
HA 7. dana 0.233 1.000
3. dana 14. dana 0.633 0.169
21.dana 1.767| <0.001
7 dana 14. dana 0.400 0.229
21. dana 1.533( <0.001
14. dana 21.dana 1.133| <0.001
3. dana 2.882( <0.001
Pre 7. dana 3.088| <0.001
14. dana 3.735( <0.001
21.dana 3.588( <0.001
PRP 7. dana 0.206 1.000
3. dana 14. dana 0.853 0.007
21.dana 0.706 0.180
14. dana 0.647 0.001
7. dana
21. dana 0.500 0.418
14. dana 21.dana -0.147 1.000
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Ovo je lepo prikazano i na grafikonu broj 2.
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Grafikon 2. Graficki prikaz distribucije rezultata VASp skale po danima i grupama
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4.5 REZULTATI KOOS SKALE BOLA I ZNACAJNOST
RAZLIKA

Pacijenti su u okviru KOOS sveukupne (KOOS overall) skale popunjavali KOOS bol (KOOS
pain skalu - KOOSp) pre intervencije i nakon prvog, tre€eg, Sestog devetog i dvanaestog meseca od
intervencije. Rezultati srednjih vrednosti dati su u fabeli br.12.

Analizom varijanse za ponovljena merenja dobijena je statisticki znacajna razlika po faktoru
merenje (Fumerenje= 48.430; p < 0.001), po faktoru Intervencija (Fitervencija= 12.026; p < 0.001) dok u
interakciji oba faktora nije dobijena statisticki znacajna razlika (Fumerenje*Intervencija= 1.354; p = 0.197).

Tabela 12. Distribucija vrednosti KOOS pain skale preinterventno i nakon posmatranog perioda do dvanaestog
meseca

Merenje Intervencija Mean SD N
BMAC 48.24 17.66 111
Pre intervencije HA 39.09 15.35 30
PRP 41.96 18.82 34
Total 45.45 17.83 175
BMAC 67.13 18.40 111
R HA 54.95 19.30 30
PRP 5631 20.19 34
Total 62.94 19.60 175
BMAC 70.35 20.32 111
HA 52.14 20.08 30
3-meseca PRP 57.99 21.92 34
Total 64.83 21.81 175
BMAC 71.55 19.07 111
, HA 54.33 18.44 30
0. meseci PRP 58.54 26.19 34
Total 66.07 21.69 175
BMAC 71.46 19.53 11
, HA 54.04 19.28 30
9-mesect PRP 62.75 25.43 34
Total 66.78 21.70 175
BMAC 72.63 20.25 11
B HA 57.32 2337 30
PRP 64.43 25.02 34
Total 68.41 22.46 175

1z tabele br.13 vidi se da je preoperativno KOOSp bio statisticki znac¢ajno veéi u grupi BMAC

nego u grupi HA, dok izmedu ostale dve grupe nije bilo statisti¢ki znacajne razlike. U svim ostalim

merenjima BMAC gupa razlikuje od grupe HA. Grupa BMAC ima statisti¢ki znacajno bolje vrednosti

od grupe PRP nakon 1 meseca, nakon 3 meseca i nakon 6 meseci. Rezultati su bolji i nakon 9 i 12

meseci ali ta razlika nije statisti¢ki znacajna. Izmedu grupa PRP 1 hijaluronske kiseline nije dobijena
statistiCki znacajna razlika ni u jednom od merenja.
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Tabela 13. Medugrupna poredenja KOOSp Bonferonijevim testom

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija Mean Difference (I-J) P
HA 9.154 0.036
. .. |BMAC
Pre intervencije PRP 6.284 0.207
HA PRP -2.870 1.000
HA 12.184 0.006
BMA
1.mesec C PRP 10.829 0.012
HA PRP -1.355 1.000
HA 18.214 <0.001
BMAC 8 0.00
3.mesec PRP 12.364 0.008
HA PRP -5.850 0.775
HA 17.222 <0.001
BMAC
6.mesec PRP 13.009 0.004
HA PRP -4.213 1.000
HA 17.413 <0.001
BMAC
9.mesec PRP 8.705 0.101
HA PRP -8.709 0.287
BMAC HA 15.301 0.002
12.mesec PRP 8.191 0.170
HA PRP -7.110 0.583

U sve tri grupe zabelezen je visoko statisti¢ki znac¢ajan porast vrednosti KOOSp nakon mesec
dana u odnosu na KOOSp preoperativno. Ovi rezultati su prikazani u tabeli br. 14

Tabela 14. Unutargrupna poredenja KOOSp Bonferonijenim testom

Intervencij |(I) (J) Merenje | __. Mean
. Difference (I- P

a Merenje nakon J)
1.mesec -18.890| < 0.001
3. meseca -22.108| <0.001

BMAC pre 6. meseci -23.303| <0.001
9. meseci -23.213| <0.001
12. meseci -24.380| <0.001
1.mesec -15.860| < 0.001
3. meseca -13.047| <0.001

HA pre 6. meseci -15.236| <0.001
9. meseci -14.954| <0.001
12. meseci -18.233| <0.001
1.mesec -14.345| <0.001
3. meseca -16.027| <0.001

PRP pre 6. meseci -16.579| < 0.001
9. meseci -20.792| <0.001
12. meseci 224741 <0.001
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I u ostalim merenjima belezi se dalji rast KOOS Pain ali ta razlika nije statisticki znacajna.
Sve navedeno se prikazuje i na grafikonu br. 3. Dakle, i nakon 12 meseci, ovaj parameter je statisticki
znacCajno razli¢it za sve tri vrste terapija u odnosu na preintervente vrednosti. U tabeli ispod su
prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala statisticki znacajna razlika.

Intervencija
—BMAC
—HA

70.00 FRP

60.007

KOOS Pain

50.007

40.007

I T | I T T
Pre Cp Tm 3m Em 9m 12m

Grafikon 3. Graficki prikaz kretanja KOOS pain vrednosti preinterventno i
nakon 1, 3, 6, 9 i 12 meseci posle intervencije

4.6 REZULTATI KOOS SVEUKUPNE SKALE I ZNACAJNOST
RAZLIKA

Analizom varijanse za ponovljena merenja dobijena je statisticki znacajna razlika po faktoru
merenje (Fuerenje= 65.995; p < 0.001) 1 po faktoru Intervencija (Frntervencija= 14.487; p < 0.001), ali ne
i u interakciji oba faktora (Fumerenje*Intervencija= 2.037; p = 0.051). U tabeli br.15, date su vrednosti ove
skale pre intervencije 1 tokom posmatranog vremena.
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Tabela 15. Distribucija vrednosti KOOS sveukupne skale preinterventno i nakon posmatranog perioda do dvanaestog
meseca

Merenje Intervencija Mean SD N
BMAC 43.18 16.80 111
HA 32.40 16.86 30
Pre intervencije
PRP 39.19 17.01 34
Total 41.81 23.06 175
BMAC 62.38 17.57 111
HA 46.86 18.75 30
I.mesec
PRP 53.29 19.49 34
Total 57.96 19.07 175
BMAC 67.03 19.98 111
HA 46.80 17.69 30
3.meseca
PRP 54.63 18.91 34
Total 61.15 20.93 175
BMAC 68.09 19.57 111
HA 48.79 17.13 30
6. meseci
PRP 58.94 21.39 34
Total 63.00 20.79 175
BMAC 68.84 19.72 111
HA 46.58 19.54 30
9.meseci
PRP 59.98 24.36 34
Total 63.30 22.18 175
BMAC 68.52 20.72 111
HA 51.86 20.21 30
12.meseci
PRP 61.24 24.34 34
Total 64.25 22.17 175

48



KOOS Overall bio je statisticki znacajno veci u grupi BMAC nego u HA Preinterventno i u
ostalim vremenima merenja; u grupi BMAC u odnosu na PRP u 1 i1 3 mesecu; dok se HA 1 PRP grupe
ne razlikuju po vrednostima KOOS Overall u nijednom merenju. Sve ove vrednosti su prikazane u
tabeli br. 16.

Tabela 16. Tabela Medugrupna poredenja KOOS Overall Bonferonijenim testom

. .e .. Mean
Merenje |(I) Intervencija |(J) Intervencija Difference (I-J) P
HA 10.777 0.007
BMAC
pre PRP 3.984 0.688
HA PRP -6.792 0.328
HA 15.516 <0.001
BMAC
1.mesec PRP 9.087 0.035
HA PRP -6.430 0.477
HA 20.237 < 0.001
BMAC
3.mesec PRP 12.404 0.004
HA PRP -7.833 0.327
HA 19.298 < 0.001
BMAC
6.mesec PRP 9.151 0.054
HA PRP -10.148 0.119
HA 22.257 <0.001
BMAC
9.mesec PRP 8.855 0.090
HA PRP -13.402 0.031
HA 16.665 0.001
BMAC
12.mesec PRP 7.284 0.252
HA PRP -9.381 0.245
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U tabeli broj 17. su prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala statisticki
znacajna razlika.

Tabela 17. Tabela Unutargrupna poredenja KOOS Overall Bonferonijenim testom

Intervencija |(I) Merenje |(J) Merenje Mean g-i.fl't;erence P
1.mesec -19.202 <0.001
3. meseca -23.855 <0.001
pre 6. meseci -24.912 <0.001
9. meseci -25.659 <0.001
BMAC 12. meseci -25.345 <0.001
3.meseci -4.653 0.013
1 mesec 6. meseci -5.710 0.001
9. meseci -6.456 0.002
12. meseci -6.143 0.008
1.mesec -14.462 0.023
3. meseca -14.395 0.026
pre 6. meseci -16.391 0.009
HA
9. meseci -14.179 0.047
12. meseci -19.456 0.001
9. meseci 12. meseci -5.278 0.028
1.mesec -14,099 <0.001
3. meseca -15,435 <0.001
PRP pre 6. meseci -19,746 <0.001
9. meseci -20,788 <0.001
12. meseci -22,045 <0.001
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Kao $to se uocava iz prethodne tabele u svim merenjima doslo je do statisticki znacajnog
povecanja vrednosti KOOS overall ali je najbrzi i najveéi porast zabelezen u grupi BMAC. To se
uocava i1 na grafikonu broj 4. 1 za ovu skalu, Cak i nakon 12 meseci, ovaj parameter je statisticki
znacajno razliCit za sve tri vrste terapija u odnosu na preintervente vrednosti.
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— BMAC
—Ha

PRP

70,004

60,00

50,00
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Months

Grafikon 4. Graficki prikaz kretanja KOOS overall vrednosti preinterventno i nakon 1,3,6,9,i 12
meseci posle intervencije
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4.7 REZULTATI WOMAC SKALE I ZNACAJNOST RAZLIKA

Analizom varijanse za ponovljena merenja WOMAC skale dobijena je statisticki znacajna
razlika po faktoru merenje (Fumerenje= 36.629; p < 0.001), po faktoru Intervencija (Fintervencija= 5.255; p
= 0.006) dok u interakciji oba faktora nije dobijena statisticki znacajna razlika (Fwmerenje*Intervencija=
1.660; p = 0.120). U tabeli br.18, date su distribucije vredosti WOMAC skale preinterventno i tokom
posmatranog perioda.

Tabela 18. Distribucija vrednosti WOMAC skale preinterventno i nakon posmatranog perioda do dvanaestog meseca

Intervencija Mean SD N
BMAC 44.34 18.67 111
, _|HA 46.41 14.98 30
Pre intervencije o e b 48.12 17.02 34
Total 4543 1775 175
BMAC 29.09 18.63 111
R HA 41.17 18.77 30
PRP 35.80 19.80 34
Total 32.46 19.36 175
BMAC 26.64 21.49 111
HA 39.05 18.41 30
3-meseca PRP 33.84 19.05 34
Total 30.16 21.01 175
BMAC 2521 2051 111
, HA 37.71 1631 30
6. mesect PRP 3121 21.26 34
Total 28.52 20.47 175
BMAC 2424 20.48 111
, HA 36.98 17.22 30
9-mesect PRP 31.22 23.30 34
Total 27.78 21.03 175
BMAC 24.34 2091 111
B HA 35.29 17.39 30
PRP 31.06 2334 34
Total 2752 21.20 175

Preinterventno, nije bilo statisticki znaCajne razlike u vrednostima WOMAC izmedu
ispitivanih grupa. U ostalim merenjima zabeleZena je statisticki znaCajna razlika izmedu grupa
BMAC i HA. Bolji rezultati su bili u grupi BMAC S§to je prikazano u tabeli br. 19. Vece vrednosti
WOMAC zabelezene su 1 u grupi BMAC u odnosu na grupu PRP ali ta razlika nije statisticki
znacajna.
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Tabela 19. Medugrupna poredenja WOMAC Bonferonijenim testom

Merenje () W Mean
. Intervencija |Intervencija |Difference (I-]) P
HA -2. 1.
BMAC 068 000
pre PRP -3.777 0.841
HA PRP -1.710 1.000
HA -12.085 0.007
BMAC
1.mesec PRP -6.718 0.214
HA PRP 5.368 0.774
HA -12.41 011
BMAC > 0.0
3.mesec PRP -7.199 0.227
HA PRP 5.216 0.937
HA -12.504 0.008
BMAC
6.mesec PRP -6.000 0.384
HA PRP 6.504 0.589
HA -12.735 0.009
BMAC
9.mesec PRP -6.979 0.255
HA PRP 5.756 0.795
HA -10.949 0.035
BMAC
12.mesec PRP -6.720 0.306
HA PRP 4.229 1.000

U tabeli ispod (tabela br.20) su prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala
statisticki znacajna razlika.
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Tabela 20. Unutargrupna poredenja WOMAC skale Bonferonijenim testom

Intervencija (I) Merenje (J) Merenje Mean Difference (I-J) p
1.mesec 15.256 <0.001
3. meseca 17.705 <0.001
6. meseci 19.134 <0.001

re
P 9. meseci 20.100] < 0.001
. i . < 0.
BMAC 12. meseci 20.007 0.001
3.meseci 2.450 1.000
6. meseci 3.878 0.045
1.mesec -
9. meseci 4.845 0.034
12. meseci 4.751 0.048
1.mesec 5.238 1.000
3. meseca 7.358 0.642
HA pre 6. mesec% 8.698 0.247
9. meseci 9.433 0.165
12. meseci 11.125 0.048
1.mesec 12.316 <0.001
3. meseca 14.284 0.001
. i . < 0.

PRP Pre 6 mesecT 16.912 0.001
9. meseci 16.899 <0.001
12. meseci 17.064 <0.001
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U sve tri grupe zabelezen je visoko statisticki znacajno smanjenje vrednosti WOMAC skale
nakon mesec dana u odnosu na WOMAC preinterventno kao $to je prikazano u tabeli br.20. Takode,
u ostalim merenjima belezi se dalje smanjenje vrednosti WOMAC skale ali ta razlika nije statistic¢ki
znacajna. Ove vrednosti su lepo iskazane in a grafikonu br. 5. Dakle, i nakon 12 meseci, ovaj
parameter je statisticki znacajno razliCit za sve tri vrste terapija u odnosu na preintervente vrednosti.

Intervencija

== BMAC

==HA
PRP

50.007

45,004

40.007

35.00

WOMAC

30.00

25.007

20.00

! T | ! T T
Pre Op Tm 3m B m Im 12m

Months
Grafikon 5. Graficki prikaz kretanja vrednost WOMAC skale
preinterventno i nakon 1,3,6,9,i 12 meseci posle intervencije
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4.8 REZULTATIIKDC SKALE I ZNACAJNOST RAZLIKA

Analizom varijanse za ponovljena merenja dobijena je statisticki znacajna razlika po faktoru
merenje (Fumerenje= 36.949; p < 0.001), po faktoru Intervencija (Fervencija= 14.005; p = 0.009) i u
interakciji oba faktora (Fumerenje*Intervencija= 2.696; p < 0.001). Distribucija rezultata ove skale, dati su u
tabeli br. 21.

Tabela 21. Distribucija vrednosti IKDC skale preinterventno i nakon posmatranog perioda do dvanaestog meseca

MERENJE Intervencija | Mean SD N
BMAC 36.19 14.18 111
. .. |HA 28.57 11.43 30

Pre intervencije
PRP 32.89 12.75 34
Total 34.25 13.71 175
BMAC 49.13 16.70 111
HA 36.09 16.39 30
1.mesec
PRP 42.14 18.88 34
Total 45.54 17.74 175
BMAC 54.20 18.87 111
HA 36.31 11.43 30
3.meseca PRP 41.85 18.60 34
Total 48.74 19.17 175
BMAC 56.18 20.10 111
6. meseci HA 35.39 15.22 30
PRP 46.45 19.81 34
Total 50.73 20.77 175
BMAC 56.94 19.48 111
. HA 38.22 16.52 30
-meseci PRP 48.48 22.67 34
Total 52.09 20.82 175
BMAC 57.62 21.84 111
. HA 42.40 17.55 30
12.meseci

PRP 48.55 20.83 34
Total 53.25 21.73 175
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U svim merenjima zabelezene su vise vrednosti IKDC skale u grupi BMAC nego u grupama
HA i PRP kao $to se vidi u tabeli br.22.

Tabela 22. Medugrupna poredenja IKDC skale Bonferonijenim testom

Merenje @ @) Mean
. Intervencija |Intervencija Difference (I-]J) P
HA .622 .02
BMAC 7.6 0.020
pre PRP 3.302 0.640
HA PRP -4.320 0.608
HA 13.046 0.001
BMAC
1.mesec PRP 6.989 0.115
HA PRP -6.057 0.477
HA 17.892| <0.001
BMA
3.mesec ¢ PRP 12.354 0.002
HA PRP -5.538 0.646
. < 0.
BMAC HA 20.794 0.001
6.mesec PRP 9.728 0.033
HA PRP -11.066 0.070
HA 18.716| <0.001
BMAC
9.mesec PRP 8.452 0.089
HA PRP -10.264 0.116
HA 15.224 .
BMAC 5 0.002
12.mesec PRP 9.070 0.086
HA PRP -6.155 0.730

Izmedu grupa HA i PRP nije bilo statisti¢ki znacajne razlike ni u jednom od merenja mada su
nesto vece vrednosti u grupi PRP kao $to pokazuju rezultati prikazani u tabeli br.23.

U tabeli ispod su prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala statisticki
znacajna razlika.
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Tabela 23.

Unutargrupna poredenja IKDC skale Bonferonijenim testom

Intervencija |(I) Merenje |(J) Merenje Dif fel::fliz (L) P
1.mesec -12.938| <0.001
3. meseca -18.009| <0.001
pre 6. meseci -19.986| <0.001
9. meseci -20.741|1 <0.001
BMAC 12. meseci -21.426| <0.001
3.meseci -5.071 0.004
1.mesec 6. meseci -7.049|( <0.001
9. meseci -7.804| <0.001
12. meseci -8.488| <0.001
1.mesec -7.514 0.060
3. meseca -7.739 0.130
HA pre 6. meseci -6.814 0.619
9. meseci -9.647 0.083
12. meseci -13.824 0.003
1.mesec -9.251 0.003
3. meseca -8.957 0.019
PRP pre 6. meseci -13.561| <0.001
9. meseci -15.591| <0.001
12. meseci -15.659| <0.001

U sve tri ispitivane grupe doSlo je do statisticki znac¢ajnog porasta IKDC skale ali je najveci
porast zabelezen u grupi BMAC. Sve ovo je ilustrovano u grafikonu br. 6. Kao i kod drugih skala,
¢ak 1 nakon 12 meseci, ovaj parameter je statisticki znacajno razli€it za sve tri vrste terapija u odnosu
na preintervente vrednosti.
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Grafikon 6. Graficki prikaz kretanja vrednost IKDC skale
preinterventno i nakon 1,3,6,9,i 12 meseci posle intervencije
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4.9 REZULTATI SF-36 SKALE I ZNACAJNOST RAZLIKA

Kao $to je napomenuto ranije, SF 36 skala je podelejna na 9 skala: osam izdvojenih skorova
i devetog kao sumarnog: a) fizicke funkcije, b) fizicka ogranicenja ¢) telesni bol, d) generalno
zdravlje, e) vitalnost, f) socijalno funkcionisanje, g) emocionalna ograni¢enja i k) emotivho
blagostanje i sumarni skor i) promena generalnog zdravlja.

49.1 SKALA " FIZICKE FUNKCIJE" ILI "PHYSICAL FUNCTIONING"

Vrednosti za ovu skalu data je u tabeli br 24.

Tabela 24. Srednje vrednosti i varijabilitet skale "Psysical functioning" tokom ispitivanog perioda

Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max

BMAC 111 35.00 20.94 35.00 0.00 95.00)
Pre HA 30| 2667 1849  25.00 0000  75.00|
intervencije PRP 34 32.06 21.07 35.00 0.00 80.00|
Total 175 33.00 20.69 34.80 0.00 95.00|
BMAC 111 52.75 21.19 50.00 5.00 IO0.00I
X HA 30/ 3683 2111  35.00 0000  85.00]
e PRP 34| 4108 2222 40000 000  95.00]
Total 175 47.75 22.29 50.00 0.00 IO0.00I
BMAC 111 56.77 23.82 55.00 0.00 IO0.00I
HA 30 38.67 21.37 40.00] 0.00 95.00|

3. meseca
PRP 34 49.71 24.80 50.00 0.00 95.00|
Total 175 52.30 24.45 50.00 0.00 100.00|
BMAC 111 61.40 23.98 60.00 0.00 IO0.00I
: HA 30 35.50 19.54 40.00 0.00 85.00|

|6. meseci
PRP 34 51.76 23.77 50.00 5.00 100.00|
Total 175 55.09 25.06 55.00 0.00 100.00|
BMAC 111 59.86 24.75 60.00 10.00 100.00|
: HA 30 38.00 24.52 40.00 0.00 95.00|
[9. meseci

PRP 34 53.24 26.68 55.00 0.00 IO0.00I
Total 175 54.83 26.23 55.00 0.00 100.00|
BMAC 111 61.71 23.99 60.00 0.00 100.00|
. HA 30 39.17 25.36 40.00] 0.00 95.00|

12. meseci
PRP 34 53.24 25.01 55.00 5.00 100.00|
Total 175 56.20 25.71 55.00 0.00 100.00|
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Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisticki znac¢ajnog porasta vrednosti
"Psysical functioning" (b=4.000; p<0.001). Tokom ispitivanog perioda, postoji statisticki znacajna
razlika u vrednostima "Psysical functioning" izmedu BMAC grupe u odnosu na HA grupu (p<0.001)
i PRP grupu (p=0.006) grupu, dok se HA i PRP grupe ne razlikuju statisti¢ki znacajno (p=0.108).
Ove vrednosti su vizuelizovane na grafikonu br.7.
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Grafikon 7. Graficki prikaz medijana Psysical functioning po mesecima i grupama

Preoperativno nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima "Psysical functioning"
izmedu ispitivanih grupa. Statisticka znacajnost u svim ostalim merenjima moze se videti u nastavku
tabele br. 25.

Tabela 25. Medugrupna poredenja vrednosti skale "Psysical functioning" u svim tackama merenja

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija p
HA 0.171
. .. |BMAC
Pre intervencije PRP 1.000
HA PRP 1.000
BMAC HA 0.001
1.mesec PRP 0.011
HA PRP 1.000
HA <0.001
BMAC
3.mesec PRP 0.368
HA PRP 0.143
HA <0.001
BMAC 0.00
6.mesec PRP 0.149
HA PRP 0.021
HA <0.001
BMAC
9.mesec PRP 0.465
HA PRP 0.062
HA <0.001
BMAC 0.00
12.mesec PRP 0.261
HA PRP 0.123
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U tabeli 26. prikazana je, za sve tri ispitivane grupe, statisticka znacajnost postoperativnih
vrednosti skale "Psysical functioning" tokom ispitivanog perioda u odnosu na preoperativnu vrednost.

Tabela 26. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti Psysical functioning u odnosu na preoperativau

vrednost
.. . (J) Merenje

Intervencija |(I) Merenje nakon P
1.mesec <0.001
3. meseca <0.001

BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 0.050
3. meseca 0.012

HA pre 6. meseci 0.118
9. meseci 0.040
12. meseci 0.023
1.mesec 1.000
3. meseca 0.001

PRP pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
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4.9.2

HEALTH"

SKALA "FIZICKA OGRANICENJA ILI "ROLE LIMITATIONS DUE TO PHYSICAL

Kada je u pitanju ova skala, u tabeli br.27 date su vrednosti koje su merene protokom vremena.

Tabela 27. Srednje vrednosti i varijabilitet skale "Role limitations due to physical health" tokom ispitivanog perioda.

Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max

BMAC 111] 2455 31260  25.00 0.00_  100.00|
Pre HA 30 15.000  26.75 0.00 0.000  100.00]
intervencije PRP 34 2721 3392 25.00 0.00_  100.00|
Total| 175 2343 3116 0.00 0.00,  100.00|
BMAC 111] 4685 37400  50.00 0.00l  100.00|
| HA 30/ 32500 3723 25.00 0.000  100.00|
- THeee PRP 34| aras] 4077 25000 000  100.00]
Total| 175 4329 3821  50.00 0.00|  100.00|
BMAC 111] 5590,  37.68  50.00 0.000  100.00|
HA 30] 3333 3495 25.00 0.0l 100.00|

3. meseca
PRP 34| 4338 4097 50.00 0.000  100.00|
Total| 175|  49.60, 3870  50.00 0.00,  100.00]
BMAC 111 5705 4117 50.00 0.000  100.00|
. HA 30  31.85 32100 25.00 0.000  100.00|

|6. meseci
PRP 34| 4338 4003 50.00 0.00l  100.00|
Total| 175| 5007, 40.55  50.00 0.00.  100.00|
BMAC 111] 5953 39.60|  75.00 0.00,  100.00]
. HA 30 25000 3216  12.50 0.00|  100.00|
[9. meseci

PRP 34| 4545 4024 50.00 0.00.  100.00|
Total| 175| 5091 4049  50.00 0.00.  100.00|
BMAC 111 6090  38.66  75.00 0.00|  100.00|
. HA 30 2583 3249 25.00 0.00,  100.00|

12. meseci
PRP 34| 5662 3956  62.50 0.00|  100.00|
Total| 175| 54060  39.82  50.00 0.000  100.00|

Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisticki znafajnog porasta vrednosti
"Role limitations due to physical health" (b=5.043; p<0.001). Ukupno, tokom ispitivanog perioda,
postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima "Role limitations due to physical health" izmedu
BMAC grupe u odnosu na HA (p<0.001) i PRP (p=0.049) grupu, dok se HA i PRP grupe ne razlikuju

statisti¢ki znacajno (p=0.086). Kretanje ovih vrednosti se vizuelizuje i na grafikonu br.8.

62



Intervention

— BMAC
100,07 — A
PRP

80,0
60,0
40,0

20,0 p /

0,0

Role limitations due to physical health

T T T T T T
Pre Op m im Em 9m 12m

Grafikon 8. Graficki prikaz medijana skale "Role limitations
due to physical health" po mesecima i grupama

Kada su u pitanju medugrupna poredenja, vrednosti su date u fabeli br.28 kao 1 statisticko poredenje.

Tabela 28. Medugrupna poredenja Role limitations due to physical health u svim tackama merenja

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija p
HA 0.198
) .. |BMAC
Pre intervencije PRP 1.000
HA PRP 0.279
HA 0.165
BMAC
1.mesec PRP 1.000
HA PRP 1.000
HA 0.014
BMAC
3.mesec PRP 0.261
HA PRP 0.980
HA 0.011
BMAC
6.mesec PRP 0.244
HA PRP 0.928
HA <0.001
BMAC
9.mesec PRP 0.249
HA PRP 0.151
HA <0.001
BMAC 0.00
12.mesec PRP 1.000
HA PRP 0.010

Preoperativno nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u vrednostima skale "Role limitations due
to physical health" izmedu ispitivanih grupa. Statisticka zna¢ajnost u svim ostalim merenjima moze
se videti u nastavku tabele br. 28.
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U tabeli br.29. prikazana je, za sve tri ispitivane grupe, statisticka znacajnost postoperativnih
vrednosti skale "Role limitations due to physical health" tokom ispitivanog perioda u odnosu na
preoperativnu vrednost.

Tabela 29. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti Role limitations due to physical health u odnosu na
preoperativau vrednost

. . (J) Merenje

Intervencija (I) Merenje Nakon p
1.mesec <0.001
3. meseca <0.001

BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 0.342
3. meseca 0.284

HA pre 6. meseci 0.214
9. meseci 1.000
12. meseci 0.937
1.mesec 1.000
3. meseca 1.000

PRP pre 6. meseci 1.000
9. meseci 0.784
12. meseci 0.046

U tabeli br.29. prikazana je, za sve tri ispitivane grupe, statisticka znacajnost postoperativnih
vrednosti skale "Role limitations due to physical health" tokom ispitivanog perioda u odnosu na
preoperativnu vrednost.
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4.9.3

EMOTIONAL PROBLEMS"

SKALA "EMOTIVNA OGRANICENJA" ILI "ROLE LIMITATIONS DUE TO

Kada je u pitanju ova skala, u tabeli br.30 date su vrednosti koje su merene protokom vremena.

Tabela 30. Srednje vrednosti i varijabilitet "Role limitations due to emotional problem's tokom ispitivanog perioda.

Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max

BMAC 111 3573 38.59 3330 0.000  100.00|
Pre HA 30| 4444 3948 3330 0.000  100.00]
intervencije PRP 34| 4607 4105  33.30 0.00f  100.00]
Total| 175| 3923 3927  33.30 0.00,  100.00|
BMAC 111 57.28] 42200  66.70 0.00,  100.00]
| HA 30/ 5111 4081 3330 0.00,  100.00]
- esee PRP 34| stod 4119 66700  0.00  100.00]
Total| 175|  55.19 4163  66.70 0.000  100.00|
BMAC 111 6637 3931  66.70 0.00,  100.00|
HA 30 5635 3827 66.70 0.00,  100.00]

3. meseca
PRP 34| 4999 4205  50.00 0.00,  100.00]
Total| 175| 6147 4003  66.70 0.000  100.00]
BMAC 111 66.99  39.060  67.00 0.000  100.00|
. HA 30|  46.66 3876 33.30 0.00,  100.00|

[6. meseci
PRP 34| 5147 4272 5835 0.00,  100.00]
Total| 175| 6049 4045  66.70 0.00.  100.00|
BMAC 111 6576 39300  66.70 0.00_  100.00|
. HA 30| 4222 37.08) 3330 0.00|  100.00|
[0. meseci

PRP 34| 5556 43.04  66.70 0.00,  100.00]
Total| 175|  59.76] 4044  66.70 0.00,  100.00]
BMAC 111  68.08  38.000  66.70 0.00,  100.00]
. HA 30 3699 3721 3330 0.00,  100.00|

12. meseci
PRP 34| 62500 4127 66.70 0.00|  100.00|
Total| 175 6166  39.96  66.70 0.00,  100.00]

Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisticki znafajnog porasta vrednosti
Role limitations due to emotional problems (b=3.583; p<0.001).Generalno, tokom ispitivanog
perioda, postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima Role limitations due to emotional problems
izmedu BMAC grupe u odnosu na HA grupu (p=0.038), dok se PRP grupa ne razlikuje statisticki
znac¢ajno u odnosu na BMAC grupu (p=0.127) i HA grupu (p=0,591). Ove vrednosti su takode
vizuelizovane i na grafikonu br.9.
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Grafikon 9. Graficki prikaz medijana skale "Role limitations due to emotional
problems" po mesecima i grupama

U tabeli broj 31., date su vrednosti medusobnog poredenja po grupama protokom vremena sa

statistickom obradom.

Tabela 31. Medugrupna poredenja skale "Role limitations due to emotional problems" u svim tackama merenja.

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija p
HA 0.819
. .. |BMAC
Pre intervencije PRP 0.582
HA PRP 1.000
HA 1.000
BMAC
1.mesec PRP 1.000
HA PRP 1.000
HA 0.477
BMAC
3.mesec PRP 0.123
HA PRP 1.000
HA 0.039
BMAC
6.mesec PRP 0.154
HA PRP 1.000
HA 0.013
BMAC
9.mesec PRP 0.719
HA PRP 0.490
HA .001
BMAC 0.00
12.mesec PRP 1.000
HA PRP 0.042
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Preoperativno, nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima Role limitations due to
emotional problems izmedu ispitivanih grupa. Statisticka znac¢ajnost u svim ostalim merenjima moze
se videti u nastavku tabele br. 31. U tabeli br.32 prikazana je, za sve tri ispitivane grupe, statisticka
znacajnost postoperativnih vrednosti skale "Role limitations due to emotional problems" tokom
ispitivanog perioda u odnosu na preoperativnu vrednost.

Tabela 32. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti Role limitations due to emotional problems u odnosu na
preoperativau vrednost

Intervencija | (I) Merenje (J) Merenje nakon P
1.mesec 0.001
3. meseca <0.001
BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 1.000
3. meseca 0.625
HA pre 6. meseci 1.000
9. meseci 1.000
12. meseci 0.335
1.mesec 1.000
3. meseca 1.000
PRP pre 6. meseci 1.000
9. meseci 1.000
12. meseci 1.000
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49.4

SKALA "VITALNOST" ILI " ENERGY/FATIGUE"

Kada je u pitanju ova skala, u tabeli br.33 date su srednje vrednosti i varijabilitet tokom

ispitivanog perioda.

Tabela 33. Srednje vrednosti i varijabilitet Energy/Fatigue tokom ispitivanog perioda.

Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max
BMAC 111 51.62 19.65 50.00 5.000  100.00f
Pre HA 30]  47.13] 19420 45000 1500 85.00|
intervencije PRP 34 43.26 19.04 45.00] 0.00 75.00|
Total 175 49.23 19.67 50.00 0.00 100.00|
BMAC 111 62.97 17.31 65.00 15.00 100.00|
HA 30 47.33 17.26 45.00] 20.00 85.00|
f mesec PRP 34| ssas] 1971 55000 15000 95.00]
Total 175 58.77 18.69 60.00 15.00 IO0.00I
BMAC 111 64.60 17.98 65.00 25.00 IO0.00I
HA 30 53.50 18.01 55.00 10.00 95.00|
3. meseca
PRP 34 56.03 22.11 55.00 0.00 IO0.00I
Total 175 61.03 19.34 60.00 0.00 IO0.00I
BMAC 111 66.92 18.08 66.50 25.00 IO0.00I
| . HA 30 50.83 17.27 50.00 10.00 85.00|
[6. meseci
PRP 34 58.24 24.46 62.50 5.00 IO0.00I
Total 175 62.48 20.23 65.00 5.00 IO0.00I
BMAC 111 66.00 18.88 65.00 15.00 100.00|
b meseci HA 30 55.50 18.16 55.00 20.00 90.00|
PRP 34 58.82 26.26 60.00 0.00 100.00|
Total 175 62.81 20.73 65.00 0.00 IO0.00I
BMAC 111 66.76 19.85 65.00 15.00 IO0.00I
: HA 30 55.00 17.67 55.00 20.00 90.00|
12. meseci
PRP 34 60.59 22.92 65.00 5.00 100.00|
Total 175 63.54 20.53 65.00 5.00 IO0.00I
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Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisticki znac¢ajnog porasta vrednosti
skale "Energy/Fatigue" (b=2.432; p<0.001). Ukupno, tokom ispitivanog perioda, postoji statisticki
znacajna razlika u vrednostima skale "Energy/Fatigue" izmedu BMAC grupe u odnosu na HA
(p=0.032) i PRP (p<0.001) grupu, dok se HA i PRP grupe ne razlikuju statisticki znacajno (p=0.088).
Sve se ovo vizuelizuje i u na grafikonu ispod.
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Grafikon 10. Graficki prikaz medijana skale "Energy/Fatigue" po
mesecima i grupama

U tabeli broj 34., dat je prikaz medusobnih poredenja ove skale kao 1 statisticka obrada istih.

Tabela 34. Medugrupna poredenja skale "Energy/Fatigue” u svim tackama merenja.

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija P
HA 0.531
. .. |BMAC
Pre intervencije PRP 0.111
HA PRP 1.000
HA <0.001
BMAC
1.mesec PRP 0.145
HA PRP 0.223
HA .
BMAC 0.008
3.mesec PRP 0.057
HA PRP 1.000
HA <0.001
BMAC
6.mesec PRP 0.189
HA PRP 0.251
HA .022
BMAC 0.0
9.mesec PRP 0.503
HA PRP 0.791
HA 0.004
BMAC
12.mesec PRP 0.436
HA PRP 0.392
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Preoperativno nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima skale "Energy/Fatigue"
izmedu ispitivanih grupa. Statisticka znacajnost u svim ostalim merenjima moze se videti u nastavku
tabele br. 34.

Tabela 35. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti Energy/Fatigue u odnosu na preoperativnu vrednost

Intervencija (I) Merenje (J) Merenje P
nakon
1.mesec <0.001
3. meseca <0.001
BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 1.000
3. meseca 1.000
HA pre 6. meseci 1.000
9. meseci 0.050
12. meseci 0.118
1.mesec 0.009
3. meseca 0.777
PRP pre 6. meseci 0.039
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001

U tabeli br. 35, prikazana je za sve tri ispitivane grupe, statisticka znacajnost postoperativnih
vrednosti skale "Energy/Fatigue" tokom ispitivanog perioda u odnosu na preoperativnu vrednost.
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4.9.5

SKALA "EMOTIVNO BLAGOSTANJE'" ILI "EMOTIONAL WELL-BEING"

Kada je u pitanju ova skala, srednje vrednosti i varijabilitet prikazani su u tabeli br. 36.

Tabela 36. Srednje vrednosti i varijabilitet skale "Emotional well-being" tokom ispitivanog perioda.

Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max

BMAC 111 60.54 21.33 60.00 8.00 100.00]
Pre HA 30 57.20 21.62 57.50 12.00 96.00|
intervencije PRP 34 57.03 20.80 60.60 0.00 96.00|
Total 175 59.29 21.22 60.00, 0.00 100.00|
BMAC 111 72.33 18.23 76.00) 28.00 IO0.00I
1 HA 30 58.67 19.49 54.00 24.00 92.00|
e PRP 34| 6506  213¢ 72000 16000 100.00]
Total 175 68.57 19.70 72.00 16.00 IO0.00I
BMAC 111 73.87 18.27 76.00) 24.00 IO0.00I
HA 30 64.82 17.73 69.05 20.00, 88.00|

3. meseca
PRP 34 66.91 22.02 70.00 4.00 IO0.00I
Total 175 70.97 19.24 72.00) 4.00 IO0.00I
BMAC 111 76.61 17.77 75.00 20.00, IO0.00I
. HA 30 60.93 16.90 56.00 16.00 92.00|

|6. meseci
PRP 34 66.82 22.60) 68.00 0.00 IO0.00I
Total 175 72.02 19.60, 75.00) 0.00 IO0.00I
BMAC 111 76.18 18.62 80.00] 20.00, IO0.00I
) HA 30 65.07 16.94 68.00) 28.00 96.00|
I9. meseci

PRP 34 67.18 26.75 74.00 0.00 IO0.00I
Total 175 72.53 20.65 75.00) 0.00 100.00|
BMAC 111 75.92 17.49 75.00 20.00, 100.00|
) HA 30 68.93 15.46 68.00) 32.00 96.00|

12. meseci
PRP 34 69.76 20.38 72.00 12.00 IO0.00I
Total 175 73.53 17.95 75.00 12.00 100.00|

Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisticki znafajnog porasta vrednosti
Emotional well-being (b=2.403; p<0.001). Ukupno, tokom ispitivanog perioda, postoji statisti¢ki
znacajna razlika u vrednostima skale "Emotional well-being" izmedu BMAC grupe u odnosu na HA
(p=0.014) i PRP (p=0.001) grupu, dok se HA i PRP grupe ne razlikuju statisti¢ki znacajno (p=0.554).

Sve se ovo vizuelizuje 1 na grafikonu ispod.
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Grafikon 11. Graficki prikaz medijana skale "Emotional well-being" po mesecima i
grupama

Medugrupna poredenja za ovu skalu, prikazana su u fabeli br.37, kao i rezultati statisticke obrade.

Tabela 37. Medugrupna poredenja Emotional well-being u svim tackama merenja

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija P
HA 1.000
) .. |BMAC
Pre intervencije PRP 1.000
HA PRP 1.000
HA 0.003
BMAC
1.mesec PRP 0.278
HA PRP 0.504
HA 0.054
BMAC
3.mesec PRP 0.408
HA PRP 1.000
BMAC HA <0.001
6.mesec PRP 0.043
HA PRP 0.352
HA 004
BMAC 0.00
9.mesec PRP 0.316
HA PRP 0.516
HA 0.052
BMAC
12.mesec PRP 0.225
HA PRP 1.000

Preoperativno nije bilo statisticki znacCajne razlike u vrednostima Emotional well-being
izmedu ispitivanih grupa. Statisticka znacajnost u svim ostalim merenjima moze se videti u nastavku
tabele br. 37.
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Tabela 38. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti skale "Emotional well-being" u odnosu na
preoperativnu vrednost

Intervencija |(I) Merenje (J) Merenje nakon p
1.mesec <0.001
3. meseca <0.001
BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 1.000
3. meseca 0.078
HA pre 6. meseci 1.000
9. meseci 0.145
12. meseci 0.002
1.mesec 0.902
3. meseca 1.000
PRP pre 6. meseci 0.970
9. meseci 0.025
12. meseci 0.004

U tabeli br.38, prikazana je za sve tri ispitivane grupe, statisticka znacajnost postoperativnih
vrednosti skale "Emotional well-being" tokom ispitivanog perioda u odnosu na preoperativnu
vrednost.
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4.9.6

Vrednosti ove, u vidu srednjih vrednosti i varijabiliteta su pruikazani u tabeli br. 39.

Tabela 39. Srednje vrednosti i varijabilitet skale "Social functioning" tokom ispitivanog perioda.

SKALA "SOCIJALNOG FUNKCIONISANJA'" ILI "SOCIAL FUNCTIONING"

Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max

BMAC 111 60.23 25.36 61.60 0.000  100.00)
Pre HA 30 54.33 25.49 50.00 12.50 IO0.00I
intervencije PRP 34 55.15 24.45 50.00 12.50 100.00|
Total| 175| 5823 2520  60.60 0.000  100.00|
BMAC 111 72.30 20.39 75.00 12.50 100.00|
! HA 30 57.08 26.40 50.00 0.00 IO0.00I
THeRee PRP 34| 6834 2462 75000 1250  100.00]
Total 175 68.92 22.92 75.00 0.00 IO0.00I
BMAC 111 74.10] 19.99 75.00 25.00 IO0.00I
HA 30 62.08 24.89 62.50 12.50 IO0.00I

3. meseca
PRP 34 65.91 25.05 62.50 12.50 IO0.00I
Total 175 70.45 22.35 75.00 12.50 IO0.00I
BMAC 111 7721 20.16f  77.50  25.00[  100.00|
. HA 30] 57500 23120 5625 12.500  100.00]

|6. meseci
PRP 34 71.68 23.50 75.00 12.50 IO0.00I
Total 175 72.75 22.44 75.00 12.50 IO0.00I
BMAC 111 77.41 21.67 77.50 12.50 100.00|
. HA 30 62.50 23.67 62.50 12.50 IO0.00I

[9. meseci
PRP 34 70.96 28.99 75.00 0.00 IO0.00I
Total 175 73.60] 24.11 75.00 0.00 100.00|
BMAC 111 76.48 22.04 77.50 12.50 100.00|
. HA 30 62.92 19.55 62.50 12.50 IO0.00I

12. meseci
PRP 34 72.21 26.44 75.00 5.00 IO0.00I
Total 175 73.32 22.99 75.00 5.00 IO0.00I
Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisticki znac¢ajnog porasta vrednosti

skale "Social functioning" (b=2.623; p<0.001).

Sve u svemu, tokom ispitivanog perioda, postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima
skale "Social functioning" izmedu BMAC grupe u odnosu na HA (p<0.001) i PRP (p=0.043) grupu,
dok se HA i PRP grupe ne razlikuju statisticki znac¢ajno (p=0.123). Ovo se vizuelizuje i na grafikonu

br. 12.
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Grafikon 12. Graficki prikaz medijana Social functioning po mesecima i grupama

Vrednosti medugrupnih poredenja kao 1 statisticka analiza prikazani su u tabeli br. 40 u
nastavku teksta.

Tabela 40. Medugrupna poredenja Social functioning u svim tackama merenja

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija p
HA 0.729
. .. |BMAC
Pre intervencije PRP 0.621
HA PRP 1.000
HA 0.011
BMAC
1.mesec PRP 1.000
HA PRP 0.212
HA 0.035
BMAC
3.mesec PRP 0.263
HA PRP 1.000
HA <0.001
BMAC
6.mesec PRP 0.508
HA PRP 0.058
HA .002
BMAC 000
9.mesec PRP 0.718
HA PRP 0.185
HA 0.003
BMAC
12.mesec PRP 1.000
HA PRP 0.130

Preoperativno nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima skale "Social functioning"
izmedu ispitivanih grupa. Statisti¢ka znacajnost u svim ostalim merenjima moZe se videti u nastavku
tabele br. 40.
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Tabela 41. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti skale "Social functioning" u odnosu na preoperativau

vrednost
Intervencija (I) Merenje (J) Merenje nakon
1.mesec 0.006
3. meseca <0.001
BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 1.000
3. meseca 1.000
HA pre 6. meseci 1.000
9. meseci 0.577
12. meseci 0.342
1.mesec 0.777
3. meseca 1.000
PRP pre 6. meseci 0.143
9. meseci 0.013
12. meseci 0.010

U tabeli br.41, prikazana je za sve tri ispitivane grupe, statisticka znacajnost postoperativnih
vrednosti skale "Social functioning" tokom ispitivanog perioda u odnosu na preoperativnu vrednost.
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497 SKALA "BOL'" ILI "PAIN"
Vrednosti ove skale, iskazane kroz srednje vrednosti 1 vrednosti varijabiliteta, iskazane su u
tabeli br.42.
Tabela 42. Srednje vrednosti i varijabilitet skale "Pain" tokom ispitivanog perioda.
Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max
BMAC 111 49.88 20.69 55.00 0.000  100.001
Pre HA 30 4473 1941 45.00 0.00  77.50|
intervencije PRP 34 43.40 21.27 45.00, 0.00 77.50|
Total 175 47.74 20.67 50.10 0.00 IO0.00I
BMAC 111 65.91 16.65 65.00 12.50 100.00|
HA 30 50.62 21.37 55.00 0.00 90.00|
f mesec PRP 34| ss2s] 2228 55000 22500 100.00]
Total 175 61.80 19.50 65.00 0.00 IO0.00I
BMAC 111 70.93 18.50, 77.50 32.50 IO0.00I
HA 30 55.16 22.05 55.00 0.00 90.00|
3. meseca
PRP 34 61.00 24.00 57.45 0.00 100.00|
Total 175 66.30 21.14 67.50 0.00 IO0.00I
BMAC 111 74.53 19.45 77.50 20.00 IO0.00I
| . HA 30 55.98 18.09 55.00 22.50 IO0.00I
[6. meseci
PRP 34 64.04 25.58 66.25 0.00 100.00|
Total 175 69.31 21.70 75.00 0.00 100.00|
BMAC 111 73.56 19.63 77.50 20.00 100.00|
, . HA 30 5125 2382 55.00 0.000  90.00|
9. meseci
PRP 34 61.99 29.83 67.50 0.00 100.00|
Total 175 67.49 24.12 75.00 0.00 100.00|
BMAC 111 72.82 20.88 77.50 20.00 100.00|
. HA 30 55000 2152 55.00 0.00,  90.00]
12. meseci
PRP 34 66.62 26.13 67.50 10.00; 100.00|
Total 175 68.56 22.94 72.70 0.00 100.00|

Sveukupno,

tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisti¢ki znacajnog porasta vrednosti
Pain (b=3.548; p<0.001).

Takode, sveukupno, tokom ispitivanog perioda, postoji statisticki znacajna razlika u
vrednostima skale "Pain" izmedu BMAC grupe u odnosu na HA (p<0.001) i PRP (p<0.001) grupu,
dok se HA i PRP grupe ne razlikuju statisticki znacajno (p=0.353). Sve se ovo vizuelizuje i na

grafikonu br.13.
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Grafikon 13. Graficki prikaz medijana skale "Pain" po mesecima i
grupama

U tabeli br.43, dat je prikaz medugrupnih poredenja kao i vrednosti statistic¢ke obrade.

Tabela 43. Medugrupna poredenja skale "Pain'' u svim tackama merenja.

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija P
HA 0.750
. . | BMAC
Pre intervencije PRP 0.465
HA PRP 1.000
HA 0.002
BMAC
1.mesec PRP 0.227
HA PRP 0.433
BMAC HA 0.001
3.mesec PRP 0.079
HA PRP 0.633
HA <0.001
BMAC 0.00
6.mesec PRP 0.195
HA PRP 0.123
HA <0.001
BMAC
9.mesec PRP 0.234
HA PRP 0.130
HA .001
BMAC 0.00
12.mesec PRP 0.643
HA PRP 0.103

Preoperativno nije bilo statisti¢ki znafajne razlike u vrednostima skale "Pain" izmedu
ispitivanih grupa. Statisticka zna¢ajnost u svim ostalim merenjima moze se videti u nastavku tabele
br. 43.

78



Tabela 44. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti skale ""Pain" u odnosu na preoperativnu vrednost.

Intervencija |(I) Merenje (J) Merenje nakon p
1.mesec <0.001
3. meseca <0.001
BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 0.107
3. meseca 0.063
HA pre 6. meseci 0.005
9. meseci 0.236
12. meseci 0.006
1.mesec 0.013
3. meseca 0.018
PRP pre 6. meseci 0.002
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001

U tabeli br.44, prikazana je za sve tri ispitivane grupe, statisticka znacajnost postoperativnih
vrednosti skale "Pain" tokom ispitivanog perioda u odnosu na preoperativnu vrednost.
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4.9.8

SKALA "GENERALNO ZDRAVLJE' ILI "GENERAL HEALTH"

Sto se ti¢e vrednosti ove skale, srednja vrednost i varijabilitet su iskazani u tabeli br.45.

Tabela 45. Srednje vrednosti i varijabilitet General health tokom ispitivanog perioda

Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max

BMAC 111 5716 1791 55000  15.00]  100.00|
Pre HA 30| 48500 1288 5000 25000  80.00]
intervencije PRP 34| 57500 1519 55000 30.00  95.00]
Total| 175| 5574  16.88] 55000  15.00,  100.00|
BMAC 111 6257, 1693  61.80]  30.00_ 100.00|
| HA 30] 4934 1158 4500 30.00  80.00]
- esee PRP 34| 5989 1771 6000 20000 90.00}
Total| 175] 59780 1695  60.000  20.000  100.00|
BMAC 111 6263 1778 62.100  25.00,  100.00|
HA 30| 5080  13.09 5000 25000  80.00|

3. meseca
PRP 34|  57.880 1771  60.000  15.00  100.00}
Total| 175|  59.68  17.54  60.000  15.00_  100.00|
BMAC 111] 6401 1847 6500  25.00  100.00|
. HA 30] 4984 1171 5000 2500  80.00]

[6. meseci
PRP 34 59411 1748  60.000  20.00  100.00}
Total| 175]  60.69  18.01]  60.000  20.00  100.00|
BMAC 111 6378 1849 65000  20.000  100.00|
. HA 30] 5067 12370 5000 25000  80.00|
[0. meseci

PRP 34| 6015 18400 5500  25.000  100.00]
Total| 175|  60.83] 1815  60.000  20.00, 100.00|
BMAC 111 6491 18000 6500  20.00  100.00|
. HA 30 50170 13.8¢) 50000 20.00  80.00|

12. meseci
PRP 34 6147 17120 60000  30.00  100.00]
Total| 175] 61711 1795 6500  20.00,  100.00|

Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisticki znac¢ajnog porasta vrednosti
General health (b=0.972; p<0.001).Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, postoji statisticki
znacajna razlika u vrednostima General health izmedu BMAC grupe u odnosu na HA (p=0.001) i
PRP (p=0.006) grupu, dok se HA i PRP grupe ne razlikuju statisticki znacajno (p=0.943). Sve ovo se
vizuelizuje na grafikonu br.14.
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Grafikon 14. Graficki prikaz medijana
General health po mesecima i grupama
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Statistika za medugrupna poredenja za ovu skalu je iskazana u tabeli br.46 kao i vrednosti
statistickih poredenja u jedinici vremena.

Tabela 46. Medugrupna poredenja skale "General health” u svim tackama merenja.

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija P
HA 0.015
) .. |BMAC
Pre intervencije PRP 1.000
HA PRP 0.039
HA <0.001
BMAC
1.mesec PRP 1.000
HA PRP 0.016
HA 0.001
BMAC
3.mesec PRP 0.459
HA PRP 0.229
HA <0.001
BMAC
6.mesec PRP 0.686
HA PRP 0.046
HA <0.001
BMAC 0.00
9.mesec PRP 0.804
HA PRP 0.057
HA <0.001
BMAC
12.mesec PRP 0.516
HA PRP 0.031

Preoperativno postojala je statisti¢ki znacajna razlika u vrednostima General health HA grupe
u odnosu na BMAC grupu (p=0,015) i PRP grupu (p=0,039). Statisticka znacajnost u svim ostalim
merenjima moze se videti u nastavku tabele br. 46.
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Tabela 47. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti skale "General health” u odnosu na preoperativnu

vrednost.
Intervencija |(I) Merenje (J) Merenje nakon P
1.mesec <0.001
3. meseca 0.001
BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 1.000
3. meseca 0.890
HA pre 6. meseci 1.000
9. meseci 0.515
12. meseci 1.000
1.mesec 1.000
3. meseca 1.000
PRP pre 6. meseci 1.000
9. meseci 1.000
12. meseci 0.720

U tabeli br.47 prikazana je, za sve tri ispitivane grupe, statistika znacajnost postoperativnih

vrednosti skale "General health" tokom ispitivanog perioda u odnosu na preoperativnu vrednost.
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4.9.9

SKALA "PROMENA ZDRAVLJA" ILI "HEALTH CHANGE"'

Kona¢no, u ovoj skali koja prikazuje sublimaciju prethodnih i pokazuje generalno subjektivni
odnos pacijenta prema promeni sveukupnog zdravlja, srednje vrednsoti i varijabilitet su iskazani u

tabeli br.48.

Tabela 48. Srednje vrednosti i varijabilitet skale "Health change" tokom ispitivanog perioda.

Merenje Intervencija N Mean SD Med Min Max

BMAC 111 37.61 22.83 25.00 0.000  100.00}
Pre HA 30 38.33 23.43 25.00 0.00 IO0.00I
intervencije PRP 34 38.65 16.39 50.00 0.00 75.00|
Total| 175 3794 2173 25.00 0.00,  100.00|
BMAC 111 57.21 26.20 50.00 0.00 100.00|
! HA 30 47.50 25.72 50.00 0.00 IO0.00I
e PRP 34 4779 1987 50000 000  100.00]
Total 175 53.71 25.30 50.00 0.00] IO0.00I
BMAC 111 67.57 23.26 75.00 25.00 IO0.00I
HA 30 51.67 22.68 50.00 0.00 IO0.00I

3. meseca
PRP 34 59.49 23.37 50.00 0.00 IO0.00I
Total 175 63.27 23.85 59.50 0.00] IO0.00I
BMAC 111 70.21 21.87 75.00 25.00 IO0.00I
. HA 30 4933 2087 50.00 0.000  100.00|

|6. meseci
PRP 34 58.09 24.40 50.00 0.00 100.00|
Total 175 64.28 23.59 69.80 0.00 100.00|
BMAC 111 74.10 20.49 75.00 25.00 IO0.00I
. HA 30 50.83 17.96 50.00 25.00 IO0.00I

[9. meseci
PRP 34 59.56 28.21 50.00 0.00] IO0.00I
Total 175 67.29 23.62 75.00 0.00 100.00|
BMAC 111 73.20 22.79 75.00 0.00 100.00|
. HA 30 57.50 23.81 50.00 25.00 IO0.00I

12. meseci

PRP 34 61.03 22.35 50.00 25.00 IO0.00I
Total 175 68.14 23.73 75.00 0.00 100.00|

Sveukupno, tokom ispitivanog perioda, doslo je do statisticki znaCajnog porasta vrednosti
skale "Health change" (b=5.507; p<0.001).

Kada se pogleda ukupan rezultat, tokom ispitivanog perioda, postoji statisti¢ki znacajna
razlika u vrednostima skale "Health change" izmedu BMAC grupe u odnosu na HA (p<0.001) i PRP
(p<0.001) grupu, dok se HA i PRP grupe ne razlikuju statisti¢ki znacajno (p=0.676). Sve ovo se lepo
vizuelizuje i na grafikonu ispod.
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Grafikon 15. Graficki prikaz medijana skale "Health change" po
mesecima i grupama

Medusobna poredenja sa statistickom obradom su prikazana u sledecoj tabeli u jedinici vremena.

Tabela 49. Medugrupna poredenja skale "Health change" u svim tackama merenja

Merenje (I) Intervencija |(J) Intervencija P
HA 1.000
. .. |BMAC
Pre intervencije PRP 1.000
HA PRP 1.000
HA 0.1
BMAC >3
1.mesec PRP 0.147
HA PRP 1.000
HA 0.003
BMAC
3.mesec PRP 0.258
HA PRP 0.491
BMAC HA <0.001
6.mesec PRP 0.026
HA PRP 0.469
HA <0.001
BMAC
9.mesec PRP 0.011
HA PRP 0.248
HA 0.003
BMAC
12.mesec PRP 0.018
HA PRP 1.000

Preoperativno nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima Health change izmedu
ispitivanih grupa. Statisticka zna¢ajnost u svim ostalim merenjima moze se videti u nastavku tabele
br. 49.
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Tabela 50. Unutargrupna poredenja postoperativnih vrednosti skale "Health change" u odnosu na preoperativnu

vrednost
Intervencija (I) Merenje (J) Merenje nakon P
1.mesec <0.001
3. meseca <0.001
BMAC pre 6. meseci <0.001
9. meseci <0.001
12. meseci <0.001
1.mesec 1.000
3. meseca 0.342
HA pre 6. meseci 0.937
9. meseci 0.681
12. meseci 0.018
1.mesec 1.000
3. meseca 0.043
PRP pre 6. meseci 0.043
9. meseci 0.018
12. meseci 0.004

U tabeli 50. prikazana je, za sve tri ispitivane grupe, statisticka znacajnost postoperativnih
vrednosti skale "Health change" tokom ispitivanog perioda u odnosu na preoperativnu vrednost.
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4.10 KLINICKI REZULTATI U ODNOSU NA MESTO
INTRAARTIKULARNE APLIKACIJE NA KOLENU I
ZNACAJNOST RAZLIKA

Kao §to je napomenuto ranije, pacineti koji su tretirani sa BMAC su randomizovani u tri grupe
prema lokalizaciji portala: superolateralni (SL), anteromedijalni (AM) i anterolateralni (AL).
Karakteristike pacijenata date su u tabeli br. 51.

Tabela 51. Karakteristike pacijenata po starosti, polu indeksu telesne mase i stanju kolena mereno KL skalom u
posmatranim grupama

KARAKTERISTIKE SUPEROLATERALNI ANTEROLATERALNI ANTEROMEDIALNI
PORTAL (SL) PORTAL (AL) PORTAL (AM)
Broj pacijenata 46 30 35
Starost u godinama | 57.72+10.48 57.83+10.77 55.31+11.38
( meanxSD)
Pol Male: 29 Male: 16 Male: 15
Female: 17 Female: 14 Female: 20
Grade 2: 22 (47.8%) Grade 2: 12 (40.0%) Grade 2: 15 (42.9%)
KL gradus Grade 3: 18 (39.1%) Grade 3: 12 (40.0%) Grade 3: 16 (45.7%)
(%) Grade 4: 6 (13.0%) Grade 4: 6 (20.0%) | Grade 4: 4 (11.4%)
BMI (mean+SD) 28.72+5.13 28.36+4.14 28.58+4.12
VAS pain inekcija | 3.64+2.60 3.56+3.36 3.69+3.02

Izmedu posmatranih grupa pacijenata, nije bilo statisticki znacajne razlike (SSD) po
distriibuciji godina starosti (One-way ANOVA-F=0.587; p=0.558), pola (Pearson Chi-Square =
4.005; p = 0.135), indeksa telesne mase-BMI (One-way ANOVA-F = 0.019; p = 0.982) i stepena
osteoartritisa izrazenog Kelgren-Lawrence skalom. (Pearson Chi-Square = 0.177; p = 0.996). U
posmatranim grupama, nije bilo SSD po pitanju bola prilikom injektiranja terapije izrazenom skalom
VAS (One-way ANOVA F =0.017; p = 0.983).

Uocena je statisticki znacajna razlika u smanjenju bola kada se poredi preinterventni bol 1 bol
nakon 3,7 141 21 dan, mereno VASp skalom (Fmeasures= 699,42; p < 0,001). Nisu uocene SSD u padu
VASp skale u poredenju sa lokalizacijom portala (Fporar = 0,109; p = 0,897) kao i sa kretanjem
opisanog pada na skali bola tokom vremena u odnosu na portal SSD (Fieasurement#portal = 0,434; p =
0,898). Sve je ovo graficki prikazano na grafikonu broj 16.
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Grafikon 16. Kretanja VASp vrednosti po portalima u
odnosu na posmatrani period

Statisticka merenja su uradena poredenjem svih skala po portalima i ona su prikazana u daljem
tekstu.

Sto se tite KOOS pain skale, dobijena je visoko statisti¢ki znagajna razlika u KOOS p po
faktoru merenje (Fuerenje= 57,036; p < 0,001) dok po faktoru portal (Fportal = 1,512; p =0,226) kao i u
interakciji oba faktora (Fmerenjeportat = 0,970; p = 0,469) nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika.
Vrednosti ove skale dati su u tabeli br.52.

87



Tabela 52. Distribucija vrednosti KOOS pain skale preinterventno i nakon posmatranog perioda do dvanaestog meseca

MERENJE PORTALI T SD N
SL 51,10 18,79 43
. AL 44,09 19,20 24
preinterventno AM 47.96 15.66 30
Total 48,40 18,02 97
SL 68,80 19,17 43
AL 70,72 16,91 24
1.mesec
AM 64,53 17,00 30
Total 67,95 17,96 97
SL 74,92 18,57 43
AL 71,99 19,69 24
3. mesec AM 6554] 22,11 30
Total 71,30 20,19 97
SL 76,07 17,13 43
b resec AL 73,38 17,16 24
AM 67,04 22,15 30
Total 72,61 19,03 97
SL 74,15 18,55 43
AL 73,14 22,27 24
9.mesec
AM 67,70 21,51 30
Total 71,90 20,43 97
SL 76,92 18,97 43
AL 73,13 18,62 24
12.mesec
AM 70,28 23,87 30
Total 73,93 20,52 97

U sve tri ispitivane grupe doslo je do visoko statisticki znac¢ajnog povecanja KOOS p nakon
jednog meseca u odnosu na KOOS pre Op. I dalje se uocava blag porast KOOS p (najveci u grupi SL
a najmanji u grupi AM) ali ta razlika nije statisticki znacajna. Razlike unutar grupa nije bilo od prvog
do dvanestog meseca ali je uocljivo SSD 1 nakon 12 meseci u odnosu na preinterventnu vrednost u
sve tri grupe $to je vidljivo u tabeli br.53. Distribucija vrednosti je prikazana i u grafikonu br.17. U
tabeli ispod su prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala statisticki znacajna
razlika.
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Tabela 53.

Unutargrupna poredenja KOOSp skale Bonferonijenim testom

Portal na kol d
. o.r ? m,l, olent gde (I) Merenje | (J) Merenje | Prose¢na razlika (I-J) P
je injekcija data
1.mesec -17,701 < 0,001
p 3.mesec -23,827 < 0,001
SL S | 6.mesec 24974 <0,001
intervencije
9.mesec -23,052 < 0,001
12.mesec -25,824 < 0,001
1.mesec -26,624 < 0,001
p 3.mesec -27,897 < 0,001
AL S | 6.mesec -29,283 < 0,001
intervencije
9.mesec -29,043 < 0,001
12.mesec -29,031 < 0,001
1.mesec -16,568 < 0,001
p 3.mesec -17,576 < 0,001
AM S | 6.mesec -19,073 < 0,001
intervencije
9.mesec -19,736 < 0,001
12.mesec -22,312 < 0,001
a Grupe portala na
o oS e
| suprapatelarno
lateralno
| infrapatelarno
lateralno
70.00 mllaﬁ:}sloamo

KOOS pain

50.00

40.00

60.007

T |
Pre Op 1m

I T
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Grafikon 17. Kretanja vrednosti KOOSp skale po portalima u odnosu
na posmatrani period

U KOOS overall skali, identi¢no kao 1 sa prethodnim skalama, dobijena je visoko statisticki
znacajna razlika po faktoru merenje (Fierenje= 79,544; p < 0,001) dok po faktoru portal (Fportal = 1,386;
p = 0,255) kao i u interakciji oba faktora (Fmerenjeportal = 1,282; p = 0,237) nije dobijena statisticki

znacajna razlika. Ove vrednosti sdu iskazane u tabeli broj 54.
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Tabela 54. Distribucija vrednosti KOOS overall skale preinterventno i nakon posmatranog perioda do dvanaestog
meseca

MERENJE PORTAL X SD N
SL 44,64 16,88 44
Pre AL 40,55 17,39 24
intervencije AM 41,89 18,82 31
Total 4279 17,53 99
SL 62,52 19,89 44
AL 65,05 14,80 24

1.mesec
AM 61,09 17,30 31
Total 62,68 17,85 99
SL 70,91 18,86 44
AL 68,27 18,37 24
3.meseca
AM 61,80 21,89 31
Total 67,41 19,94 99
SL 71,40 18,33 44
) AL 70,02 17,54 24
6. meseci
AM 63,44 23,18 31
Total 68,58 19,92 99
SL 71,56 19,15 44
. AL 71,11 21,28 24
9.meseci
AM 63,82 21,78 31
Total 69,03 20,61 99
SL 73,17 20,59 44
) AL 68,44 20,10 24
12.meseci

AM 63,37 23,73 31
Total 68,96 21,71 99

U sve tri ispitivane grupe doslo je do visoko statisti¢ki znacajnog povecanja KOOS o nakon
jednog meseca u odnosu na KOOS o pre Op. U grupi SL doslo je do statisticki znac¢ajnog povecanja
vrednosti KOOS o nakon tri meseca u odnosu na KOOS o nakon jednog meseca.

U ostale dve grupe nije bilo staatisticki znacajnog povecanja KOOS o nakon tri meseca u
odnosu na KOOS o nakon mesec. Prikaz kretanja ovih vrednosti dat je u tabeli br. 55 kao i graficki
prikazan na grafikonu br. 18.

U tabeli ispod su prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala statisticki
znacajna razlika.
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Tabela 55. Unutargrupna poredenja KOOS overall skale Bonferonijenim testom

Portal na kolenu gde | (I) ) Prosecna
e o . . razlika (I-J) p
je injekcija data Merenje |Merenje a@-J)
1.mesec -17,883 | < 0,001
Pre 3.mesec -26,268| < 0,001
intervencij | 6.mesec -26,766| < 0,001
e 9.mesec -26,918 | < 0,001
SL 12.mesec -28,534 | < 0,001
3.mesec -8,385 0,004
6.mesec -8,883 0,002
1.mesec
9.mesec -9,035 0,015
12.mesec -10,651 0,003
1.mesec -24,492 | < 0,001
Pre 3.mesec -27,717| <0,001
AL intervencij | 6.mesec -29.471| <0,001
e 9.mesec -30,558 | < 0,001
12.mesec -27,888| <0,001
1.mesec -19,196 ,000
Pre 3.mesec -19,906 ,000
AM intervencij | 6.mesec -21,552 ,000
€ 9.mesec -21,929 ,000
12.mesec -21,477 ,000
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Grafikon 18. Kretanja vrednosti KOOSp skale po
portalima u odnosu na posmatrani period
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Pri merenju WOMAC skalom za sva tri portala, takode je dobijena visoko statisticki znacajna
razlika u po faktoru merenje (Fmerenje= 43,734; p < 0,001) dok po faktoru portal (Fportal = 0,129; p =
0,879) kao i u interakciji oba faktora (Fmerenje*portat = 0,880; p = 0,552) nije dobijena statisticki znacajna
razlika. Vrednosti su prikazane u tabeli br. 56.

Tabela 56. Distribucija vrednosti WOMAC skale preinterventno i nakon posmatranog perioda do dvanaestog meseca

MERENJE PORTAL X SD N
SL 44,77 18,97 44
Pre AL 46,83 20,73 25
intervencije | AM 42,52 19,39 33
Total 44,55 19,42 102
SL 29,86 20,70 44
AL 27,43 20,72 25
1.mesec
AM 27,36 15,42 33
Total 28,46 19,01 102
SL 23,84 19,94 44
AL 27,48 23,40 25
dmeseca M 27.94] 22,55 33
Total 26,06 21,55 102
SL 23,41 19,27 44
. AL 25,49 22,23 25
6.meseci T M 26,18] 2121 33
Total 24,82 20,48 102
SL 22,85 21,02 44
9 meseci AL 25,18 22,60 25
AM 26,30 22,72 33
Total 24,54 21,80 102
SL 21,55 21,92 44
. AL 25,58 22,94 25
12.meseci
AM 26,27 21,88 33
Total 24,07 22,05 102

U sve tri ispitivane grupe doslo je do visoko statisticki znac¢ajnog smanjenja WOMAC nakon
jednog meseca u odnosu na WOMAC pre Op. U grupi SL doslo je do statisti¢ki zna¢ajnog smanjenja
vrednosti WOMAC o nakon 6 I 12 meseci u odnosu na WOMAC o nakon jednog meseca. Kretanje
ovih vrednosti prikazano je u fabeli br. 57. U ostale dve grupe nije bilo staatisticki znacajnog
smanjenja WOMAC u odnosu na WOMAC nakon mesec dana. Na grafikonu br. 19, dat je graficki
prikaz ovih promena. U tabeli ispod su prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala
statisticki znacajna razlika.
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Tabela 57. Unutargrupna poredenja WOMAC skale Bonferonijenim testom

Portal na kolenu gde |(I) @) Prosec¢na
je injekcija data Merenje |Merenje | razlika (I-)) P
1.mesec 14,914| < 0,001
Pre 3.mesec 20,936 | < 0,001
SL intervencij | 6.mesec 21,361 | <0,001
€ 9.mesec 21,927 <0,001
12.mesec 23,223 | <0,001
1.mesec 19,400| < 0,001
Pre 3.mesec 19,352 < 0,001
AL intervencij | 6.mesec 21,344 <0,001
€ 9.mesec 21,654 <0,001
12.mesec 21,254 <0,001
1.mesec 15,152 <0,001
Pre 3.mesec 14,576 0,001
AM intervencij | 6.mesec 16,333| < 0,001
e 9.mesec 16,212 <0,001
12.mesec 16,242 0,001
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Grafikon 19. Kretanja vrednosti WOMAC skale po
portalima u odnosu na posmatrani period
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Kada merimo rezultate IKDC testa, za sva tri portala dobijena je visoko statisticki znacajna
razlika po faktoru merenje (Fmerenje= 48,891; p < 0,001) dok po faktoru portal (Fpor = 1,551; p =
0,217) kao i u interakciji oba faktora (Fmerenje#portat = 1,175; p=0,217) nije dobijena statisticki znac¢ajna
razlika, a vrednosti su prikazane u tabeli br. 58.

Tabela 58. Distribucija vrednosti IKDC skale preinterventno i nakon posmatranog perioda do dvanaestog meseca

Merenje Portal X SD N
SL 38,32 14,54 44
Pre AL 33,97 13,86 25
intervencije |AM 35,59 15,59 32
Total 36,38 14,69 101
SL 51,47 17,83 44
AL 49,15 1591 25
1.mesec
AM 47,08 16,96 32
Total 49,50 17,03 101
SL 56,33 18,66 44
3 meseca AL 56,59 18,59 25
AM 48,28 21,75 32
Total 53,85 19,85 101
SL 58,93 20,18 44
6. meseci AL 58,86 1591 25
AM 51,83 24,12 32
Total 56,66 20,67 101
SL 58,47 20,45 44
9.meseci AL 59,84 19,52 25
AM 51,98 20,95 32
Total 56,75 20,45 101
SL 61,47 22,78 44
) AL 57,31 22,16 25
12.meseci
AM 50,53 24,20 32
Total 56,97 23,34 101
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U sve tri ispitivane grupe doSlo je do visoko statisti¢ki znacajnog smanjenja IKDC nakon
jednog meseca u odnosu na vrednost preinterventno dok dalje statisticki znac¢ajno povecanje vrednosti
IKDC zapazamo u grupama SL 1 AL dok u grupi AM nema statisticki zna¢ajnog povecanja IKDC.
Kretanje ovih vrednosti je prikazano kako u tabeli br. 59, tako i na grafikonu br. 20.

U tabeli ispod su prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala statisticki
znacajna razlika.

Tabela 59. Unutargrupna poredenja IKDC skale Bonferonijenim testom

Portal na kolenu gde @D @) Prosec¢na
je injekcija data Merenje | Merenje | razlika (I-]) P
1.mesec -13,143 | < 0,001
Pre 3.mesec -18,007 | < 0,001
SL intervencij | 6.mesec -20,602| < 0,001
e 9.mesec -20,143 | < 0,001
12.mesec -23,148 | < 0,001
1.mesec -15,180| <0,001
Pre 3.mesec -22,620| <0,001
AL intervencij | 6.mesec -24,888 | < 0,001
e 9.mesec -25,868 | < 0,001
12.mesec -23,336| < 0,001
1.mesec -11,491 0,001
Pre 3.mesec -12,697 0,001
AM intervencij | 6.mesec -16,247| < 0,001
e 9.mesec -16,397| < 0,001
12.mesec -14,941| <0,001
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Grafikon 20. Kretanja vrednosti IKDC skale po portalima u odnosu na
posmatrani period
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4.11 KLINICKI REZULTATI KOD BMAC GRUPE U ODNOSU NA
TEZINU ARTROZE I ZNACAJNOST RAZLIKA

Kao §to je navedeno u tabeli br. 7, svi pacijenti su podeljeni u grupe prema tezini artroze
iskazane Kelgren-Lawrence skalom (KL). U BMAC grupi je bilo 49 pacijenata koji su uvrsSteni u KL
grupu I, 46 pacijenata je uvrSteno u KL grupu III a 16 pacijenata je uvrsteno u KL grupu IV.

Ispitivanjem kretanja vrednosti klinickih parametara iskazanih kroz merenja ranije pomenutih
skala je utvrdivana povezanost tezine bolesti sa poboljSanjem klinickih parametara bolesti ili
prestankom terapeutskih efekata u odnosu na tezinu bolesti.

Kod ispitivanja VAS pain skale, dobijena je visoko statisticki znacajna razlika u VAS p po
faktoru merenje (Fmerenje= 590,654; p < 0,001) dok po faktoru KL Grade (FxL Grade = 2,066; p = 0,132)
kao i u interakciji oba faktora (Fmerenje*KL Grade = 0,902; p = 0,515) nije dobijena statisticki znacajna
razlika. Vrednosti VASp preinterventno kao 1 kroz vremenski period od intervencije su iskazane u
tabeli br. 60.

Tabela 60. Distribucija vrednosti VAS pain skale preintervento i nakon 3,7 14 i 21. dan u grupama podeljenim na
osnovu tezine artroza merene KL skalom.

KL
Merenje Mean SD N
gradus
11 6.90 1.53 49
Pre 111 7.41 1.64 46
intervencije I\Y% 7.31 1.74 16
Total 7.17 1.61 111
II 1.67 1.46 49
111 2.04 2.25 46
3.dan v 1.56 1.63 16
Total 1.81 1.85 111
11 1.00 1.24 49
111 1.39 1.67 46
7.dan v 050  0.89 16
Total 1.09 1.42 111
11 0.88 0.90 49
14.dan 111 1.09 1.41 46
I\Y% 0.38 0.62 16
Total 0.89 1.13 111
11 0.71 0.84 49
111 1.17 1.22 46
21.dan
1\Y% 0.81 1.22 16
Total 0.92 1.08 111
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U sve tri KL grade grupe doslo je do visoko statisticki zna¢ajnog smanjenja VAS pain skale
nakon tri dana u odnosu na VAS p pre intervencije. Takode dolazi do statisti¢ki znacajnog pada
sedmog dana u odnosu na VAS p tre¢eg dana. I dalje se uocava pad VAS p ali ta razlika nije statisticki
znacajna. Distribucija i kretanje ovih vrednosti prikazana je u tabeli br.61 kao in a grafikonu broj
21. U tabeli ispod su prikazana samo unutargrupna merenja kod kojih je postojala statisticki znacajna
razlika.

Tabela 61. Unutargrupna poredenja VAS pain skale Bonferonijenim testom u odnosu na tezinu osteoartritisa

Mean
KL () ) (J) Merenje | Difference (I- p
gradus Merenje 7
3. dana 5224 <0.001
Pre 7. dana 5.898| <0.001
14. dana 6.020| <0.001
II 21.dana 6.184( <0.001
7. dana 0.673 0.003
3. dan 14. dana 0.796 0.001
21.dana 0.959 0.001
3. dana 5370 <0.001
Pre 7. dana 6.022( <0.001
14. dana 6.326| <0.001
I 21.dana 6.239| <0.001
7. dana 0.652 0.006
3. dan 14. dana 0957 <0.001
21.dana 0.870 0.004
7.dan 14.dan 0.304 0.039
3. dana 5750 <0.001
Pre 7. dana 6.813| <0.001
v 14. dana 6.938| <0.001
21.dana 6.500| < 0.001
3. dan 7. dana 1.062 0.009
14. dana 1.187 0.005
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Grafikon 21. Graficki prikaz kretanja vrednosti VAS pain skale preinterventno i nakon 3, 7, 14
i 21 dan u odnosu na tezinu bolesti iskazane Kelgren-Lawrence skalom.

Kada je u pitanju KOOS pain skale merene preinterventno 1 nakon 1,3 6 9 1 12 meseci, u
odnosu na tezinu bolesti iskazanu kroz Kelgren-Lawrence skalu, dobijena je visoko statistiCki
znacajna razlika u KOOS p po faktoru merenje (Fmerenje= 58,397; p <0,001). Nije dobijenai statisticki
znacajna razlika po faktoru KL grade (FKL Grade = 2,027; p = 0,137).
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U interakciji oba faktora (Fimerenje*KL Grade = 1,879; p = 0,045) dobijena je statisticki znacajna
razlika. U tabeli br. 62. iskazane su ove vrednosti dok su u fabeli br. 63. prikazana medugrupna
poredenja tokom vremena.

Tabela 62. Distribucija vrednosti KOOS pain skale u odnosu na KL gradus preintervento i nakon 1,3 6,9 i 12 meseci.

Merenje KL grade| Mean SD N
1I 48.44 18.50 49
Pre int . 111 47.41 16.16 46
re intervencije
© Ty 50.06| 2008 16
Total 48.24 17.66 111
I 67.99 17.14 49
I 67.03 17.05 46
1.mesec
v 64.80 25.74 16
Total 67.13 18.40 111
11 74.28 18.85 49
I 68.70 18.54 46
3.meseca
v 63.08 27.30 16
Total 70.35 20.32 111
11 74.83 16.78 49
. 111 70.92 18.30 46
6. meseci
v 63.31 25.52 16
Total 71.55 19.07 111
11 76.40 16.76 49
9 i 11 68.68 20.15 46
.meseci
v 64.30 22.85 16
Total 71.46 19.53 111
I 78.01 18.11 49
) 11 69.25 20.99 46
12.meseci
v 65.84 21.36 16
Total 72.63 20.25 111
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Tabela 63. Medugrupna poredenja KOOS Pain Bonferoni skalom u odnosu na tezinu bolesti

Merenje (I) KL grade |(J) KL grade Mean Dlt}; rence (I- p
- 111 0.901 1.000
Pre intervencije v 3.049 1.000
111 1\ 2.148 1.000
111 -0.500 1.000
| mesec 1 v 7.434 0.193
111 v 7.934 0.159
- 11 1.563 1.000
3 meseca 1\ 16.543 0.001
111 I\ 14.980 0.002
I 11 2.090 1.000
6. meseci v 13.359 0.007
111 1\ 11.268 0.036
I il 4.098 0.745
9. meseci 1\ 16.893 <0.001
111 v 12.795 0.012
- 111 4.948 0.556
12. meseci v 14.013 0.007
111 I\ 9.065 0.151

Nakon 3 meseca vrednostoi KOOS pain su statisticki zna¢ajno manje u grupi KL gradus IV
nego u grupama KL gradus. II i KI gradus III.

Tako je ostalo i nakon 6 ,9 i 12 meseci. Izmedu grupa sa K1 gradus II i KL Grade III nije bilo
statisticki zna€ajne razlike ni u jednom od vremena kontrole.
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Tabela 64. Unutargrupna poredenja KOOS pain skale Bonferonijevim testom

Mean
KL DM i M i
grade |(I) Merenje |(J) Merenje Difference (1) p
1.mesec -19.557| < 0.001
p 3.mesec -25.8441 <0.001
¢ 16.mesec 226396| < 0.001
intervencije
9.mesec 27968 | <0.001
II 12.mesec 29571 <0.001
3.mesec -6.287 0.075
! 6.mesec -6.839 0.034
.m
esee 9.mesec -8.411 0.031
12.mesec -10.014 0.009
1.mesec -19.622| <0.001
p 3.mesec -21.287| <0.001
T S |e.mesec 223.507| < 0.001
intervencije
9.mesec -21.2701 <0.001
12.mesec -21.841| <0.001
1.mesec -14.741 0.035
p 3.mesec -13.024 0.127
v S |e.mesec “13.248]  0.142
intervencije
9.mesec -14.238 0.111
12.mesec -15.784 0.051

U sve tri dobne grupe doslo je do visoko statisti¢ki znacajnog povecanja KOOS pain nakon
jednog meseca u odnosu na KOOS pain preinterventno §to je prikazano u tabeli br.64 .

I dalje se uocava porast vrednosti KOOS pain u grupama KL Grade II (gde su vrednosti rasta
ovog skora znacajno razlicite 3., 6. i 12-tog meseca u odnosu ne samo na vrednost pre intervencije
ve¢ 1 nakon prvog meseca dok te vrenosti poredene medusobno nisu viSe znacajne), KL Grade I1I
(gde se razlike uocljive nakon prvog meseca u odnosu na preinterventni period do 12. meseca ali se
dalje, poreSenjem grupa po protoku vremena te razlike ne uocavaju) dok u grupi KL Grade IV
vrednosti KOOS pain se statistic¢ki razlikuju samo nakon prvog meseca, a kasnije ostaju priblizno iste
kada se porede medusobno po faktoru vremena. Sva ova kretanja su lepo grafi¢ki prikazana u
grafikonu br. 22.
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skale preinterventno i nakon 1, 3, 6,9 i 12 meseci u odnosu
na tezinu bolesti iskazane Kelgren-Lawrence skalom.

Kada posmatramo distribuciju vrenosti KOOS overall skale, dobijena je visoko statisticki
znacajna razlika u KOOS o po faktoru merenje (Fmerenje= 61,684; p < 0,001). Po faktoru KL Grade
(FxL Grade= 3,004; p = 0,054) nije dobijena statisticki znacajna razlika. U interakciji oba faktora
(FinerenjeKL Grade = 2,296; p = 0,027) dobijena je statisticki znacajna razlika. U tabeli br.65 su prikazane

ove vrednosti.
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Tabela 65. Distribucija vrednosti KOOS overall skale u odnosu na KL grade preintervento i nakon 1,3 6,9 i 12 meseci

Merenje KL grade | Mean SD N

11 43.39 17.34 49

Pre intervencije 111 42.80 16.58 46

v 43.63 16.80 16

Total 43.18 16.80 111

11 65.27 15.47 49

| mesec 111 60.56 18.12 46

v 58.78 21.47 16

Total 62.38 17.57 111

11 71.93 18.78 49

111 64.45 19.24 46

3.meseca v 59.48 22.97 16

Total 67.03 19.98 111

11 71.79 18.63 49

. 111 67.38 18.36 46

6. meseci v 58.83 23.40 16

Total 68.09 19.57 111

11 74.57 16.97 49

. 111 65.39 20.24 46

9.meseci

1A% 61.20 22.26 16

Total 68.84 19.72 111

11 74.59 18.68 49

) 111 65.12 20.90 46
12.meseci

1A% 59.71 21.96 16

Total 68.52 20.72 111
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Tabela 66. Medugrupna poredenja KOOS sveukupne vrednosti Bonferoni skalom u odnosu na tezinu bolesti

Merenje (I) KL grade |(J) KL grade | Mean Difference (I-J) Sig.
n 111 0.596 1.000
Pre intervencije 1\ -0.233 1.000
111 v -0.829 1.000
- 111 4711 0.580
| mesec v 6.494 0.603
111 v 1.783 1.000
I 111 7.483 0.197
v 12.449 0.089
3.meseca
111 v 4.966 1.000
I 111 4.410 0.801
6. meseci 1\Y% 12.955 0.064
111 v 8.544 0.388
- 111 9.182 0.065
9. meseci v 13.369 0.051
111 v 4.187 1.000
I 111 9.470 0.071
12. meseci v 14.888 0.034
111 v 5418 1.000

Kod ove skale, u svim vremenima, vrednosti KOOS overall bile su najvece u grupi KL gradus
IT a najmanje u Grupi KL gradus IV. Nakon 12 meseci dobijena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu
vrednosti KOOS overall u grupi KL gradus II i grupi KL gradus IV. Sto je prikazano u tabeli br. 66.

U sve tri KL grupe doslo je do visoko statisticki znacajnog povec¢anja KOOS overall nakon
jednog meseca u odnosu na KOOS overall preinterventno. U grupi KL Grade II, doslo je do statistic¢ki
znacajnog povecanja vrednosti KOOS overall nakon tri meseca u odnosu na KOOS overall nakon
jednog meseca i taj rast se nastavlja do 12. meseca.

U grupi KL gradus II nije bilo staatisticki znac¢ajnog povec¢anja KOOS overall nakon tri
meseca u odnosu na KOOS overall nakon mesec dana ali se belezi blagi porast vrednosti. Vrednosti
KOOS overall u grupi KL gradus IV ostaju na priblizno istom nivou do kraja posmatranog perioda.
Sve je ovo prikazano u tabeli br.67 kao i vizuelizovano na grafikonu br.23. Prikazana su samo
medugrupna poredenja gde je dolazilo do statisticki znac¢ajnih razlika.
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Tabela 67. Unutargrupna poredenja KOOS overall skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena

Mean
KL DM j M j
grade |(I) Merenje |(J) Merenje Difference (L) p
1.mesec -21.877 .000
p 3.mesec -28.537 .000
. re .. | 6.mesec -28.394 000
intervencije
9.mesec -31.178 000
II 12.mesec -31.202 000
3.mesec -6.660 014
! 6.mesec -6.517 017
.m
esee 9.mesec -9.300 003
12.mesec -9.325 006
1.mesec -17.762 000
p 3.mesec -21.650 .000
¢ [6.mesec -24.580 000
intervencije
9.mesec -22.591 000
I 12.mesec -22.328 000
3.mesec -3.888 .860
1 6.mesec -6.818 015
.mesec
9.mesec -4.829 .803
12.mesec -4.566 1.000
1.mesec -15.150 022
p 3.mesec -15.855 .009
v T |6.mesec -15.206 024
Intervencije
9.mesec -17.575 004
12.mesec -16.081 015
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Grafikon 23. Graficki prikaz kretanja vrednosti KOOS pain skale preinterventno i nakon 1,
3,6,9 i 12 meseci u odnosu na tezinu bolesti iskazane Kelgren-Lawrence skalom
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Sli¢ni rezultati kao sa prethodnom skalom su dobijeni i u skali merenja WOMAC. Dobijena
je visoko statisticki znacajna razlika u WOMAC po faktoru merenje (Fmerenje= 33,636 p < 0,001) i po
faktoru KL Grade (FxL Grade = 5,035; p = 0,008). U interakciji oba faktora (Fmerenje*KL Grade = 1,439; p
=0,160) nije dobijena statisticki znacajna razlika. Distribucija vrednosti prikazana je u fabeli br.68.

Tabela 68. Distribucija vrednosti WOMAC skale u odnosu na KL gradus preintervento i nakon 1,3 6,9 i 12 meseci

Merenje KL grade | Mean SD N
11 41.78 19.32 49
Pre intervencije 111 47.62 16.51 46
IV 42.78 22.09 16
Total 44.34 18.67 111
11 23.22 14.61 49
111 34.63 20.34 46
L.mesec v 3111 20.25 16
Total 29.09 18.63 111
11 20.93 16.89 49
3 meseca 111 31.52 23.59 46
1\% 30.07 24.76 16
Total 26.64 21.49 111
11 20.29 16.15 49
) 111 28.67 23.11 46

6. meseci

1\% 30.32 22.45 16
Total 25.21 20.51 111
11 17.08 14.89 49
0 mesec 111 30.30 23.73 46
1\ 28.76 19.40 16
Total 24.24 20.48 111
11 16.83 15.83 49
19 mesec 111 29.66 22.49 46
1\ 32.01 23.51 16
Total 24.34 20.91 111

U svim vremenima kontrole vrednosti WOMAC bile su najnize u grupi KL Grade II. Dobijena
je statisticki znacajna razlika u vrednostima WOMAC izmedu grupe Kl Grade Il igrupa KL Grade I11
1 IV nakon 9 1 12meseci.Izmedu grupa KL Grade III i KL Grade IV nije dobijena statisticki znacajna
razlika ni u jednom od vremena kontrole. Ovi rezultati su prikazani u tabeli br.69.
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Tabela 69. Medugrupna poredenja KOOS Overall vrednosti Bonferoni skalom u odnosu na tezinu bolesti

Merenje (D KL grade (J) KL grade Di ffelr\f;liz - p
" 111 -5.838 0.390
Pre intervencije v 0-.995 1.000
111 v 4.842 1.000
1L 111 -11.418 0.008
Lmesec 1A% -7.896 0.392
111 v 3.522 1.000
- 111 -10.591 0.048
3 meseca v -9.138 0.404
111 1A\ 1.453 1.000
1L 111 -8.380 0.138
6. meseci 1\ -10.029 0.263
111 v -1.649 1.000
1 111 -13.213 0.004
9. meseci I\Y% -11.673 0.124
111 v 1.540 1.000
- 111 -12.833 0.007
12. meseci v -15.184 0.029
111 v -2.351 1.000

U sve tri KL Grade grupe doslo je do statisticki zna¢ajnog smanjenja WOMAC nakon jednog
meseca u odnosu na WOMAC pre Op. U sve tri grupe belezi se dalje smanjenje vrednost WOMAC
ali je WOMAC najmanji u KL Grade grupi I1.Ovi rezultati su prikazani u tabeli br.70 kao i na
grafikonu broj 24.
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Tabela 70. Unutargrupna poredenja WOMAC skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena

Mean
KL DM j M j
grade |(I) Merenje |(J) Merenje Difference (L) p
1.mesec 18.563| < 0.001
p 3.mesec 20.849( < 0.001
11 ¢ 16.mesec 21.490| < 0.001
intervencije
9.mesec 24.696( <0.001
12.mesec 24951 <0.001
1.mesec 12.983| <0.001
p 3.mesec 16.096| <0.001
11 ¢ 16.mesec 18.948| < 0.001
intervencije
9.mesec 17.321( <0.001
12.mesec 17.955( <0.001
1.mesec 11.662 0.016
p 3.mesec 12.706 0.020
v ¢ 6.mesec 12.456|  0.023
intervencije
9.mesec 14.019 0.010
12.mesec 10.763 0.063
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Grafikon 24. Graficki prikaz kretanja vrednosti WOMAC skale preinterventno i nakon 1,
3,6,9 i 12 meseci u odnosu na tezinu bolesti iskazane Kelgren-Lawrence skalom
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Dobijena je visoko statisticki znacajna razlika u IKDC po faktoru merenje (Fmerenje= 39,954;
p < 0,001). Po faktoru KL grade (FxL Grade = 2,063; p =0,132) i u interakciji oba faktora (Fumerenje*kL
Grade = 1,160; p = 0,315) nije dobijena statisticki znacajna razlika, Ni u jednom od vremena kontrole
nije dobijena statisticki znacajna razlika u vrednostimalKDC izmedu grupa. Vrednosti IKDC skale
su prikazane u tabeli br. 71.

Tabela 71. Distribucija vrednosti IKDC skale u odnosu na KL gradus preintervento i nakon 1,3 6,9 i 12 meseci

Merenje KL grade | Mean SD N
11 36.32 14.66 49
Pre 111 36.21 13.30 46
intervencije 1\% 35.77 16.01 16
Total 36.19 14.18 111
11 51.59 13.49 49
| mesec 111 48.68 18.11 46
1A% 42.91 20.41 16
Total 49.13 16.70 111
11 56.92 18.78 49
3 meseca 111 52.76 18.89 46
1A% 50.02 19.07 16
Total 54.20 18.87 111
11 60.37 19.42 49
6. meseci 111 54.41 19.75 46
1A% 48.44 21.32 16
Total 56.18 20.10 111
11 61.38 18.89 49
. 111 54.41 18.91 46
9-meseci v 50.58]  20.96 16
Total 56.94 19.48 111
11 61.87 22.23 49
. 111 55.48 21.23 46

12.meseci

1\% 50.75 21.01 16
Total 57.62 21.84 111

U grupama KL stepena II i KL stepena III doSlo je do statisti¢ki znacajnog povecanja
vrednosti IKDC nakon prvog meseca u odnosu na vrednosti IKDC pre intervencije dok je u grupi KL
gradus IV do statisticki znacajnog povecanja doslo tek nakon 3 meseca.Sto je prikazano u tabeli br.72.
I dalje dolazi do statisti¢ki znacajnog povecanja vrednosti IKDC u KL grupi II dok je u ostale dve
grupe povecanje manje inije statisti¢ki znacajna. Sve ovo je prikazano in a grafikonu br.25.
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Tabela 72. Unutargrupna poredenja IKDC skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena

KL grade (I) Merenje (J) Merenje Mean Dlt:]f; rence (I p
1.mesec -15.269 <0.001
3.mesec -20.606 <0.001

Pre intervencije |6.mesec -24.057 <0.001
9.mesec -25.063 <0.001

II 12.mesec -25.557 <0.001
3 -5.337 0.144

1. mesec 4 -8.788 0.002
5 -9.794 0.001
6 -10.288 0.003
1.mesec -12.472 <0.001
3.mesec -16.548 <0.001

I Pre intervencije |6.mesec -18.195 <0.001
9.mesec -18.200 <0.001
12.mesec -19.267 <0.001
1.mesec -7.138 0.741
3.mesec -14.256 0.014

v Pre intervencije |6.mesec -12.669 0.154
9.mesec -14.813 0.032
12.mesec -14.981 0.082
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4.12 KLINICKI REZULTATI KOD BMAC GRUPE U ODNOSU NA
INDEKS TELESNE MASE I ZNACAJNOST RAZLIKA

U grupi pacijenata koji su tretirani BMAC terapijom, ucinjena je podela prema Indeksu
telesne mase (Body Mass Index-BMI). Pacijenti su podeljeni u tri grupe, ispod BMI 25, izmedu 25 i
30 1 preko BMI 30. Prosec¢na vrednost BMI celokupne populacije pacijenata je bila 28.61.

Distribucija vrednosti VAS pain skale po grupama, preinterventno i nakon 3,7,14 1 21 dan je
data u tabeli br. 73.

Tabela 73. Distribucija vrednosti VAS pain skale u odnosu na indeks telesne mase preintervento i nakon 3,7 14 i 21.

dan
Grupe po
Merenje Mean SD N
BMI

<=25.00 7.23 1.60 22
Pre 25.01-30.00 7.37 1.60 51
intervencije > 30,00 6.87 1.63 38

Total 7.17 1.61 111

<=25.00 1.77 1.85 22

25.01-30.00 1.90 1.69 51
3.dan

> 30,00 1.71 2.08 38

Total 1.81 1.85 111

<=25.00 1.14 1.73 22

25.01-30.00 1.12 1.29 51
7.dan

> 30,00 1.03 1.42 38

Total 1.09 1.42 111

<=25.00 91 1.41 22

25.01-30.00 .88 1.03 51
14.dan

> 30,00 .89 1.11 38

Total .89 1.13 111

<=25.00 .95 1.13 22

25.01-30.00 .82 .99 51
21.dan

> 30,00 1.03 1.17 38

Total .92 1.08 111

Dobijena je visoko statisticki znacajna razlika u VAS p po faktoru merenje (Fmerenje= 644.344;
p < 0,001) dok po faktoru BMI (Fpmr = 0,122; p = 0,885) kao i u interakciji oba faktora (Fmerenje*BM1
=0,690; p = 0,700) nije dobijena statisticki znacajna razlika.

U sve tri dobne grupe doslo je do visoko statisti¢ki zna¢ajnog smanjenja VAS pain nakon tri
dana u odnosu na VAS pain preinterventno.

Takode dolazi do statisti¢ki znacajnog pada sedmog dana u odnosu na VAS pain treceg dana.
I dalje se uocava pad VAS pain ali ta razlika nije statisticki znacajna te je izostavljena iz daljeg
tabelarnog prikazivanja. Sve je ovo prikazano u tabeli br.74 kao i na grafikonu br.26.
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Tabela 74. Unutargrupna poredenja VAS pain skale Bonferonijenim testom u odnosu na indeks telesne mase (BMI).

Grupe po @D . | Mean Difference (I-
BMIp ’ Merenje (J) Merenje J) P
3. dana 5.455 <0.001
Pre 7. dana 6.091 <0.001
14. dana 6.318 <0.001
<=25.00 21.dana 6.273 <0.001
7. dana 0.636 0.191
3. dan 14. dana 0.864 0.028
21.dana 0.818 0.196
3. dana 5.471 <0.001
Pre 7. dana 6.255 <0.001
14. dana 6.490 <0.001
25.01-30.00 21.dana 6.549 <0.001
7. dana 0.784 <0.001
3. dan 14. dana 1.020 <0.001
21.dana 1.078 <0.001
3. dana 5.158 <0.001
Pre 7. dana 5.842 <0.001
14. dana 5.974 <0.001
> 30,00 21.dana 5.842 <0.001
7. dana 0.684 0.011
3.dan 14. dana 0.816 0.002
21.dana 0.684 0.105
8004 Estimated Marginal Means of VASp BMI Groups

= <=25.00
===25.01-30.00
>30,00

6.00+

4.00

VAS Pain

2.004

.00

T
Pre Cp 3 7 14 21
Days

Grafikon 26. Graficki prikaz kretanja vrednosti VAS pain skale
preinterventno i nakon 3, 7, 14 i 21 dan u odnosu nalndeks
telesne mase (BMI)
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Kada je u pitanju KOOS pain skala, medusobnim poredenjem dobijena je visoko statisticki
znacajna razlika u KOOS pain skali po faktoru merenje (Fmerenje= 63,537; p < 0,001). Po faktoru BMI
(Femr = 1,337; p = 0,267) 1 u interakciji oba faktora (Fmerenje*smr = 1,217; p = 0,277) nije dobijena
statisticki znacajna razlika, U tabeli br.75 je prikazana distribucija ovih vrednosti.

Tabela 75. Distribucija vrednosti KOOS pain skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 i 12 meseci u grupama podeljenim

po BMI
Grupe po
Merenje Mean SD N
BMI
<=25.00 47.09 17.87 22
Pre intervenciie 25.01-30.00 46.81 17.55 51
v
1€ 15 30,00 50.83|  17.86 38
Total 48.24 17.66 111
<=25.00 67.04 20.52 22
25.01-30.00 66.09 19.00 51
1.mesec
> 30,00 68.59 16.62 38
Total 67.13 18.40 111
<=25.00 71.21 23.01 22
3 meseca 25.01-30.00 66.95 21.96 51
’ > 30,00 74.42 15.56 38
Total 70.35 20.32 111
<=25.00 75.46 17.75 22
. 25.01-30.00 68.01 20.21 51
6. meseci
> 30,00 74.03 17.81 38
Total 71.55 19.07 111
<=25.00 77.38 22.67 22
) 25.01-30.00 68.55 17.61 51
9.meseci
> 30,00 71.94 19.77 38
Total 71.46 19.53 111
<=25.00 79.11 20.97 22
. 25.01-30.00 69.20 20.46 51
12.meseci
> 30,00 73.46 19.01 38
Total 72.63 20.25 111
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U sve tri grupe po telesnoj masi doslo je do visoko statisticki znacajnog povecanja KOOS
pain skale nakon jednog meseca u odnosu na KOOS pain skalu preinterventno. I dalje se uoc¢ava blag
porast KOOS pain skale ali nema statisticki znacajne razlike te je izostavljen prikaz rezultata iz tabele.
Sve ovo je prikazano u tabeli br. 76 kao i na grafikonu br.27

Tabela 76. Unutargrupna poredenja KOOS pain skale Bonferonijevim testom merene u grupama po BMI u odnosu na
protok vremena

Grupe po . @) .
DM M Diff 1- P
BMI (I) Merenje Merenje ean Difference (I-])

1.mesec -19.948 <0.001

p 3.mesec -24.118 <0.001

<=25.00 e 6.mesec 228362 <0.001
intervencije

9.mesec -30.284 <0.001

12.mesec -32.015 <0.001

1.mesec -19.281 <0.001

p 3.mesec -20.141 <0.001

2501-30.00 |. © . 6.mesec -21.202 <0.001
intervencije

9.mesec -21.734 <0.001

12.mesec -22.391 <0.001

1.mesec -17.752 <0.001

p 3.mesec -23.583 <0.001

> 30,00 T |6.mesec -23.195 <0.001
intervencije

9.mesec -21.104 <0.001

12.mesec -22.631 <0.001

BMI Groups

80.00 2
= <=25.00

§ ==25.01-30.00
= 30,00

70.00

60.00

KOOS Pain

50.00

40.00

T T T T T T
Pre Op 1T m 3m B m 9m 12m

Months
Grafikon 27. Graficki prikaz kretanja vrednosti KOOS pain skale

preinterventno i nakon 1, 3,6,9 i 12 meseci u odnosu na indeks telesne
mase (BMI)
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Sli¢ne nalaze uocavamo 1 kod mesernja KOOS overall skalom. Dobijena je visoko statisticki
znacajna razlika u KOOS overall skale po faktoru merenje (Fmerenje= 90,851; p < 0,001). Po faktoru
BMI (Femi = 1,697; p =0,188) 1 u interakciji oba faktora (Fuerenjexsmi = 1,700; p = 0,071) nije dobijena
statisticki znacajna razlika, Prikaz distribucije vrednosti ove skale dat je u tabeli br.78.

Ni u jednom od vremena kontrole nije dobijena statisticki znac¢ajna razlika u vrednostima
KOOS overall skale izmedu BMI grupa.

Tabela 77. Distribucija vrednosti KOOS overall skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 i 12 mesec u grupama po BMI

indeksu.
Grupe po
Merenje Mean SD N
BMI
<=25.00 43.50 18.18 22
Pre intervenciie 25.01-30.00 42.87 15.72 51
VEReue 130,00 4341 17.82 38
Total 43.18 16.80 111
<=25.00 62.42 19.21 22
25.01-30.00 60.05 18.57 51
1.mesec

> 30,00 65.49 14.98 38
Total 62.38 17.57 111
<=25.00 69.36 22.37 22
3 meseca 25.01-30.00 63.05 21.02 51
' > 30,00 71.03 16.25 38
Total 67.03 19.98 111
<=25.00 74.35 19.80 22
. 25.01-30.00 63.59 19.70 51

6. meseci
> 30,00 70.51 18.28 38
Total 68.09 19.57 111
<=25.00 74.64 23.15 22
. 25.01-30.00 65.39 18.56 51

9.meseci
> 30,00 70.10 18.68 38
Total 68.84 19.72 111
<=25.00 75.29 22.21 22
. 25.01-30.00 65.08 20.44 51

12.meseci
> 30,00 69.22 19.69 38
Total 68.52 20.72 111
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Kao $to se uocava u tabeli br. 78, u sve tri dobne grupe doslo je do visoko statisticki znacajnog
povecanja KOOS overall skale nakon jednog meseca u odnosu na KOOS overall skalu
preinterventno. I dalje dolazi do povec¢anja vrednosti KOOS o i ono je najvece u grupi BMI<=25 ali
nije statisticki znacajno protokom vremena te je izostavljeno iz tabelarnog prikaza. Kretanje vrednosti
ove skale tokom vremena po grupama je prikazano i na grafikonu br.28.

Tabela 78. Unutargrupna poredenja KOOS overall skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena

G
B;/l[llp €po (I) Merenje (J) Merenje | Mean Difference (I-]J) p
1.mesec -18.918 <0.001
p 3.mesec -25.859 <0.001
) re . 6.mesec -30.850 <0.001
Intervencije
9.mesec -31.141 <0.001
<=25.00 12.mesec -31.786 <0.001
3.mesec -6.941 0.300
| 6.mesec -11.932 0.001
- mesee 9.mesec 112,223 0.013
12.mesec -12.868 0.014
1.mesec -17.179 <0.001
p 3.mesec -20.184 <0.001
25.01-30.00 |.'C . |6.mesec -20.720 <0.001
mtervencije
9.mesec -22.524 <0.001
12.mesec -22.218 <0.001
1.mesec -22.081 <0.001
p 3.mesec -27.622 <0.001
> 30,00 T |6.mesec 227.102 < 0.001
mtervencije
9.mesec -26.692 <0.001
12.mesec -25.813 <0.001
BMI Groups

80.00
= <=25.00
===2501-30.00

/__g.——ﬂ > 30,00

70.00

£0.00

KOOS Overall

50.00

40.007

I T | I T T
Pre Op 1m 3m 6m 9m 12m

Months
Grafikon 28. Graficki prikaz kretanja vrednosti KOOS overall skale preinterventno i
nakon 1, 3,6,9 i 12 meseci u odnosu na indeks telesne mase (BMI)
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Kada su u pitanju vrednosti merene WOMAC skalom, dobijena je visoko statisticki znacajna
razlika u vrednostima WOMAC po faktoru merenje (Fmerenje= 47,265; p < 0,001). Po faktoru BMI
(Femr = 0,291; p = 0,747) 1 u interakciji oba faktora (Fmerenje*Bmr = 0,448; p = 0,923) nije dobijena
statisti¢ki znacajna razlika, Ove vrednosti su iskazane u tabeli br.79

Tabela 79. Distribucija vrednosti WOMAC skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 i 12 meseci u grupama po BMI

indeksu.
Grupe po
Merenje Mean SD N
BMI
<=25.00 46.61 22.31 22
Pre int .. 125.01-30.00 44.96 18.19 51
re intervencije
VeI TS 30,00 4219  17.28 38
Total 44.34 18.67 111
<=25.00 29.40 23.65 22
25.01-30.00 30.37 16.53 51
1.mesec
> 30,00 27.18 18.41 38
Total 29.09 18.63 111
<=25.00 28.14 25.58 22
3 25.01-30.00 28.36 20.50 51
.meseca
> 30,00 23.46 20.43 38
Total 26.64 21.49 111
<=25.00 23.96 24.84 22
. 25.01-30.00 26.64 19.49 51
6. meseci
> 30,00 24.01 19.53 38
Total 25.21 20.51 111
<=25.00 22.83 27.36 22
. 25.01-30.00 24.68 16.63 51
9.meseci
> 30,00 24.47 21.14 38
Total 24.24 20.48 111
<=25.00 23.24 27.59 22
. 25.01-30.00 26.03 17.79 51
12.meseci
> 30,00 22.70 20.80 38
Total 24.34 20.91 111
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Na osnovu dobijenih vrednosti, niti u jednom od vremena kontrole nije dobijena statisticki
znacajna razlika u vrednostima WOMAC izmedu BMI grupa.

Kako se uocava u tabeli br. 80, u sve tri dobne grupe doslo je do statisticki znacajnog
smanjenja WOMAC nakon jednog meseca u odnosu na WOMAC pre Op. U sve tri grupe belezi se
dalje smanjenje vrednost WOMAC ali nema statisticki znaCajne razlike. Medusobna poredenja
vrednosti izmedu perioda merenja koja nisu bila statisticki znacajna su izostavljena iz tabelarnog
prikaza. Kretanje vrednosti se vizuelizuje na grafikonu br.29.

Tabela 80. Unutargrupna poredenja WOMAC skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena

1(3}11\‘/}111) € po (I) Merenje (J) Merenje | Mean Difference (I-J) p
1.mesec 17.209 <0.001
3.mesec 18.468 0.001

<=25.00 Pre intervencije 6.mesec 22.650 <0.001
9.mesec 23.782 <0.001
12.mesec 23.373 <0.001
1.mesec 14.596 <0.001
3.mesec 16.608 <0.001

25.01-30.00  |Pre intervencije 6.mesec 18.324 <0.001
9.mesec 20.286 <0.001
12.mesec 18.933 <0.001
1.mesec 15.011 <0.001
3.mesec 18.737 <0.001

> 30,00 Pre intervencije 6.mesec 18.187 <0.001
9.mesec 17.720 <0.001
12.mesec 19.499 <0.001

BMI Groups

50.00
= <=25.00

===25.01-30.00
= 30,00
45.00

40.007

35.00

WOMAC

30.00

25.007

20.00+

I I | I I T
Pre Cp Tm Im Bm 9m 12m

Months

Grafikon 29. Graficki prikaz kretanja vrednosti WOMAC skale
preinterventno i nakon 1, 3,6,9 i 12 meseci u odnosu na indeks
telesne mase (BMI)
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Analizom rezultata vrednosti IKDC skale, dobijaju se sli¢ne vrednosti kao i prethodno
prikazano. Dobijena je visoko statisticki znacajna razlika u vrednostima IKDC skale po faktoru
merenje (Fuerenje= 55,619; p < 0,001).

Po faktoru BMI (Fegmi = 1,310; p = 0,274) i u interakciji oba faktora (Fmerenjessmr = 0,422; p =
0,936) nije dobijena statisticki znacajna razlika, Distribucije vrednosti iskazane su u tabeli br.81.

Isto kao sa prethodnom skalom, niti u jednom od vremena kontrole nije dobijena statisticki
znacCajna razlika u vrednostima IKDC izmedu BMI grupa.

Tabela 81. Distribucija vrednosti IKDC skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 i 12 meseci u grupama po BMI indeksu.

Grupe po
Merenje Mean SD N
BMI
<=25.00 36.71 16.53 22
Pre 25.01-30.00 34.97 15.43 51
intervencije > 30,00 37.54 10.81 38
Total 36.19 14.18 111
<=25.00 51.25 20.57 22
25.01-30.00 47.00 16.57 51
1.mesec
> 30,00 50.77 14.37 38
Total 49.13 16.70 111
<=25.00 57.27 18.53 22
3 meseca 25.01-30.00 51.67 19.83 51
> 30,00 55.83 17.76 38
Total 54.20 18.87 111
<=25.00 59.53 22.59 22
6. meseci 25.01-30.00 53.23 20.17 51
> 30,00 58.21 18.40 38
Total 56.18 20.10 111
<=25.00 60.48 21.08 22
9.meseci 25.01-30.00 54.33 19.63 51
> 30,00 58.38 18.31 38
Total 56.94 19.48 111
<=25.00 63.56 22.86 22
) 25.01-30.00 53.88 21.83 51
12.meseci
> 30,00 59.20 20.87 38
Total 57.62 21.84 111

U tabeli br.82 prikazano je poredenje merenja po faktoru vremena. U sve tri ispitivane grupe
doslo je do visoko statisticki znacajnog povecanja vrednosti IKDC skale nakon jednog meseca u
odnosu na vrednost IKDC skale pre intervencije.

I dalje dolazi do povecanja vrednosti IKDC skale u svakoj od BMI grupa ali ta razlika nije
statisticki zna€ajna te su ta poredenja iskljuCena iz tabelarnog prikaza. Sve se ovo prikazuje i na
grafikonu br.30.
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Tabela 82. Unutargrupna poredenja IKDC skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena

Grl;lll\)/flpo (I) Merenje (J) Merenje Mean Dlt}’;rence a- p
1.mesec -14.541 <0.001
3.mesec -20.559 <0.001

Pre intervencije |6.mesec -22.814 <0.001
9.mesec -23.768 <0.001
<=25.00 12.mesec -26.850 <0.001
3.mesec -6.018 0.740
L mesec 6.mesec -8.273 0.192
9.mesec -9.227 0.119
12.mesec -12.309 0.041
1.mesec -12.027 .<0.001
3.mesec -16.702 <0.001
Pre intervencije | 6.mesec -18.259 <0.001
9.mesec -19.359 <0.001
25.01-30.00 12.mesec -18.914 <0.001
3.mesec -4.675 <0.001
6.mesec -6.231 <0.001
1.mesec
9.mesec -7.331 0.021
12.mesec -6.886 0.155
1.mesec -13.232 <0.001
3.mesec -18.287 <0.001
> 30,00 Pre intervencije | 6.mesec -20.668 <0.001
9.mesec -20.845 <0.001
12.mesec -21.658 <0.001
70,00 BMI Groups

60.00+

IKDC

50.00

40.004

30.00

T
Pre Cp

T I T
1m 3Im 6m

Months

>30,00

Grafikon 30. Graficki prikaz kretanja vrednosti WOMAC skale preinterventno i
nakon 1, 3,6,9 i 12 meseci u odnosu na indeks telesne mase (BMI)
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4.13 KLINICKI REZULTATI KOD BMAC GRUPE U ODNOSU NA
STAROST PACIJENATA I ZNACAJNOST RAZLIKA

U grupi pacijenata koji su tretirani BMAC terapijom, u¢injena je podela prema zivotnoj dobi.
Pacijenti su podeljeni u tri proizvoljne grupe: ispod 55 godina zivota, izmedu 55 1 65 godina Zivota i
preko 65 godina Zivota. Prosecna vrednost godina starosti celokupne populacije pacijenata je bila oko
57 godina (56.99).

Kada se radi o vrednostima VAS pain skale po prethodno naznacenim grupama, dobijena je
visoko statisti¢ki znacajna razlika u VAS pain skali po faktoru merenje (Fmerenje= 696.701; p < 0,001)
dok po faktoru dob (Faobi = 1.368; p = 0,259) kao i u interakciji oba faktora (Fmerenje*dob = 1.267; p =
0,259) nije dobijena statisticki znacajna razlika. Distribucije vrednosti VAS pain skale po grupama
date su u tabeli br.83.

Tabela 83. Distribucija vrednosti VAS pain skale u odnosu na starosnu dob preintervento i nakon 3,7 14i 21. dan

Merenje Age Groups | Mean SD N
<=55 6.79 1.37 48
Pre 56-65 7.57 1.57 37
intervencije > 65 7.31 1.95 26
Total 7.17 1.61 111
<=55 1.73 1.77 48
56-65 1.78 1.75 37
3.dan
> 65 2.00 2.15 26
Total 1.81 1.85 111
<=55 1.00 1.30 48
7 dan 56-65 1.22 1.53 37
> 65 1.08 1.49 26
Total 1.09 1.42 111
<=55 0.73 0.94 48
56-65 0.97 1.26 37
14.dan
> 65 1.08 1.26 26
Total 0.89 1.13 111
<=55 0.67 0.78 48
>1.dan 56-65 0.89 1.02 37
> 65 1.42 1.45 26
Total 0.92 1.08 111

Kao $to se uocava u tabeli br. 84, u sve tri dobne grupe doslo je do visoko statisticki znac¢ajnog
smanjenja vrednosti VAS pain skale nakon tri dana u odnosu na vrednost VAS pain skale
preinterventno.

Takode, dolazi do statisticki znacajnog pada sedmog dana u odnosu na vrednosti VAS pain
skale tre¢eg dana. I dalje se uocava pad vrednsoti VAS pain skale izuzev u dobnoj grupi “> 65” ali ta
razlika nije statisticki znacajna. Poredenja medugrupne vrednosti merenja u kojima nije postojala
statisticka znacCajnost nisu prikazane tabelarno. Kretanje ovih vrednosti je iskazano i na grafikonu
br. 31.
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Tabela 84. Unutargrupna poredenja VAS pain skale Bonferonijenim testom u odnosu na starosnu dob..

Mean Difference
Starosna Dob (I) Merenje (J) Merenje @) P
3. dana 5.063 <0.001
Pre 7. dana 5.792 <0.001
14. dana 6.062 <0.001
21.dana 6.125 <0.001
<=155 7. dana 0.729 0.001
3.dan 14. dana 1.000 <0.001
21.dana 1.063 <0.001
14. dana 0.271 0.081
7.dan
21.dana 0.333 0.440
3. dana 5.784 <0.001
Pre 7. dana 6.351 <0.001
14. dana 6.595 <0.001
56-65 21.dana 6.676 <0.001
7. dana 0.568 0.067
3.dan 14. dana 0.811 0.003
21.dana 0.892 0.011
3. dana 5.308 <0.001
Pre 7. dana 6.231 <0.001
14. dana 6.231 <0.001
> 65 21.dana 5.885 <0.001
7. dana 0.923 0.003
3.dan 14. dana 0.923 0.006
21.dana 0.577 0.718

8.00

4.00

VAS Pain

2.00

6.0 \

Age
Groups
— = £
= EF-E5

> B5

T
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Grafikon 31. Graficki prikaz kretanja vrednosti VAS pain skale preinterventno
i nakon 3, 7, 14 i 21 dan u odnosu na Zivotnu dob pacijenta.

Days
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Kada je u pitanju KOOS pain skala, dobijena je visoko statisti¢ki znacajna razlika u KOOS p
po faktoru merenje (Fmerenje= 58,397; p < 0,001) i statisticki znacajna razlika po faktoru dob (Faob =
3,904; p = 0,023). U interakciji oba faktora (Fmerenje*dob = 1,388; p = 0,182) nije dobijena statisticki
znacajna razlika, Distribucija vrednosti ove skale po dobnim skupinama prikazana je u tabeli br. 85.

Tabela 85. Distribucija vrednosti KOOS pain skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 i 12 meseci u dobnim skupinama.

Starosna
Merenje Mean SD N
Dob
<=155 50.59 17.28 48
Pre int . 56-65 45.65 18.30 37
re intervencije
€15 65 4762 1754 26
Total 48.24 17.66 111
<=155 70.60 17.49 48
56-65 63.36 19.40 37
1.mesec

> 65 66.11 18.09 26
Total 67.13 18.40 111
<=55 75.32 17.23 48
3 56-65 65.30 23.09 37
meseca > 65 6838 2004 26
Total 70.35 20.32 111
<=55 75.22 17.57 48
) 56-65 68.59 21.98 37

6. meseci
> 65 68.98 16.65 26
Total 71.55 19.07 111
<=55 78.19 16.94 48
) 56-65 68.37 20.46 37

9.meseci

> 65 63.43 19.18 26
Total 71.46 19.53 111
<=55 79.28 18.75 48
) 56-65 66.90 20.10 37

12.meseci
> 65 68.50 20.23 26
Total 72.63 20.25 111
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Kao §to se uocCava u tabeli br. 86, do Sestog meseca nema statistiCki znacajne razlike u
vrednostima KOOS pain skale izmedu dobnih grupa mada su vrednosti KOOS pain skale najvece u

dobnoj grupi “<=55". Nakon Sestog meseca pa do 12. meseca ta razlika je statisticki znacajna.

Tabela 86. Unutargrupna poredenja KOOS pain skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena

Merenie (I) Starosna (J) Starosna | Mean Difference (I-
J dob dob )]
b wss 56-65 4.944 612
e - > 65 2.971 1.000
1ntervenc1je
56-65 > 65 -1.972 1.000
56-65 7.239 0.219
<=55
> 65 4.491 0.946
1.mesec
56-65 > 65 2.749 1.000
<=55 > 65 6.941 0.471
<=55 -10.015 0.072
3. 56-65
meseca > 65 3.074 1.000
wss 56-65 6.631 0.339
6 meseci. a > 65 6.239 0.538
56-65 > 65 ~392 1.000
wss 56-65 9.824 0.054
9. meseci a > 65 14.762 0.005
56-65 > 65 4.938 0.913
wss 56-65 12.379 0.014
. B > 65 10.776 0.077
12.meseci
56-65 > 65 -1.603 1.000
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U sve tri dobne grupe doslo je do visoko statisticki znac¢ajnog povecanja vrednosti KOOS
pain skale nakon jednog meseca u odnosu na vrednsot KOOS pain skale preinterventno Sto je
prikazano u tabeli br. 86. Uocljivo je i1 da se protokom vremena nalazi blag porast vrednosti KOOS
pain skale u grupi “<= 55" dok u ostale dve dobne grupe ostaje priblizno isti. Sve je ovo vizuelizovano
in a grafikonu br. 32.

Tabela 87. Unutargrupna poredenja KOOS pain skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena po dobnim

skupinama
Starosna
dob (I) Merenje (J) Merenje Mean Difference (I-J) p
1.mesec -20.011 <0.001
3.mesec -24.728 <0.001
<=55 Pre intervencije | 6.mesec -24.631 <0.001
9.mesec -27.602 <0.001
12.mesec -28.687 <0.001
1.mesec -17.715 <0.001
3.mesec -19.656 <0.001
56-65 Pre intervencije | 6.mesec -22.944 <0.001
9.mesec -22.721 <0.001
12.mesec -21.251 <0.001
1.mesec -18.492 <0.001
3.mesec -20.758 <0.001
> 65 Pre intervencije | 6.mesec -21.363 <0.001
9.mesec -15.811 0.003
12.mesec -20.882 <0.001
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Grafikon 32. Graficki prikaz kretanja vrednosti KOOS pain skale
preinterventno i nakon 1, 3,6,9 i 12 meseci u odnosu na starosnu dob.
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Sli¢na distribucija vrednosti dobijena je i statistickom obradom podataka kada je u pitanju
KOOS overall skala. U tabeli br. 88, prikazana je distribucija vrednosti ove skale prema dobnoj
skupini. Dobijena je visoko statisticki znacajna razlika u vrednsoti KOOS overall skale po faktoru
merenje (Fmerenje= 88,262; p < 0,001). Po faktoru dob (Faob = 4,625; p = 0,012) kao i u interakciji oba
faktora (Fmerenjedob = 2,144; p = 0,020) dobijena je statisti¢ki znacajna razlika.

Tabela 88. Distribucija vrednosti KOOS overall skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 i 12 meseci u dobnim skupinama

Starosna
Merenje Mean SD N
dob
<=55 45.15 15.25 48
. .. 56-65 40.03 17.61 37
Pre intervencije
> 65 44.02 18.31 26
Total 43.18 16.80 111
<=55 66.93 15.66 48
56-65 58.27 20.13 37
1.mesec
> 65 59.83 15.56 26
Total 62.38 17.57 111
<=55 72.19 17.52 48
3 meseca 56-65 63.17 23.24 37
> 65 63.00 17.64 26
Total 67.03 19.98 111
<=55 72.84 18.86 48
6. meseci 56-65 65.60 21.45 37
> 65 62.87 16.52 26
Total 68.09 19.57 111
<=55 76.09 17.28 48
9.meseci 56-65 65.33 21.05 37
> 65 60.44 17.88 26
Total 68.84 19.72 111
<=55 76.08 19.70 48
12 meseci 56-65 63.47 19.79 37
> 65 61.76 20.01 26
Total 68.52 20.72 111
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Vrednosti skale KOOS overall su ve¢ nakon jednog meseca bile vece u dobnoj grupi “<= 55"
nego u ostale dve dobne grupe. Nakon 9 i 12 meseci, ta razlika je statisticki znacajna §to je prikazano
u tabeli br. 89.

Tabela 89. Unutargrupna poredenja KOOS overall skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena po
dobnim skupinama

(I) Starosna Mean Difference (I-
Merenje (J) Starosna dob p
dob J)
p 55 56-65 5.125 0.498
e - > 65 1.133 1.000
intervencije
56-65 > 65 -3.992 1.000
56-65 8.655 0.071
<=155
> 65 7.092 0.283
1.mesec
56-65 > 65 -1.563 1.000
56-65 9.025 0.114
<=155
> 65 9.192 0.172
3.meseca
56-65 > 65 0.167 1.000
< 55 56-65 7.244 0.266
6 meseci. a > 65 9.977 0.107
56-65 > 65 2.733 1.000
<55 56-65 10.763 0.030
9. meseci B > 65 15.647 0.003
56-65 > 65 4.885 0.933
55 56-65 12.611 0.013
. B > 65 14.320 0.011
12.meseci
56-65 > 65 1.709 1.000

U sve tri dobne grupe doslo je do visoko statisticki znacajnog povecanja vrednosti KOOS
overall skale nakon jednog meseca u odnosu na vrednosti pre intervencije. U grupi “< 55” doslo je
do statisticki znac¢ajnog povecanja vrednosti KOOS overall skale nakon tri meseca u odnosu na
vrednosti KOOS overall nakon jednog meseca i taj rast se nastavlja do 12. meseca. Sve ovo je uo€ljivo
u tabeli br.89. Takode se uocava da u ostale dve grupe nije bilo staatisticki znac¢ajnog povecanja
vrednsoti KOOS overall skale nakon tri meseca u odnosu na vrednosti KOOS overall skale nakon
mesec dana i vrednost ove skale ostaje na priblizno istom nivou do kraja posmatranog perioda. U
tabeli su prikazana samo medugrupna poredenja gde je bilo razlika. Na grafikonu br. 33 se vizuelno
prikazuju distribucije ovih vrednosti.
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Tabela 90. Unutargrupna poredenja KOOS overall skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena po
dobnim skupinama

Starosna
dob (I) Merenje | (J) Merenje Mean Difference (I-J) p
0
1.mesec -21.775 <0.001
p 3.mesec -27.042 <0.001
C |6.mesec -27.690 < 0.001
Intervencije
9.mesec -30.938 <0.001
<=55 12.mesec -30.929 <0.001
3.mesec -5.268 0.145
6.mesec -5.916 0.053
1. mesec
9.mesec -9.163 0.003
12.mesec -9.155 0.008
1.mesec -18.245 <0.001
p 3.mesec -23.143 <0.001
¢ |6.mesec -25.572 <0.001
Intervencije
9.mesec -25.300 <0.001
56-65 12.mesec -23.443 <0.001
3.mesec -4.898 0.507
6.mesec -7.327 0.024
1. mesec
9.mesec -7.055 0.169
12.mesec -5.199 1.000
1.mesec -15.815 <0.001
p 3.mesec -18.984 <0.001
> 65 ¢ |6.mesec -18.846 <0.001
Intervencije
9.mesec -16.423 <0.001
12.mesec -17.742 <0.001
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Grafikon 33. Graficki prikaz kretanja vrednosti KOOS overall skale
preinterventno i nakon 1, 3,6,9 i 12 meseci u odnosu na starosnu dob
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Kada je u pitanju skala WOMAC, dobijena je visoko statistiCki znacajna razlika po faktoru
merenje (Fmerenje= 48,133 p < 0,001) dok po faktoru dob (Faop = 1,555; p = 0,216) kao i u interakciji
oba faktora (Fmerenjedob = 0,779; p = 0,650) nije dobijena statisti¢ki znacajna razlika. Ove vrednosti
su prikazane u tabeli br.91. Ni u jednom od vremena kontrole nije dobijena statisticki znacajna razlika
u vrednostima WOMAC izmedu dobnih grupa.

Tabela 91. Distribucija vrednosti WOMAC skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 i 12 meseci u dobnim skupinama

Starosna
Merenje Mean SD N
dob
<=55 41.96 17.39 48
. . 56-65 47.68 19.66 37
Pre intervencije
> 65 43.99 19.55 26
Total 44.34 18.67 111
<=55 26.13 19.75 48
56-65 31.59 19.15 37
1.mesec
> 65 30.98 15.35 26
Total 29.09 18.63 111
<=55 23.60 22.54 48
3 meseca 56-65 29.32 22.54 37
> 65 28.42 17.70 26
Total 26.64 21.49 111
<=55 22.29 21.93 48
6. meseci 56-65 26.28 21.28 37
> 65 29.08 16.14 26
Total 25.21 20.51 111
<=55 20.23 22.09 48
9 meseci 56-65 25.04 18.63 37
> 65 30.50 18.87 26
Total 24.24 20.48 111
<=55 20.01 22.36 48
12 meseci 56-65 26.91 18.54 37
> 65 28.66 20.59 26
Total 24.34 20.91 111

Kao §to se vidi iz tabele br. 92, u sve tri dobne grupe doslo je do statisticki znacajnog
smanjenja vrednsoti WOMAC skale nakon jednog meseca u odnosu na vrednosti ove skale
preinterventno.

U sve tri grupe beleZi se dalje smanjenje vrednost vrednosti WOMAC skale ali je to smanjenje
najmanji u dobnoj grupi “< 55”. PoreSenja izmedu vremena kod kojih nije bilo statisti¢ki znacajnih
razlika su izostavljena iz tabelarnog prikaza. Na grafikonu br. 34 se vidi kretanje ovih vrednosti kroz
vreme po grupama.
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Tabela 92. Unutargrupna poredenja WOMAC skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena po dobnim

skupinama
Starosna dob (I) Merenje (J) Merenje Mean Difference (I-J) p
1.mesec 15.838 <0.001
3.mesec 18.362 <0.001
<=55 Pre intervencije |6.mesec 19.677 <0.001
9.mesec 21.728 <0.001
12.mesec 21.953 <0.001
1.mesec 16.081 <0.001
3.mesec 18.351 <0.001
56-65 Pre intervencije |6.mesec 21.397 <0.001
9.mesec 22.632 <0.001
12.mesec 20.768 <0.001
1.mesec 13.008 0.007
3.mesec 15.573 0.003
> 65 Pre intervencije |6.mesec 14.912 0.005
9.mesec 13.492 0.016
12.mesec 15.331 0.006
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Grafikon 34. Graficki prikaz kretanja vrednosti KOOS overall skale
preinterventno i nakon 1, 3,6,9 i 12 meseci u odnosu na starosnu dob
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Analizirana je i statistika vrednosti IKDC skale po dobnim skupinama. Dobijena je visoko
statisti¢ki znacajna razlika u vrednosti IKDC skale po faktoru merenje (Fmerenje= 51,218; p < 0,001) i
po faktoru dob (Faob = 8,880; p < 0,001). U interakciji oba faktora (Fmerenje*dob = 1,493; p = 0,138) nije
dobijena statisticki znacajna razlika. Distribucija vrednosti ove skale prikazana je u tabeli br. 93.

Tabela 93. Distribucija vrednosti IKDC skale preinterventno i nakon 1,3,6,9 i 12 meseci u dobnim skupinama

Merenje Starosna dob| Mean SD N
<=55 39.94 10.48 48
Pre 56-65 34.01 17.58 37
intervencije > 65 32.38 13.57 26
Total 36.19 14.18 111
<=55 53.49 15.41 48
56-65 47.30 18.06 37
1.mesec
> 65 43.70 15.46 26
Total 49.13 16.70 111
<=55 61.50 18.06 48
56-65 50.16 20.45 37
3.meseca
> 65 46.50 12.80 26
Total 54.20 18.87 111
<=55 63.89 18.85 48
) 56-65 51.99 20.83 37
6. meseci
> 65 47.92 16.54 26
Total 56.18 20.10 111
<=55 65.13 17.94 48
) 56-65 52.89 20.62 37
9.meseci
> 65 47.57 14.40 26
Total 56.94 19.48 111
<=55 65.68 21.69 48
) 56-65 51.76 21.31 37
12.meseci
> 65 51.09 18.48 26
Total 57.62 21.84 111
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Vrednosti IKDC skale su ve¢ nakon mesec dana bile statisticki zna¢ajno ve¢e u dobnoj
grupi”< 55”nego u grupi “55-60”. U ostalim vremenima kontrole sve dol12-tog meseca, vrednosti
IKDC skale su bile ve¢e u najmladoj dobnoj grupi nego u ostale dve. Izmedu dobnih grupa “56-65”
1 “>65" nije bilo statisticki znacajne razlike ni u jednom od vremena kontrole. Ove vrednosti su
iskazane u tabeli br. 94.

Tabela 94. Unutargrupna poredenja IKDC skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena po dobnim

skupinama
Merenje (I) Starosna dob | (J) Starosna dob | Mean Difference (I-J) P
Pre <55 56-65 5.930 0.162
intervencije > 65 7.567 0.083
56-65 > 65 1.637 1.000
< 55 56-65 6.185 0.260
1.mesec > 65 9.782 0.047
56-65 > 65 3.596 1.000
55 56-65 11.336 0.014
3.mesec > 65 15.000 0.002
56-65 > 65 3.664 1.000
<55 56-65 11.905 0.015
6.mesec > 65 15.976 0.002
56-65 > 65 4.071 1.000
55 56-65 12.233 0.008
9.mesec > 65 17.552 0.000
56-65 > 65 5.319 0.765
< 55 56-65 13.922 0.009
12.mesec > 65 14.591 0.015
56-65 > 65 .668 1.000

U sve tri ispitivane grupe doslo je do visoko statisticki znacajnog povecanja vrednosti IKDC
skale nakon jednog meseca u odnosu na vrednosti IKDC skale preinterventno $to je pokayano u tabeli
br. 95. 1 dalje dolazi do statisticki znacajnog povecanja vrednosti IKDC u dobnoj grupi “< 55 dok
jeu ostale dve grupe povecanje manje i nije statisticki znac¢ajno. Vizuelizacija promena ovih vrednosti
je prikazana na grafikonu br.35.
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Tabela 95. Unutargrupna poredenja IKDC skale Bonferonijevim testom u odnosu na protok vremena po dobnim

skupinama

Starosna dob| (I) Merenje (J) Merenje Mean Difference (I-J) p
1.mesec -13.542 <0.001
3.mesec -21.552 <0.001
Pre intervencije | 6.mesec -23.948 <0.001
9.mesec -25.181 <0.001
<=55 12.mesec -25.735 <0.001
3.mesec -8.010 0.002
| mesec 6.mesec -10.406 <0.001
9.mesec -11.640 <0.001
12.mesec -12.194 <0.001
1.mesec -13.286 <0.001
3.mesec -16.146 <0.001
56-65 Pre intervencije |6.mesec -17.973 <0.001
9.mesec -18.878 <0.001
12.mesec -17.743 <0.001
1.mesec -11.327 0.002
3.mesec -14.119 0.000
> 65 Pre intervencije |6.mesec -15.538 0.001
9.mesec -15.196 0.001
12.mesec -18.712 <0.001
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Grafikon 35. Graficki prikaz kretanja vrednosti IKDC skale
preinterventno i nakon 1, 3,6,9 i 12 meseci u odnosu na starosnu dob

133




4.14 REZULTATI EVENTUALNOG POSTINTERVENTNOG
UZIMANJA ANALGETIKA I ZNACAJNOST RAZLIKA

Nakon intervencije, pacijentima je preporuc¢eno da uzimaju nesteroidni antiinflamatorni lek
Dexketoprofen (Dexomen) od 25mg po potrebi. Pod potrebom se podrazumevali prisustvo bolova
koje pacijenti ne mogu da tolerisu. Pretpostavljeno je da ¢e se kroz potrebu koris¢enja NSAID terapije
iskazati subjektivan osecaj pojave bolova koje se ne mogu tolerisati u terapeutskim grupama.

Tokom pracenja, pacijenti su zamoljeni da verifikuju svaku potrebu da koriste terapiju. U
tabeli br. 96 prikazana je distribucija dobijenih podataka.

Tabela 96. Distribucija odgovora o koriséenju NSAID terapije nakon intervencije i tokom posmatranog perioda po
terapeutskim grupama.

Lekovi
il Total
da ne
N 2 82 111
BMAC d
% 26.1% 73.9% 100.0%
N 19 11 30
Int ija |HA
fiervencia % 63.3% 36.7% 100.0%
N 17 17 34
PRP
% 50.0% 50.0% 100.0%
N 65 110 175
Total
% 37.1% 62.9% 100.0%

Hi-kvadrat testom dobijena je visoko statisticki znacajna razlika u distribuciji koriS¢enja
lekova izmedu ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 16.992; p < 0.001). Najmanje su lekove koristili
bolesnici BMAC grupe.
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4.15 REZULTATI EVENTUALNE POSTINTERVENTNE
FIZIKALNE TERAPIJE I ZNACAJNOST RAZLIKA

Nakon intervencije, pacijentima je preporuceno da nastave leCenje fizikalnom terapijom u
nadleznim zdravstvenim ustanovama po fizijatrijskom protokolu za osteoarthritis kolena. Po
zavrSetku pracenja, pacijenti su se izjasnjavali o tome da li su obavili fizikalnu terapiju, Sto je
prikazano u tabeli br.97.

Tabela 97. Obavijanje preporucene fizikalne terpije po interventnim grupama

Fizikalna terapija Total
da ne

N 13 98 111
BMAC % 11.7% 88.3% 100.0%
Intervencija |HA N 13 17 3
% 43.3% 56.7% 100.0%
N 22 12 34
PRP % 64.7% 35.3% 100.0%
Total N 48 127 175
% 27.4% 72.6% 100.0%

Hi-kvadrat testom dobijena je visoko statisticki znacajna razlika u distribuciji bolesnika po
obavljanju fizikalne terapije izmedu ispitivanih grupa (Hi-kvadrat = 41.233; p < 0.001). Fizikalnu
terapiju su najmanje primenjivali bolesnici BMAC grupe.
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4.16 REZULTATI RASPOLOZENOSTI PACIJENATA DA
PONOVE INTERVENCLJU

Nakon zavrSenog pracenja, pacijenti su zamoljeni da se izjasne da li bi ponovili intervenciju
sa namerom da se oceni subjektivni osecaj pacijenata prema kvalitetu i korisnosti terapije. U tabeli
br. 97 su prikazani rezultati odgovora.

Tabela 98. Distribucija odgovoar na pitanje: Da li bi ponovio intervenciju? Medu terapeutskim grupama

Da li bi ste ponovili intervenciju nakon
12 meseci? Total
Da Ne Mozda
1 111
BMAC N 00 5 6
% 90.1% 4.5% 5.4% 100.0%
N 26 4 0 30
Int ija |HA
niervencya % | 86.7% 13.3% 0.0% 100.0%
2 2 4
PRP N 3 0 3
% 94.1% 5.9% 0.0% 100.0%
N 158 11 6 175
Total
% 90.3% 6.3% 3.4% 100.0%

Hi-kvadrat testom nije dobijena statisticki znacajna razlika u distribuciji odgovora na pitanje
“Da li bi ponovio intervenciju’ izmedu ispitivanih grupa (HI-kvadrat = 6.498; p = 0.150).
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5. DISKUSIJA

Istrazivanje koje je sprovedeno na opisan nacin je dokazalo nesumnjivu efikasnost sve tri
istrazivane regenerativne intraartikularne terapija u leCenju osteoartritisa kolena u odnosu na
preinterventni period koji traju i duze od godinu dana kao i bolji rezultat BMAC terapije u odnosu na
PRP i HA terapiju u svim istraZzivanim skalama i to pocevsi od prvog merenja nakon tri dana do
poslednjeg merenja nakon godinu dana ali bez statisticki znacajnih razlika izmedu BMAC i1 PRP
pogotovo u poslednja dva merenja, nakon 9. i 12 meseci, gde razlike ne postoje niti u jednom od
merenja. Ovim istrazivanjem je utvrdeno efikasno terapeutsko delovanje L-PRP i HA sa rezultatima
koji govore u prilog nesto efikasnijem delovanju koncentrata trombocita ali bez izrazene statisticke
znacajnosti u period od godinu dana.

IstraZivanje je takode dokazalo i imedijentni analgetski efekat intra-artikularnih inekcija sa
superiornim analgetskim delovanjem BMAC terapije u odnosu na druge dve posmatrane terapije.

Ovim istrazivanjem utvrdeno je da klini¢ko delovanje inekcije BMAC ne zavisi od mesta
aplikacije na kolenim portalima. Bez obzira na mesto ubrizgavanja, distribucija bioloske te¢nosti je
pravilna i deluje na sve strukture kolena bez obzira na anatomske i morfoloske karakteristike
kompartmana kolena i lokalizaciju osteoartriticnog procesa.

Takode, dokazano je da BMAC terapija ima efekta kod svih kategorija obolelih ukoliko se
posmatraju kroz karakteristike tezine artroze, indeksa telesne mase i godina starosti ali da su efekti
terapije znacajnije naglaseni kod mladih pacijenata, blazim stepenom bolesti kao i kod pacijenata koji
su manje gojazni tj. sa manjim indeksom telesne mase.

Klinicka bezbednost odnosno odsustvo bilo kakvih tezih nezeljenih efekata, kako lokalnih
tako i sistemskih je potvrdena ovim istrazivanjem. Odsustvo nezeljenih efekata, pogotovo kada
govorimo o terapiji BMAC ili PRP je logi¢no: obe formulacije su autologe, sastavljene od
pacijentovih sopstvenih ¢elija i krvnih frakcija, sa kojima se kratkotrajno minimalno manipuliSe u
sterilnim uslovima pa se potom transplantiraju u zglob kolena bez vece invazivnosti gde se zaobilazi
prodiranje terapije u cirkulaciju i metaboli¢ko optere¢enje organskih sistema .

Pretrazivanjem medicinskih baza poput MEDLINE, EMBASE, PubMED ili Google Scholar,
do danas postoji samo jo§ jedno (210) direktno istrazivanje razliitih a najceS¢e koriS€enih
bioregenerativnih intra-artikularnih inekcija u klinickoj praksi po standardima koji mogu da se
smatraju najvis§ima za pravilno nau¢no zaklju€ivanje. Svaka od opisanih regenerativnih terapija je
pojedinacno poredena sa nekim od popularnih intra-artikularnih injekcija (kortikosteroid ili slani
rastvor) ali direktno poredenje do sada je publikovano samo jednom u ¢asopisima koji su indeksirani
1 vidjivi pretrazivanjem

Sto se ti¢e eventualnih klini¢kih istraZivanja koja bi bila dizajnirana na naéin da direktno
porede ove metode, na zvanicnom sajtu Vlade SAD koja sluZzi za registraciju klinickih istraZivanja
(www.clinicaltrials.org), pored ovog istrazivanja registrovana su jo$ dva sa slicnom metodoligijom 1
dizajnom.
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Intervencije je radena u sterilnim uslovima, kod pacijenata koji su prethodno selektovani u
smislu generalnog zdravlja i odsustva imunoloskih ili metaboli¢kih deficita tako da je odsustvo
imunoloske ili alergijske reakcije kao i toksi¢nih efekata o&ekivno. Sto se ti¢e bezbedonosnog profila
BMAC terapije, naSe istrazivanje je u relativnoj saglasnosti sa radom Centena i sar. (211) koji je
istrazivao pojavu nezeljenih efekata ove terapije u grupi od 2372 pacijenata tretiranih sa BMAC
inekcijama ali i sa BMAC inekcijama zajedno sa adipoznim koncentratom i zakljucio da je broj
nezeljenih reakcija nizi u BMAC grupi i da se svodi na postinekcioni ili postproceduralni bol kao i
bol koji nastaje zbog progresije degenerativne bolesti. U jedan od zakljucaka iz njegovog istrazivanja
koji smatramo znacajnim je i niZi procenat neoplazmi u ovoj grupi u odnosu na opstu populaciju Sto
ne implicira da je terapija snizila incidence maligne bolesti ali svakako isklju¢uje moguénost da ova
terapija pospesuje pojavu malignih bolsti. Sli¢ne nalaze, kada je u pitanju sigurnost 1 bezbednost
terapija maticnim ¢elijama dali su i Filardo i sar.(127) kao 1 Shapiro i sar.(129)(212), u
istrazivanjima koje su radena kako za klinicke 1 naucne tako i za potrebe registracije ovih procedura
kod regulatornih tela. Themistocleous i sar.(213) u retrospektivnoj studiji radenoj kod 121 pacijenta
sa OA lecenim jednom inekcijom BMAC iz ilijjacne kriste nisu nasli niti jedan znacajniji neZeljeni
dogadaj. Shaw i sar. (214) su u svojoj studiji naveli da su pacijenti navodili samo bol na mestu
inekcije kao 1 osecaj "kuckanja" ili "buckanja" u kolenu nakon prve inekcije ali bez izrazenijih
nezeljenih efekata. Di Mattea i sar.(215), sublimirajuc¢i sva do sada publikovana istrazivanja o
bezbednosti i efikasnosti BMAC (i drugih terapija sa maticnim celijama kojima se minimalno
manipuliSe), potvrduje tvrdnju o izostanku nezeljenih efekata ove terapije.

Kada je u pitanju bezbedonosni profil PRP terapije, Khoshbin i sar. (159) i Laudy i sar.(156)
opisuju intaartikularnu aplikaciju PRP u lecenju osteoartritisa kolena kao bezbednu metodu sa
minimalnim brojem neZeljenih efekata poput lokalnog crvenila, otoka i1 bola, te je na§ nalaz u
saglasnosti sa njihovim nalazima. Medutim, Campbell i sar.(157) u sistematskom pregledu vise
preklopljenih meta-analiza o efikasnosti terapije PRP problematizuje pojavu lokalnih neZeljenih
efekata kod visestrukih davanja PRP terapije Sto bi bilo logi¢no jer se uvecavanjem broja inekcija
povecava i verovatnoca lokalne reakcije poput infekcije ali $to nije sluc¢aj u nasem istrazivanju jer je
terapija PRP data u koncentratu trombocita preporu¢enom kao monodoza.

Kada govorimo o viSestrukim inekcijama, one su u naSem istrazivanju davane u HA grupi, i
to tri inekcije svakih sedam dana, a da nije registrovan ni jedan lokalni ili sistemski nezeljeni efekat.
Ovaj nalaz je u saglasnosti sa nedavno objavljenim sistematskim pregledom o efikasnosti 1
bezbednosti multipli datih inekcija preparata hijaluronske kiseline koje je objavio Altman i sar.(189)
u kome je naglaSeno povecanje efikasnosti viSestrukih inekcija uz nepostojanje povecanja rizika od
nezeljenih efekata.
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Jedno od interesantnih nalaza u ovom istrazivanju je veoma brz analgetski efekat svih
intraartikularnih inekcija, pogotovo BMAC inekcije. Gotovo imedijentno smanjenje bola koje je
perzistiralo tokom celog perioda pra¢enja VASp skalom je, po nasem tumacenju, posledica zbira
efekata ne samo zbog dilucije “inflamatorne supe” koja je stalni pratilac osteoartritisa nego i zbog
gotovo trenutnog delovanja injektiranih celija koje oslobadaju proteinske sadrzaje svojih
intracelularnih granula kada se nadu u inflamatornom okruzenju. Ji Ru Rong i sar.(47) tvrde da
BMAC moze izazvati viSe pozitivnih efekata sekrecijom faktora rasta i anti-inflamatornih citokina sa
efektom ne samo na inflamaciju u kolenu ve¢ i na neuroinflamaciju. Wei Guo i sar.(216) su
eksperimentalno dokazali efekat kako lokalne tako i sistemske inekcije BMAC na periferne i
centralne opioidne receptore sa efektom dugoro¢nog povecanja praga bola a objasnjenje je dato preko
"up"-regulacije anti-inflamatornih citokina poput interleukin-2 (IL-2), IL-4, 1 IL-10 1 "down"-
regulacijeproinflamatornih citokina poput TNF ili interleukina-17. Gang Chen i sar. (217)
objasnjenje smanjenja bola je naSao u efektu BMAC na ganglije dorzalnih korenova preko lucenja
TGF-B1. Statisticki znacajna razlika u smanjenju bolnosti izmedu BMAC i druge dve inekcije moze
se objasniti rezultatima istraZivanja koje su sproveli Cassano i sar.(218) mere¢i koncentracije
razli¢itih bioaktivnih supstanci u L-PRP, P-PRP i BMAC. Vrednosti TGF-f1 i PDGF nisu varirale
izmedu razli¢itih formulacija BMAC 1 PRP kao ni broj trombocita ali je ono Sto je uocljivo bila
znacajno veca koncentracija Il-1 receptor antagonista (p = 0.0018) u BMAC. Vrednost u BMAC je
bila 13,432 pg/mL dok je u PRP bila znacajno manja - 588 pg/mL. Odnos IL-1ra/IL-1f je bio takav
da moze da postigne klinicki efekat - smanjenje inflamacije i bola.

Klinicka efikasnost inekcije BMAC u leCenju osteoartritisa kolena je ispitivana nakon
opserviranog perioda u odnosu na pre-interventni period, a u poredenju sa drugim regenerativnim
terapijama do sada je uradeno samo jedno istrazivanje. Anz i sar. (210) su u studiji koja je
metodoloski veoma slicna ovom istrazivanju dosli do zakljucka da ne postoji statisticki znacajna
razlika u terapiji BMAC i PRP u le¢enju OA kolena. U istraZivanju je uc¢estvovalo 90 pacijenata (49
BMAC i 41 PRP) koji su randomizovani u dve grupe. Starost pacijenata se kretala od 18-80 godina,
sa prosekom od 54,1 (+/ - 11.9), BMI 28,2 (+/ - 5,7) §to odgovara nasim grupama i nesto lak§im
stepenom artroze (ukupno KL gradus 1,8 +/-0,7, u BMAC grupi 1,8 a u PRP grupi 1,9), $to je
znacajno niZi stepen bolesti kolena (u ovom istraZivanju je za BMAC grupu prose¢na vrednost KL
stepena 3 a PRP grupe je 2,82). U terapiji je koriS¢en L-PRP, a sastav BMAC je bio sli¢an po
histohemijskim karakteristikama ovom istraZivanju. Za razliku od ovog istraZivanja, kostna srzZ je
aspirirana iz krila bedrene kosti, pod kontrolom ultrazvuka. Kao klini¢ki testovi koriS€eni su
WOMAC 1 IKDC skala. Distribucija rezultat u smislu poredenja sa preinterventnim vrednostima je
veoma sli¢na naSim rezultatima : WOMAC preinterventno za BMAC=35,3+/-18,1 a za PRP=32,1+/-
17,9 sa statisti¢ki znacajnim padom (tj. klinickim poboljSanjem) nakon 3, 6 9 i 12 meseci. Nakon 12
meseci, WOMAC je 19,4+/-16,2 za BMAC odnosno 16,8+/-16,9 za PRP. Sli¢na distribucija je i kada
je u pitanji IKDC skala: preinterventno je za BMAC grupu 45 +/-14,2 a za PRP grupu 47,4+/-16,6 da
bi nakon terapije doslo do rasta ove skale (klini¢kog poboljSanja koje je statisticki znacajno 1 na kraju
studije nakon 12 meseci iznosi za BMAC grupu 64,34/-20,8 a za PRP grupu 63,7+/-19,6. Kada
posmatramo nase rezultate, izraZzene kroz ove dve skale, rezultati su sli¢ni: u WOMAC skali, nema
statisti¢ki znacajnih razlika kada je u pitanju poredenje BMAC i L-PRP terapije ni u jednom od
merenja do 12. meseci, iako je BMAC davao nesto bolje rezultate. Kod IKDC skale, znacajnost
postoji u merenjima treceg i Sestog meseca ali ga nema u merenjima nakon 9 i 12. meseci. Bez obzira
na odsustvo statisticki znacajne razlike, bolji rezultat BMAC u odnosu na studiju Anz-a i sar. bi
mogao da se tumaci razlikama u karakteristikama pacijenata, kada se posmatra KL skala. Sa obzirom
da u pomenutom istrazivanju dominiraju laks$i OA sluc¢ajevi, moguce je da je PRP terapija u tom
sluc¢aju efikasnija a da se potom efikasnost PRP, za razliku od BMAC terapiju, smanjuje kako se
povecava tezina artroze. U naSem istraZivanju nije vrSeno poredenje ove dve terapije zasebno po
grupama KL skale.
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Sto se ti¢e drugih publikacija o efikasnosti inekcije BMAC, Chahla i sar. (219) su u svom
sistematskom pregledu sumirali rezultate studija sa koncentrato koStane srzi u terapiji kako
osteoartritisa, tako i osteohondralnih lezija. Osam studija vezanih za operativnu ili injekcionu terapiju
lezija hrskavice je ukljuceno u analizu. U zakljucku je potvrden stav o klinickoj efikasnosti BMAC
terapije. Centeno i sar. (220) su uradili intraartikularnu aplikaciju BMAC kod 616 pacijenata i
poredili su efekte kako sa preinterventnim skorovima tako i sa 244 pacijenta kojima je pored BMAC
inekcije apliciran i adipozni graft odnosno aspirat masti(115) .Prema njihovim nalazima, postojala je
znacajna statistiCka razlika izmedu rezultata klini¢kih skorova pre-interventno i nakon 12 meseci, ali
nije bilo razlike kada su u pitanju ispitivane grupe (sa ili bez lipoaspirata). Kim Joe-Do i sar. (115)
su u svojoj studiji uradenoj na 75 pacijenata poredili rezultate pre i nakon 12 meseci. Zajedno sa oko
7 cc BMAC, u koleno je ubrizgavan i 10 cc lipoaspirata. Od klini¢kih skorova, meren je VAS, IKDC,
KOOS, Lysholm skore i SF-36 skore. U odnosu na preinterventne vrednosti, obrazac poboljSanja
klinicke sike 1 funkcionalnosti zgloba izrazen u svim skorovima je bio identi¢an nasim nalazima u
ovom istrazivanju. Hauser i sar. (221) su u prikazu vise slucajeva lecili OA kako kolena tako i kuka
ali u kombinovali terapiju BMAC sa proloterapijom ili PRP. Pritom su inekcije davane u vise
intervala. Obrazac funkcionalnih skorova je bio sli¢an nasim nalazima kada se poredi pre-interventni
period i period nakon godinu dana. Sampson i sar. (82) su tretirali 125 pacijenata sa oko 6 cc BMAC
a nakon 8 nedelja su istim pacijentima ubrizgavali oko 5 ml PRP. Medijana perioda pracenja je bila
148 dana. Medijana smanjenja skale bola je bila 71,4% izraZzeno na VAS skali a oko 98% pacijenata
je bilo zadovoljno intervencijom. Oliver i sar. (222) su tretirali 70 pacijenata sa oko 3 ml BMAC i 2
ml lipoaspirata u jednoj dozi. Period pracenja je bio 180 dana a klini¢ki nalazi su mereni KOOS sub-
skalama. I nakon 180 dana postojala je statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na preinterventni $to je
sli¢no nasim rezultatima. Pored poredenja klini¢kih skorova preinterventno i u odnosu na opservirani
period, nekoliko studija je radeno i sa aktivnim komparatorima. Ranije spomenuta studija Shapiro i
sar. (212) kod koje je 25 pacijenata koji boluju od OA oba kolena tretirano sa jednom inekcijom
BMAC i PRP dok je u drugo koleno ubrizgan slani rastvor. Vreme pracenja je bilo 6 meseci. Prema
njihovim nalazima, nije bilo statisticki znacajne razlike u klinickim testovima funkcije kolena (P <
0.019) kao i pada intenziteta bola (P >0.09). Centeno i sar.(223) su u svojoj studiji randomizovali 48
pacijenata u BMAC grupu 1 grupu gde je terapija OA kolena bila samo fizikalna terapija. Opisane su
statistiCki znacajne razlike izmedu posmatranih grupa ve¢ nakon 3 meseca a klinicki efekti u BMAC
grupi su bili znacajno bolji i nakon 24 meseca.

Kada govorimo o analizi rezultata inekcije L-PRP u dostupnoj literaturi, ranije je naglaseno
da je ova terapija mnogo bolje istrazena od BMAC kroz publikovanje rezultata velikih
randomizovanih studija i meta-analiza. Jedna od karakteristika je heterogenost, kako u metodologiji
tako 1 u kona¢nim rezultatima. Ranije navedeno istraZivanje Anza i sar. (210) je jedino koje je
direktno poredilo BMAC 1 PRP 1 prikazalo rezultate suprotne rezultatima u ovom istraZivanju u
smislu odsustva razlika u efikasnosti ove dve terapije. Razlika u rezultatima BMAC i L-PRP uocljiva
u nasem istrazivanju u svim posmatranim periodima i u svim skalama bi mogla imati i molekularno
objaSnjenje. Istrazivanje Cassana i sar.(218) je utvrdilo znacajno vecu koncentraciju Il-1 receptor
antagonista (II-1 Ra) u BMAC u odnosu na PRP i sa kojom je objasnjen efikasniji analgetski efekat.
Studija koju su prezentovali Ziegler i sar. (224) a u kojoj su poredeni anaboli¢ki, anti-inflamatorni i
pro-inflamatorni citokini, hemokini i faktori rasta u BMAC, venskoj krvi, L-PRP i P-PRP i gde je
identi¢no nadena IL-1Ra u poredenju sa L-PRP i P-PRP. Pored toga, kod Cassana i sar.(218) je
primecena razlika u celijskom sadrZaju i koncentraciji faktora rasta. U BMAC se nalazi 11.8 puta
vise leukocita, 19.4 puta vise neutrofila i nego u PRP bez statisti¢ke razlike u broju trombocita. Sto
se tice faktora rasta, u BMAC se nalazi 172,5 puta viSe VEGF, oko 78 puta visSe I1-8, potom 4,6 puta
vise 1l-1PB, oko 3,4 puta viSe TGF - B2 i 1,3 puta viSe koncentracije PDGF nego u PRP. Moguce
objasnjenje ovog fenomena se moze naci u ¢injenici da BMAC sadrzi mnogo vecu koli¢inu faktora
rasta nego koncentrat trombocita iz periferne krvi (83,225).
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Uz ovakav celularni sastav BMAC sa visokom koncentracijom bele krvne loze mi smo
postigli pozitivan klinicki efekat. lako ni do danas dejstvo leukocita na ukupan klinicki rezultat PRP
nije razjasSnjeno (226), Yin i sar. (227) su objasnili putem animalnog modela da prisustvo leukocita
slabi anti-inflamatorne "napore" ostalih komponenti PRP preko oslobadanja IL-18, IL-6, IL-8, i TNF-
o .Takode, smatra se da prisustvo leukocita stimulisSe stvaranje reaktivnog kiseonika koji dovodi do
dalje tkivne destrukcije i inflamacije (228). Zigler i sar. (224) su merili koncentracije razli¢itih
bioaktivnih supstanci u BMAC ali i viSe tipova PRP. Utvrdeno je da L-PRP sadrzi u sebi znacajno
vece koncentracije I1-1Ra nego P-PRP kao i PDGF a, PDGF § i MMP-1 u odnosu ns P-PRP. Zbog
prisustva leukocita koncentrat trombocita sa njima se pre predlaze za mekotkivne aplikacije (povrede
1 hroni¢ni procesi tetiva i misica) nego za lecenje OA. Sa obzirom da se u BMAC nalazi 11.8 puta
viSe leukocita nego u PRP, postavlja se pitanje zbog Cega se njihov "Stetni" efekat ne odraZzava na
ukupni klinicki efekat BMAC u lecenju OA kolena? Objasnjenje bi se moglo naéi u zaista
impresivnim koncentracijama Il-1Ra u BMAC, koji su po tvrdnji Cassana i sar. (218) u stanju da u
potpunosti zaustave aktivnost Il-1 i njegovu katabolicku aktivnost kao i kaskadnu reakciju koju on
pokrece.

Klinicka efikasnost PRP je sublimirana u brojnim sistematskim i meta-analizama kao i
"overlapping" meta-analizama (156—-158,161-163,229-232) gde se kao aktivni komparatori koriste
HA, a retko kortikosteroidi i NSAID i koji uglavnom favorizuju PRP da daje klinicki bolje rezultate
1 nakon 12 meseci.

Terapija sa kojom se meri efikasnost PRP u gotovo svim ovim istraZivanjima bila je HA. Sa
obzirom da u nasem istrazivanju nisu dobijeni rezultati koji bi govorili u prilog statisticki potvrdenoj
superiornosti terapije PRP u odnosu na HA, iako su svi klini¢ki testovi pokazivali da pacijenti bolje
reaguju na PRP (ali i dalje bez statisticki znacajnih razlika) objasnjenje bi mogli na¢i u ranije opisanoj
kocentraciji leukocita koji je u formulaciji koriSéenoj za ovo istrazivanje bio preko dva puta od
bazalne vrednosti i da je moguce da upravo prisustvo leukocita smanjuje klini¢ku efikasnost ostalih
bioaktivnih supstanci koje PRP sadrzi.

BMAC je intraartikularno apliciran dat kroz tri najceS¢e koriS¢ena injekciona portala. U
svakodnevnoj klinickoj praksi, opisuje se i koristi 8 portala za inekcionu terapiju kolena (uz mnoge
modifikacije), 1 to: superolateralni (suprapatelolateralni), superomedijalni (suprapatelomedijalni),
mid-patelarni lateralni i medijalni, anterolateralni, anteroromedijalni, Waddellov i modifikovani
Waddellov portal (233). Postoji veliki broj podataka vezan za preciznost i tacnost ovih portala u
smislu ishodista inektiranja te¢nosti ta¢no u zglob (64,234,235). U ovom istrazivanju, fokus je bio na
utvrdivanju klini¢ke efikasnosti intraartikularnih inekcija sa pretpostavkom da su sve one date tatno
u zglob a ne van zgloba. Da bi se povecala verovatnoca tacnosti ubrizgavanja terapije u zglob, opisuju
se nekoliko tehnika i menevara, koriS¢enjem anatomskih odrednica koje preciznije odreduju mesto
uboda kao i kori$¢enje "imidzing" dijagnostike (64,201,202,235-238). Hermans i sar. (233), navode
da je superolateralni portal sa nogom u punoj ekstenziji kolena bio najistraZeniji, 1 naj¢es¢e koris¢en
portal sa najviSim stepenom tacnosti od 91% (95%, CI-84-99%). Lateralni mid-patelarni portal pa
potom anterolateralni i anteromedijalni portal su pokazali najniZi stepen pulovanog stepena tacnosti
- 85% (95% CI 68-100%), 67% (95% C143-91%) i 72% (95% CI 65-78). Istrazivanjem Jacksona i
sar.(64) je utvrdeno da je tacnost anterolateralnog portala 71%, anteromedijalnog 73% a mid-
patelarnog lateralnog 93%. Kod anterolateralnog portala sa nogom u punoj fleksiji, koji je opisao
Hussein i sar. (202), a koji se koristio u ovom istrazivanju kao jedan od portala u BMAC terapiji
postignut je stepen tacnosti od 97,14% S§to je ogroman napredak u odnosu kada se poredi sa
standardnim anterolateralnim portalom sa ta¢noséu od 74,28% po tom istrazivanju ili 67% po
istrazivanju Hermansa i sar (233).
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Lokalizacije portala mogu da uti¢u na klini¢ku efikasnost, posto svaka formulacija koja se
ubrizga u koleno ima svoju dinamiku fluida (60,61).

Sa obzirom da u naSem istrazivanju nije bilo razlika u klinickoj efikasnosti BMAC bez obzira
na mesto davanja te da je visok procenat pacijenata (90,01%) izrazilo Zelju da ponovi intervenciju iz
cega bi se moglo zakljuciti da je terapija bila visoko efikasna 1 nesumnjivo ubrizgana ta¢no u oboleli
zglob, dolazimo do zakljucka da regenerativne inekcije mogu biti ubrizgane kroz bilo koji portal sa
kojim je lekar familijaran te da nije potrebno, kada je koleno u pitanju, korisiti neku od dijagnostickih
metoda radi potvrde intraartikularnog plasmana igle. U radovima Cunnington i sar. (239). i Hirch i
sar. (240) koji su pacijente tretirali sa intra-artikularnim inekcijama kortikosteroida, opisan je
fenomen da je klinicka efiksanost izrazena bez obzira da li je igla bila plasirana u zglob ili je bila van
zgloba i to kako za bol u zglobu tako i za vrac¢anje funkonalnog efekta zgloba. Ranije opisan placebo
efekat intraartikularnih inekcija (241) kao i lokalni ili sistemski efekti terapije zbog povecanja tkivne
permeabilnosti mogu biti objasnjenje za ovaj fenomen.

Sa obzirom na veliku pristupacnost kolenom zglobu, relativno veliki volumen zgloba i veliki
broj portala kojima se sa velikom ta¢nos¢u kolenu moze pristupiti, te da je krivulja uenja za davanje
intraartikularnih inekcija prilicno kratka i ne zahteva veliku hirurSku vestinu ili iskustvo, nejasni i
sporni su rezultati koji pokazuju da kod nekih portala gotovo 30% inekcija se ubrizgava a da je zglob
"promasen", kao $to je utvrdio Hermans i sar. (233) ili Jackson i sar. (64).

VAS bol skala kojom su pacijenti opisivali bolnost procedure inektiranja u zglob po portalima
(VAS bol: SL - 3.64£2.60, AL - 3.56£3.36, AM-3.69+3.02) koji je naden u ovom istrazivanju je
priblizno jednak rezultatima u sliénim studijama (202,237,242). Rezultati ovog istrazivanja se
razlikuju od rezultata koje je publikovao Sung-Yup Lee i sar. (237) gde je preporucen superolateralni
portal kao najmanje bolan. Glavni izvor bola, kada je u pitanju davanje intra-artikularne inekcije
potice od okolnih mekotkivnih struktura poput koze, potkoznog tkiva, periosteuma, misica ili kapsule
koji su bogati nervnim zavrSecima kao i intraartikularnih struktura poput Hofinog masnog tkiva,
sinovije ili drugih struktura u kojima vrh igle mozZe da zavrsi prilikom procedure (202) .Terapija
simptoma osteoartritisa uveliko zavisi od ta¢nog i preciznog lokalnog aplikovanja regenerativnih
terapija kao 1 njihovog zadrzavanja u $to ve¢em vremenskom periodu radi anti-inflamatornog i
anabolickog dejstva (243). Iako je danas trend u svetu da se za intraartikularnu aplikaciju kako
kortikosteroida tako i za regenerativnih preparata koriste "image-guide" tehnike poput ultrazvuka
(244), u nasem istrazivanju su davane inekcije koriS¢enjem samo anatomskih odrednica. U nekoliko
istrazivanja (243,245), nakon davanja inekcije kortikosteroida pod ultrazvukom, nije uoceno
znacajno dugorocno poboljSanje na skali bola koje je objasnjeno kratkim zadrZavanjem ubrizganog
leka. Iako je ubriygavanje radeno bez vizuelizacije lokalizacije ubrizganog preparata, retencija nije
igrala znacajnu ulogu pa je u ovoj studiji utvrdeno zna€ajno poboljSanje svih parametara ¢ak i nakon
12 meseci kod velike vec¢ine pacijenata. Ono §to je impresivno je ¢injenica da se vreme zadrzavanja
proteniskih molekula iz BMAC ili drugih terapija u kolenu meri satima (za BMAC je pretpostavljeno
vreme 2-4 sata) (59,246) pre nego Sto bude uklonjeno iz zgloba ranije opisanim mehanizmima ali da
uprkos tako kratkom zadrzavanju mehanizam rasporedivanja fluida u zglobu, lokalnog kontakta sa
sinovijom i hrskavicom, te drugim strukturama zgloba, vezivanja proteina za receptore na ciljanim
¢elijama, "pobudivanju" ¢elija (signaling eng.) i aktivaciji receptora kao i drugim mehanizmima moze
izazavati dugorocan klinicki efekat (66,243,246). Ova Cinjenica je inspiriSuca za dalja istrazivanja.
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Svi pacijenti iz BMAC grupe su podeljeni u grupe prema tezini artroze iskazane Kelgren-
Lawrence skalom (KL), indeksa telesne mase i godina starosti. Kroz sve klinicke skale je radeno
poredenje sa ciljem da se utvrdi uticaj tezine artroze, BMI i starosti pacijenta na klinicki rezultat
terapije 1 dobijeni rezultati, uglavnom slicni po svim testovima i VAS skalom govore u prilog
znacajno boljem efektu terapije kod KL gr.Il 1 KL gr.Ill u odnosu na KL gr. IV, bez statisticki
znacajnih razlika kada je u pitanju BMI i statisticki znacajne razlike u KOOS overall skali izmedu
mladih od 55 godina u odnosu na dve starije grupe nakon 9. 1 12. meseca .Gursoy S. i sar. (247) su u
svom istrazivanju nasli slicnu distribuciju klinicke efikasnosti sa znacajno nizim vrednostima
rezultata kod teskih artroza KL gr.IV i1 bez uticaja BMI na konacni rezultat. Slian nalaz, kada je u
pitanju tezina artroze, se opisuje u radu kod Kim Joe-Do i sar. (115) gde je kod KL gr.IV artroze
znacajno slabiji rezultat u smislu klinickog poboljSanja. Nasuprot ovim nalazima, Oliver i sar. (248)
nisu nasli statistiCku vezu izmedu tezine artroze i klinickog poboljsanja. U do sada najmasovnijoj
studiji koja je obuhvatila 840 pacijenata, od toga 616 sa identi¢nom intervencijom kao $to je radena
u ovom istrazivanju, Centeno i sar. (220) su utvrdili da postoji uticaj kako KL grade skale (razlika
izmedu KL gr.Il u odnosu na KL gr. Il 1 IV), tako i godina pacijenta, BMI indeksa i pola, sa tim §to
je njihov zaklju¢ak da je BMAC inekcija efikasnija kod mladih ljudi, sa nizim indeksom telesne mase,
lakSom artrozom kao i kod osoba Zenskog pola.

Kvalitet zivota pacijenata tretiranih BMAC, PRP i HA je statisti¢cki poboljsan kako po
fizickim tako 1 po mentalnim i drugim skalama u odnosu na preinterventni period. U literaturi koja je
dostupna, do sada nisu uporedivani parametri SF-36 skale kada je u pitanju BMAC terapija kolena
tako da ne postoji adekvatno poredenje naSih rezultata sa rezultatima iz literature niti je radeno
poredenje BMAC sa drugim regenerativnim metodama. Duif i sar.(249) su mere¢i komponente SF-
36 skale u duplo slepom klinickom istraZivanju, nasli statisti¢ki znac¢ajnu razliku u sumarnom skoru
fizicke aktivnosti nakon aplikacije P-PRP nakon artroskopije kolena kod pacijenata koji boluju od
osteoartritisa kolena. Nakon 6 nedelja, vrednosti kod pacijenata trtetiranih sa P-PRP su bile 33.9 u
poredenju sa pacijentima bez ove terapije (25.6, p = 0.001) a sli¢na distribucija je dobijena nakon 6
meseci (29.9 vs. 27.1, p = 0.027) sa zakljuckom da nije bilo razlika nakon godinu dana (31.4 vs. 30.1,
p =0.438). U LOBRAS studiji, koju je publikovao Kearey i sar. (250), gde je 119 pacijenata tretirano
sa jednom dozom preparata hijaluronske kiseline (Synvisc®), pored poboljSanja u drugim klini¢kim
skalama dokazano je poboljSanje u komponentama SF-36 skale i nakon 52 nedelje. Raeissadat i sar.
(251) su u randomizovanoj klinickoj studiji poredili efikasnost PRP i HA, i pored WOMAC skale,
koristili su i SF-36 skalu prativsi pacijente 12 meseci. Po njihovim nalazima, kod obe grupe je doslo
do klinickog poboljsanja skala WOMAC "pain" i "bodily pain" u odnosu na pre-interventni period,
statisticki boljim rezultatima u PRP grupi §to se tice klini¢kih nalaza kao 1 poboljSanja u SF-36 skali
samo u PRP grupi. Jubert i sar.(252) su u prospektivnoj, duplo slepoj klinickoj studiji poredili
rezultate jedne inekcije PRP a kao komparator je bila inekcija kortikosteroida u terapiji
uznapredovalog osteoartritisa. U obe grupe doslo je do klinickih pobolj$anja, sa boljim rezultatima u
PRP grupi ali bez statisticke zna€ajnosti. Podskala SF-36, "kvalitet Zivota", se statisti¢ki razlikovao
izmedu terapijskih grupa nakon 3 i 6 meseci sa poboljSanjem u PRP grupi Sto je dovelo i do
poboljsanja u podskali "generalno zdravlje" koje je bilo statisticki razli¢ito nakon 6 meseci u korist
PRP grupe. Jedan od interesantnih zakljucaka ove studije je da se kod pacijenata sa vise od 67 godina
zivota 1 krajnjim stadijumom osteoartritisa, jedna doza PRP ima identi¢an efekat sa jednom dozom
kortikosteroidne inekcije.

U ovom istrazivanju, nakon 12 meseci, pacijenti su zamoljeni da se izjasne o koriS¢enju
NSAID terapije u slucaju bolova i preporucenih fizikalnih procedura sa namerom da se utvrdi da li
pacijenti traze jo§ neku terapijsku moguénost zbog perzistiranja tegoba. Ocekivano, statisticki
znac¢ajno manja upotreba NSAID lekova bila u BMAC grupi kao i odlazak na fizikalnu terapiju. Sa
obzirom da je pitanje primene fizikalne terapije problemati¢no za tumacenje jer je zbog organizacije
naseg zdravstvenog sistema ona razli¢ito dostupna i razli¢itog kvaliteta, u ovom istrazivanju je
interesantnije koriS¢enje NSAID lekova koji su dostupni i koje pacijenti sami uzimaju po potrebi.
Ocigledno, potreba je bila najmanja u BMAC grupi.
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Jo$ jedno pitanje je postavljeno pacijentima na kraju istrazivanja u sve tri grupe: da li bi
ponovili intervenciju?. Namera je da se ovim pitanjem utvrdi potpuno objektivan stav pacijenta prema
terapiji. Namera pacijenta da se ponovo izlozi intervenciji koja je relativno diskomforna, govori u
prilog njihovog stava prema benefitima terapije. Zanimljivo je da je najveci izraz volje da se ponovi
intervencija kod grupe PRP (94,1%) u odnosu na BMAC (90,1%) i HA (86,7%) sa obzirom da je
BMAC dao klini¢ki bolji rezultat. Iako nema statisticki znacajne razlike u ovom poredenju,
objasnjenje manjeg procenta pacijenata koji bi ponovili intervenciju kod BMAC uprkos boljim
rezultatima lezi u njenoj ve¢oj invazivnosti sa obzirom da aspiracija kostane srzi iz proksimalne tibije,
iako u anesteziji, moze biti neprijatna. Themistocleous i sar. (213) su u svom istrazivanju efikasnosti
BMAC terapije, na kraju studije ponudili pacijentima opciju ugradnje totalne proteze kolena ili
ponavljanja BMAC terapije 1 postavili pitanje " da 1i bi preporucili intervenciju vasem bliskom
prijatelju sa slicnim tegobama?". Od 121 paciejnta koji je kompletirao studiju koja je trajala 6 meseci,
73.5% se izjasnilo da Zeli da ponovi BMAC proceduru a 5% je odabralo intervenciju ugradnje totalne
proteze kolena. Takode, 86,7% pacijenata je izjavilo da bi preporucilo intervenciju nekome od svojih
bliskih prijatelja u slucaju da imaju sli¢ne tegobe. Sampson i sar. (82) su u svojoj studiji gde je
praéeno 125 pacijenata sa prosecnim vremenom pracenja od 148 dana, po pitanju zelje da se
intervencija ponovi dobili rezultate sli¢ne rezultatima u ovom istraZivanju - 91,7 % je Zelelo da ponovi
intervenciju a 94% je iskazalo volju da intervenciju prpeoruci bliskom prijatelju sa sli¢nim tegobama.
Ono $to je drugacije je vremenski okvir: u ovom istraZivanju, pacijenti su se izjasnjavali nakon 12
meseci.

Intraartikularna aplikacija lekova ima i snazan placebo (67). Kada pacijenti daju sami sud o
svojim tegobama poput bola ili ukocenja kolena a nakon intraartikularne terapije, delimi¢no su pod
uticajem placebo efekta (253). Kada govorimo o ovom efektu, smatra se da je on Cak jaci kada su u
pitanju intraartikularne inekcije u poredenju sa efektom nakon topikalne ili oralne terapije (254).
Mada je intraartikularni vid terapije veoma rasprostranjen u leCenju OA kolena, postoje protivure¢ni
podaci kada su mali uzorci ili su rezultati medu grupama veoma sli¢ni (241). Kada je u pitanju terapija
npr. BMAC, istrazivanje Shapiro i sar. (212) kod pacijenata sa bilateralnim promenama je pokazalo
da ako se u jedno koleno da formulacija BMAC a u drugo koleno obican slani rastvor, a da se pritom
ne saopStava pacijentu o sadrZini inekcije, ne postoje razlike u efektu i da poboljSanje klinickih
parametara perzistira tokom vremena od 6. meseci u oba kolena. Ovo svakako ne znaci da je slani
rastvor idealan, gotovo besplatan a efikasan lek za OA 1 postavlja se pitanje kako b1 pacijenti reagovali
kada bi znali da im se samo salni rastvor ubrizgava u bolno koleno. Pitanje placebo efekta, dakle,
ostaje otovoreno za dalja istrazivanja.

Iako su regenerativne terapije u leCenju osteoartritisa kolena danas 1 dalje predmet sporenja,
favorizovanja ili osporavanja od strane velikih autoriteta naSe struke, gotovo da nema niti jedne
bolnice, bilo drzavne ili privatne, 1 kod nas i u svetu, da nije svojim pacijentima ponudila neku od
ovih opcija. Razloga $to joS uvek nema konsenzualnog stava o efikasnosti ovih terapija je vise, a o
njima smo diskutovali i ranije, pogotovo sa pozicije objektivne kritike heterogenosti ovih terapija.
Drugi vazan razlog je nedostatak kvalitetnih studija po visokim standardima u kojima bi se
nedvosmisleno dokazala klini¢ka efikasnost 1 bezbednost ovih preparata, i verujem da je ovaj rad
ponudio jedno od tih istrazivanja koje moze biti deo neke Sire meta-analize ili biti koriS¢en kao jedan
od dokaza za upotrebu ovih preparata.

Ovo istrazivanje je imalo nekoliko ogranicenja. Pacijenti su randomizovani po "blok"
principu, odnosno prvo je tretirana terapijska grupa BMAC a potom nakon 6 meseci, po istom
protokolu i druge dve grupe. Svakako bi bilo istrazivacki povoljnije da je randomizacija vrSena
istovremeno za sve tri intervencije.
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Takode, broj pacijenata koji je tretiran po grupama nije identi¢an. Realno ogranicenje je
postojalo zbog limitiranog broja terapijskih setova za PRP i broj injekcija HA. Donekle je ovo
ogranicenje kompenzovano homogenos¢u grupa po klu¢nim parametrima osteoartritisa: indeksu
telesne mase, tezini artroze i godina starosti.

Kada se pogledaju preinterventni rezultati, BMAC grupa u skalama ima inicajlno nesto manje
klini¢ki izrazene tegobe, $to bi moglo da stvori utisak da su postinterventno bolji rezultati BMAC
grupe posledica manje izrazenih preinterventnih tegoba. Ipak, razlike u rezultatima izmedu
interventih grupa su statisticki toliko znacajnije kod BMAC grupe da ova dilema, po nama, ne stoji.

Zbog nacina na koji se intervencija izvodi, u smislu da se kod jedne grupe aspirira kostana
sz, kod druge grupe se uzima krv a kod trece se samo daje inekcija u koleno, bilo je teSko dizajnirati
studiju u kojoj bi postojala manja pristrasnost, kako pacijenata, tako i lekara koji vrsi intervenciju.
Otvorenost studije u smislu trenutnog saznanja pacijenta kojoj interventnoj grupi pripada je jedno od
ogranicenja.

Da bi sve ove terapije postale deo rutinske prakse le¢enja osteoartritisa u buducnosti,
neophodno je da se sprovode kvalitetnije studije, sa veéim brojem pacijenata, po moguénosti
iskljucenja pristrasnosti dizajniranjem "duplo slepog" istrazivanja. Takode, neophodno je insistirati
na manje heterogenom sadrzaju bioloskih preparata .
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6. ZAKLJUCCI

Ovim istrazivanjem doslo se do slede¢ih zakljucaka:

= Sve tri terapije primenjene u ovoj studiji, BMAC, HA 1 PRP pomazu pacijentima koji boluju
od osteoartritisa kolena: smanjuju bol, poboljSavaju njihove fizicke performanse i kvalitet
zivota. Ovakav rezultat leCenja zadrzao se tokom celokupnog prac¢enja u trajanju od godinu
dana.

= BMAC terapija je pokazala nesto bolje rezultate u odnosu na PRP, a statisticki je znacajno
uspesnija od HA u leCenju osteoartritisa kolena.

= Sve tri regenerativne terapije su bezbedne za upotrebu, bez ozbiljnih nezeljenih efekata,
spadaju u minimalno invazivne procedure, kako po obimu trajanja tako i u smislu bolnog

osecaja.

= Kovalitet zivota pacijenata je znacajno unapreden koriS¢enjem ove tri terapije u odnosu na pre-
interventni period sa najznacajnijim poboljSanjem kod pacijenata lecenih BMAC procedurom

= Nije uocena razlika u rezultatima lecenja u odnosu na koriS¢enje razli¢itih portala prilikom
primene BMAC formulacije.

= Regenerativne procedure daju bolje rezultate kod mladih pacijenata, onih sa manjom telesnom
masom i lak§im artrotiénim promenama.
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8. DODACI

8.1 LISTA SKRACENICA

AAOS - Americka akademija ortopedskih hirurga (American Academy of Orthopaedic Surgeons,
eng.)

ACD - antikoagulans (Acid Citrate Dextrose formula A, eng.)

ACI - Autologa hondrocitna implantacija (Autologous Chondocite Implantation, eng.)
ADAMTS - degradiraju¢i enzimi agrekana (aggrecan-degrading enzymes, eng.)
ADAMTS - jedan od signalnih puteva u ¢eliji (Disintegrin and Metalloproteinase with
Thrombospondin Motifs)

AL - Anterolateralni portal

AM - Anteromedijalni portal

BC - deo stuba nakon centrifugiranja krvi (Buffy Coat, eng.)

BMA - Aspirat koStane srzi (Bone Marrow Aspirate, eng.)

BMAC - Koncentrat aspirata koStane srzi (Bone Marrow Aspirate Concentrate, eng.)
BMI - bone marrow oedema

BMP - Kostani morfogenetski protein (Bone Morphogenetic Protein, eng.)

CCL2 - jedan od protein-koding gena (C-C Motif Chemokine Ligand 2, eng.)

CD - molekuli na povrsini €elija (Cluster of Differentiation, eng.)

CGREP - kalcitonin gen povezanog peptida (calcitonin-gene related peptide, eng.)
CX3CL-jedan od gena

Da - Dalton, medunarodna jedinica

DCs - mijeloidne denritske ¢elije (Myeloid Dendritic Cells, eng.)

DMB - Deminerilzovani koStani matriks (Demineralized Bone Matrix, eng.)

DNA - Dezoksiribonukleinska kiselina

DRG - ganglije dorzalnih korenova (dorsal root ganglia, eng.)

ECM - ekstracelularni matriks (extracellular matrix, eng.)

EGF - Epidermalni faktor rasta (Epidermal Growth Factor, eng.)

EMBASE - Pretrazivacka baza podataka

EULAR - Evropsko liga protiv reumatizma (the European League Against Rheumatism, eng.)
EVs - ekstracelularne vezikule (extracellular vesicles, eng.)

FDA - Americka Agencija za hranu i lekove (Food and Drug Agency, eng.)

FGF - Faktor rasta fibroblasta (Fibroblast Growth Factor, eng.)

GPCR - G protein receptor (G-protein coupled receptor, eng.)

HA - Hijaluronska kiselina (Hyaluronic Acid, eng.)

HGF - Faktor rasta hepatocita (Hepatocute Growth Factor, eng.)

ICRS - Medunarodno udruzenje za reparaciju hrskavice (International Cartilage Repair Society,
eng.)

IDO - Indoleamin Pirol 2,3 dioksigenaza (Indoleamine-pyrrole 2,3-dioxygenase, eng.)
IGF - Faktor rasta poput insulina (Insulin like Growth Factors, eng.),

IGF-1 - inzulinu sli¢nom faktoru rasta 1 (Insulin-like growth factor-1, eng.)

IKDC - skala (International Knee Documentation Committee scale)

II-1 RA - interleukin 1 receptor antagonista

I1-10 - interleukin 10

IL-1b - interleukina 1-beta

IL-6 - interleukina 6



IL-8 - interleukina 8

KL - Kelgren-Lawrence skala tezine osteoartritisa

KOOSo - sveukupna skala (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score Overall)
KOOSp - skala bola (Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score pain)

L-PRF - leukocitima i trombocitima obogacen fibrin (Leukocyte and Platelet Rich Fibrin)
L-PRP - leukocitima i trombocitima obogacena plazma (Leukocyte-PRP, eng. )

LCA - prednje ukrStene veze (ligamentum cruciatum anterior, lat.)

MEDLINE - Pretrazivacka baza podataka

MeSH - Baza medicinskih izraza (Medical Subject Heading Database, eng.)
Micro-RNA - mikro ribozomalna nukleinska kiselina

MID - kriterijum za bol 1 poboljsanje funkcije

MMP - matriksne metaloproeinaze (matrix metalloproteinases)

MRI - magnetna rezonanca (Magnetic Resonance Imaging, eng.)

MSC - Mezenhimalne mati¢ne ¢elije (Mesenchymal Stem Cells, eng.)

NF-B - nukleusni faktor kappa B (nuclear factor-kappaB, eng.)

NGF - faktor rasta nerva (Nerve Growth Factor, eng.)

NHIS - Nacionalni zdravstveni pregled (National Health Interview Survey, eng.)

NK - ¢elija prirodni ubica (Natural Killer cell, eng.)

NMA - "network" meta analiza

NO - Azotni oksid

NSAID - Nesteroidni anti-inflamatorni lek (Nonsteroidal anti-inflammatory Drug, eng.)
OA - osteoartritis

OARSI - Medunarodno udruZenje za istrazivanje osteoartritisa (Osteoarthritis Research Society
International, eng.)

OH - Hemoksigenaza-1 (heme oxygenase-1, eng.)

P-PREF - ¢ist trombocitima obogacen fibrin (Pure Platelet Rich Fibrin, eng.)

P-PRP - Cista trombocitima obogacena plazma (Pure PRP, eng. )

PAI-7 - inhibitor aktivatora plazminogena 7 (plasminogen activator inhibitor-7, eng.)
PDGEF - Faktor rasta poreklom od trombocita (Platelets Derived Growth Factor, eng.)
PF-4 -Trombocitni faktor 4 (Platelet Factor-4, eng.)

PGE2 - Prostaglandin E2

PPP - Plasma siromasna trombocitima (Platelet-Poor Plasma, eng.)

PRP - Plazma Obogacena trombocitima (Platelet Rich Plasma, eng.)

PTOA - postraumatski osteoartritis

PubMED - PretraZivacka baza podataka

RBC:s - Eritrociti (Red Blood Cells, eng.)

RTG - Rentgen

SF 36 - skala (Short Form 36)

SL - Superolateralni portal

SVF - Stromalna vaskularna frakcija (Stromal Vascular Fraction, eng.)

TGF-beta - transformiSu¢em faktoru rasta-beta (transforming growth factor beta, eng.)
TGF-p - TransformiSu¢i faktor rasta (Transforming Growth Factor, eng.)

TIMP - tkivni inhibitor metaloproteinaze (tissue inhibitor of metalloproteinase, eng.)
TNC - Ukupan broj nukleiranih ¢elija (Total Nucleated Cells, eng.)

TNF faktora nekroze tumora (tumor necrosis factor, eng.)

TSG6 - Gen za stimulisanje Faktora nekroze tumora alfa (TNF alfa Stimulated gene-6, eng.)
UZ - ultrazvuk

VASpP - Vizuelna analogna skala bola (Visual Analog Scale Pain, eng.)

VEGEF - Vaskularni endotelijalni faktor rasta (Vascular Endothelial Growth Factor, eng.)
WOMAC - skala (Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index
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Broj licence: 100006

Obrazovanje:

Osnovnu i srednju Skolu zavr$io u Subotici. Upisao Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu u
junu 1993 god. Diplomirao na istom fakultetu u decembru 1999 godine. Tokom 2000 god. zavrSio
Letnju skolu za Medunarodne zdravstvene sisteme na Univerzitetu u Oslu, Norveska Upisao
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akademske studije na Medcinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu u septembru 2012 god. 1
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Karijera:

U Januaru 2000. god. zapoceo lekarsku karijeru u Opstoj bolnici Subotica, po zavr§enom lekarskom
stazu od marta 2001 - Apr 2002 radio kao lekar u Hitnoj pomo¢i Subotica. U aprilu 2002. god.
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Centru Vojvodine kao lekar specijalista ortopedske hirurgije i traumatologije na Klinici za ortopedsku
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Vestine 1 oblasti interesovanja:

Rekonstruktivna hirugija kolena i kuka, ugradnja proteza kuka i kolena, traumatologija koStano-
zglobnog sistema, regenerativna ortopedija (BMAC, mati¢ne celije, PRP, aceularni skafoldi),
artroskopska hirurgija kolena i ramena, sportska traumatologija.

Visegodisnji ¢lan ICRS (International Cartilage Repair Society), SOTA (Srpska Ortopedsko
TraumatoloSka Asocijacija) i STA (Srpska TraumatoloSka Asocijacija).
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Klinicke studije i1 projekti:

1.

Posebni program Sekretarijata za Zdravstvo, Vlada AP Vojvodine: Program lecenja
uznapredovale degenerativne osteoartroze zgloba kolena metodom intraartikularnog
davanja mezenhimalnih mati¢nih éelija iz BMAC (Bone marrow Aspirate Concentrate)
pacijenata sa teritorije AP Vojvodine. Klinicki Centar Vojvodine 2016-2018. Glavni
istrazivac

Clinical Trial CLN-002 - on site IOHB Banjica, Belgrade, Serbia ' Evaluation of the Agili-
C Bi-phasic Implant Performances in the Repair of Cartilage and Osteochondral
Defects'' performed on Institute for Orthopedic Surgical Diseases, Banjica, Belgrade, Serbia
From June 2013 to Nov. 2015; Role: Study Coordinator

. Clinical Trial CLN-0019 on site IOHB Banjica, Belgrade, Serbia " Agili-C™ Implant

Performance Evaluation in the Repair of Cartilage and OCD'" - performed on Institute
for Orthopedic Surgical Diseases, Banjica, Belgrade, Serbia From April 2014 - ongoing; Role:
Study Coordinator

Clinical trial CLN-023 on site Clinical Center of Vojvodina, Departement for Orthopedic
surgery and Traumatology, Novi Sad, Serbia “Agili-C™ Implant Performance Evaluation
in the treatment of Osteoarthritis of the Great Toe” performed in Clinical Center of
Vojvodina, Novi Sad from Sep. 2016; role: Principal

Clinical Trial CLN-0021 on site Clinical Center of Vojvodina, Departement for Orthopedic
surgery and Traumatology, Novi Sad, Serbia “A Prospective Multicenter Open-label
Prospective Randomized Controlls Trial of Agili-C™ vs. Surgical Standard of
Care(SSOC) for the Treatment of Joint surface lesions of the Knee” from Sep. 2017; role:
Principal Investigator

Roden 21.01 1975 u Beogradu. OZenjen, otac jedne ¢erke. Igrao vaterpolo u saveznoj ligi. Zavrsio
Nizu muzicku Skolu u Subotici, svira tamburu, gitaru i klavir.
Tecno govori engleski jezik, sluzi se nemackim 1 madarskim jezikom, ucio norveski jezik.
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10. Izjava o autorstvu

Ime i prezime autora: dr Oliver Duli¢
Broj indeksa: RH 10-13
Izjavljujem da je doktorska disertacija pod naslovom "Klini¢ka efikasnost intraartikularih
aplikacija koncentrata aspirata kostne srzi, plazme obogadene trombocitima i preparata
hijaluronske Kiseline u leCenju osteoartritisa kolena"

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada

o da disertacija u celini ni u delovima nije bila predloZena za sticanje druge diplome prema

studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova
e da su rezultati korektno navedeni i

e da nisam kr8io/la autorska prava i koristio/la intelektualnu svojinu drugih lica.

,\ Potpis autora:

U Beogradu, 15.10.2020.
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10.1 Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije doktorskog

rada

Ime i prezime autora: Oliver Duli¢

Broj indeksa : RH 10/13

Studijski program : Rekonstriktivna hirurgija

Naslov rada: " Klini¢ka efikasnost intraartikularih aplikacija koncentrata aspirata kostne srZi,
plazme obogacene trombocitima i preparata hijaluronske kiseline u le€enju osteoartritisa kolena"
Mentor : akademik Prof.dr Marko BumbasSirevi¢

e Izjavljujem da je $tampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju
sam predao radi pohranjivanja u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu.
Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog naziva doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada. Ovi li¢ni podaci
mogu se objaviti na mreZnim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom katalogu iu
publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis autora:

U Beogradu, 15.10.2020.
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10.2 Izjava o koriSéenju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum Univerziteta
u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom" Klinic¢ka efikasnost intraartikularih
aplikacija koncentrata aspirata kostne srzi, plazme obogadene trombocitima i preparata
hijaluronske kiseline u ledenju osteoartritisa kolena''koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno arhiviranje.
Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu i
dostupnu u otvorenom pristupu mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu
licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio.

Autorstvo (CC BY)
Autorstvo — nekomercijalno (CC BY-NC)
Autorstvo — nekomercijalno — bez prerada (CC BY-NC-ND)
Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima (CC BY-NC-SA)
Autorstvo — bez prerada (CC BY-ND)
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima (CC BY-SA)
e (Molimo da zaokruZite samo jednu od Sest ponudenih licenci. Kratak opis licenci je sastavni

gr & R e

deo ove izjave).

Potpis autora:
/, e

U Beogradu, 15.10.2020.



