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Procena uspesSnosti minimalno invazivne oksigen-ozonske terapije kod pacijenata sa
degenerativnim promenama lumbosakralnog dela kicmenog stuba

REZIME

UVOD Oksigen-ozonska terapija je minimalno invazivan tretman bola donjeg dela leda
usled degenerativnih oboljenja kicmenog stuba (diskus hernija, druge degenerativne
bolesti struktura ki¢cmenog stuba, bolesti zigapofizijalnih zglobova) ¢ija primena na
razli¢itim nivoima se Kkoristi kod pacijenata koji ne reaguju na standardne
konzervativne nacline lecCenja. Vizuelizacione metode koje moZemo koristiti tokom
vrSenja ovih procedura su ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija ili fluoroskopija.
CIL] ovog istrazivanja je da se procene efekti oksigen-ozonske terapije vodene MDCT u
poredenju sa efektima injektiranih kortikosteroida kod pacijenata koji imaju bol u
donjem delu leda (LBP), razli¢itog uzroka.

METOD U istrazivanju je ucestvovalo 321 pacjenata sa LBP koje su podeljene u tri
grupe: grupa A koja je primala samo oksigen-ozonsku terapiju, grupu B koja je primila
samo kortikosteroide i grupu C koja je primila kombinaiciju oksigen-ozonske terapije i
kortikosteroida. Procedura je bila vodena MDCT pregledom uz intradiskalnu primenu
terapije. Cetvrtu grupu D su ¢inili pacijenati sa fasetnim sindromom ¢iji efekat terapije
se pratio kroz vreme. Klinicki boljitak bola i funkcionalnosti se pratio sa skalama bola,
MR i MDCT imidgingom.

REZULTATI Tokom vremena pracenja, srednja vrednost numericke skale bola i
globalne skale bola grupa A i C je bila statisticki znacajno niZa od grupe B. Razlika u
vrednostima ovih skala je bila statistic¢ki znacajna nakon 30 dana izmedu grupa Ai C.
ZAKLJUCAK Perkutana miimalno invanzovna oksigen ozonska terapija kod pacijenata
sa degenerativnim oboljenjima lumbosakralnog segmenta ki¢menog stuba pokazala je
znacajno smanjenje bola tokom dve godine pracenja kada se uporedi sa efektima
kortikosteroida.

Kljucne reci: oksigen-ozonska terapija, diskus hernija, bol u donjem delu leda
Naucna oblast: medicina
UZa naucna oblast: radiologija i nuklearna medicina

UKD broj:



Assessment of the success of minimally invasive oxygen-ozone therapy in patients
with degenerative changes of the lumbosacral part of the spine

ABSTRACT

INTRODUCTION: Oxygen-ozone therapy is a minimally invasive treatment for lumbar
disc herniation which intradiscal, periradicular or intraarticular therapy is used in
patients that do not respond to standard conservative therapies for low back pain due
to degenerative disc-induced lumbar disc herniation (LDH) or other degenerative
process of nearby structures such as zygapophyseal articulations. All the interventional
procedures for low back pain may be guided by ultrasound, computerized tomography
or fluoroscopy.

OBJECTIVE: To assess the effect of oxygen-ozone therapy guided by percutaneous
Computed Tomography (CT) compared to corticosteroids in individuals experiencing
lower back pain (LBP) of different causes.

METHOD: A total of 321 patients with LBP were assigned to three treatment groups:
group A) oxygen-ozone only, group B) corticosteroids only, group C) oxygen-ozone
and corticosteroids. Treatment was administered via CT-guided injections to the
intervertebral disc (i.e., intradiscal location). Forth group D were patients with fascet
syndrome whose effects of oxygen ozone therapy were followed in time. Clinical
improvement of pain and functionality was assessed via self-reported pain scales and
magnetic resonance (MR) and CT imaging.

RESULTS: At all follow-up times, the mean score of the numeric rating scale and the
total global pain scale of study groups A and C were statistically significantly lower
than the study group B. There was a statistically significant difference between groups
A and C at 30 days for this scales.

CONCLUSION: The percutaneous application of oxygen-ozone in patients with LBP due
to degeneration of the lumbosacral spine showed long-lasting significant pain
reduction of up to two years post-treatment when compared to corticosteroids alone.

Keywords: oxygen ozone therapy, herniated disk, low back pain
Scientific field: Medicine
The branch of scientific field: Radiology and nuclear medicine

UKD number:
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1.UVOD




1.1. UVODNE NAPOMENE

Bol i ogranicena pokretljivost u lumbosakralnoj regiji, se u opstoj populaciji javlja
daleko ceS¢e nego u bilo kojoj drugoj regiji (1). Nakon pola veka istraZivanja ove
problematike, znanje o etiologiji bolesti i algoritmu simptomatske terapije je i dalje
nedovoljno, kontradiktorno ili nije sistemati¢no definisano.

Ekonomske i socijalne posledice LBP su znacajne sa vecom incidencom depresivnih
epizoda i izolovanja od drustva kod osoba koje su pod hroni¢cnom patnjom LBP (2, 3).
Ekonomske posledice samo u Sjedinjenim DrZzavama u smislu troskova lecenja, kao i gubitka
plata i smanjene produktivnosti, procenjuje se da premasuju 100 milijardi USD godisnje (4).
Stoga, LBP ima ogroman socioekonomski uticaj sa pove¢anjem troSkova zdravstvene zastite
i nege, smanjenjem produktivnosti pojedinca i kolektiva usled hroni¢nog bola, smanjenja
aktivnosti, odsustva od posla i psihickog stresa i depresije (5, 6). Studija Pertoskog i
saradnika je utvrdila da 10% svih Zrtava samoubistava u SAD su, imale LBP (7). Neposredno
pred pandemiju korona virusa u 2019. godini prevalenca LBP je bila procenjena na 7.6% u
globalnoj populaciji (8). To bi znacilo da je svaki dvanaesti ¢ovek oko nas doziveo epizodu
bola u 2019. godini.

Bol u donjem delu leda (lower back pain - LBP) se obi¢no nazivaju svi oni bolovi koji
neprekidno traju 3 ili viSe meseci (9, 10). LBP je, Cest poremecaj koji ukljucuje zglobove
kicmenog stuba, intervertebralni disk, tela prsljenova i paravertebralna meka tkiva. Sam
kvalitet i kvantitet bola moZe da varira u zavisnosti od drzanja tela, kretanja ili naglih
pokreta. ISijas je specificna vrsta LBP koji se odnosi na bol koji zraci niz glutealnu regiju i
nogu duz putanje ishijadicnog nerva, a najcesce je nerv komprimovan kao kod osteoartritisa
ki¢me ili usled degenerativnih promena struktura na koje nerv nailazi duz svog anatomskog
poloZaja.

1.2. ETIOLOGIJA LBP

Etiologija LBP je Cesto multifaktorijalna i varijabilna (muskuloskeletalno, nervno ili
diskalno poreklo), a u mnogim slu¢ajevima i nepozanta. Samo mali procenat onih koji pate
od LBP-a ima jasno definisan uzrok, kao Sto su infekcija, maligne bolesti ili prelomi. Veéina
ima simptome koji ne mogu da se pripiSu nijednom specificnom uzroku, i kao takve, opcije
lecenja dostupne ovoj grupi pacijenata €esto su “hit” ili “miss”.

sV

zanimanje i nacin Zivota, a u zapadnoj populaciji vise od 80% ljudi tokom Zivota dozivi bar
jednu epizodu LBP, ali kod vecine bolovi spontano nestanu (5). Psihosocijalni faktori u
modernom dobu definitivno igraju glavnu ulogu u prezentaciji LBP, a mnogi autori navode i
karakteristican tip licnosti i karakter osobe koji su predeterminiSujuci faktori za razvoj LBP.
Smatra se da je i hronican stres, kao i posledi¢ni spazam paravertebralne muskulature jedan
od vodecih uzroka prezentacije LBP. U poslednjih trideset godina, rastuéa pojava invaliditeta



usled bolova i pridruZenih tegoba u donjem delu leda dovela je do zakljuc¢ka da se problem
ne moze resiti boljom ili ¢eS¢om hirurSkom intervencijom. U ovom periodu (1990-2019)
parametar “years of healthy life due to disability” (YLD) se neverovatno povecao za 49.9%, i
to sa 42.5 miliona YLD-a u 1990. godini na 63.7 miliona YLD-a u 2019. godini (11). Zbog ovih
cifara LBP je proglasen za glavni uzrok YLD od svih mogucih drugih stanja, bolesti i uzroka
koji su proucavani u “Global Burden of Disease”.

U nekim slucajevima LBP se moZe javiti kod pojedinca bez neke vece patoanatomske
ili patofizioloSke komponente i da spontano nestane, a u nekim ozbiljnijim sluc¢ajevima kao
Sto je ranije naglaseno, LBP moZe biti udruzen sa degenerativnim procesima lumbosakralnog
segmenta kicmenog stuba. Gubitak strukturalnih i funkcionalnih elemenata ki¢cmenog stuba
moZe biti rezultat mnogobrojnih razloga, od gubitka koStanog matriksa uzrokovanim
starenjem (kao Sto je osteoporoza), preko patoloskog neravnomernog opterecenja kicmenog
stuba (kao Sto je u skoliozi), raznih tumora, infekcija, artritisa razlicitog uzroka, do
degeneracije intervertebralnog diska usled dehidratacije (12, 13). Ovi uzroci mogu na kraju
dovesti do diskus hernije sa povecanjem pritiska i mehanickog stresa na nervne korenove.
Po analogiji na pitanje “Sta je starije kokoska ili jaje”, degenerativni procesi na kicmenom
stubu i LBP su medusobno isprepletani i mogu uticati i potencirati jedno drugo.

Degenerativne bolesti kicmenog stuba su jedan od najceS¢ih poremecaja koje
zahvataju sve starosne grupe, tako da predstavlja ne samo medicinski vec i veliki socijalni
problem. [ako se prava i tacna dijagnoza postavlja samo kad malog broja pacijenata, rezultat
terapije ovih bolesti najpre zavisi od otkrivanja same etiologije. Sa razvojem i dostupnosti
modernih dijagnostickih procedura, pre svega magnetne rezonance (MR) ova dijagnostika je
postala glavni modalitet u otkrivanju i planiranju le¢enja degenerativnih bolesti kictmenog
stuba (1)

Procenjeno je da u Sjedinjenim americkim drzavama postoji oko milion pacijenata
kojima treba nehirusko leCenje zbog diskus hernije, a da oko 245 000 imaju indikaciju za
hirusko lecenje. Podaci pokazuju da na godiSnjem nivou oko 2055 bolesnika na 100 000
pacijenata prima epiduralnu injekciju, od tog broja, devet procenata su imali dijagnozu
diskus hernije, a 33% dijagnozu radikulopatije (2).

Uzrok LBP mogu da budu i degenerativne promene u fasetnim zglobovima koje izazivaju
bol i ograni¢enu pokretljivost. Degeneracija fasetnih zglobova, poznata i kao
spondiloartroza, predstavlja degenerativni proces koji zahvata fasetne zglobove ki¢me.
Fasetni zglobovi su mali zglobovi smeSteni duz ki¢cmenog stuba koji omogucéavaju
pokretljivost izmedu susednih prsljenova, a degeneracija moze da zahvati i hrskavicu i druge
strukture u i oko fasetnih zglobova.

Dijagnoza LBP moZe da se postavi radiografijom ki¢menog stuba, primenom CT
(computed tomography) tehnike, ali je najpouzdanije tehnika magentna rezonanca (MR).
Kombinacijom razli¢itih relaksacionih vremenima mogu pouzdano da se vide patoloske
promene ve¢ u pocetnom stadijumu raznih bolesti. Tako na primer smanjene intenziteta
signala intervertebralnog diska u T2w i T2w FS nastaje zbog dehidracije. Ovim pregledom
takode mogu da se pouzdano procene i ostale strukture kicmenog stuba.



1.3. LECENJE LBP-a

U zavisnosti od klinicke prezentacije i dijagnostickog nalaza, terapijske opcije LBP
ukljucuju konzervativne procedure, minimalno invazivne nehirurske procedure i hirurske
procedure.

1.3.1. Konzervativne procedure

Konzervativne procedure ukljucuje mirovanje; medikamentozna terapija oralno,
intramuskularno i intravenska primena; fizikalna terapija; veZbanje; promene nacina Zivota
ili zanimanja), (14).

Generalno, konzervativna terapija se koristi kod blagih do umerenih LBP gde se
predpostavlja i gde se smatra da je moguca i spontana remisija bola. U slucajevima gde su
uzroci LBP degenerativni procesi na ki¢menom stubu zbog stenoze na KkoStanim
strukturama, indikovan je hirurski pristup. Iako hirurski tretman LBP i njegovog uzroka daje
zadovoljavajuce rezultate, treba da se napomene da je ovaj pristup kao i svaka hirurska
procedura povezana sa izvesnim rizikom, narocito u starijoj populaciji medu kojima se nalazi
najveci broj kandidata za ovaj pristup (15). Postoperativne komplikacije kao Sto je “Failed
Back Surgery Syndrome” (FBSS), sa ucestaloS¢u od 10-40% dovele su do sve vece
popularnosti minimalno invazivnih procedura za tretman LBP (16).

Primena kortikosteroida ima kratkotrajno, prolazno dejstvo tako da je prosecan broj
tretmana po pacijentu oko 2,5. Od ovog broja, oko 25-72% su oni bolesnici kojima treba
hirurska intervencija unutar dve godine (17).

1.3.2. Minimalno invazivne procedure za reSavanje LBP

Ukoliko ni posle nekoliko nedelja konzervativna terapija ne pomogne u oslobadanju
bola i ogranicenom funkcionisanju pojedinca primenjuju se neke od minimalno invazivnih
procedura. U terapiji LBP koriste se razne procedure, ¢ija procena uspesnosti varira od centra do
centra u kojima se primenjuje kao favorizovani metod izbora u terapiji LBP. Najcesce se u klinickoj
praksi Kkoriste:

1. Perkutana disektomija (nekada se naziva i dekompresorska disektomija) je
minimalno invazivna procedura koja smanjuje ukljeSten disk. U proceduri se koristi chiba
igla koja se postavlja na nivou ukljeStenog diska najceS¢e uz pomoc¢ fluoroskopije. Tokom
procedure se koristi sonda sa rotiraju¢im vrhom koja je postavljena kroz ¢iba iglu. Kada je
sonda ukljucena rotirajuci vrh uklanja mali deo ukljeStenog dela nukleusa diska i na taj nacin
se pravi “empty space” pri ¢emu se hernijacija apsorbuje i pritisak na nerv se uklanja.
Ki¢meni stub ovom procedurom ostaje stabilan i netaknut, budu¢i da se manipuliSe samo
ukljeStenim delom diska. Kandidati za ovu proceduru su isti kao i kandidati za minimalno
invazivnu oksigen ozon terapiju- dakle oni koji nisu indikovani za hirursko lecenje, a Cije je
konzervativno le¢enje medikamentima i fizikalnom terapijom nije bilo delotvorno (18).



2. Intradiskalna elektrotermalna terapy (IDET) je vrsta nukleodisektomije koja se
najpre primenjuje kod hroni¢nih bolova uzrokavanih ukljeStenim diskom, a rezistentni su na
druge oblike terapije. Ova tehnika podrazumeva primenu toplote na fibrozni prsten kroz
kateter koji ima toplotnu zavojnicu sa mogusnos¢u tacne kontrole temperature. Cilj
procedure je da se oStete nervna vlakna koja inervisu jezgro diska i fibrozni prsten, zatim da
se skupi kolagen ovih mekotkivnih struktura pod dejstvom toplote, kao i da se oCvrsne
njihova struktura. Na ovaj nacin posle procedure Ce se oporaviti mala naprsnuca fibroznog
prstena kao i smanjiti percepcija samog bola (19)

3. Gelified Ethanol (discogel)-jo$ jedna minimalno invazivna procedura u terapiji
diskus hernije koja se bazira na hemijskim svojstvima ¢istog etanola je radiotransparentni
gelificirani etanol (DiscoGel®). DiscoGel® je sterilni viskozni intradiskalni rastvor u formi
gelificiranog etanola vezanog za rastvoreni volfram, koji je viskozniji od apsolutnog alkohola.
Prvi put je ova procedura uvedena 2007. godine za tretman LBP koji nije povezan sa
neuroloskim deficitom. Ovo medicinsko sredstvo klase III se ubrizgava u jezgro diska sa
ciliem dekopresije intradiskalnog prostora. Prisustvo celuloze koji je gelificirajuci agens ¢e
smanjiti moguc¢nost epiduralnog curenja ove substance, koji bi bio siguran da se koristi samo
apsolutni etanol. Cestice volframa se koriste za kontrolu progresije gela u disku i kroz bilo
koju fisuru fibroznog prstena uz pomoc fluoroskopije (20).

4. Radiofrekventna terapija fasetnih zglobova- Denervacija radiofrekvencijom (RF)
fasetnih zglobova je procedura koja cilja nocioceptivna vlakna srednjeg snopa dorzalnih
ramusa. Signali bola iz fasetnih zglobova se prenose ovim vlaknima i centralna percepcija
bola moze biti prevenirana denervacijom ovih nerava. U proteklih 15 godina razliciti centri
objavljivali su rezultate sa razliCitom efikasnoS$¢u, a studija iz 2019. pokazala je dobre
rezultate saniranja bola kod 20 pacijenata (21).

5. Minimalno invazivna oksigen-ozon terapija- Minimalno invazivne tehnike kao Sto
su perkutne oksigen-ozonske (02-03) injekcije konstantno dobijaju na znaaju medu
mnogim klinicarima kao jedan od glavnih arsenala u borbi protiv LBP kada konzervativni
tretman ne daje dobre rezultate. Od devedesetih godina XX veka, injekcije kiseonika i 0zona,
sa ili bez steroida i lokalne anestezije su ubrizgane u paravertebralne miSice,
intervertebralne diskove, facetne zglobove i paraganglionarno u nadi da ¢e se postici
smanjenje ili potpuno reSavanje bola. Ove injekcije se Cesto izvode sa ili bez pomoci
vizuelizacionih aparata, bezjasnih i Siroko prihvaéenih smernica dobre klinicke prakse medu
prakticarima (22-29). Medu svim minimalno invazivnim tehnikama za terapiju LBP,
perkutane injekcije 02-0O3 su jedna od najceS¢ih i najefikasnijih procedura koje se
primenjuju u slucaju neuspeha gore navedenih svih drugih procedura. Poslednjih trideset
godina, injekcije 02-03 davane su u paravertebralne miSice, intervertebralne diskove,
fasetne zglobove i neuralne otvore da bi se postiglo razreSenje bola.

Minimalno invazivna tehnika primene 02-03 se pokazala kao metoda koja dovodi da
znacajnog oporavka kod 70-80% bolesnika posle prve aplikacije. Mehanizam dejstva je
viSestruk: antiinflamatorni; poboljSava mikrocirkulaciju i dovodi do rezolucije venske staze
Sto poboljsava lokalno snabdevanje kiseonikom i smanjuje ishemiju i edem nerva; kao i
direktno dejstvo ozona na mukopolisaharide ¢ime dolazi do smanjenja volumena diska (30-



34). Studije su pokazale da ova metoda nije pracena znacajnim postintervencijskim
komplikacijama, relativno je jeftina, i moZe lako da se ponovi kada za to postoje indikacije. U
sluc¢ajevima kada nisu postignuti dobri klinicki rezultatati, ovim pacijentima jo$ uvek moZze
da se uradi hirurska intervencija.

Najnepreciznije je vrsiti proceduru i odrediti poziciju vrha chiba igle bez pomo¢i
vizuelizacionih uredaja. U praksi se najceSce u region od interesa vrh chiba igle postavlja uz
pomo¢ fluoroskopskih metoda, multidetektorskom komjuterizovanom tomografijom
(MDCT), a najrede uz pomo¢ utrazvucnih uredaja. Lokalni anestetik na mestu insercije igle
se mozZe Kkoristiti, osim u slucajevima kada postoje kontraindikacije za njegovu primenu.
Kada nam vuzuelizacione tehnike nisu dostupne, u pojedinim internacionalnim centrima se
meSavina 02-03 ubrizgava u paravertebralne miSi¢ne i mekotkivne strukture u nivou
patoloskog intersomatskog prostora. Sa druge strane, kada se koriste vizuelizaciono
navodenje za insertovanje chiba igle, procedure injektovanja smeSe 02-03 se vrse direktno
na nivou intraartikularnog prostora, zatim periradikularno, intraforaminalno ili
intradiskalno tj na mastu jasne lokalizacije izvora bola.

Medicinski ozon (smeSa 02-03) je gas koji menja imuni odgovor u LBP jer ima
analgeticko, antisepticko i antiinflamatorno dejstvo. Postoje brojni literaturni podaci koji
govore u prilog Cinjenici da smesa 02-03 menja percepciju bola tako Sto aktivno utice na
pojacanu sintezu proinflamatornih citokina, prostaglandina i bradikinina (35). U niskoj
koncentraciji, kakva se primenjuje tokom minimalno invazivnih procedura, smesa 02-03 se
koristi za intraradikularne/intramuskularne/paravertebralne i/ili intradiskalne injekcije, u
sklopu smanjivanja tegoba u okviru degenerativnih oboljenja i LBP. MeSavina 02-03 koja je
potrebna se priprema neposredno pre same procedure jer dolazi do brze degradacije ozona
Sto zavisi od njegove koncentracije, ambijentalne temperature, kapaciteta chiba igle. U
medicinskim indikacijama se preporucuje koncentracija 10 do 50 mikrograma ozona po
mililitru kiseonika. Indikacije za primenu medicinskog ozona, tj smeSe 02-03 su brojne. Ova
smesSa ima lokalni i sistemski antibakterijski, antivirusni i fungicidni efekat. Takode pokazuje
i antioksidantnu aktivnost, zatim poboljSava oslobadanje i upotrebu kiseonika u organizmu,
a imunomodulatorna aktivnost je glavno dejstvo u analgeziji i relaksaciji miSi¢a. U humanoj
medicini, glavna indikacija smeSe 02-03 je terapija LBP, bilo da je sa ili bez prisustva
radikularnog bola a bez motornog deficita, koja je rezistentna 4-6 nedelja nakon
konzervativne terapije (36).

Ukoliko medicinsku smesu 02-03 injektiramo intradiskalno, moZe do¢i do
smanjenja volumena intervertebralnog diska usled oksidacije proteina jezgra diska i
kontrakcijom fibroznog prstena (23). Studija Buri¢a je pokazala da dolazi do redukcije
volumena herniranog diskusa u 79% slucajeva (29).

Kada je mesto injektiranja paravertebralno ili intraartikularno ili intramuskularno,
smesa 02-03 uzrokuje relaksaciju paravertebralnih misi¢a uz dugotrajni antiinflamatorni
efekat na nivou i oko zigapifizijalnih zglobova i nervnog korena (24).

Multicentri¢na studija na 6665 pacijenata je pokazala kompletnu remisiju tegoba u
80% slucajeva, poboljSanje u 12% slucajeva, a bez poboljSanja 7% (29). Druga studija koja je



ukljucila 108 bolesnika, od tog broja, petogodisnje pracenje je imalo 107 bolesnika a
desetogodisSnje pracenje 60 bolesnika.

Meta analiza koja je ukljucila dvanaest studija obuhvatila je ukupno 8 000 pacijenata
iz viSe centara. Studije su bile uklju¢ene na osnovu jasno definisanih kriterijuma za
ukljucenje/iskljucenje bolesnika za intervenciju, ujednacenost procedure, merenje ishoda
merljivim skalama, kao i navedene komplikacije. Prema mernoj skali za procenu bola,
prosecno poboljsanje u navedenim studijama je bilo sa 3,9 na 2,6. Verovatnoca poboljSanja
na modifikovanoj Max Nab skali je bilo 80%, a prosecne vrednosti klinickog poboljSanja su
bile znacajno iznad minimuma klinicki znacajnog poboljSanja. Verovatnoc¢a komplikacija je
procenjena na 0,064% (37).

1.3.3. Hirurska terapija

Minimalno invazivne tehnike pruzaju novu moguc¢nost leCenja koja moZe u izvesnom
broju pacijenata da smanji potrebu za hirurSkom intervencijom, i moZda, reoperacijom.
Medutim, u slucaju neuroloskog deficita, progresivnog spustanja stopala i paralizirajuceg
iSijasa, terapija izbora je hirurska inervencija (38, 39).

Dodatne studije su svakako neophodne da bi se procenila prednost ove metode u
poredenju sa minimalno invazivnom ili konvencionalnom hirurgijom i drugim nehirurskim
tehnikama, kako u pogledu efikasnosti tako i dugorocnosti rezultata u nekom vremenu
pracenja. Takode, do sada nisu objavljeni rezultati studija koji bi poredili efekat leCenja LBP
kortikosteroidnom terapijom u odnosu na oksigen ozon terapiju.

Imajuci u vidu napred navedeno, definisani su ciljevi ovog istraZivanja.



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA




1. Procena efekta oksigeno-ozonske terapije u odnosu na kortikosteroide u terapiji LBP
zbog diskus hernije lumbosakralnog segmenta ki¢menog stuba u slede¢im vremenskim
intervalima:

= Nakon 1 meseca

= Nakon 3 meseca

= Nakon 6 meseci

= Nakon 12 meseci

= Nakon 18 meseci

= Nakon 24 meseca

2. Procena efekta minimalno invazivne oksigeno-ozonske terapije LBP zbog sindroma
fasetnih zglobova lumbosakralnog segmenta kicmenog stuba kroz vreme.



3. MATERIJAL I METODE

10



3.1. Pacijenti

Standardni protokol za izvodenje procedure nije potpuno jasno definisan niti usvojen,
tako da svaki doktor koji sprovodi ovu proceduru razvije svoju tehniku na osnovu iskustva i
dostupnih resursa. U nasSem centru, Centar za radiologiju, Univerzitetski klini¢ki centar
Srbije, lekari koji sprovode proceduru su radiolozi, vedina sa zvanjem subspecijaliste
interventne radiologije ili neuroradiologije. Lekari su obuku zavrsili u Antonio Cardarelli
bonici u Napulju, ¢iji je direktor odseka neuroradiologije i trening centra prof dr Mario Muto.
Prtokol koji se koristi u naSem odeljenju je usvojen i delimi¢no modifikovan iz Antonio

Cardarelli bolnice u Napulju.

Ukoliko pacijent tokom pregleda napomene da je vrlo osetljiv, preprocedurala lokalna
anestezija moZe da se primeni, iako kod vecine pacijenata nije vrSena nikakva
preproceduralna priprema. U naSem centru se procedura izvodi pod kontrolom MDCT
uredaja. Pacijent leZi u poloZaju pronacije, a ispod stomaka se moZze staviti jastuk kako bi se
povecao lumbosakralni ugao i omogucilo lakse plasiranje chiba igle. U literaturi je zabeleZen
i postupak da pacijent lezi na boku zdrave strane ali u naSem centru nismo nikada uradili
takvu proceduru niti za potrebe ovog istrazivanja, niti u dosadasnjoj klini¢koj praksi (40).

Ova interventna, kohortna, prospektivna studija je ukljucila n = 321 pacijenta (192
muskarca i 129 Zena) prosecne starosti od 51,5 + 15,1 godina [raspon: 18 - 91 godina].
Regrutovani su pacijenti na Odeljenju za urgentnu radiologiju Centra za radiologiju,
Univerzitetskog Klinickog centara Srbije, Beograd, Srbija. Kriterijumi za ukljucenje u studiju
su bili: 218 godina, klinicka slika neuroloSkih simptoma (parestezija u dermatomima), bol u
lumbosakralnoj regiji povezan sa degenerativnim procesima (stenoza, hernija diska,
sindrom fasetnih zglobova) bez pozitivnog odgovora na konzervativnu terapiju duze od tri
meseca, kao i neuroradioloski dokazi za strukturne degeneracije lumbosakralne ki¢me.
Kriterijumi za isklju¢enje iz studije su bili: poremecaj krvavljenja, favizam, dijabeticka
neuropatija, sindrom cauda equine, trudnoca, autoimune bolesti, izraZena depresija,
epilepsija, dokazane alergije na neke od materijala koje se koriste tokom terapije i izraZeni
neuroloski deficiti usled neke od degenerativnih oboljenja kicme a koji zahtevaju hirursku
intervenciju.

Ucesnici studije su informisani o ciljevima i metodologiji ovog istraZivanja. Pismeni
informisani pristanak za koriS¢enje njihovih li¢nih i klinickih podataka u istrazivacke svrhe
dobijen je pre njihovog ukljucivanja u studiju.

Studija je sprovedena u periodu od januara 2019. do juna 2022. i dobila je odobrenje
od Uprave Urgentnog centra, Univerzitetskog klinickog centra Srbije kao i Ministarstva
zdravlja i Sektora za nove medicinske tehnologije.
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3.2. Dizajn studije

Da bi se procenio efekat oksigen-ozon terapije, pacijenti su metodom slucajnog izbora
rasporedeni u jednu od tri grupe za leCenje.

* Grupa A primila je 5-10 ml meSavine gasa oksigen-ozona (2% ozona u koncentraciji
od 30-40 mg/ml i 98% kiseonika). U ovoj grupi su bili pacijenti koji zbog svojih
osnovnih bolesti imaju kontraindikacije za primenu kortikosteroida (visok pritisak,
dijabetes, pepticki ulkus).

* Grupa B je primila injekciju kortikosteroida (1 ml dugodelujuci kortikosteroid i 1 ml
lidokain hlorid). U ovoj grupi su bili i pacijenti koji su odbili da prime meSavinu gasa
oksigen-ozona.

* Grupa C je dobila kombinovani tretman smesSe kiseonik-ozon i kortikosteroida (2%
ozona u koncentraciji od 30-40 mg/ml i 98% kiseonika + 1 ml dugodelujuc¢ih
korotikosteroida i 1 ml lidokain hlorida). Injekcije kortikosteroida su izabrane kao
poredenje zbog uporedivog nivoa invazivnosti i njegove Siroke upotrebe kao
minimalno invazivne procedure u lecenju bolova u donjem delu leda.

= Posebnu grupu pacijenata, grupa D bili su pacijenti sa MR dokazanim fasetnim
sindromom koji su primili kombinaciju kiseonik-ozon i kortikosteroida (2% ozona u
koncentraciji od 30-40 mg/ml i 98% kiseonika + 1 ml dugodelujucih korotikosteroida

i 1 ml lidokain hlorida) i ¢iji se efekat uspesnosti terapije pratio kroz vreme.

Dovoljan broj jedinica posmatranja za procenu uspesnosti oksigeno-ozonske terapije
kod pacijenata sa diskus hernijom sa koeficijentom pouzdanosti od 0,95 je 90. Dovoljan broj
jedinica posmatranja za procenu uspesSnosti oksigeno-ozonske terapije kod pacijenata sa
fasetnim sindromom sa koeficijentom pouzdanosti od 0,95 je 25.

Svaki pacijent koji se javio u nasu ustanovu sa problemima poreklom lumbosakralnog
segmenta ki¢menog stuba prolazio je kroz standardnu proceduru klini¢kih testova,
dijagnostickih i specijalistickih pregleda. MR pregled lumbosakralnog segmenta kicmenog
stuba ne stariji od tri meseca ili noviji od novih aktuelniuh tegoba je bio obavezan pri
inicijalnom pregledu pacijenta (ili CT kod pacijenata kod kojih je kontraindikovano MR
snimanje). Pacijent je bio upucen ili od strane neurohirurga (35% pacijenata), od strane
neurologa (20%), od strane fizijatra (20%), od strane odrugih kolega (10%) ili po preporuci
ranijih pacijenata kojima je procedura pomogla (15%). Inicijalni pregled uz uvid u aktuelan
MR pregled i dosadasnju istoriju bolesti vrSio je radiolog koji ¢e izvoditi proceduru. Ukoliko
je pacijent imao jasne klinicke i dijagnosticke kriterijume, radiolog bi se odlucivao na
proceduru. Ukoliko je pacijent bio sa klinickom slikom i istorijom bolesti na granici
ukljucenja/iskljucenja, a pacijent nije bio upucen od strane neurohirurga, u tim za odluku o
eventualnoj proceduri bio je ukljuc¢en i neurohirurg po pozivu koji bi dao poslednji sud o
sprovodenju minimalno invazivne oksigen ozon procedure.
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Takode, pacijenti su procenjivali svoju percepciju LBP-a koriS¢enjem numericke skale
ocenjivanja (Numeric Rating Scale - NRS) i globalne skale bola (global pain scale - GPS).
Periodi pracenja su bili: 30 dana, 90 dana, 180 dana, 1 godina, 1,5 godina i 2 godine nakon
tretmana. MRI pregled (ili CT pregled kod pacijenata sa kontraindikacijama za MRI
skeniranje) je raden na pocetku (ili ne stariji od tri meseca i ne stariji od eventualne promene
aktuelnih tegoba). Ukoliko je pacijent imao akutni bolni sindrom ili pogorsanje tegoba, pre
ukljucivanja u studiju bilo je neophodno da uradi nov MR pregled lumbosakralnog segmenta
kicmenog stuba.

3.3. Metod

Svim pacijentima je uraden CT ili MR lumbosakralnog dela ki¢menog stuba po
standardnom protokolu.

3.3.1. Klinicka procena

Prilikom pregleda pacijenti su popunjavali dokumentaciju koja je sluzila za pracenje
uspesnosti terapije. Pored dokumentacije od lekara koji je uputio na intervenciju, pacijenti
su popunjavali formular o eventualnoj terapiji, prate¢im bolestima, eventualnim prethodnim
procedurama koje je pacijent imao, kao i informisani pristanak.

Takode, svi pacijenti su popunjavali formulare za procenu bola, subjektivna i
kvantifkovana. Bol je emotivna i licha senzacija i radi Sto pouzdanije procene i pracenja
potrebna je kvantifikacija bola svakog pacijenta.

3.3.1.1. Numeric rating scale (NRS)
Efekat odgovarajuce terapije na smanjenje bola je procenjen koriS¢enjem numericke

skale ocenjivanja (NRS). NRS je Likertova skala od 11 tacaka u rasponu od 0 =, Bez bola“ do
10 =, ekstremna bol"“.

3.3.1.2. Global pain scale (GPS)

U istrazivanju je koriS¢en global pain scale (GPS) (prilog 1) koji omogucava analizu
percepcije bola na holisticki nacin i procenu razli¢itih aspekata bola. Ova skala bola sadrzi
Cetiri poglavlja sa po pet pitanja o kvantifikaciji bola: , Vas bol“ (tj. fizi¢cki bol), ,Vasa ose¢anja“
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(tj. ozbiljnost negativnih oseéanja), ,VaSi klinicki ishodi“ (tj. sposobnost da pronadete
odmor) i ,VaSe aktivnosti“ (tj. sposobnost obavljanja svakodnevnih Zivotnih aktivnosti).
Numericke vrednosti svake kategorije se sastoji od pet pitanja koja se mogu oceniti na
Likertovoj skali od 11 tac¢aka u rasponu od 0 = ,Bez bola“ do 10 = ,Ekstremni bol“, kada
govorimo o prvom poglavljuiod 0 (vrlo se ne slazem) do 10 (vrlo se slazem) za drugo, trece
i Cetvrto poglavlje. Ukupan GPS rezultat se izracunava tako $to se sabiraju sve tacke i podele
sa dva

Prvo poglavlje “your pain-vas bol“ sadrZi pitanja o subjektivnoj interprentaciji jacine
bola, te se pacijent izjaSnjava o trenutnom bolu, najslabijem bolu tokom protekle nedelje,
najjatem bolu tokom prosle nedelje, srednjoj jacini bola tokom protekle nedelje, srednjoj
jacini bola tokom protekla tri meseca. Drugo poglavlje “your feelings-vasa osec¢anja“ sadrZi
pitanja o emotivnoj komponenti koja prati stanje bola naSih pacijenata tokom protekle
nedelje, te se pacijenti izjaSnjavaju o strahu, depresiji, umoru, anksioznosti i stresu. Trece
poglavlje “your clinical outcomes-vasSe klinicko stanje“ sadrZi pitanja koja se odnose na
klinicku prezentaciju bola i remecenju osnovnih radnji. Pacijenti u ovom poglavlju
odgovaraju kako su u protekloj nedelji spavali i da li su imali problema sa snom, da li su se
osecali neugodno, da li su u bilo kom momentu bili zavisni od nekoga ili necega, da li mogli
da rade ili da vrse svakodnevne obaveze, da li je bilo potrebe da uzimaju vise lekova protiv
bolova. Cetvrto poglavlje “your activity-vase aktivnosti“ sadrzi pitanja o aktivnostima u
prosloj nedelji, a pacijenti su se izjaSnjavali Sta nisu mogli da rade. Kroz ovo poglavlje
izjaSnjavali su se oko nemoguc¢nosti da odlaze u prodavnicu, o vrSenju kuc¢nih poslova, o
Setanje), o nemogucnosti da praktikuju svoj omiljeni hobi. Nakon bodovanja sabirao se
celokupan zbir po poglavlju i delio sa 2. Svako poglavlje nosi 25 bodova a ukupan test 100
boda. Ukupna GPS-skala je pouzdana (Cronbach alfa = 0.89), kao i svaka potkategorija (,,Vas
bol“ = 0.87, ,Vasa osetanja“= 0.84, “Klinicki ishod“= 0.72 i ,VaSe aktivnosti“=0.96). Ispitanici
su popunjavali GPS neposredno pre procedure, dan nakon procedure, 30 dana nakon
procedure, 90 dana nakon procedure, 180 dana nakon procedure, godinu dana nakon
procedure, godinu i po dana nakon procedure i dve godine nakon procedure.

3.3.2. Tehnika izvodenja procedure

Minimalno invazivni tretmani u svakoj grupi radeni su uz pomo¢ multislajsne
kompjuterizovane tomografije (MSCT) koja je omogucila lekaru da korelira lokaciju
degenerativnog procesa u lumbosakralnom segmentu ki¢menog stuba. Operativno polje je
oc¢iS¢eno, a zatim je ubrizgana meSavina ozona i kiseonika Chiba iglom duZine 15-20cm i
Sirine 18-22G (brend B Braun), u zavisnosti od individualne konstitucije tela svakog
pacijenta, debljine potkoZnog i visceralnog masnog tkiva kao i lokalizacije ciljne taCke. Proces
ubrizgavanja nije duZi od 15 sekundi jer je meSavina gasa oksigen-ozona nestabilna i poCinje
da se raspada nakon oko 20 sekundi (41). U zavisnosti od lokacije degenerativnog procesa
koji se leci, bira se transforaminalni, posterolateralni, translaminarni ili periartikularni
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pristup (slika 1). Sredstva za terapiju (razlicita, zavisno od grupe kojoj pacijent pripada) su
davana kada je igla pravilno postavljena na paravertebralnu, intradiskalnu, intraforaminalnu
ili periradikularnu lokaciju, u zavisnosti od klinicke slike i degenerativnog procesa
identifikovanog klinickim snimanjem. Adekvatna administracija i primena je kontrolisana
identifikacijom gasa na MSCT slikama (slika 2-4)

Interlaminar
Epidural Steraid
Injection

Slika 1 Interlaminarni i transforaminalni pristup
(izvor: Radiology Assistant)

Slika 2 CT aksijalni presek L5-S1 diskus hernije pre procedure
(izvor: MDCT arhiva pacijenata UKCS)
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Slika 3. Interlaminarni pristup chiba iglom
(izvor: MDCT arhiva pacijenata UKCS)

Slika 4 Prisustvo meSavine gasa oksigen ozona nakon procedure
(izvor: MDCT arhiva pacijenata UKCS)

Mesto ulaska se obeleZava na koZi pacijenta uz lokalnu dezifenkciju jodom. Prilikom
prvog snimanja na MDCT aparatu, odredeno je mesto ulaska igle upotrebom laserske
signalizacije na gentriju. Nakon obeleZavanja mesta ulaska igle, pristupa se
posterolateralnim ekstrapedunkularnim ulazom (na simptomatskoj strani a na nivou
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hernijacije diska, kako je videno na inicijalnom MDCT snimku). Mesto uboda moZe da bude
udaljeno i 2-15cm od srednje linije prsljena, procesus spinosusa. Ugao insertovanja takode
zavisi od vise faktora i moZe biti od 30-45°. Kada igla ude u intervertebralni prostor oseti se
mekani otpor. PoloZaj chiba igle se u ovom trenutku mora proveriti narednim MDCT
snimanjem. Idealan polozaj vrha chiba igle je na spoju zadnje i srednje trecine diska (slika
od MM). Ukoliko nije verifikovan adekvatan poloZaj chiba igle, pristupa se korekciji poloZaja,
nakon cega se ponovo proveri poloZaj MDCT snimanjem. Nakon verifikacije adekvatnog
polozaja, pristupa se injektiranju smesSe gasa (1-3ml: 2% =3 (30-40pg/ml u 98% 02) u
interdiskalni prostor. U ovom momentu pacijent moZe osetiti bol, kao i senzaciju pritiska u
kicmenom stubu. Nakon ovog injektiranja, igla se povla¢i minimalno retrogradno , ka
intervertebralnom foramenu, tokom kojeg manevra doktor oseti i manji otpor nego Sto je bio
tokom prethodnog akta. Na ovom nivou se ubrizga jos 10 ml oksigen ozon meSavine i 2ml
meSavine kortikosteroid-lidokainhlorid (u odnosu 1:1). Ideja da se punkcija vrsi sa
simptomatske a ne sa zdrave strane se zasniva na konceptu da efekti oksigen ozone mesavine
i injketirane kortikosteroidne/lokalne anestezije mesavine nije limitirana samo na disk ve¢
i na intraforaminalni put pripadajuéeg nervnog korena.

Gasna smesa kiseonik-ozon je proizvedena koriS¢enjem generatora ozona, 0Z02
(Alnitec S.R.L., Cremosano, Italija), a koncentracija gasne smeSe oksigen-ozona je pracena
tokom celog procesa. Kortikosteroidi koriS¢eni u ovoj studiji bili su Dekason 4 mg/mL
(Galenika, Beograd, Srbija).

3.3.3. Postproceduralni protokol

Nakon uradene procedure pacijent ostaje u lezeCem polozZaju narednih 30 minuta.
Nakon ovog vremena pacijent se prvo uspravlja do sedeceg poloZaja na kojem ostaje
narednih 5 minuta, posle ¢ega ustaje pored kreveta i stoji narednih 5 minuta. U slucaju
odsustva posturalnih tegoba pacijent se otpusta kuc¢i uz izveStaj uradene procedure. Na
izvesStaju se detaljno opisuje procedura kao i na kojim nivoima je izvrSena terapija. U slucaju
posturalnih glavobolja, pacijent je duZan da se javi operateru. Pacijentu se prepirsuju i
analgetici po potrebi, nadoknada te¢nosti, evenutano sredstva za relaksaciju poprecno
prugaste muskulature.

Pacijenti se kontaktiraju narednog dana, 24h od procedure, radi provere
efekta terapije i popunjavanja GPS dokument. Pacijent se takode poziva 30 dana nakon
procedure na kontrolu, kada se pacijent ponovo Kklini¢ki pregleda uz popunjavanje GPS,
takode moZe da se uradi ponovni MR pregled lumbosakralnog segmenta kicmenog stuba (ili
pacijent donesi na uvid). Isti postupci su primenjeni i tri meseca nakon procedure, kao i Sest
meseci nakon procedure, i godinu dana nakon procedure.
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3.4. Statisticka analiza

Svi podaci su najpre prikazani deskriptivno, u zavisnosti od tipa obelezja. Atributivna
obeleZaja su prikazana u procentima; numericka obeleZja koja se ponaSaju po normalnoj
raspodeli kao srednje vrednosti sa standardnom devijacijom, dok su neparametarska
numericka obeleZja prikazana drugim merama centralne tendencije.

Parametri su testirani za normalnu distribuciju koriS¢enjem Shapiro-Wilk testa. Zbog
ne-normalne distribucije podataka, za statisticku analizu koriS¢eni su neparametarski
testovi. Razlike izmedu tri studijske grupe su izracunate koriS¢enjem Kruskal-Wallis testa,
dok su razlike izmedu dve studijske grupe izraCunate koriS¢enjem Mann-Whitney - U-testa.
Statisticka analiza je sprovedena koris¢enjem SPSS Statistics 25 (IBM, Armonk, Njujork, SAD)
i razlike su smatrane statisticki znacajnim pri dvostranoj p-vrednosti od < 0,05

18



4. REZULTATI
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4.1. Tehnicki ishod procedura

Izvedena procedura oksigen-ozon terapije bila je uspesSna u 100% slucajeva kao $to
je prethodno objasnjeno da gasna oksigen-ozon meSavina treba da se distribuira u
intervertebralnom disku (tj. intradiskalna lokacija) kao i perineuralno, a $to se potvrdilo
vizuelizacijom tokom CT skeniranja (slika 5).

Slika 5 Aksijalni presek L4-L5 intervertebralnog diska tokom procedure injektiranja
oksigen-ozon mesSavine
(izvor: MDCT arhiva pacijenata UKCS)

4.2. Demografski podaci pacijenata

U studiji je ucestvovalo ukupno n = 321 pacijenata (192 musSkarca i 129 Zena)
prosecne starosti 51,5 + 15,1 godina (raspon: 18 - 91 godina) (tabela 1)

Tabela 1. Demografski podaci pacijenata za svaku od tri studijske grupe

A) Oksigen-ozon grupa B) Steroidi grupa C) Oksigen ozon

N=36 N=35 grupa + Steroidi
N=250
Pol
Muskarci 19 (52.8%) 21 (60.0%) 152 (60.8%)
Zene 17 (47.2%) 14 (38.9%) 98 (39.2%)
Godine
Srednja 59+13.3 51.7+18.5 51.3+14.9

vrednost godina
+SD (godine)
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Bol u donjem delu leda koji je trajao manje od 6 meseci prijavilo je 17,1% svih
pacijenata (n = 55), bol koji je trajao od 6 do 12 meseci prijavilo je 14,6% pacijenata (n =
47), bol koji je trajao od 12 do 24 meseca prijavilo je 16,5% pacijenata (n = 53), dok je
vecina prijavila su da suimali bol u donjem delu leda duZe od 24 meseca sa 51,7% (n=166)
svih pacijenata ukljucenih u ovu studiju, bez obzira na grupu lecenja (grafikon 1).
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bol kraéi od 6 meseci bol od 6 do 12 meseci bol od 12 do 24 meseca bol duZi od 24 meseca

M broj pacijenata

Grafikon1 Koliko dugo pacijenti u studiji ose¢aju bol u donjem delu leda

U anamnezi, Sto se tice istorije pacijenata i prethodnog leCenja, 48,9% (n = 157) je
koristilo prethodnu medikametoznu terapiju, 7,5% (n = 24) je imalo prethodnu operaciju,
51,4% (n = 165) je imalo fizikalnu terapiju i 2,8% (n = 9) je imalo druge oblike terapije za
njihove simptome. Od “drugih oblika terapije”, pacijenti navode alternativhu medicinu
(akupunkturu, kvantnu medicinu, masaze, jogu, pilates i Reiki sesije), “kiroprakticare” i
tradicionalne nacine kupiranja i sanacije bola. Nisu prijavljene ve¢e komplikacije tokom
perioda pracenja ove studije. Rezime anamnesti¢kih podataka o pacijentima za svaku
studijsku grupu dat je u tabeli 2.
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Tabela 2. Anamnesticki podaci pacijenata za svaku od tri studijske grupe

A)  Oksigen-ozon B) Steroidigrupa C) Oksigen ozon

grupa N=36 N=35 grupa + Steroidi
N=250
Anamneza pacijenata
Prethodna terapija (da) 17 (47.2%) 21 (60.0%) 119 (47.6%)
Prethodna hirurgija (da) 4 (11.1%) 5 (14.3%) 15 (6.0%)
Prethodna fizikalna 13 (36.1%) 19 (54.3%) 133 (53.2%)

terapija (da)

4.3. Numericka skala ocenjivanja (NRS)

Na pocetku, srednji NRS skor je bio 7,14 + 2,3 (opseg 1-10) za grupu koja je koristila samo
meSavnu gasa oksigen-ozon, 6,94 * 2,4 (opseg 2-10) za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 6,58 + 2,2 (opseg 1-10) za grupu koja je primala kiseonik-ozon +
kortikosteroide, sa p = 0,229.

Posle 30 dana, srednji rezultat NRS bio je 2,22 + 2,3 (opseg 0-8) za grupu koja je koristila
samo mesSavnu gasa oksigen-ozon, 5,00 + 2,2 (opseg 0-10) za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 1,50 +* 2,0 (opseg 0-10) za grupu koja je primala kiseonik-ozon +
kortikosteroide, sa p < 0,001.

Posle 90 dana, srednja ocena NRS bila je 1,28 + 2,1 (opseg 0-8) za grupu koja je koristila
samo meSavnu gasa oksigen-ozon, 580 * 1,9 (2-9) za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 1,08 * 1,7 (opseg 0-9) za grupu koja je primala kiseonik-ozon +
kortikosteroide, sa p < 0,001.

Posle 180 dana, srednja ocena NRS bila je 1,53 + 2,3 (opseg 0-8) za grupu koja je koristila
samo meSavnu gasa oksigen-ozon, 6,00 * 2,0 (opseg 2-10) za grupu koja je uzimala samo
kortikosteroide i 1,18 + 2,0 (opseg 0-9) za grupu sa kiseonikom-ozon + kortikosteroidi, sa
p <0,001.

Posle godinu dana, srednji rezultat NRS bio je 1,11 + 2,3 (opseg 0-8) za grupu koja je
koristila samo meSavnu gasa oksigen-ozon, 6,09 * 2,0 (opseg 2-10) za grupu koja je primala
samo kortikosteroide i 1,15 + 2,0 (opseg 0-9) za grupu koja je primala kiseonik-ozon +
kortikosteroide, sa p < 0,001.
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Posle godinu i po, srednji NRS skor je bio 1,08 + 2,2 (opseg 0-8) za grupu koja je primala
samo meS$avnu gasa oksigen-ozon, 6,11 * 1,9 (opseg 2-10) za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 1,10 * 2,0 (opseg 0-9) za grupu koja je primala kiseonik-ozon +
kortikosteroide, sa p < 0,001.

Na poslednjem pracenju posle dve godine, srednja vrednost NRS bila je 1,03 + 2,2 (opseg
0-8) za grupu koja je primala samo meSavnu gasa oksigen-ozon, 6,26 + 1,8 (opseg 2-10) za
grupu koja je primala samo kortikosteroide i 1,09 + 2,0 (opseg 0-9) za grupu koja je primala
kiseonik i ozon + kortikosteroidi, sa p < 0,001 kao Sto je predstavljeno u grafikonu 2.
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Grafikon 2. Numericka skala bola sve tri grupe ispitanika tokom vremena praéenja
Jedina statistic¢ki znacajna razlika izmedu ispitivane grupe koja je koristila samo kiseonik-
ozon (grupa A) i grupe kiseonik-ozon + kortikosteroidi (grupa C) pronadena je za srednji

rezultat NRS 30 dana nakon tretmana, sa p = 0,047. Ispitivana grupa kiseonik-ozon +
kortikosteroidi (grupa C) pokazala je veCe smanjenje NRS skora (grafikon 3).
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Grafikon 3. Linijski prikaz srednje vrednosti NMR za svaku studijsku grupu tokom celom
perioda studije

4.4. Global Pain Scale

Na pocetku, srednja vrednost GPS skora je bio 61.1 + 22.7 [opseg: 8.5 - 94.0] za grupu koja
je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 57.7 £ 21.2 [opseg: 24.5 - 96.5] za grupu koja
je primala samo kortikosteroide i 57.9 + 22.2 [opseg: 7.5 - 100] za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi, sa p = 0.604.

Nakon 30 dana, srednja vrednost GPS je bila 11.3 + 11.3 [opseg: 0 - 41] za grupu koja je
primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 42.3 + 22.4 [opseg: 2.5 - 86] za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 9.5 +* 14.5 [opseg: 0 - 86] za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi, sa p < 0.001.

Nakon 90 dana, srednja vrednost GPS je bila 7.8 + 10.4 [opseg: 0 - 35] za grupu koja je
primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 51.1 + 16.6 [opseg: 25 - 86] za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 7.0 * 12.1 [opseg: 0 - 76] za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi, sa p < 0.001.
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Nakon 180 dana srednja vrednost GPS je bila 9.3 + 12.3 [opseg: 0 - 50] za grupu koja je
primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 52.9 + 19.1 [opseg: 25 - 96.5] za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 6.8 + 13.6 [opseg: 0 - 90] za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi, sa p < 0.001.

Nakon jedne godine, srednja vrednost GPS je bila 3.7 + 6.9 [opseg: 0 - 22.5] za grupu koja
je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 54.5 + 19.3 [opseg: 25 - 96.5] za grupu koja
je primala samo kortikosteroide i 4.4 + 8.8 [opseg: 0 - 52.5] za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi, sa p < 0.001.

Nakon godinu i po dana, srednja vrednost GPS je bila 3.2 + 6.8 [opseg: 0 - 22.5] za grupu
koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 55.0 *+ 18.9 [opseg: 25 - 96.5] za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 3.8 + 7.6 [opseg: 0 - 50] za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi, sa p < 0.001.

Nakon dve godine, srednja vrednost GPS je bila 2.0 + 4.4 [opseg: 0 - 16] za grupu koja je
primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 62.5 + 17.0 [opseg: 30 - 96.5] za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 3.3 * 6.5 [opseg: 0 - 45] za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi, sa p < 0.001. (Grafikon 4)
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Grafikon 4. GPS sve tri grupe ispitanika tokom vremena pracenja
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Statisticki znacajna razlika izmedu grupe koja je koristila samo meSavinu gasa oxigen-ozon
(grupa A) i grupe oksigen-ozon+kortikosteroidi (grupa C) se uocila sa srednju vrednost
GPS 30 dana i 180 dana nakon tretmana, sa vrednostima p = 0.047 i p = 0.046. Za obe
statisticki znacajne razlike, grupa oksigen-ozon+kortikosteroidi je pokazala vece
smanjenje GPS vrednosti (Grafikon 5).
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Grafikon 5. Linijski grafikon prikaza GPS vrednosti sve tri grupe ispitanika kroz vreme
trajanja studije

U okviru GPS pacijenti su izraZavali svoj subjektivni doZivljaj bola numericki kroz ¢etiri
kategorije. Vrednosti Cetiri razlic¢ite podkategorije (“Your Pain”-vas bol, “Your Feelings”-
vasSa osecanja, “Your Clinical Outcomes”-klinicki ishod i “Your Activities”-vase aktivnosti)
u okviru GPS skale date su u tabeli 3.
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Tabela 3. Vrednosti svih podkategorija u okviru GPS skale sve tri grupe ispitanika tokom
vremena trajanja studije

R s0uana P 180 dana P 1 god P 1550 P 2 god P

vrednost vrednost vrednost dana  vrednost dana vrednost dana vrednost

poéetak 30 dana

Oksigen-ozon Mumeric rating scale  71+23 22+23 <0001 13+21 «0.001 15+23 <0001 1123 <0001 11+22 <0001 10+22 <0.001

Group A Total GPS Score 6;21; 1:13; <0.001 is: <0.001 8;23; <0.001 37269 <0001 22168 <0001 20x44 <0.001
Your Pain’ 178+50 49+51 <0.0001 35£52 <0001 40156 <0001 23147 <0001 23147 <0001 18139 <0.001
Your Feelings® 11.2+£61 17+£26 <0.0001 15%19 <0001 18+25 <0.001 03+09 <0001 01+£05 <0001 00x00 <0.001

*Your Clinical

N . 164+69 24+29 <0.001 15+24 <0001 18+29 <0001 05+10 <0.001 04+11 <0001 01+03 <0.001
Qutcomes’

“Your Activities” 16.23+78 24129 <0001 14:224 <0001 16+27 <0001 05+11 <0001 0412 <0001 O01:04 <0.001

Kortikosteroidi Numericraing scale  65:24 5022 <0001 55:19 <0.001 6.0:20 <0001 61:20 <0.001 61+13 <0001 63:18 <0.001
Group 8 Total GPS Score SEEE B apm O ugogy BN ugpgy WX gy U g 5B 0
212 224 166 194 193 189 170
) ’ 134+ 155+ 1601+ 162+ 162+ 167 +
Your Pain 17.3£50 0.001 <0.001 0.002 0.004 0.007 0.328
=2 54 ° 39 43 42 44 48
109 110 193
YouFeelngs 12173 91167 <0001 oi CETET. 3* 0008 115:65 0214 116165 0313 42* <0.001
“Your Clinical 109+ 13.3+ 134+ 13.9+ 140+ 141+
. % _ <0, <0, <0, <0, <0. <0,
e 148465 o T o001 7 0001 0 w001 L 0001 o) 0.001
G 1222 1242 1282 13,0 1314
YourActvilies’ 13370 9767 <0001 - 0.005 0.018 0.080 0207 0.413
61 6.4 66 6.4 65

Oksigen-ozon + Numeric ratingscale 66422 15+20 <0001 11+17 <0.001 12+20 <0001 12+20 <0.001 11+20 <0.001 11+x20 <0.001

kortikosteroidi o 4 - 5
+ 5t + B+

Group C Total GPS Score 295 145 <0.001 124 «0.001 136 <0.001 44188 <0001 38+76 <0.001 33:65 <0.001
“Your Pain” 168+48 37+51 <0001 28+43 <0001 29+49 <0001 25:47 <0.001 26+46 <0001 24+44 <0.001
“Your Feelings' M9+69 16+34 <0001 13+30 <0001 13+34 <0001 06+17 <0.001 04+15 <0001 03+13 <0.001

“Your Clinical -
5 145+68 21+34 <0.001 15+28 <0001 15+32 <0001 06+17 <0.001 04+14 <0001 03+10 <0.001

Outcomes’

“Your Activities” 14570 21238 <0001 13:28 <0001 12:+31 <0001 06215 <0001 04+11 <0001 03:10 <0.001

4.4.1 GPS YOUR PAIN

Na pocetku, srednja vrednost “Your pain” GPS skora je bio 17.8 £ 5.0 za grupu koja je
primala samo mesSavinu gasa oksigen-ozon, 17.3 + 5.0 za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 16.8 + 4.8 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi.

Nakon 30 dana, srednja vrednost “Your pain” GPS skora je bila 4.9 + 5.1 za grupu koja je
primala samo mesSavinu gasa oksigen-ozon, 13.4 + 5.4 za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 3.7 + 5.1 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p < 0.001.

Nakon 90 dana, srednja vrednost “Your pain” GPS skora je bila 3.5 * 5.2 za grupu koja je

primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 15.5 * 3.9 za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 2.8 + 4.3 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p < 0.001.
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Nakon 180 dana srednja vrednost “Your pain” GPS skora je bila 4.0 + 5.6 za grupu koja je
primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon (p < 0.001), 16.0 * 4.3 (p=0.002) za grupu koja
je primala samo kortikosteroide i 2.9 + 4.9 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p <
0.001).

Nakon jedne godine, srednja vrednost “Your pain” GPS skora je bila 2.3 + 4.7 (sap < 0.001)
za grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 16.2 + 4.2 (p=0.004) za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 2.5 + 4.7 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p
< 0.001).

Nakon godinu i po dana, srednja vrednost “Your pain” GPS skora je bila 2.3 + 4.7 (p < 0.001)
za grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 16.2 + 4.1 (p=0,007) za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 2.6 + 4.6 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p
<0.001).

Nakon dve godine, srednja vrednost “Your pain” GPS skora je bila 1.8 £ 3.9 (p <0.001) za
grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 16.7 + 4.9 (p=0,328) za grupu

koja je primala samo kortikosteroide i 2.4 *+ 4.4 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p
< 0.001) (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Srednja vrednost podkategorije “Your pain” GPS skora sve tri grupe ispitanika
tokom vremena trajanja studije

Ne postoji statisticka znacajna razlika u “Your pain” GPS skoru nakon dve godine u grupi
koja je za terapiju primala samo kortikosteroid.
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4.4.2. GPSYOUR FEELINGS

Na pocetku, srednja vrednost “Your feelings” GPS skora je bio 11.2 + 6.1 za grupu koja je
primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 12.1 * 7.3 za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 11.9 * 6.9 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi.

Nakon 30 dana, srednja vrednost “Your feelings” GPS skora je bila 1.7 + 2.6 za grupu koja
je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 9.1 + 6.7 za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 1.6 + 3.4 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p < 0.001.

Nakon 90 dana, srednja vrednost “Your feelings” GPS skora je bila 1.5 + 1.9 za grupu koja
je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon (p < 0.001), 10.9 + 6.0 (p=0.013) za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 1.3 * 3.0 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi,
sap<0.001.

Nakon 180 dana srednja vrednost “Your feelings” GPS skora je bila 1.8 + 2.5 za grupu koja
je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon (p < 0.001), 11.0 £ 6.3 (p=0.008) za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 1.3 *+ 3.4 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p
<0.001).

Nakon jedne godine, srednja vrednost “Your feelings” GPS skora je bila 0.3 + 0.9 (sa p <
0.001) za grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 11.5+ 6.5 (p=0.214) za
grupu koja je primala samo kortikosteroide i 0.6 * 1.7 za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi (p < 0.001).

Nakon godinu i po dana, srednja vrednost “Your feelings” GPS skora je bila 0.1 £ 0.5 (p <
0.001) za grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 11.6 + 6.5 (p=0,313) za
grupu koja je primala samo kortikosteroide i 0.4 * 1.5 za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi (p < 0.001).

Nakon dve godine, srednja vrednost “Your feelings” GPS skora je bila 0.0 + 0.0 (p<
0.001) za grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 19.3 + 4.2 (p < 0.001)
za grupu koja je primala samo kortikosteroide i 0.3 + 1.3 za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi (p < 0.001) (Grafikon 7).
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Grafikon 7. Srednja vrednost podkategorije “Your feelings” GPS skora sve tri grupe
ispitanika tokom vremena trajanja studije

Ne postoji statisticka znacajna razlika u “Your feelings” GPS skoru nakon jedne godine i
godinu i po dana u grupi koja je za terapiju primala samo kortikosteroid. Postoji statisticki
znacajna razlika u “Your feelings” GPS skoru nakon dve godine u grupi koja je za terapiju
primala samo kortikosteroid, u smislu da nakon dve godine u ovoj grupi imamo porast
vrednosti “Your feelings” GPS skora.

4.4.3. GPS YOUR CLINICAL OUTCOMES

Na pocetku, srednja vrednost “Your clinical outcomes” GPS skora je bio 16.4 + 6.9 za grupu
koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 14.8 * 6.5 za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 14.5 * 6.8 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi.

Nakon 30 dana, srednja vrednost “Your clinical outcomes” GPS skora je bila 2.4 + 2.9 za
grupu koja je primala samo mesavinu gasa oksigen-ozon, 10.9 + 6.6 za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 2.1 * 3.4 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p <
0.001.

Nakon 90 dana, srednja vrednost “Your clinical outcomes” GPS skora je bila 1.5 + 2.4 za
grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 13.3 * 5.7 za grupu koja je
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primala samo kortikosteroide i 1.5 * 2.8 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p <
0.001.

Nakon 180 dana srednja vrednost “Your clinical outcomes” GPS skora je bila 1.8 + 2.9 za
grupu koja je primala samo mesavinu gasa oksigen-ozon, 13.4 + 6.2 za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 1.5 * 3.2 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p <
0.001.

Nakon jedne godine, srednja vrednost “Your clinical outcomes” GPS skora je bila 0.5 + 1.0
za grupu koja je primala samo mesSavinu gasa oksigen-ozon, 13.9 + 6.2 za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 0.6 + 1.7 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p <
0.001.

Nakon godinu i po dana, srednja vrednost “Your clinical outcomes” GPS skora je bila 0.4 +
1.1 za grupu koja je primala samo mesavinu gasa oksigen-ozon, 14.1 + 6.3 za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 0.4 + 1.4 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p <
0.001.

Nakon dve godine, srednja vrednost “Your clinical outcomes” GPS skora je bila 0.1 + 0.3 za
grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 19.3 * 4.2 za grupu koja je
primala samo kortikosteroide i 0.3 £ 1.0 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p <
0.001 (Grafikon 8).
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Grafikon 8 Srednja vrednost podkategorije “Your clinical outcomes” GPS skora sve tri
grupe ispitanika tokom vremena trajanja studije
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4.4.4. GPSYOUR ACTIVITY

Na pocetku, srednja vrednost “Your activity” GPS skora je bio 16.3 + 7.8 za grupu koja je
primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 13.3 + 7.0 za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 14.5 * 7.0 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi.

Nakon 30 dana, srednja vrednost “Your activity” GPS skora je bila 2.4 + 2.9 za grupu koja
je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 9.7 + 6.7 za grupu koja je primala samo
kortikosteroide i 2.1 + 3.8 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi, sa p < 0.001.

Nakon 90 dana, srednja vrednost “Your activity” GPS skora je bila 1.4 + 2.4 (p < 0.001) za
grupu koja je primala samo mesavinu gasa oksigen-ozon, 12.2 + 6.1 (p=0,005) za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 1.3 + 2.8 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p
<0.001).

Nakon 180 dana srednja vrednost “Your activity” GPS skora je bila 1.6 + 2.7 (p < 0.001) za
grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 12.1 * 6.4 (p=0,018) za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 1.2 + 3.1 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p
<0.001).

Nakon jedne godine, srednja vrednost “Your activity” GPS skora je bila 0.5+ 1.1 (p < 0.001)
za grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 12.8 + 6.6 (p=0,080) za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 0.6 + 1.5 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p
< 0.001).

Nakon godinu i po dana, srednja vrednost “Your activity” GPS skora je bila 0.4 + 1.2 (p <
0.001) za grupu koja je primala samo meSavinu gasa oksigen-ozon, 13.0 + 6.4 (p=0,207) za
grupu koja je primala samo kortikosteroide i 0.4 * 1.1 za grupu oksigen-ozon +
kortikosteroidi (p < 0.001).

Nakon dve godine, srednja vrednost “Your activity” GPS skora je bila 0.1 + 0.4 (p < 0.001)
za grupu koja je primala samo mesSavinu gasa oksigen-ozon, 13.1 + 6.5 (p=0,413) za grupu
koja je primala samo kortikosteroide i 0.3 + 1.0 za grupu oksigen-ozon + kortikosteroidi (p
< 0.001) (Grafikon 9).

Ne postoji statisticka znacajna razlika u “Your activity” GPS skoru nakon jedne godine,
godinu i po dana i dva godine u grupi koja je za terapiju primala samo kortikosteroid.
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4.5. GRUPA PACIJENATA SA FASETNIM SINDROMOM

2 god dana

Distribucija pacijenata po polu, starosti i karakteristikama bolesti je prikazana u Tabeli 4.

Tabela 4. Karakteristike pacijenata

N %
Pol Muski 15 57.7%
Zenski 11 42.3%
Starost (AS+SD) 48.6+9.1
Trajanje problema sa LS ki¢mom <6m 4 15.4%
6-12m 12 46.2%
12-24m 10 38.5%
Prethodna terapija ne 13 50.0%
da 13 50.0%
Prethodna hirurgija ne 26 100.0%
da 0 0.0%
Prethodna fizikalna ne 13 50.0%
da 13 50.0%
Prethodna - drugo ne 21 80.8%
da 5 19.2%
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Pacijenti su sli¢ne distribucije, prose¢ne starosti oko 50 godina, u najveem procentu sa
trajanjem simptoma do godinu dana. Polovina je primala terapiju i bila na fizikalnoj terapiji
pre ovog tretmana, a niko nije bio na hirurSkom lecenju.

4.5.1. FASETNI SINDROM GLOBAL PAIN SCALE (GPS)

Deskriptivna statistika GPS-a tokom pracenja pacijenata je prikazana u Tabeli 5.

Tabela 5. Vrednosti GPS u dvogodiSnjem pracenju

Mean SD Med P25 P75 Min Max
DO 59.1 26.2 68.3 40.0 81.0 10.0 88.0
D1 10.4 3.8 10.0 8.0 14.0 2.5 15.0
D30 8.9 8.2 6.5 1.0 185 .0 225
D90 4.3 6.0 1.5 .0 6.0 .0 17.5
D180 5.8 11.4 .0 .0 10.0 .0 50.0
G1 4.2 6.6 .0 .0 8.0 .0 20.0
G1.5 3.4 6.4 .0 .0 5.0 .0 225
G2 1.8 3.8 .0 .0 1.0 .0 12.5

[z tabele se vidi da postoji znacajan pad vrednosti od nultog do prvog dana, a zatim postepen
pad do 90og dana. Statistickom analizom, Kruskall-Wallis testom je utvrdeno da postoji
statisticki znacajna razlika izmedu merenja (KW x2=92,939; p<0.001). Naknadnim
poredenjima je utvrdeno izmedu kojih merenja je razlika statisticki znacajna (prikazane su
p vrednosti sa i bez Bonferroni korekcije za multiple komparacije)(Tabela 6).

Na osnovu deskriptivne statistike i rezultata poredenja vrednosti, utvrdeno je da je svako
merenje znacajno niZe od pocCetnih vrednosti, dok je razlika evidentna izmedu vrednosti u
prvih nekoliko dana u odnosu na pracenje posle pola godine/godinu dana.

Distribucija pacijenata po vrednostima GPS-a u ispitivanim vremenskim tackama je
prikazana i graficki (Grafikon 9).
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Tabela 6. Naknadna poredenja vrednosti GPS (p vrednosti) sa i bez Bonferroni korekcije

p vrednost P vrednost (Bonferroni)
G2-G1.5 .396 1.000
G2-G1 203 1.000
G2-D180 134 1.000
G2-D90 .062 1.000
G2-D30 <.001 .003
G2-D1 <.001 .000
G2-D0 <.001 .000
G1.5-G1 671 1.000
G1.5-D180 515 1.000
G1.5-D90 .308 1.000
G1.5-D30 .002 .069
G1.5-D1 <.001 .008
G1.5-DO <.001 .000
G1-D180 821 1.000
G1-D90 552 1.000
G1-D30 .009 .258
G1-D1 .001 .039
G1-DO <.001 .000
D180-D90 713 1.000
D180-D30 .017 488
D180-D1 .003 .083
D180-DO0O <.001 .000
D90-D30 .044 1.000
D90-D1 .009 .258
D90-DO <.001 .000
D30-D1 .552 1.000
D30-DO <.001 .023
D1-DO .006 .169
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Grafikon 9. Vrednosti GPS u toku dvogodiSnjeg pracenja

4.5.2. FASETNI SINDROM GPS YOUR PAIN

Deskriptivna statistika bola tokom pracenja pacijenata je prikazana u Tabeli 7.

Tabela 7. Vrednosti GPS your pain u dvogodiSnjem pracenju

Mean SD Med P25 P75 Min Max
DO 15.9 6.0 16.5 12.5 20.0 2.5 23.5
D1 10.4 3.8 10.0 8.0 14.0 2.5 15.0
D30 3.6 3.1 3.3 1.0 5.0 .0 12.5
D90 2.0 3.0 .5 .0 5.0 .0 12.5
D180 2.9 5.2 .0 .0 2.5 .0 16.0
G1 2.9 5.1 .0 .0 5.0 .0 16.0
G1.5 2.7 5.0 .0 .0 2.5 .0 15.0
G2 1.6 3.6 .0 .0 1.0 .0 12.5
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[z tabele se vidi da postoji znacajan pad vrednosti od nultog do prvog dana, a zatim od prvog
do 30og dana, a onda do 90og dana. Statistickom analizom, Kruskall-Wallis testom je
utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika izmedu merenja (KW x2=85.399; p<0.001).
Naknadnim poredenjima je utvrdeno izmedu kojih merenja je razlika statisticki znacajna
(prikazane su p vrednosti sa i bez Bonferroni korekcije za multiple komparacije)(Tabela 8).

Tabela 8. Naknadna poredenja vrednosti GPS (p vrednosti) sa i bez Bonferroni korekcije

p vrednost P vrednost (Bonferroni)
G2-G1.5 525 1.000
G2-D180 419 1.000
G2-G1 356 1.000
G2-D90 .285 1.000
G2-D30 013 .365
G2-D1 <.001 .000
G2-DO <.001 .000
G1.5-D180 862 1.000
G1.5-G1 773 1.000
G1.5-D90 .665 1.000
G1.5-D30 .065 1.000
G1.5-D1 <.001 .003
G1.5-DO <.001 .000
D180-G1 908 1.000
D180-D90 .795 1.000
D180-D30 .094 1.000
D180-D1 <.001 .005
D180-D0O <.001 .000
G1-D90 .885 1.000
G1-D30 119 1.000
G1-D1 <.001 .009
G1-DO <.001 .000
D90-D30 157 1.000
D90-D1 <.001 015
D90-DO <.001 .000
D30-D1 .040 1.000
D30-D0 <.001 .002
D1-DO 061 1.000

37



Na osnovu deskriptivne statistike i rezultata poredenja vrednosti, utvrdeno je da je
svako merenje znacajno niZe od pocCetnih vrednosti, dok je razlika evidentna izmedu
vrednosti u prvih nekoliko dana u odnosu na pracenje posle pola godine/godinu dana.
Distribucija pacijenata po vrednostima GPS-a u ispitivanim vremenskim tackama je
prikazana i graficki (Grafikon 10).
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Grafikon 10. Vrednosti GPS your pain u toku praéenja

4.5.2.1. FASETNI SINDROM GPS YOUR PAIN YOUR CURRENT PAIN

Deskriptivna statistika trenutne boli tokom pracenja pacijenata je prikazana u Tabeli 9.

Tabela 9. Vrednosti GPS sour pain your current pain u dvogodiSnjem pracenju

Mean SD Med P25 P75 Min Max
DO 6.5 2.7 6.5 5.0 9.0 1.0 10.0
D1 .8 6 1.0 .0 1.0 .0 2.0
D30 1.5 1.3 1.5 .0 2.0 .0 5.0
D90 7 1.2 0 .0 1.0 .0 5.0
D180 1.2 2.2 .0 .0 1.0 .0 7.0
G1 1.2 2.0 .0 .0 2.0 .0 6.0
G1.5 1.1 2.0 0 .0 1.0 .0 6.0
G2 9 1.8 0 .0 1.0 .0 5.0

38



Iz tabele se vidi da postoji znacajan pad vrednosti od nultog do prvog dana, variraju niske
vrednosti od prvog dana do poslednjeg dana pracenja u drugoj godini. Statistickom analizom,
Kruskall-Wallis testom je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika izmedu merenja
(KW x2=68.963; p<0.001). Naknadnim poredenjima je utvrdeno izmedu kojih merenja je
razlika statisticki znacajna (prikazane su p vrednosti sa i bez Bonferroni korekcije za
multiple komparacije)(Tabela 10).

Tabela 10. Naknadna poredenja vrednosti GPS (p vrednosti) sa i bez Bonferroni korekcije

p vrednost P vrednost (Bonferroni)
G2-G1.5 734 1.000
G2-D90 .651 1.000
G2-D180 .610 1.000
G2-G1 497 1.000
G2-D1 .079 1.000
G2-D30 012 329
G2-DO <.001 .000
G1.5-D90 910 1.000
G1.5-D180 .865 1.000
G1.5-G1 734 1.000
G1.5-D1 157 1.000
G1.5-D30 .029 .820
G1.5-DO <.001 .000
D90-D180 955 1.000
D90-G1 821 1.000
D90-D1 193 1.000
D90-D30 .039 1.000
D90-DO <.001 .000
D180-G1 .865 1.000
D180-D1 213 1.000
D180-D30 .044 1.000
D180-D0 <.001 .000
G1-D1 282 1.000
G1-D30 .066 1.000
G1-DO <.001 .000
D1-D30 445 1.000
D1-DO <.001 .002
D30-D0 .001 .035
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Na osnovu deskriptivne statistike i rezultata poredenja vrednosti, utvrdeno je da je
svako merenje znacajno niZe od pocCetnih vrednosti, dok je razlika evidentna izmedu
vrednosti u prvih nekoliko dana u odnosu na pracenje posle pola godine/godinu dana.
Distribucija pacijenata po vrednostima GPS-a u ispitivanim vremenskim tackama je
prikazana i graficki (Grafikon 11).

100

80

5 60 o *
=]
(]
JE * * * *
=
2
40
2.0 ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ ﬁ
0
Do D1 D30 Dao D180 G1 G135 G2

Grafikon 11. Vrednosti GPS your pain your current pain u toku pracenja
4.5.3. FASETNI SINDROM GPS YOUR FEELINGS

Deskriptivna statistika skora ose¢anja tokom pracenja pacijenata je prikazana u Tabeli 11.

Tabela 11. Vrednosti GPS your feelings u dvogodiSnjem pracenju

Mean SD Med P25 P75 Min Max
DO 12.5 6.7 14.8 7.5 18.5 .0 22.5
D1 .0 .0 .0 .0 .0 .0 .0
D30 1.8 2.0 1.0 .0 3.0 .0 5.0
D90 1.1 1.6 .0 .0 2.5 .0 5.0
D180 1.1 2.6 .0 .0 2.5 .0 12.5
G1 2 7 .0 .0 .0 .0 2.5
G1.5 2 7 .0 .0 .0 .0 2.5
G2 .0 .0 .0 .0 .0 .0 .0
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[z tabele se vidi da postoji znacajan pad vrednosti od nultog do prvog dana, a zatim variraju
niske vrednosti od prvog do poslednjeg dana pracenja. Statistickom analizom, Kruskall-
Wallis testom je utvrdeno da postoji statisticki znacCajna razlika izmedu merenja (KW
x%2=107.703; p<0.001). Naknadnim poredenjima je utvrdeno izmedu kojih merenja je razlika
statisticki znacajna (prikazane su p vrednosti sa i bez Bonferroni korekcije za multiple
komparacije)(Tabela 12).

Tabela 12. Naknadna poredenja vrednosti GPS (p vrednosti) sa i bez Bonferroni korekcije

p vrednost P vrednost (Bonferroni)
D1-DO <.001 .000
G2-DO <.001 .000
D1-G2 1.000 1.000
D1-G1.5 .686 1.000
D1-G1 .544 1.000
D1-D180 175 1.000
D1-D90 .030 .851
D1-D30 .002 .068
G2-G1.5 .686 1.000
G2-G1 .544 1.000
G2-D180 175 1.000
G2-D90 .030 .851
G2-D30 .002 .068
G1.5-G1 .840 1.000
G1.5-D180 341 1.000
G1.5-D90 .078 1.000
G1.5-D30 .009 241
G1.5-DO <.001 .000
G1-D180 453 1.000
G1-D90 119 1.000
G1-D30 .015 429
G1-DO <.001 .000
D180-D90 419 1.000
D180-D30 .094 1.000
D180-D0O <.001 .000
D90-D30 .386 1.000
D90-DO <.001 .000
D30-D0 <.001 .013

41



Na osnovu deskriptivne statistike i rezultata poredenja vrednosti, utvrdeno je da je
svako merenje znacajno niZe od pocCetnih vrednosti, dok je razlika evidentna izmedu
vrednosti u prvih nekoliko dana u odnosu na pracenje posle pola godine/godinu dana.
Distribucija pacijenata po vrednostima GPS-a u ispitivanim vremenskim tackama je
prikazana i graficki (Grafikon 12).
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Grafikon 12. Vrednosti GPS your feelings u toku pracenja

4.5.4. FASETNI SINDROM CLINICAL OUTCOMES

Deskriptivna statistika skora klinickog ishoda tokom praéenja pacijenata je prikazana u
Tabeli 13.

Tabela 13. Vrednosti GPS your feelings u dvogodiSnjem pracenju

Mean SD Med P25 P75 Min Max
DO 15.2 7.2 16.3 10.0 20.5 .5 24.5
D1 .0 .0 .0 .0 .0 .0 .0
D30 1.9 2.0 1.5 .0 4.0 .0 5.0
D90 6 1.5 .0 .0 .0 .0 5.0
D180 1.1 2.7 .0 .0 .0 .0 12.5
G1 5 9 .0 .0 .0 .0 2.5
G1.5 3 1.0 .0 .0 .0 .0 5.0
G2 y! 3 .0 .0 .0 .0 1.0
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[z tabele se vidi da postoji znacajan pad vrednosti od nultog do prvog dana, a zatim
kao i kod ostalih analiza, variraju niske vrednosti od prvog dana do kraja pracenja.
StatistiCkom analizom, Kruskall-Wallis testom je utvrdeno da postoji statisticki znacajna
razlika izmedu merenja (KW x2=128.417; p<0.001). Naknadnim poredenjima je utvrdeno
izmedu kojih merenja je razlika statisticki znacajna (prikazane su p vrednosti sa i bez
Bonferroni korekcije za multiple komparacije)(Tabela 14).

Tabela 14. Naknadna poredenja vrednosti GPS (p vrednosti) sa i bez Bonferroni korekcije

p vrednost P vrednost (Bonferroni)
D1-G2 .865 1.000
D1-G1.5 713 1.000
D1-G1 .365 1.000
D1-D90 193 1.000
D1-D180 .165 1.000
D1-D30 <.001 021
D1-DO <.001 .000
G2-G1.5 .843 1.000
G2-G1 462 1.000
G2-D90 .258 1.000
G2-D180 224 1.000
G2-D30 .001 .039
G2-DO <.001 .000
G1.5-G1 591 1.000
G1.5-D90 .350 1.000
G1.5-D180 .308 1.000
G1.5-D30 .003 .075
G1.5-DO <.001 .000
G1-D90 .692 1.000
G1-D180 .630 1.000
G1-D30 .014 .386
G1-DO <.001 .000
D90-D180 932 1.000
D90-D30 .039 1.000
D90-DO <.001 .000
D180-D30 .048 1.000
D180-D0O <.001 .000
D30-DO <.001 .019
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Na osnovu deskriptivne statistike i rezultata poredenja vrednosti, utvrdeno je da je svako
merenje znacajno niZe od pocCetnih vrednosti, dok je razlika evidentna izmedu vrednosti u
prvih nekoliko dana u odnosu na pracenje posle pola godine/godinu dana.

Distribucija pacijenata po vrednostima GPS-a u ispitivanim vremenskim tackama je
prikazana i graficki (Grafikon 13).
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Grafikon 13. Vrednosti GPS your outcomes u toku dvogodiSnjeg pracenja

4.5.5. FASETNI SINDROM GPS YOUR ACTIVITY

Deskriptivna statistika skora aktivnosti tokom pracenja pacijenata je prikazana u Tabeli 15.

Tabela 15. Vrednosti GPS your activity u dvogodiSnjem pracenju

Mean SD Med P25 P75 Min Max
DO 15.5 8.1 18.5 10.0 22.5 1.5 25.0
D1 .0 .0 .0 .0 .0 .0 .0
D30 1.7 2.1 .5 .0 4.0 .0 5.0
D90 .5 1.0 .0 .0 .0 .0 2.5
D180 9 2.5 .0 .0 .0 .0 12.5
G1 7 1.1 .0 .0 2.0 .0 2.5
G1.5 3 1.0 .0 .0 .0 .0 5.0
G2 N 3 .0 .0 .0 .0 1.0
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[z tabele se vidi da postoji znacajan pad vrednosti od nultog do prvog dana, a zatim kao i kod
ostalih analiza, variraju niske vrednosti od prvog dana do kraja pracenja. Statistickom
analizom, Kruskall-Wallis testom je utvrdeno da postoji statisticki znacCajna razlika izmedu
merenja (KW x2=123.474; p<0.001). Naknadnim poredenjima je utvrdeno izmedu kojih
merenja je razlika statisticki znacajna (prikazane su p vrednosti sa i bez Bonferroni korekcije
za multiple komparacije)(Tabela 16).

Tabela 16. Naknadna poredenja vrednosti (p vrednosti) sa i bez Bonferroni korekcije

p vrednost P vrednost (Bonferroni)
D1-G2 .865 1.000
D1-G1.5 713 1.000
D1-D180 224 1.000
D1-D90 .193 1.000
D1-G1 165 1.000
D1-D30 .002 .063
D1-DO <.001 .000
G2-G1.5 .843 1.000
G2-D180 .295 1.000
G2-D90 .258 1.000
G2-G1 224 1.000
G2-D30 .004 109
G2-DO <.001 .000
G1.5-D180 .396 1.000
G1.5-D90 .350 1.000
G1.5-G1 .308 1.000
G1.5-D30 .007 201
G1.5-DO <.001 .000
D180-D90 932 1.000
D180-G1 .865 1.000
D180-D30 .066 1.000
D180-D0 <.001 .000
D90-G1 932 1.000
D90-D30 .079 1.000
D90-DO <.001 .000
G1-D30 .095 1.000
G1-DO <.001 .000
D30-D0 <.001 .006
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Na osnovu deskriptivne statistike i rezultata poredenja vrednosti, utvrdeno je da je svako
merenje znacajno niZe od pocCetnih vrednosti, dok je razlika evidentna izmedu vrednosti u
prvih nekoliko dana u odnosu na pracenje posle pola godine/godinu dana.

Distribucija pacijenata po vrednostima GPS-a u ispitivanim vremenskim tackama je
prikazana i graficki (Grafikon 14).
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Grafikon 14. Vrednosti GPS your activity u toku dvogodisSnjeg pracenja
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5. DISKUSIJA
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Ovo istrazivanje je pokazalo da se srednji NRS skor znacajno razlikuje izmedu tri
grupe ispitanika u periodima kada je radena kontrola: posle mesec dana, posle tri meseca
i posle 6 meseci najnizu vrednost su imali pacijenti koji su primili kombinaciju 02-03
terapije i kortikosteroida. Posle 12, 18 i 24 meseca od primene terapije, grupe koji su dobile
02-03 terapije i kombinaciju 02-03 terapije i kortikosteroida su se znacajno razlikovale i
pokazale bolje rezultate.

Takode, globalna vrednost GPS se znacajno razlikovala izmedu tri grupe u
periodima kada je radena kontrola: posle mesec dana, posle tri meseca i posle 6 meseci
najvece vrednosti su imali pacijenti koji su primili samo kortikosteroidnu terapiju. Takode,
isti trend je registrovan i posle 12, 18 i 24 meseca.

Kod sindroma fasetnih zglobova koji su dobijali samo kortikosteroidnu terapiju,
zabeleZeno je poboljSanje koje je procenjeno vrednos¢u NRS i GPS skora.

Degenerativna oboljenja lumbosakralnog dela ki¢menog stuba su u znacajnom
procentu uzrok invaliditeta raznih vrsta Sirom sveta kao i uzrok LBP. Pod ovim pojmom
obuhvacene su razne bolesti i stanja kao Sto su degenerativne promene na disku,
spondilolisteza i stenoza kicmenog kanala.

Kada govorimo o degenerativnim promenama na disku, moramo imati na umu dva
entiteta: prvo je prirodna degeneracija diska i patoloska degeneracija diska (Sto je Cesto
osnov za veinu LBP). Za razliku od drugih tkiva ljudskog tela, slabo vaskularizovani
intervertebralni disk ima tendenciju da se podvrgne degeneraciji svoje unutrasnje strukture
u iznenadujuce ranom uzrastu. U stvari, istraZivanje za koje su autori dobili prestiznu
u najveCem procentu slucajeva ova degeneracija je bezopasna i smatra se samo delom
prirodnog procesa starenja. Medutim, kod nekih ljudi, ovaj proces degeneracije moZe da ima
fulminantan tok i rezultira teSkim hroni¢nim i onesposobljavaju¢im LBP. Zasto kod nekih
ljudi intervertebralni diskovi podleZu brZoj patoloskoj degeneraciji joS uvek nije sasvim
naucno dokazano, ali nasladestvo igra najvecu ulogu. U tom slucaju govorimo o drugom
obliku propadanja diska koji nazivamo abnormalno ubrzani/patoloski oblik starenja i
degeneracije diska koji se naziva degenerativna bolest diska (DBD). Vidimo i slike cadaver
preparata (slika 6) na kojem desno vidimo zdrav intervertebralni prostor, a levo diskove sa
poodmaklim degenerativnim promenama.
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Slika 6. Kadaver preparati zdravog i patoloSkog izmenjenog diska
(izvor Radiology Assistant)

Degeneracija ukljucuje bilo Sta od sledeceg: isuSivanje, fibrozu, suZenje prostora
diska, difuzno ispupCenje anulusa izvan prostora diska, prstenaste fisure, mucinoznu
degeneraciju anulusa, intradiskalni gas, osteofite vertebralnih apofiza, inflamatorne
promene i sklerozu pokrovnih ploca.

Veruje se da prirodno starenje diska nastaje kao posledica loSeg okruzenja kome su
Celije jezgra i prstena izloZzene. Konkretno, samo spoljna periferija diska ima krvne sudove
koji mogu snabdevati ove Celije spoljasnjeg prstena kiseonikom i hranljivim materijama i
lako ukloniti njihove otpadne proizvode. Ostatak diska, medutim, nema direktno
snabdevanje krvlju. Zbog toga, ove ¢elije diska moraju da dobiju kiseonik, hranljive materije
i da im se obezbedi uklanjanje otpada, sve to iz krvi koja se nalazi unutar subhondralne kosti
tela prsljenova. Drugim recima, nemaju direktno snabdevanje krvlju, Sto je retkost u
ljudskom telu. Konkretno, krv mora da "difunduje" u supstancu diska kroz male rupe unutar
subhondralne kosti. Stoga, ¢ak i kod ,normalnog” diska, sistem za hranjenje/uklanjanje
otpada je los i mehanizmi samoperservacije su oteZani. Vremenom, ovi si¢usni otvori pocinju
da se zatvaraju, Sto zauzvrat ¢ini okruzenje diska joS gore nego Sto jeste. Kako vreme prolazi
Celije diska pocCinju da umiru, a kako umiru disk postaje dehidriran i krhak. Ukoliko su
higijensko-dijetetske navike pojedinca nezdravije i ukoliko imamo opSte stanje manjeg
dotoka kiseonika (na primer puSenje), degeneracija diska je opseZnija i brza. Stoga, svaki
pokusaj ubrizgavanja novog materijala diska u degenerisani disk (kao Sto su npr Zive cCelije
diska) - u nadi da ¢e se oSteceni disk izleciti - samo ¢e dovesti do neuspeha, jer ¢e novi
materijal diska uskoro docekati istu sudbinu originalnog tkiva diska: umrece “od gladi”.
Nema sumnje da ako se normalan proces degeneracije diska ubrza bilo kojim stanjem, to
moZe dovesti do onesposobljavaju¢eg LBP koji su posledica anularnog cepanja, hernija diska,
pa Cak i stenoze kiCme.

Dijagnoza DBD se najbolje postavlja na T2-weighted MRI snimku (slika 7), iako se

neke od kasnih pojava DBD (kolaps diska, osteofitoza i skleroza) takode mogu videti na CT
snimku i rendgenskom snimku.
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Protokol u nasem istrazivanju je uklju¢ivao MR pregled lumbosakralne regije pre
razmatranja odluke o minimalno invazivnoj perkutanoj primeni odredenje terapije. Svi
pacijenti su imali razli¢ite degenerativne promene.

Takve MRI promene je lako uociti i karakteriSe ih smanjenje intenziteta signala
(hipointenzivnost) tkiva diska, zbog cega disk izgleda “crn” umesto svetlo belog. Ovo
smanjenje intenziteta signala nastaje zato Sto je disk dehidrirao. PosSto je intenzitet MRI
signala (belina) direktno povezan sa sadrZajem vode na disku, svaki gubitak vode u disku
proporcionalno ¢e smanjiti 'belinu' tog diska na T2w MRI snimku. Klasi¢ne prezentacije
DBD-a se vidi na T2-w sagitalnoj slici, slika 7. Vidimo hiperintenzne zdrave L1-L3 diskove u
poredenju sa hipointenznim L4- L5 i L5-S1 diskovima. Takode su prisutne i hernije L4-L5 i
L5-S1 diska. Postoji i gubitak visine diska na L4- L5 i L5-S1, u poredenju sa debljim ostalim
diskovima.

Slika 7. Sagitalni presek LS segmenta ki¢menog stuba T2w MRI
(preuseto ResearchGate)

ZaSto neki diskovi prerano degenerisu (DBD) i uzrokuju hroni¢ni LBP, a drugi ne jo$
uvek je donekle kontroverzno, medutim, postaje jasnije da losa genetika, prethodna istorija
umerene do teske traume ki¢me, teSka zanimanja i intenzivni rad (faktor “habanja”) su
glavni faktori rizika.

Modic promene su odredene promene koje se javljaju u kicmenom prsljenu i okolnim

strukturama, a ¢esto su povezane sa degenerativnim promenama u ki¢mi. Ovaj termin potice
od danskog radiologa dr. Michael Modica, koji je prvi put opisao ove promene. Modic
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promene obi¢no se vide na MR ki¢me i uocavaju se u odredenim delovima prsljenova. Postoje
tri tipa Modic promena, obi¢no oznacene kao Tip I, Tip Il i Tip III:

1. Modic Tip I: Ovaj tip karakteriSe prisustvo edema ili upale u prsljenovima. To
moZe biti odgovor na stres na ki¢mi, povrede ili druge faktore koji izazivaju zapaljenje u
ki¢mi.

2. Modic Tip II: Postoje promene u strukturi hrskavice na zglobnim povrsinama
kicmenih prsljenova. Tip II promene obi¢no ukazuju na degeneraciju diskova izmedu
prsljenova.

3. Modic Tip III: Prisutna je subhondralna skleroza ili koStane izgradnje u

prsljenovima. Ove promene ukazuju na proces ozdravljenja ili remodelacije nakon povrede
ili degeneracije.

Modic promene Cesto prate LBP, iako veza izmedu vrste Modic promena i simptoma
nije uvek jednoznacna. Osobe s Modic promenama mogu doZiveti bolove u donjem delu leda
ili vratu, ovisno o lokalizaciji promena i drugim faktorima..

Bulging diska se ne smatra formom diskus hernije i predstavlja termin koji se odnosi
na prisustvo tkiva diska van okvira kostanih apofiza a u bilo kom delu cirkumferencije diska.
Rezultat je kidanja vlakana anulus fibrosus-a. Asimetri¢no ispupcenje tkiva diska vece od
25% obima diska cesto se posmatra kao adaptacija na susedni deformitet (slika 8). Anularna
fisura predstavlja separaciju izmedu anularnih vlakana, a na MRI T2W sekvenci se vidi kao
zona visokog intenziteta signala, Sto predstavlja tec¢nost ili granulaciono tkivo i pokazuje
pojacanje intenziteta signala nakon primene gadolinijuma (slika 9)

Asymmetric
Bulging

Slika 8. Buldging diska
Izvor:Radiology Assistant
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Slika 9 Anularna fisura
(izvor Radiology Assistant)

Svi pacijenti koji su ukljuceni u ovo istrazivanje, imali su diskus herniju. Diskus herija
predstavlja lokalno pomeranje materijala diska (< 25% cirkumferencije diska) izvan granica
intervertebralnog prostora. Hernija moze da sadrZi jezgro diska, hrskavicu pokrovne ploce,
apofiznu kost/osteofit i fibrozni prsten. Ovaj entitet moZe se klinicki i radioloski podeliti na
viSe nacina. Diskus hernija moZe biti “contained- sadrzi inaktan annulus fibrosus i/ili
intaktni longitudinalni ligament, glatkih je ivica, a mozZe biti i “uncontained” kada diskus
herniju ne pokrivaju ove strukture. Obi¢no se dele na protruzije i ekstruzije (slika 10).
Protruzije se odlikuju Sirom bazom od same hernije, ogranic¢ena je na nivou diska a spoljna
kruzna vlakna su nedirnuta. Ekstruzije se karakteriSu vratom tj bazom uZom od samog vrha
hernije, mogu se Siriti iznad ili ispod pokrovnih ploca susednih prsljenskih tela, prisutno je
potpuno kidanje fibroznog prstena sa prolapsom jezgra izvan prstena, a delovi diska mogu
migrirati dalje od prstena ili cak postati i sekvestrirani

-\Protrusion \ Extrusion )
S’

Slika 10. Protruzija i ekstruzija
(izvor Radiology Assistant)
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Migracija diska se moze dogoditi u okviru ekstruzije diska i to je termin koji oznacava
pomeranje nekog dela ekstrudiranog diska dalje od samog mesta ekstruzije, bez obzira da li
ima sekvestracije ili ne (slika 11). Sekvestracija diska je stanje koje oznacava da se deo
materijala diska odvojio i izgubio kontinuitet sa ostalim tkivom diska, a buduc¢i da ovakva
stanja nose veliki rizik i od invaliditeta i od povreda sadrzaja spinalnog kanala najceSce
zahtevaju hitnu hirursku intervenciju (slika 12). Intravertebralna hernijacija (Schmorlova
hernija) je hernijacija dela diska na vertikalnom nivou kroz rascepe pokrovnih ploca
prsljenskih tela (slika 13).

Slika 11. Migracija diska
(izvor Radiology Assistant)

Slika 12. Sekvestracija diska
(izvor Radiology Assistant)
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Slika i3. Intravertebralna hernijacija (Schmorlova hernija)
(izvor Radiology Assistant)

Degenerativna spondilolisteza predstavlja pojavu kada jedno prsljensko telo “klizi”
anteriorno ili posteriorno u odnosu na susedno prsljenstko telo. Osim traumatski usled jake
sile (najCeScCe saobracajni traumatizam), ovo stanje je posledica procesa starenja u kome
kosti, zglobovi i ligamenti u kicmi postaju slabi i manje sposobni da drZe ki¢meni stub u
odgovarajucoj fizioloskoj liniji. Obi¢no se javlja na jednom od dva nivoa lumbosakralnog
segmenta ki¢menog stuba i to nivo L4-L5 (najcesca lokacija) i nivo L3-L4. Degenerativna
spondilolisteza je relativno retka na drugim nivoima ki¢me, ali se moZe pojaviti na dva ili ¢ak
tri nivoa istovremeno. lako nije tako Cesta kao lumbalna spondilolisteza, moZe do¢i I do
cervikalne spondilolisteze.

U ovo istrazivanje nisu bili ukljuceni pacijenti sa spondilolistezom..

Osteoarthritis kicmenog stuba je najcesc¢i uzrok LBP, posebno kod ljudi starijih od 50
godina. U okviru ovog entiteta opisuju se “trijas promena” koje su degenerativne prirode i
obuhvataju vertebralne osteofite, artritis fasetnih zglobova i suZen intervertebralni prostor
u okviru diskalne degeneracije. Degeneracija fasetnih zglobova, poznata i kao
spondiloartroza, predstavlja degenerativni proces koji zahvata fasetne zglobove ki¢me. Kroz
vreme, degeneracija ovih zglobova moZe dovesti do bola i ograni¢ene pokretljivosti. Ovaj
degenerativni proces moze uticati na hrskavicu i druge strukture u i oko facetnih zglobova.
Tipicne karakteristike degeneracije facetnih zglobova:

1. TroSenje hrskavice: Kao deo prirodnog starenja ili usled drugih faktora,
hrskavica koja prekriva povrsinu zglobova moZe da se istanji, osteti, ili potpuno da nestane.
Gubitak hrskavice dovodi do trenja izmedu prsljenova tokom pokreta, Sto moZe uzrokovati
bol i ogranicenu pokretljivost.

2. Stvaranje osteofita: Kako hrskavica propada, organizam moze da reaguje
stvaranjem osteofiti koje mogu da izazovu dodatno trenje i iritaciju, doprinoseci bolu i
smanjenju funkcije zglobova.
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3. Upala: Degeneracija facetnih zglobova moze izazvati upalu u okolnim tkivima,
ukljucujuci ligamente i meka tkiva. Upala moze pridoneti bolu i nelagodnosti.

4, Gubitak prostora zglobova: Kako degeneracija napreduje, moZe do¢i do
gubitka prostora izmedu facetnih zglobova. To moZe dovesti do promena u obliku ki¢me, a
takode i pritisak na nervne korene koji izlaze iz kicmenog stuba.

Simptomi degeneracije facetnih zglobova ukljucuju LBP, obi¢no u jutarnjim satima,
ograni¢enu pokretljivost kicme i osteljivost na pritisak na zahva¢enom podrucju.

Ova interventna prospektivna studija nastojala je da istrazi efekte minimalno
invazivnog perkutanog tretmana mesavine gasa 02-03 na klini¢ke ishode kod pacijenata
sa LBP u poredenju sa kortikosteroidima kroz vreme. PosSto je Verga (42) prvi put opisao
kao paravertebralnu injekciju 1989. godine, a kasnije kao intradiskalnu injekciju 1998.
Muto i saradnici (23), upotreba 02-03 za leCenje subakutnog, akutnog i hronicnog LBP-a je
analizirana u nekoliko prospektivnih i retrospektivnih studija (42,43). Medutim, postoji
mali broj dostupnih podataka o dugoro¢nim efektima terapije perkutanim injekcijama
kiseonika i ozona, posebno u kombinaciji sa drugim strategijama lecenja kao Sto su
kortikosteroidi u randomizovanom dizajnu opservacione klinicke studije sa jednim
tretmanom ili sa dvostrukim tretmanom sa prac¢enjem od dve godine (26,45,46).

Rezultati ove studije potvrduju konsenzus uspostavljen ranijim istrazivanjima da
perkutana primena meSavine 02-03 moZe dovesti do klinickog poboljsanja, posebno u
smanjenju LBP i poboljSanju funkcionalnosti. U nasoj studiji, grupa A i grupa C, koje su bile
tretirane meSavinom gasa 02-03, pokazale su statisticki znacajno smanjenje NRS-a i GPS-
auporedenju sa grupom B, koja je lecena samo kortikosteroidima. Narocito nije primecena
znacCajna promena u grupi B tokom dvogodisnjeg perioda pradenja u poredenju sa
osnovnim rezultatima, sa srednjom vrednos¢u od 6,9 na pocetku i 6,3 nakon dvogodisnjeg
perioda pracenja.

Zanimljiva zapaZanja su u vezi sa pocetkom i dinamikom agenasa za leCenje
ispitivanih u ovoj studiji: Statisticki znacajne razlike izmedu grupe A (samo meSavina gasa
02-03) i grupe C (02-03 + kortikosteroidi) u srednjem NRS skoru pronadene su samo na
prvoj kontrolnoj poseti 30 dana nakon tretmana. Ovo ukazuje da kortikosteroidna
komponenta u grupi C ima dodatni efekat ranog pocetka, cime se smanjuje LBP ranije nego
u grupi A, koja je lecena samo smeSom 02-03. Medutim, bitno je razumeti da statisticka
znacajnost uocCena na 30-dnevnom nivou ne znaci nuzno klinic¢ki znacaj. LeCenje LBP-a
zahteva prilagoden i individualan pristup, uzimajudéi u obzir Zelje i nivoe udobnosti svakog
pacijenta. Na primer, dok neki pacijenti daju prioritet minimalnim injekcijama, odlucujuci
da odustanu od dodatne injekcije kortikosteroida, drugi se mogu odluciti za najbolje
moguce ublaZavanje bola, ¢ak i ako je kratkotrajno. Rani pocetak i kratkotrajni terapijski
efekat zbog antiinflamatornog dejstva kortikosteroida ogleda se u Cinjenici da su najnizi
prosecni rezultati NRS i GPS u grupi B zabeleZeni 30 dana nakon tretmana. Ovi rezultati
pokazuju da su efekti kortikosteroida rani i kratkotrajni, dok efekti oksigen-ozona imaju
tendenciju da budu kasni, ali dugotrajni. Prema tome, i smesa 02-03 i kortikosteroidi imaju
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sinergisticki efekat za lecenje LBP. Ovo je u skladu sa prethodnom literaturom koja
sugeriSe ovu kombinaciju za efikasan tretman LBP (47, 24). Gallucci i saradnici istraZzivali
su ovu zamrsenu vezu u studiji koja je ukljucivala 159 pacijenata. U svom istraZivanju,
pacijenti su podeljeni u dve grupe i podvrgnuti razli¢itim tretmanima: jedna grupa je
primala samo kortikosteroide, dok je druga grupa primala kombinaciju kortikosteroida i
02-03 terapije. Neposredni kratkoroc¢ni rezultati izmedu obe grupe tretmana bili su sli¢ni.
Posle tri meseca, klinicki efekat je poCeo da se razlikuje, ali nije bio statisticki znacajan, dok
je posle Sest meseci 74% u grupi le¢enoj kortikosteroidima + 02-03 imalo Osvestrijev
indeks invaliditeta manji od 20%, dok je samo 47% pacijenata ove grupe sa
kortikosteroidima dostigla ovaj nivo oporavka (47).

Dugorocne prednosti terapije 02-03, zajedno sa Sirokim spektrom terapijskih
primena, mogu se shvatiti prepoznavanjem njenih raznovrsnih svojstava. Ova svojstva
obuhvataju lokalne i sistemske antimikrobne efekte, antioksidativne sposobnosti,
antiinflamatorna svojstva, poboljSanje mikrocirkulacije i lokalizovanog snabdevanja
kiseonikom, smanjenje ishemije i nervnog edema, ublaZavanje i relaksaciju bolova u
miSi¢ima i smanjenje glikozaminoglikana (GAG), Sto dovodi do smanjenja zadrzavanje vode
i zamena fibroznog tkiva (34, 48). Ove efekte treba smatrati prednos¢u u poredenju sa
pristupom tretmanu sa pulsnom radiofrekventnom terapijom ili neuromodulacijom, jer
nije pokazano da poslednja dva imaju takve biostimulativne efekte. Glavni terapeutski
mehanizam tokom intradiskalne injekcije u okviru diskus hernije je smanjenje GAG-a sa
naknadnim gubitkom vode, smanjenjem zapremine diska i, na kraju, fibroznom zamenom.
Prema tome, efekat intradiskalnog injektiranja 02-03 je i mehanicki (smanjenje zapremine
diska) i antiinflamatorni. Kao rezultat, smanjuje se kompresija na susednim nervima i
povezani procesi demijelinizacije (49, 50). PredloZeno je da se vec¢ina radnih efekata 02-
03 moZe iskoristiti u intradiskalnim injekcijama, Sto dovodi do najveéeg smanjenja bola
kod pacijenata sa diskopatijom (33). Predstavljeni rezultati su u skladu sa prethodno
objavljenim sistematskim pregledom koji je uporedio efekte terapije oksigen-ozona iz
randomizovanih kontrolisanih studija na ukupno 2597 pacijenata. Autori su istakli
bezbednost tretmana i njegovu neinferiornost u kontroli bola i funkcionalnom oporavku u
kratkom do srednjero¢nom pracenju, ali su takode naveli lo§ metodoloSki kvalitet
prethodnih studija (41).

Pored LBP, 02-03 terapija ima Siroki spektar aplikacija zbog visestrukih dejstava: i
to lokalno ima antibakterijski, fungicidni i virostati¢ni efekat, dok na sistemskom nivou
aktivira imuni sistem. Primena 02-03 oslobada i aktivira Nrf2 proteine. Time se produkuju
endogeni antioksidanti ¢cime se poboljsavaju odbrambeni mehanizami organizma. Primene
ove terapije povecava produkciju 2,3 difosfoglicerata sa povecanim transferom kiseonika
u tkivima. 02-03 izaziva produkciju citokina i supresiju drugih imunih mehanizama, Sto
ovu terapiju Cini jednom od mogucnosti u leCenju bolesti autoimunog porekla i
imunodeficijencije. Kombinacija kiseonika i ozona izaziva inhibiciju oksidacije, poboljsava
lokalnu mikrocirkulaciju time S$to menja nivo azot oksida. SmeSa 02-03 se moZe
primenjivati injekciono (intramuskularno, subkutano, peritendinozno, intraartikularno,
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periartikularno), preko koZe (meSavina kiseonika i ozona se u odredenoj koncentraija
stavlja u plasticnu kesu ili koriste¢i zvono), insuflacijom (intratubularno, tonzilarno,
vaginalno, rektalno). Sistemska terapija se sastoji u tome da se uzme krv u sterilni
kontejner i potom obogati meSavinom kiseonika i ozona u odnosu 1:1. Ovako dobijena
meSavina se pomeSa a zatim odmah ubrizga u organizam. Klinicke indikacije 02-03
terapije su raznim oblaastima medicine:

. Angiologija: venska insuficijencija, dijabeti¢ni ulkus, ulkus zbog prosirenih
vena, ishemija, gangrene, periferna vaskularna bolest arterija.

. Bolesti zglobova: hernijacija diskusa cervikalno i lumbalno, osteoarthritis,
ishijadi¢ni bol, bol kod iritacije plexus brachialis-a, osteonekroza, tendinitis,
tendionopatije, bursitis.

. Hirurgija: pre i posle intervencije.

. Dermatologija: akne, ekcem, lipodistrofija (celulitis), infekcije zbog raznih
etioloskih agenasa.

. Ginekologija: adneksitis, bartolinitis, vaginitis izazvan bakterijama i
protozoama, mikoze, vaginitis, dizmenoreja.

= Crevne bolesti: Crohn-ova bolest, ulcerativni rectokolitis, kolitis, metabilicki
sindrom, infekcije izazvane Helicobacter-om, gastritis, ulkus kod gatritisa,
konstipacija.

. Virusne bolesti: herpes zoster infekcije, hepatitis.

. Neurologija: migrena, glavobolje, depresija, neurovaskularne bolesti,
demencija razli¢itog porekla, neuromotorna reaktivacija, fibromialgija,
periferna neuropatija, neuralgia.

. Stomatologija: leCenje oStecenih zuba, leCenje infekcije posle hirurske
intervencije, osteonekroza.

. Onkologija: dodatna terapija radio/hemotherapiji.

] Imuni sistem: autoimune bolesti, oslabljeni imuni sistem.

. Urologija: prostatitis, hipertrofija prostate.

. Medicina u kozmetici: celulitis, teleangiektazije, proSirene vene, limfedema,
poboljsava elasti¢nost tkiva, smanjuje bore.

Indikacije u kojem se koristi plazma bogata trombocitima i oboga¢ena ozonom koji
povecava efekat (platelet-rich plasma PRP0O3). PRPO3 sadrZi i oslobada razli¢ite faktore
rasta kao i citokine koji mogu da stimuliSu stvaranje kosti i vezivnog tkiva. PRPO3 je
inovativna tehnologija koja podstiCe reparaciju kosti, zglobova i tkiva epiderma
zahvaljuju¢i stimulativnom dejstvu na oslobadanje faktora rasta. Terapija ozonom je
indikovana i kod bolesti arterija i bolesti vena. Ozonska terapija je posebno efikasna u
lecenju ulceracija zbog svog dezinfektivnog dejstva i reepitalizacije tkiva. Takode, znacajna
prednost moze da bude u leCenju bolesti mikrocirkulacije kao Sto su vazomotorne
glavobolje ili kod suve degenerativne makulopatije. 02-03 terapija se pokazala efikasnom
kod okluzivne bolesti perifernih krvnih sudova koje se karakteriSu intermitentnom
klaudikacijom, cijanozom i trofi¢nim ulceracijama a koje nastaju zbog nedovoljnog
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snabdevanja tkiva kiseonikom. Upotreba 02-03 terapije ima pozitivni i funkcionalni i
kozmeticki efekat. Posle primene ove terapije kod pacijenata se registruje vece poboljSanje
nego kod standardne terapije tokom istog perioda. Sistemska terapija ozonom ima veliku
efikasnost sa dobrom tolerancijom kod bolesnika sa hroni¢cnom venskom insuficijencijom.
Takode, lecenje ozonom se pokazalo efikasno u lecenju rana i ulceracija zahvaljujuc¢i svom
dezinfekcionom dejstvu. Ozon podstiCe proces zarastanja time Sto poboljSava snabdevanje
kiseonikom oStecene regije i ubrzavanjem metabolickog procesa. U mnogim bolestima
muskuloskeletenog sistema koje se karakteriSu prisusvom bola, terapija ozonom je dala
dobre rezultate. Njegova primena je pruZila dobre rezultate u akutnim stanjima sa
simptomima inflamatorne bolesti, kao i u hroni¢nim degeneratativnim bolestima. Rezultati
pokazuju dobru efikasnost u bolestima koje zahvataju i velike i male zglobove. MeSavina
kiseonika i ozona je takode indikovana u velikom broju akutnih i hroni¢nih tendinopatija,
bursitisu i u velikom broju degenerativnih bolesti. Lokalizovane lipodistrofije i
lipodermatoze (panikulopatije) se razlikuje od celulitisa i predstavlja pre svega
zdravstveni, a potom i estetski problem koji treba da se le¢i na adekvatan nacin. Jedna od
naucno dokazanih metoda koja pruza dobre rezultate u njihovom lecenju je i oksigen/ozon
terapija. Antiinflamatorno svojstvo terapije ozonom daje dobre rezultate u lecenju
ostohondritisa, degenativnih hronic¢nih bolesti zglobova, osteoartritisa kolena i kukova, ili
kod sportskih povreda koje izazivaju inflamaciju i bol. Prisustvo ozona smanjuje napetost
u povredenim regijama. Ozon reguliSe aktivnost citokina koji predstavljaju osnovu
aktivnosti imunog sistema. Ozon ima stimulativno dejstvo na produkciju citokina, kao Sto
su interferon, tumor nekrotizirajuci faktor i interleukin. Povoljni uticaj na imuni sistem je
od znacaja u lecenju virusnih i bakterijskih infekcija. Primene okisgen-ozon terapije u
pravilnoj koncentraciji povecava dejstvo lekova bez povecanja toksicnosti.

Imajudi u vidu napred navedene karakteristike ozona, kao i mehanizam dejstva,
pored lokalnog dejstva, ozon ima i sistemsko dejstvo i pozitivan efekat na Citav organizam.
Tokom perioda pracenja studije nisu prijavljene nikakve komplikacije ili neZeljeni
dogadaji, Sto je u skladu sa prethodnim studijama koje naglasavaju bezbednost ovog
tretmana (51, 52). Iako se generalno smatra bezbednim sa niskim stopama komplikacija i
neZeljenih dogadaja, lekar koji leCi ipak treba da ima na umu da se teske komplikacije
nakon perkutane primene 02-03 mogu javiti u retkim sluc¢ajevima. Izmedu ostalog, takve
komplikacije mogu ukljucivati alergijske reakcije, povredu ki¢cmene mozdine ili nerva,
formiranje prevertebralnih apscesa, koji nastaje najces¢e zbog nesterilnih uslova rada (53-
56).

Teske komplikacije koje su posledica terapije kiseonikom i ozonom za LBP
sporadicno su dokumentovane i opisane u nekoliko izveStaja/serija slucajeva. TeSke
komplikacije su vazduSna embolija, kardiopulmonalni zastoj sa pneumoencefalijom,
krvarenja u vitreo-retini, pneumocefalus, povreda kicmene mozdine ili nerva; opisana su
samo dva slucaja fatalnih komplikacija, prvi zbog fulminirajuce septikemije sekundarne
infekcije na mestu injekcije i drugi zbog vertebro-bazilarnog mozdanog udara. Ove teske
komplikacije se javljaju kod pacijenata sa postoje¢im komorbiditetom (npr. dijabetes,
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imunodeficijencija, itd.), ili rede sa proceduralnim greSkama (tj. nenamerna intra-duralna
punkcija, paradoksalna embolija, itd.). Manje komplikacije su verovatno mnogo cesce, ali
se nedovoljno prijavljuju; medu ovim prolaznim i trivijalnim neZeljenim dejstvima,
najceSce su tahikardija, vrtoglavica, svrab, koZne reakcije i hematom na mestu infiltracije.

Pacijenti koji su bili selektovani za nasSu studiju nisu imali ozbiljne komplikacije
nakon procedura. Opisuju bol tokom procedure, prvenstveno bol tokom intradiskalnog
ubrizgavanja meSavine gasa 02-03. Par pacijenata u naSoj studiji je takode prijavilo i
modrice na mestu insertovanja chiba igle. Medutim, tokom poslednjih 5 godina, koliko se
ova procedura sprovodi na Odeljenju Urgentne radiologije, Cantra za radiologiju,
Univerzitetskog klinickog centra Srbije, imalo smo dodatnih viSe od sto pacijenata koji nisu
usli u studiju iz mnogih razloga, prvenstveno zbog kriterijuma iskljuc¢ivanja iz studije. Medu
ovim pacijentima koji nisu bili deo studije, zapazili smo nekoliko neZeljenih efekata kao i
ozbiljnijih komplikacija, koje su bile direktno posledica ili same intervencije ili
neposrednih dogadaja. Tri pacijenta su prijavila posturalne glavobolje u frontalnom delu
(nakon uspravljanja) i svaki pacijent je na kontrolnom pregledu MDCT endokranijuma
imalo dijagnozu pneumocefalusa, tj subarahnoidalnog prisustva gasa. Ovaj gas se
resorbovao u narednih 7 dana kod sva tri pacijenata. Dva pacijenta su zadobila
postproceduralni spondilodiscitis, odnosno reaktivaciju ranijeg procesa, buduci da su oba
pacijenta imali raniju hirurSku intervenciju na kiCmenom stubu. Jedan pacijent,
profesionalni sportista je nakon tretmana, suprotno savetu i postproceduralnom
protokolu, osecajuéi se dobro i obezboljeno, zapoceo sa jakim treninzima nakon cega je
usledio jak bol na drugom mestu od ranijeg, a na MR nalazu se vizuelizovala akutna diskus
hernija na drugom nivou. Jedna pacijentkinja je nakon procedure razvila simptome velike
depresije postproceduralno.

Jedna od prednosti ove studije je dug period pracenja od dve godine, Sto je
omogucilo razumevanje dugoroCnih efekata meSavine gasa 02-03 u poredenju sa
kortikosteroidima u lecenju LBP. Uprkos tome Sto je manje precizan u poredenju sa CT
imidZingom, upotreba imidZinga sa manjom radijacijom (npr. fluoroskopija, ultrazvuk)
treba da se analizira u budu¢im randomizovanim kontrolisanim ispitivanjima. Pored toga,
potrebno je viSe studija da bi se identifikovala optimalnija doza lekova, vremenski okvir i
izbor pacijenata kako bi se dalje optimizovala opisana kombinovana terapija i dizajnirali
standardizovani protokoli leCenja.

Nema dovoljno podataka u literaturi o terapiji fasetnog sindroma primenom 02-03
terapije. Terapijski metod izbora za ovaj sindrom ukljucuje kombinaciju konzervativnih
mera usmerenih na kontrolu simptoma i poboljSanje funkcionalnosti kicmenog stuba (57).
Nekoliko uobicajenih pristupa lecenju fasetnog sindroma su: analgetici i antiinflamatorni
lekovi (u poCetnim fazama lecenja, lekar moZe preporuciti lekove poput nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAID) ili analgetika kako bi se smanjila bol i upala); fizikalna
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terapija (fizijatar moZe preporuciti vezbe jacanja i istezanja koje ciljaju stabilizaciju
kicmenog stuba, poboljSavaju fleksibilnost i smanjuju pritisak na fasetne zglobove); toplo-
hladna terapija (primena toplote ili hladno¢e moZe pruziti olakSanje od boli i smanjiti
upalu. Topla terapija moZe opustiti misSi¢e, dok hladna terapija moZe smanjiti oticanje);
ergonomska prilagodavanja (promene u poloZaju tela, radnom okruZenju ili spavanju
mogu pomoci u smanjenju pritiska na fasetne zglobove); ortopedski uredaji (koristenje
ortopedskih uredaja, poput pojaseva za potporu leda, moZe pomo¢i u stabilizaciji kicmenog
stuba i smanjenju pritiska na fasetne zglobove). Na kraju, terapeutske injekcije, poput
injekcija kortikosteroida ili blokada fasetnih zglobova, mogu se primijeniti kako bi se
smanjila upala i bol. U retkim slucajevima, kada konzervativne metode nisu delotvorne,
lekar moZe razmotriti hirurske opcije, kao sto su fasetektomija (uklanjanje dela fasetnog
zgloba) ili spinalna fuzija (spajanje dva prsljenska tela).

Poznato je da meSavina 02-03 inhibira put NF-kB, poznat kao jedan od glavnih
signalnih puteva koji su medusobno povezani sa osteoartritisom. Ovaj NF-kB signalni put
vrSi ekspresiju NO sintetaze i dodatnih molekula koji pozitivnom spregom uti¢u na
oslobadanje proinflamatornih citokina kao Sto su IL-1f, IL-6, TNF-a (58). Nadalje ovi
citokini inhibiSu sintezu ekstracelularnih komponentni i inhibiSu aktivaciju matriksnih
metaloproteinaza, Sto za posledicu uzrokuje oStecenje hrskavice, poremecaje
metabolickog balansa matriksa hrskavice (59). Budu¢i da NF-kB putevi mogu biti direktno
aktivirani sa ROS, 02-03 terapija moZe inhibisati direktno NF-kB smanjenjem produkcije
ROS ili indirektno inhibicijom TNF-a. Stoga, 02-03 terapija moZe prekinuti NF-kB puteve
uzrokujuci smanjenje inflamacije i inhibiciju programirane celijske smrti.

Terapijska efikasnost 02-03 injekcije je posledica ponovljenog i kontrolisanog
oksidativnog stresa koji nastaje reakcijom ozona sa nekoliko bioloskih komponenti.
Prolazna i umerena primena smeSe 02-03 generiSe sekundarne glasnike u razlic¢itim
intracelularnim signalnim putevima uz aktivaciju jedarnih transkripcionih faktora i
indukciju antioksidativnih enzima (superoksid dismutaze, katalaze i glutation
peroksidaze). Oni pojacavaju antioksidativnu odbranu i promoviSu adaptaciju na hronic¢ni
oksidativni stres kroz normalizaciju ¢elijske redoks ravnoteZe (60). U ovom kontekstu, 02-
03 terapija moze spreciti progresivno oStecenje hrskavice posredovano prekomernom
proizvodnjom superoksida, ukljucenih u degenerativnu osteoartrozu. 02-03 injekcije
takode Stite od oStecenja hrskavice usled prekomerne proizvodnje NO, smanjujuci
ekspresiju enzim inducibilne sintaze NO na nivou transkripcije usled inhibicije NF-kB. Uz
to, 02-03 terapija promoviSe efikasno koriS¢enje kiseonika u mitohondrijalnom
respiratornom lancu, stimuliSe proizvodnju adenozin trifosfata kroz enzimski put glikolize
u oStecenim Celijama hrskavice i spreCava smrt Celije.

U naSem istrazivanju koje je obuhvatilo 26 pacijenata sa dijagnozom fasetnog
sindroma, svi pacijenti su pokazali statisticki znacjnu razliku u vrednostima subjektivnih
skala bola u korist niZih vrednosti ovih skorova nakon oksigen-ozonske terapije tokom
dvogodisnjeg pracenja.

60



Identifikovali smo nekoliko ogranicenja ovog istaZivanja.

. Prvo, primena funkcionalnih rezultata kao $to je Osvestri Disabiliti Indeks bi
pruzila moguénost da se bolje razume efekat meSavine 02-03 na
funkcionalnost pacijenta povezanu sa LBP.

. Drugo, temeljna morfoloska analiza MRI i CT slika, kao Sto je opisano u
prethodnoj studiji, omoguc¢ila bi nam da objektivizujemo rezultate lecenja
(62). Stratifikacija zasnovana na morfoloSkoj proceni bi omogudila
identifikaciju podgrupa sa boljim ili loSijim ishodima kako bi se na kraju
prilagodio tretman na osnovu prikazane morfologije.

. TrecCe, primena grupe lokalnih anestetika bi bila korisna za poredenje
rezultata studije sa drugom terapijom koja se obi¢no Kkoristi za leCenje LBP.

. Cetvrto, uprkos tome 3$to je predvideno mesto ubrizgavanja bio
intervertebralni prostor za intradiskalnu primenu proizvoda, ovaj cilj nije
dosledno ispunjen. Iako su takvi sluc¢ajevi bili retki, nedostajala je precizna
dokumentacija o tacnom procentu slucajeva u kojima je proizvod odstupio od
predvidenog mesta primene. MoZe se spekulisati da ne-intradiskalna primena
proizvoda (paravertebralna, intradiskalna, intraforaminalna ili
periradikularna) moZe dovesti do razlicitih ishoda lecenja i da bi mogla biti
prikladnija za drugu populaciju pacijenata. Medutim, buduéa randomizovana
kontrolisana ispitivanja ¢e morati da proSire rezultate koji su ovde
predstavljeni kako bi se pruzili pouzdani rezultati na alternativnim mestima
ubrizgavanja.

. Na kraju, neravnomerna distribucija u¢esnika studije izmedu tri grupe moze
se smatrati ogranicenjem ove studije. Na ovo odstupanje su uticale odredene
karakteristike pacijenata relevantnih za izbor tretmana, i, kao rezultat,
potreban je oprez kada se generalizuju nasSi nalazi na populacije sa
uravnoteZenijom veli¢inom grupa. Buduce studije ¢e morati da potkrepe
nalaze nase studije u ve¢im uzorcima studija sa ravnomernom distribucijom
ucesnika medu grupama za lecenje.

Sto se ti¢e heterogenosti u analiziranim literaturnim rezultatima, nasi podaci takode
govore u prilog potrebi ve¢e metodoloske rigoroznosti u odabiru i stratifikaciji pacijenata
kada je predvidena terapija 02-03 za leCenje LBP. Potrebne su dalje studije da bi se
procenila superiornost ove metode u poredenju sa konvencionalnom hirurgijom i
razli¢itim mini-invazivnim tehnikama, kako u pogledu efikasnosti, tako i stabilnosti
rezultata tokom vremena.
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6. ZAKLJUCCI
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Minimalno invazivna perkutana oksigeno-ozonska injekcija je pristupacna i
dostupna terapeutska procedura za le¢enje bola u donjem delu leda povezanog sa hernijom
lumbalnog diska koji nema dobar odgovor na konzervativnhe tretmane. Na osnovu
dobijenih rezultata u ovom istrazivanju, zakljucci su sledeci:

= Srednji NRS skor je bio znacajno bolji kod pacijenata koji su primili kombinaciju
oksigen ozon terapije i kortikosteroida posle 1, 3 i posle 6 meseci;

= Srednji NRS skor je bio znacajno bolji kod pacijenata koji su dobili kombinaciju
oksigen ozon terapije i kortikosteroida posle 12, 18 i 24 meseca;

* Globalna vrednost GPS se znacajno razlikovala izmedu tri grupe, posle 1, 3,6, 12, 18
i 24 meseca, vrednosti su bile bolje u grupi pacijenata koji su primili kombinaciju
oksigen ozon terapije, i oksigen ozon terapije i kortikosteroida;

» Pojedinc¢ni parametri u okviru GPS (your pain, your feelings, clinical outcome, your

activity) takode se pojedinacno razlikuju izmedu ispitivanih grupa, imaju bolje
vrednosti u grupi pacijenata koji su primili oksigen-ozonsku terapiju i kombinaciju
oksigen-ozonske terapije i kortikosteroida;

» Primene kortikosteroida kod sindroma fasetnih zglobova je uticala na poboljSanje
skora NRS i GPS koji je bio najizraZeniji na ispitivanju posle 30 dana.

Na osnovu iskustva sa velikim brojem pacijenata, kao i podataka iz publikovanih studija,
proistekle su sledece preporuke:

= Prilikom tegoba u vidu LBP, pacijent najpre pristupa klinicCkom pregledu,
primeni se dijagnosticka procedura, optimalno MR pregled (ili CT ukoliko
postoji kontraindikacija za MR) i primenjuje se konzervativna terapija.
Ukoliko nakon 5-6 nedelja tegobe perzistiraju, uz saglasnost neurohirurga
vrS$i se minimalno invazivna oksigen-ozon procedura. Ukoliko i nakon
ponavljane procedure tegobe perzistiraju, savetuje se ili druga minimalno
invazivna procedura ili hirursko lecenje.

» Kod nekih pacijenata ne postoji korelacija izmedu klinickog nalaza i
vizualizacionih tehnika, tako da je prilikom procene efikasnosti oksigen-
ozonske terapije, vazan klini¢ki aspekt i procena primenom odgovarajucih
mernih skala.
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PRILOG 1

Global Pain Scale

Instructions: For each question, please indicate your level of pain by circling a number from 0 to 10.

YOUR PAIN:

My current pain is.......ccecevvevresvssesscressne. NO pain: 0 1 2
During the past week,

the best my pain has been is.......ccceevvcvvivieinienne Nopain: 0 1 2
During the past week,

the worst my pain has been is.....c.coevvvreercnnen Nopain: 0 1 2
During the past week,

my average pain has been..........oovevverrccernrenens Nopain: 0 1 2
During the past 3 months,

my average pain has been...........ceevvevrecnceenes Nopain: 0 1 2

Strongly Disagree:
Strongly Disagree:
Strongly Disagree:
Strongly Disagree:

c © © © <
—
NN

Strongly Disagree:

YOUR CLINICAL OUTCOMES: During the past week:
I had trouble sleeping ........ccccevreeuee. Strongly Disagree: 0 1
I had trouble fecling comfortable ......Strongly Disagree: 0 1

I was less independent.........cceueneee. Strongly Disagree: 0 1

I was unable to work
(or perform normal tasks) ................ Strongly Disagree: 0 1 2

I needed to take more medication.... Strongly Disagree: 0 1 2

YOUR ACTIVITIES: During the past week I was NOT able to:

GO 10:he BEOTe . .cvisummsmmmssssssussmsainias Strongly Disagree: 0 1 2
Do chores in my home.........cccovvneee. Strongly Disagree: 0 1 2
Enjoy my friends and family ............. Strongly Disagree: 0 1 2
Exercise (including walking)............. Strongly Disagree: 0 1 2
Participate in my favorite hobbics.....Strongly Disagree: 0 1 2
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W W W W W
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10
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10

:Extreme pain

:Extreme pain

:Extreme pain

:Extreme pain

:Extreme pain

:Strongly Agree
:Strongly Agree
:Strongly Agree
:Strongly Agree
:Strongly Agree

:Strongly Agree
:Strongly Agree

:Strongly Agree

:Strongly Agree
:Strongly Agree

:Strongly Agree
:Strongly Agree
:Strongly Agree
:Strongly Agree
:Strongly Agree

Scoring: Add up the total score and divide by 2. Each subset is worth 25 points. The maximum total score is 100.

Lynch P], Woodhouse ], Gentile DA (2005),
dostupno na www.paindoctor.com/global-pain-scale

KLINIEKI CENTAR SRBIJE




Publikovani radovi iz teze

1. Davidovic K, Cotofana S, Heisinger S, Savic S, Alfertshofer M, Antoni¢ T, Jovanovi¢ S,
Ercegovac M, Muto M, Jeremi¢ D, Jani¢ijevi¢ A, Rasuli¢ L, JanoSevi¢ V, Sari¢ L, Chua D,
Masulovic D, Maksimovi¢ R. Percutaneous Computed Tomography-Guided Oxygen-Ozone
(0203) Injection Therapy in Patients with Lower Back Pain-An Interventional Two-Year
Follow-Up Study of 321 Patients. Diagnostics (Basel). 2023;13(21):3370. M22 IF 3.6

2. Davidovic K, Ercegovac M, Maksimovic R. CT vodena minimalno invazivna oksigen-
ozonska terapija kod pacijenata sa degenerativnim promenama lumbosakralnog segmenta
ki¢cmenog stuba. MedPodml 2022,73(4):28-33.



BIOGRAFIJA

Kristina Davidovi¢ rodena je 23.12.1982. u Kraljevu. Zaposlena je u Centru za
radiologiju UKCS, u okviru Odeljenja urgentne radiologije i kao klinicki asistent na katedri
radiologije, Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Osnovnu i srednju Skolu zavrsila
je u Vrnjackoj Banji. Medicinski fakultet u Beogradu upisala je Skolske 2001/2002 godine, a
diplomirala 2007. godine sa srednjom ocenom 9,97 i poveljom Paka Generacije.

Odbranila je akademsku specijalizaciju iz Radiologije 2009. sa temom “Volumetrijska
analiza hipokampalne formacije i amigdaloidnog kompleksa desnorukih i levorukih
ispitanika razlicite starosti”. Specijalistic¢ki ispit iz radiologije polozila je aprila 2014, sa
odlicnom ocenom. UZu specijalizaciju iz Neuroradiologije, upisala je 2017/2018.

Za klinickog asistenta na predmetu Radiologija Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu izabrana je 2015.godine, reizabrana 2018. i 2021. Asist. dr Kristina Davidovi¢, od
izbora u zvanje klinickog asistenta na predmetu radiologija ucestvuje u dodiplomskoj
nastavi - svakodnevnom vodenju studentskih veZbi, a pored nastave na srpskom jeziku, bila
je angaZovana i u izvodenju prakticne nastave radiologije studentima medicine, koji
pohadaju studije u okviru programa na engleskom jeziku. Dobitnik je ESOR Visiting
Scholarship i Exchange Fellowship programa u okviru kojih se usavrsavala u vodec¢im
Evropskim centrima iz oblasti radiologije. Pored u¢es¢a u KME, odrZala je brojna predavanja
po pozivu, kako u zemlji, tako i u inostrastvu, na eminentnim stru¢nim i nau¢nim skupovima.
Mentor je u viSe studentskih radova, a autor je brojnih nauc¢nih radova i drugih publikacija.

Paralelno sa razvojem Kkarijere kao radiologa, aktivno je angaZovana u Fondaciji Rea
Medika u okviru koje mladim kolegama i studentima medicine pomaZe u ostvarivanju svojih
ciljeva.



obpasay usjase o aymopcmay

H3jaBa 0 ayTOpCTBY

Wme n npesuMe aytopa Kpuctuna JlaBugosuh

Bpoj unpekca 2014/5116

U3jaB/byjem
Jla je JOKTOpCKa JucepTalyja nojJ HacJ0BOM

IIponeHa ycnemHOCTH MUHMMA/JIHO MHBa3MBHE OKCUTeH-030HCKe Tepanuje Ko/,
nanyjeHarTa ca AereHepaTMBHUM IPpOMeHaMa JIyMGOCaKpa/IHOT Aejla KHYMEeHOr
cTy6a

® pe3yJITaT CONCTBEHOI UCTPAXKUBAUKOT Paja;

e Jla AiMcepTallMja y UeJIMHU HU Y JIeJIOBUMA HUje OUJIa peJIo’KeHa 3a CTUIAbe
JpyreiUuIJioMe npeMa CTy/JMjCKUM MPOrpaMuMa Apyrux BUCOKOIIKOJICKUX
YCTAHOBA;

® Jia Cy pe3yJITATH KOPEKTHO HAaBEJE€HHU U

e Jla HMCAM KpIIMO/Jia ayTopcKa MpaBa U KOPUCTHUO/JIa UHTEJIEKTYaIHy CBOjUHY
JpYTUXIUILA.

IloTnuc ayTopa

Y Beorpagy, 19.01.2024.




o0bpasay usjase o UcMogeMHOCMU WMAMNAHe U eeKMpPOoHCKe sep3uje A0KMopcKoe pada

I/lsjaBa 0 UICTOBETHOCTH LITAMIIAHE U €JIEKTPOHCKE Bepsnje AOKTOPCKOr

paja

Wme u npesume aytopa Kpuctuna JlaBugosuh
Bpoj ungekca 2014/5116
Ctynujcku nporpam MeaunvHCcKe Hayke, MoayJ PaguoJsioruja u Hyk/ieapHa MeAvIIMHA

HacsioB paga Ilponena ycneltHOCTM MUHMMaJ/IHO UHBAa3UBHE OKCUT€H-030HCKe Teparnuje
KO/l allujeHaTa ca JlereHepaTUBHUMM [IpOMeHaMa JIyMb60caKpaJIHOT Jiesla KHWIMeHOTr CTyb6a

MenTop npod.ap Pyxuna MakcumoBuh

KomeHnTop gou.ap Mapko Epuerosary

H3jaBsbyjeM fAa je lITaMIlaHA Bep3vja MOT JOKTOPCKOT pajZia UCTOBETHA eJIEKTPOHCKO]
BEP3UjU KOjy caM Mpejao/ja paju NoxpamwuBama y JUruTajiHOM pPeno3UuTOPHUjyMy
Yuusep3urerta y beorpaay.

Jlo3BoJ/baBaM Jia ce 06jaBe MOjU JIMYHU MOJALM Be3aHU 3a JloOUjabe akaJleMCKOT Ha3uBa
JIOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy UMe U IIpe3rMe, ToJAMHA U MeCTO pohera U JJaTyM oJi6paHe

paja.

OBM JIMYHU IOJALU MOTY Ce 00jaBUTH Ha MPEXXHUM CTPaHUL|aMa JUTUTaIHe OUOIHOTEKe,
y €JIEKTPOHCKOM KaTaJIOTy U y y6J/iMKanuyjaMa YHUuBep3uTeTa y beorpaay.

IloTiuc ayTopa

Y Beorpagy, 19.01.2024.




o0bpasay uzjase o Kopuwherby

H3jaBa 0 kopumrhemwy

OBsamhyjeM YHUBep3uUTeTCKy 6ubHoTeKy ,CBeTo3ap MapkoBuh“ ma y JUrdrtanaHu
peno3suTopujyM YHuBep3uTeTa y beorpagy yHece Mojy AOKTOPCKY AUcCepTaLivjy IOJ,
HacsoBoM: IIpomeHa ycnmemHOCTM MHMHHMMAaJIHO WHBa3WBHe OKCUIeH-030HCKe
TepamnMje KoJ nanyjeHarta ca AereHepaTUBHUM IPOMeHaMa JIyMO0CaKpaJIHOT Jejia
KHYMEHOT CTy0a

KOja je MOje ayTOPCKO JeJio.

JucepTanujy ca CBUM NPUJI03MMa NIpeiao/ia caM y eJleKTPOHCKOM popMaTy MoroJHoM
3a TPajHO apXHUBHpAE.

Mojy [OOKTOpCKy AucepTauMjy ImoXpaweHy y /JIUTUTaJHOM peNno3UTOpUjyMy
YHuBep3uteray beorpaay 4 JOCTYIIHY y OTBOPEHOM NIPUCTYILY MOTY jJd KOPUCTE CBU KOjU
NOIITYjy oApenade cajpxaHe y ofabpaHoM Tuny JuueHue KpeaTuBHe 3ajefHulie
(Creative Commons) 3a Kojy caM ce oAJay4uo/a.

1. Aytopcteo (CC BY)

2. AytopcTBo — HekoMepuHjanaHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HeKoMepuHjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIHjaTHO — AeJUTH noJ ucTuM ycaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepaza (CC BY-ND)

6. AyTOpCTBO — AeNHUTH noj ucTuM ycaosuma (CC BY-SA)

(MosinMo J1a 3a0KpYKUTE caMo je/iHy OJ; liecT NoHyheHux snneHny. Kpatak onuc
JIMLIEHIIY je cacTaBHU /le0 OBe u3jaBe).

IToTnMc ayTopa

Y Beorpaay, 19.01.2024.
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