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Popis kratica

ADP - adenozin difosfat

ADAMTS - dezintegrine i metaloproteinaze s trombospondinskim motivima, (engl. a
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs)

AF — anulus fibrosus

ATP - adenozin trifosfat

CEP - Hrskavi¢ne zavrsne ploce

CT — kompjuterizirana tomografija

ECM - extracelularni matix

ESI C - epiduralna injekcija steroidima kaudalnimpristupom

ESIIL - epiduralna injekcija steroidima interlaminarnim pristupom

ESI TF - epiduralna injekcija steroidima transforaminalnim pristupom

ESM - elektri¢ne stimulacije miSica

FasL - Fas liganda

HA - hyaluronan

HAQ - Upitnik za procjenu zdravstvenog stanja HAQ (engl. Health Assessment Questionnaire)
HRP - enzim hreneveperoksidaze

IFN-y 4+ interferon gama

IFS - intefferentna struja

IL - interleukin

IVD - discus intervertebralis

LDH - IspupCenje medukraljeznicne plocice (lat. Hernia disci lumbalis, engl. lumbal disc
herniation)

MAPK - mitogenom aktivirane protein=kinaze

MCP-1 - monocitni kemoatraktatni protein-1 (engl. Monocyte Chemoattractant Protein-1)
MCS - sazetak mentalne komponente

MIP-1a - protein upalnog odgovora makrofaga 1-alfa (engl. Macrophage Inflammatory
Protein-1 alpha)

MMP - matix metaloproteinaze

MRI — magnetska rezonanca

NF-kB - Nuklearni Faktor Kappa B (engl. Nuclear factor-«xB)

NP — nucleus pulposus



NSAID - nesteroidni anti-inflamatorni lijekovi
ODI - Oswestryjev indeks onesposobljenosti/invaliditeta
PainDETECT - Upitnik za procjenu neuropatske boli (engl. Pain Detect)

PCS - saZetak fizicke komponente

PSQI - Strukturirani upitnik za procjenu kvalitete spavanja (engle Pittsh
Index)

SF-MPQ - Upitnik o boli sa SveuciliSta McGill — kratka
Questionnaire Short Form)

SF-36 - Strukturirani upitnik zdravstvenog statusa i kv

health survey SF-36)

TENS - transkutana elektri¢na ziv¢ana stimulacij

TIMP - tkivni inhibitori metaloproteinaza

TMB - tetrametilbenzidin

TNF-a - faktor tumorske nekroze
TSLP - thimski stromalni limfopo
UZV — ultrazvucna terapij
VEGEF - faktora rasta v
VAS - Vizualna



1. Uvod

1.1. MedukraljeZni¢na plocica

Medukraljezni¢na ploc€ica (lat. discus intervertebralis (IVD)) je vezivno-hrskavi€naploca koja
spaja dva susjedna kraljeSka i time tvori polutvrdi stup koji jetodgovoran za mobilnost
kraljeznice 1 prenoSenje tezine. Svaka medukraljezni¢na plocCica sastoji se/ od tri/ glavne
komponente: vanjskog vezivnog prstena (lat. anulus fibrosus (AF)), srediSnje Zelatinozne
jezgre (lat. nucleus pulposus (NP)) i hijaline hrskavicne zaveSne ploée (lat. laminae

cartilagineae, engl. cartilage endplate (CEP)) koja se nalazi izmedu kraljézaka (1,2).

1.1.1. SrediS$nja jezgra

Sredis$nja jezgra (lat. nucleus pulposus (NP)) predstavlja funkcionalno i strukturalno jednu od
najbitnijih komponenti medukraljezaicne ploCice. NP je najveéim udjelom ispunjén vodom
koja priblizno zauzima 70-90% ' njegove ukupne mase, dok preostaldnsuhu tvarCine
proteoglikani (35-65%) 1 manji udio nasumic¢no orijentiranih fibrila koldgena tipayll u kojoj je
smjeSten amorfni matriks heteropolisaharida, glikozaminoglikana (5-20%) te elastin 1
nekolagenski proteini (1-3). Glikozaminoglikani se mogu vezati za protein tvoreci proteoglikan
ili mogu biti globodan lanac “hyaluronana (HA) (3). Visoka razina proteglikana upravo
omogucava zadrzavanje vode procesom imbibicije kako biisé hidrostatski tlak ravnomjerno
raspodijelio ‘na,ekstracelularni matriks (ECM) duz NP1 time smanjio mehanic¢ko optere¢enje
medukraljezni¢ne plocice (1,4—6). To¢nije radi se o proteoglikanu Agrekanu koji je zastupljen
u cijeloj medukraljeznicnoj plocici te ima sposobnost vezanja slobodnog lanca HA stvarajuéi
velike agrégate. Buducdi da su ti agregati preveliki dasbt difundirali izvan mreZe kolagena tipa

IT 'oni stvaraju osmotsku neravnotezu privlacec¢i vodu u tkivo (3,7).

Sredis$nja jezgra slabinskog dijela kealjeznice, ima i anatomsku posebnost zbog svog polozaja.
Ista se nalazi blago prema posteriorno ¢emu pridonose tanje lamele vanjskog vezivnog prstena
u odnosu na anteriorno-lateralni dio medukraljeZni¢ne plocice s time u vezi anatomski poloZaj

ima klju¢nu biomehanicku ulogu (1,8).

Tijekom ranih faza ljudskog razvoja NP se pretezno sastoji od velikih vakuoliziranih
notokordalnih stanica (lat. notochorda, engl. notochord), popra¢enih manjom populacijom

stanica sli¢nih hondrocitima. Kako medukraljezni¢na plocica sazrijeva notohordalne stanice
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progresivno se smanjuju 1 na kraju nestaju. Navedeno rezultira strukturnom i fenotipskom
tranzicijom NP iz tkiva izvedenog iz notohorda u tkivo kojim dominiraju male stanice sli¢ne

hondrocitima (9).

1.1.2. Vanjski vezivni prsten

Vanjski vezivni prsten (lat. anulus fibrosus (AF)) okruzuje NP tedime osiguravaimehanicku
stabilnost medukraljezni¢ne ploc¢ice. AF podijeljen je u dva podru€ja, unutarnji, i vanjski, pri
¢emu je graden od 15 do 25 koncentri¢no rasporedenih lamela, fibrohrskavi¢nog tkiva (1,8).
Svaka lamela sastoji se od snaznih kolagenih vlakana orijentiranth kKoso, pod kutom od priblizno
30° u odnosu na uzduznu os kraljeZnice, protezuci s¢ izmedu susjednih kraljezaka (8). Kolagena
vlakna u susjednim lamelama krizaju se u suprotnim smjerovima pod kutovima vec¢im od 60°.
Time se omogucuje ogranicena rotacija i fleksija kraljeznice te otpornost medukraljezni¢ne
plo¢ice mehanickom optere¢enju (1,8510). Lamele sadrze izduzene fibrocite smjeStene izmedu
dobro organiziranih snopova kolagenih vlakana dok je cijela struktura, proZeta manje
organiziranom mrezom elastinskih | vlakana (11-13). Kolagena wlakna' eblozena su
proteoglikanima $to omogucuje zadrzavanje vode, pa zdravi AF sadezi priblizno do 70% vode,

50-70% kolagena, 20% proteoglikana'1 oko 2 % elastina (13).

Debljina pojedinih lamelawarira od 100 do 500 pm, pri ¢emu su vanjske lamele deblje od
unutarnjih'(8,14). Izmedu lamela nalazi se ifiterlamelarno tkivo koje sadrzi proteoglikanima
bogatumatricu, elasti¢na vlakna i stanice, ¢ime se omogucéuje meduslojna kohezija i prilagodba
mehanickim gptere€enjima (8,15). Na temelju histoloskih i biokemijskih obiljezja AF se dijeli
na unutarnju 1 vanjsku zonu. Unutarnji AF Karakterizira prisutnost hondrocita i pretezno
kolagena tipa II dok vanjski AF sadrzi povecane koli¢ine kolagena tipa I kojeg proizvode
izduZene vretenaste stanice mezenhimalnog podrijetla slicne fibroblastima (13). Unutarnji
fibrozni prsten usidren je za hrskavi¢ne zavrSne ploce kraljezaka dok je vanjski fibrozni prsten
pri¢vrséen za epifiznu kost susjednih Kraljezaka Sharpeyjevim vlaknima. Sva podru¢ja AF-a su

avaskularna, a slaba inervacija prisutna je u vanjskom dijelu fibroznog prstena (13,16).

1.1.3. Hrskavi¢ne zavrSne ploce

Hrskavicne zavr$ne ploce (CEP) su slojevi hijaline hrskavice koji povezuju medukraljezni¢nu

plo¢icu superiorno-inferiorno sa susjedinim tijelom kraljeska (lat. corpus vertebrae) i time
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omoguc¢ava mehanicku barijeru izmedu kraljeska i1 srediSnje jezgre medukraljezni¢ne plocice
kao 1 transport hranjivih tvari iz krvnih zila u samu medukraljznicnu ploc¢icu. Morfoloski
gledano kao i preostale strukture CEP je veéinski ispunjen vodom. Zbog svoje povrsine,
izduzenosti 1 paralelnosti sa medukraljeZznicnom plo€icom preostali sastawy, proizvodi
interteritorijalni matriks bogat kolagenom tipa II i teritorijalni matriks bogat proteoglikanima

(1,17,18).

Sama mehanicka uloga CEP-a je klju¢na u sprjeavanju ispupcenjamedukraljes$nicne plocice
osiguravaju¢i kranio-kaudalno pri¢vrSéenje za NP 1 AF te pruza siguran put prenoSenja
hranjivih tvari iz periferne vaskularne mreze putem difuzije i meduksaljezni¢nu plocicu (19).
Kao i sve strukture, za vrijeme sazrijevanja orgamiZzma, neprestano se mijenjaju pa tako autori
Crump 1 sur. (2023) navode da je CEP pri rodenju vece povrsine i vaskularan, no za vrijeme
sazrijevanja zamjenjuje se hrskavi¢nim izvanstanicnim ‘matriksom (engl. extracellular matix,
ECM) te postaje tanji sloj hijaline hzskavice.Takoder, sazrijevanjem mijenja se i oblik, gubi se
vaskularizacija te se moze zamijetiti i/kalcifikacija koja potice revaskulafizaciju, aktivaciju
matiks metaloproteinaze (MMP) koje ‘poticu razgradnju ECM:=a. S tim/u vezi stanice .CEP-a

odrZavaju plasti¢nost 1 ngpromjenjivost homeostaze tkiva zadrzavajugi zdravi fenotip (19,20).

1.2, Metabolicke promjene

Metabolizam stanica medukraljezni¢ne plocice jos uvijek nijeu potpunosti poznat. Poznato je
dasstanice jezgre odnosno NP, funkcioniragju uvjetima niske dostupnosti kisika te energiju
primarno dobivaju anaerobnom razgradnjom glukoze wmlije€nu kiselinu, pri ¢emu nastaje
adenozin=trifosfat (ATP). U takvim uvjetima vaznudulogu ima izvanstani¢ni matriks, koji
pridonosi odrzavanju specificnog ‘biokemijskog mikrookruzenja diska. Aktivnost stanica
medukraljezni¢ne plocice stoga je regulirana izvanstani¢nim pH-om, koncentracijom kisika 1
dostupnos¢u hranjivih tvari, dok brzina/razgradnje glukoze, potros$nja kisika i proizvodnja
energije ovise o kiselosti sredine te metabolickim uvjetima unutar diska. Brzina stvaranja
energije nije poznata, ali poznato je Sto pridonosi brzini energetskog metabolizma, a to je
prisutnost faktora rasta (engl. growth factor) koji se mijenja pri mehanickom naprezanju u
okolnom matriksu i izjednaCavanju razine koncentracije putem osmoze (21). ATP ima
mogucnost reguliranja metabolizma izvanstanicno zbog kompresivnog opterecenja i1 time
dovodi do prezivljenja i ponovnog rasta stanica putem purinergickih signalnih puteva. To¢nije,

hidrolizom navedenog izvanstanicnog ATP-a proizvodi se adenozin difosfat (ADP) i adenozin



koji dovode do stani¢nih promjena putem purinergickih receptora pri ¢emu se oslobada
anorganski pirofosfat i fosfat koji su odgovorni za kalcifikacijom tkiva. Buduéi je
medukraljezni¢na plocica ve¢ ranije spomenuta kao avaskularno hrskavi¢no tkivo pri ¢emu se
oslanja na difuziju hranjivih tvari, a razli¢iti ¢imbenici poput kalcifikacije.zavesne ploce,
promjene u sadrZaju proteoglikana 1 ispupCenje mogu pridonijeti neucinkovitom.mehanizmu
transporta hranjivih tvari, ograni¢avaju¢em ¢imbeniku biosinteze izvanstani¢n@g matriks-a te

isti potencijalno mogu dovesti do degeneracije (22).

Prethodno navedeno je klju¢no u odrZavanju ravnoteze anabolicke aktivnosti pri proizvodnji
kolagena tipa I i II, te proteoglikana odgovornih za hidrataciju NP, te:biomehanicku otpornost
upravo zbog negativno nabijenih sulfatnih skupina i posljedi¢no/¢imbenika prokatabolickog
ucinka ukljucenih u transport ECM-a, MMP-a 1 duSikova oksida (23). Nasuprot tome,
Vergrosen i sur., Bermudez-Lekerika 1 sur. smatraju da bilo kakvo mehanic¢ko optere¢enje
pridonosi remeéenju homeostaze ECM-a 1'dovodi do katabolizma (23,24). Neravnoteza izmedu
anabolizma i katabolizma ocituje se smanjenjem sinteze kolagena tipa II, agrekana i normalnog
matiksa, te se povecava prisutnest enzima koji su odgovormi za razgradnju matriks-a, a
smanjenjem proteglikanasdovode do bubrenja medukraljezni¢ne plocice. Tim vise dolazi do
smanjene proliferacije,NP-a §to ujedno moze dovesti do apopteze NP 1 AF te urastanje krvnih
zila 1 Zivaca (22,23,25). Osim toga, navedeni proces potice povecano Stvaranje upalnih
medijatoragpoput faktora tumorske nekroze-ao (TNF-q).i interleukina- 1B (IL-1p), koji doprinose
razvoju.katabolickih reakcija unutar medukraljezni¢ne plocice (IVD). Posljedicno dolazi do
natusavanja homeostaze ECM-a, povecanesstanicnerapoptoze, proizvodnje neurotrofina te
infiltracije imunoloskih stanica i makrofaga. ‘Navedene promjene mogu pridonijeti razvoju
kroni¢ne boli, osobito u kontekstu, urastanja Zivcanih i vaskularnih struktura u tkivu diska

(26,27).

1.2.1. ImunoloSka privilegiranostmedukraljeZni¢ne plocice

Normalan 1 zdravi IVD sprje€ava infiltraciju imunoloSkih stanica 1 citokina putem krvno-NP
barijere te ekspresije Fas liganda (FasL). FasL poti¢e imunolosku privilegiranost IVD-a
inhibirajuci angiogenezu, a inducirajué¢i apoptozu imunoloskih stanica i vaskularnih endotelnih
stanica. Kada je narusena krvno-NP barijera ista dovodi do promjene na samom IVD-u. Ta
promjena dovodi do ispupCenja medukraljeznicne plocice (LDH) te pri tome izlaze IVD

imunoloskom mikrookruzenju induciraju¢i autoimuni odgovor, koji posljedicno dovode do
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patoloSkih procesa stvaranja novih krvnih zila prozetih u AF i NP te konacno infiltracije

imunoloskih stanica koja je uzrok upalnog procesa (9).

Apoptoza ili programirana stani¢na smrt regulirani je proces kojim upravljajusignalni putevi
gena. Do nje dolazi uglavnom putem dva mehanizma: intrinzi¢énog (mitohondrijskog) puta, koji
ukljucuje mitohondrijsku disfunkciju i oslobadanje citokroma c te ekstrinzi¢hog (receptora
smrti) puta koji pokrecu receptori poput Fas i TNF-a. Oba puta aktiviraju kaspaze Sto u
konacnici dovodi do stani¢ne smrti. Apoptoza takoder doprinosi,resorpcijt tkiva poti¢uci
razgradnju ECM-a. Kaspaze 1 drugi enzimi razgraduju komponente matriksa poput kolagena 1
elastina, slabe¢i strukturu tkiva. Apoptoticke stanice oslobadajussignale koji regrutiraju
imunoloske stanice, ukljucuju¢i makrofage i neutrofile (28). Produkti tih imunoloskih stanica
poput TNF-a, IL-1P te interferona gama (IFN-y) reguliraju enzime koji razgraduju matriks,
ukljucuju¢i MMP, dezintegrine 1 metaloproteinaze s trombospondinskim motivima (engl. a
disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs, ADAMTS) koje dovode do
smanjenja broja stanica i pogorsanja mikrookruzenja. Ovi enzimi ubrzavaju‘razgradnju ECM i
potiCu regrutiranje imunolo§kih stanica te se time odrZava lokalna upala (9,29). Apoptoticka
signalizacija moZe takoder aktivirati autofagiju u okolnim stanicama, odnosno unutarstanicni
put razgradnje kojiguklanja oStecene stanicne komponente i pemaze u odrzavanju stani¢ne

homeostaze tijekom resorpcije tkiva (28).

CD4+ T stanice takoder su prisutne u IVD-u i mogu se klasificiratiu Th1 i Th2 podskupine na
temelju njihovih ¢itokinskih profila. Th2 stamice luce IL-4, TL-S, IL-6, IL-10 i IL-13, dok Th1
stanice poti¢u stanicni imunitet putem proizvodnje IFN-y pIL-2; Dokazi upucuju na to da IVD
preferencijalno eksprimira citokine povezane s Th2; §to moze doprinijeti njegovoj imunoloskoj
privilegiji. No, isto tako CD4+ stanice kao i CD8+ stanice mogu oslobadati upalne citokine pa

time dodatno doprinijeti kaskadi upalnih‘odgovora (9,30).

Poremecaj imunoloske privilegije IVD-a zbog ozljede diska tradicionalno se smatrao Stetnim
imunoloskim odgovorom koji doprinosi degeneraciji diska i upali n. ischidicusa. lako
infiltracija upalnih stanica, citokina i1 faktora rasta moZe ubrzati degeneraciju odredene
imunoloske stanice takoder mogu potaknuti popravak tkiva 1 obnovu imunoloske privilegije
uklanjanjem stani¢nih ostataka i proizvodnjom protuupalnih citokina. Stovise, imunoloski

odgovori igraju ulogu u spontanoj resorpciji LDH. Ekstruzija tkiva NP-a u epiduralni prostor



moze izazvati autoimuni odgovor koji dovodi do infiltracije imunoloskih stanica i oslobadanja

faktora koji olaksavaju resorpciju diska (9).

1.2.2. Makrofagi kao imunoloski regulatori

Aktivacija i infiltracija makrofaga igra sredi$nju ulogu u degenera¢iji 1 u resorpeiji' LDH. U
ranim fazama degeneracije IVD-a makrofagi doprinose patoloskim procesima putem dva
glavna mehanizma (9,29). Prvo, nakon ozljede AF makrofagi infilteitaju IVD putem
neovaskularizacije pojac¢avajuc¢i upalni odgovor i oblikujuéi upalno, mikrookruZenje cime
poticu degenerativne promjene. Drugo, makrofagi koji potje€u iz periferne krvi i susjednih tkiva
sudjeluju u upalnim i reparativnhim odgovorima povezanim s oSte¢enjem CEP-a. Ponavljajuci
ciklusi upale 1 popravka unutar CEP-a ubrzavaju degeneraciju diska i narusavaju metabolicku
1 mehani¢ku homeostazu. Makrofagidtakoder reguliraju kljuéne stani¢ne procese u stanicama
plo€ice ukljucujuci proliferaciju, starenjed programiranu stani¢nu smrt, $to ukonacnici ostecuje

funkciju IVD-a i metabolizma E€CM-a(29).

Makrofagi su kljuéni “medijatori “u imunoloski posredovanoj »resorpeiji  ispucenja
medukraljezni¢ne plocice. Regrutiraju ih na mjesto LDH: kemokini® poput monocitnog
kemoatraktatnog \pfoteina-1 (engl. Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1), IL-8,
protein upalnog odgovera makrofaga 1-alfa (engl. Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha,
MIP-Ta) 1 timusniystromalni limfopoetin (engly thymic stromal lymphopoietin, TSLP), koji se
oslobadaju 1z oStecenog tkiva diska 1 imuneloskih stamica. Jednom prisutni, makrofagi se
diferenciraju u M1 (proupalne) ili M2 (protuupalne/reparativne) fenotipove. M1 makrofagi
poticu upalu i1 razgradnju tkiva oslebadanjem citokina poput TNF-a i IL-1p te enzima
ukljucuju¢i MMP, dok M2 dnakrofagi podrzavaju popravak tkiva i resorpciju diska putem
faktora rasta i protuupalnih citoekina poput IL-10. Makrofagi doprinose razgradnji ECM-a
aktiviranjem MMP-3, MMP-9 i MMP-13 koji razgraduju kolagen i proteoglikane. Ovaj proces
reguliraju unutarstani¢ni signalni putevi poput nuklearnog faktora (engl. Nuclear factor-xB,
NF-kB) 1 mitogenom aktivirane protein-kinaze (MAPK), a uravnoteZuju ga tkivni inhibitori
metaloproteinaza (TIMP) (Slika 1.). Isti osim toga potiu angiogenezu oslobadanjem faktora
rasta vaskularnog endotela (VEGF) koji stimulira proliferaciju endotelnih stanica i stvaranje
novih krvnih Zzila opskrbljujuéi ih kisikom i hranjivim tvarima te olakSavaju¢i uklanjanje

metabolickog otpada (28).



Slika 1. Reakcije imunoloskog sustava u stvaranju boli 1 uzrokujuéi degeneraciju. Preuzeto i

prilagedeno (31-33).

1.3. Ispupcenje medukraljezni¢ne plocice

Ispupcenje medukraljezni¢ne plocice (lat. Hernia dis¢ilumbalis, engl. lumbal disc herniation,
LDH)definira se kao lokalizirani pomak sredisnjeégyjezgre (NP) 1/ili vanjskog vezivnog prstena
(AF) izvan nermalnih rubova plocice (34,35). NaruSeni i1spupceni dio plocice najcesce se
klinicki manifestira’ kao radikolopatija, odnosno iritacija korijena spinalnog Zzivca koja
posljedicno dovodi do bola $ireé¢i se.duz donjih ekstremiteta unilateralno ili bilateralno. Takva
bol se moze okarakterizirati kao mehanicka i sekundarna upalna iritacija korijena zivca, koju

nazivamo lumboischialgijom u lumbosakralnom segementu (9,34,36).

Prevalencija LDH u op¢oj populaciji iznosi otprilike 1 % do 3 % u dobi od 30 do 50 godina,
dok godisnja incidencija zahvacenosti korijena Zivca iznosi 1 % do 5 %. Osim toga u 95 %
slucajeva u dobi od 25 do 55 godina javljaju se simptomi na razinama L4-L5 i L5-S1 (34-36).
Statistika upucuje da 80% populacije barem jednom u zivotu ima simptome boli u donjem dijelu
leda, a medu osobama starijim od 40 godina taj postotak se povecava i varira izmedu 60 % do

80 %. Navedeno ukazuje da je ova prevalencija poprilicno visoka i vodeéi uzrok izbivanja s



posla, te podcijenjena zbog asimptomatskih slucajeva (37,38). Navedeno rezultira smanjenom
poslovnom produktivno$éu, posljedi¢no opterecenoséu zdravstvenog sustava te neizravnim
socioekonomskim problemom dana$njice s podatkom o globalnoj invalidnosti zabiljezenom
2017., koje godine oko 64 milijuna ljudi ima status invaliditeta uzrokovan bolovima u donjem

dijelu leda (38-40).

1.3.1. Klini¢ka manifestacija

Klinicke znacajke degeneracije medukraljzni¢ne plocice razlikuju se'1 ovise o tezini, lokaciji,
obrascu degeneracije zajedno sa sekundarnim obiljezjima na_ obliznje strukture kraljeznice. U
pocetnim fazama degeneracije, odnosno promjena koje nastaju na medukraljeZnicnoj plocici,
najc¢esce su bez prisutnosti simptoma. Kako strukture slabe promjene na medukraljezni¢noj
plocici postaju vece te se raspodjela opterecenja po segmentu mijenja. Pacijenti razvijaju
aksijalnu bol u kraljeznici, najceS¢€ opisivanu kao bol u donjem dijelu leda obiljeZenu
ukocenosc¢u, ograni¢enom mobilno§cu i melagodom koja se pogorSava produljenim sjedenjem,
podizanjem ili spustanjem predmeta. Ovaj tip'bolnosti je mehanickog je karaktera,i povezan je
sa mikro-nestabilnos¢ussegmenta iy abnormalnim segmentalnim ‘kretanjem (38,41). Osim
navedenog kljucno je trajanje same boli koje se dijeli na akutnu bol'untrajanju-do 6 tjedana,
subakutnu bol udrajanju od 6 do 12 tjedana ili pak o kroni¢nti bol Cjje trajanjeprelazi 12 tjedana
(42).

Daljnjom progresijom degeneracije dolazide gubitkavisine diska i AF-a koji mogu pridonijeti
iritaciji ili kompresiji korijena zivca, naj¢eSée n.ischiadicusa, stvarajuci radikularne simptome.
Navedenissimptomi stvaraju radijalnu bol, trnce, meavinjanje ili utrnulost duz samoga uda.
Osim pojavnosti ovih simptoma isti'su, Cesto popraceni neuroloskim deficitima poput misiéne
slabosti ili izostanka refleksa. Svi navedeni simptomi mogu se pojaviti i na udaljenim
anatomskim strukturama zbog zajednicke segmentalne inervacije koja moze otezati klinicku
lokalizaciju, kao i trajni nociceptivii unos koji poti¢e centralnu senzibilizaciju i poveéava
percepciju boli (38,43). Nociceptivna bol uzrokovana je ozljedom tkiva ili prijeteCom ozljedom,
koja nije Ziv€ana, gdje primjerice AF sadrzi granulacijsko tkivo koji poti¢e urastanje
nociceptivnih Ziv€anih vlakana stvaraju¢i upalne medijatore, povecavajuci ekspresiju faktora
rasta Zivca i njegovih receptora (44,45). Nasuprot tome, neuropatska bol uzrokovana je lezijama
ili poremec¢ajima vezanim uz somatosenzorni zZivcani sustav emitirajuci radikularne simptome

neuroanatomskim putevima ukljucujuci alodiniju i hiperalgeziju (44—46). Obrasci boli koji ne
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odgovaraju tipi¢noj anatomskoj distribuciji i poprac¢eni su umorom, kognitivnim poteskocama
1 poremecajima spavanja opisuju nociplasti¢nu bol, koja se razlikuje od oba mehanizma jer

obuhvaca promijenjenu nociceptivnu obradu te nema jasno ostecenje tkiva ili zivca (44,45,47).

Upalni medijatori, poput citokina IL-1 1 TNF-a te prostaglandin, koji oslobadaju dégenerirano
tkivo medukraljezni¢ne plo¢ice, mogu senzibilizirati nociceptore ‘1 time objasniti tezinu
simptoma koji ne moraju nuzno odgovarati nalazima slikovnih metoda. Urastanje malih krvnih
zila 1 ziv€anih vlakana osjetljivih na bol dodatno se odrazavaju na‘perzistiranje kroni¢ne boli 1
time dovode do sekundarnih posljedica koje uzrokuji funkcionalnasogranic¢enja poput
smanjenja stabilnosti trupa, spazma paravertebralne muskulature 1 kompenzacijske posturalne
promjene (48-50). Pacijenti kod ovakvih funkcionalnih ogranicenja prijavljuju smanjen opseg
pokreta, jutarnju uko€enost, smanjenu tjelesnu aktiviest sa znac¢ajnim utjecajem na kvalitetu
zivota 1 aktivnosti svakodnevnog Zivota. Kod dugotrajne slabinske degeneracije moze do¢i do
suzenja slabinskog kanala i posljedi¢éno do neurogene klaudikacije, odnosno boli‘1 nelagode
koja se siri u donje ekstremitete (49,51). Simptomi nastaju zbog multifaktorijalne interakcije
izmedu struktura te rizicnihfaktora poput,puseénja, prekomjerne tjelesne tezine i teskog fizickog
opterecenja, a njihovo( prepoznavanje vazno je za postavljanjentocne dijagnoze i time

prilagodena planiranja,lijeCenja (Slika 2.) (38).

Slika 2. Cimbenici koji pridonose metaboli¢koj promjeni iz anabolizma u katabolizam.

Preuzeto i prilagodeno (23).



1.3.2. Klasifikacija

Rashed i suradnici (2023) opisali su klasifikaciju prema opsegu ispupcenja iz prostora plocice
slijede¢im pojasnjenjima: bulging koji se odnosi na fokalno proSirenje NP i AF, gdje je
prosirenje obi¢no < 3 mm od apofize tijela kraljeSka, zatim protruzija koja se proteze,>3 mm
izvan apofize, ali NP ne prelazi dimenzije preostale medukraljezni¢ne plocice. Sljedeci stupanj
je ekstruzija u kojem barem jedna ravnina ispupcenja prelazi prostor plo€ice 1 protéze se do
straznjeg uzduznog ligamenta (lat. /igamentum longitudinale posterius) te'jeszadnji stupanj
sekvestracija koji je zapravo ekstrudirana plocica kod kojegerdio fragmetaplocice pomaknut
izvan AF (Slika 3.). Postoje i tako zvane migirarne ploc¢ice Koje .u svojstvu mogu biti
ekstrudirane 1 sekvestrirane (52). No, 1 dalje su (klasifikaeije ispupcenja medukraljeZni¢ne
plo¢ice predmet rasprave i opre¢nih misljenja. Primjerice The American Academy of
Orthopedic Surgeons and The International Lumbar Spine Study Society dodatno su na temelju
razlicitih plocica klasificirali i definiraliy degeneraciju, izbocenje, protruziju 4 ekstruziju.
Nasuprot tome, istraZivanja Tang i/suradnici (2025) ukazuje na nesto drugagciju klasifikaciju u
sagitalnoj ravnini usporednosazavrsnom plo¢om A-B-C, gdje A predstavlja ispupcenje/l mm
ispod donje zavr$ne ploce, tip B kada izbocenje ostaje unutar 1 mm od gornje i donje zavrsne
ploce i tip C kada ispupcenje zauzima 1"mm iznad zavrsne ploce (53). U Hrvatskoj je prihvacena
jednaka Kklasifikacija ~kakvu' su opisali Rashed 1 st@radnici,» pri© €emu se stupanj
medukraljeznicnogispupcenja odreduje prvenstveno na temelju slikovnih dijagnostickih

metoda (54).

Slika 3. Klasifikacija ispupcenja medukraljeznicne plocice. Preuzeto i prilagodeno prema (9).
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1.3.3. Dijagnostika

Dijagnoza se postavlja na temelju viSestrukog pristupa koji obuvaca klinicku procjenu, slikovne
metode 1 funkcionalnu i biokemijsku procjenu. Na taj nacin se olakSava rano otkrivanje,
prognosticka procjena i personalizirano terapijsko donosenje odluka. Temelj dijagnoze i dalje
ostaje anamneza pacijenta i fizicki pregled koji procjenjuju karakteristike/boli, njezinu
lokalizaciju, trajanje te ¢imbenike koji pridonose pogorSanju (38)." Prema smjérnicama
Sjevernoameric¢kog drustva za kraljeznicu fizi€ki preglede treba ukljuciti manualni misiéni test,
klasi¢ni i ukrSteni Laségueov test te pojavnost neuroloskih simiptoma u vidu senzornog deficita
i motoricke slabosti sa ili bez refleksnog deficita (38,55)/ Klini¢ki pregled mora biti u korelaciji
sa slikovnim metodama. Zlatni standard zauzima magnetska rezonanca (MRI). Navedenom se
procjenjuje degeneracija uvidom u oSteCenja mekog tkiva, wizualizaciju hidratacije diska,
strukturnih znacajki i okolnih ziv€anih struktura. MRI, indikatori degenerativne promjene,
ukljuuju smanje intenziteta T2 signala povezanog sa dehidracijom i smanjeriom, visinom
medukraljezni¢ne plocice, rupturama #AF-a,, ispupcenjem medukraljeznicne ploc€ice te

Modicove promjene na zavr$nim plo¢ama koje ukazuju na upalni proces{(17,38,56).

Kada je MRI kontraindiciran,tada se radi kompjuterizirana tomografija(CT) koja daje uvid u
kosStane promjene, stvaranje ostofita, degeneraciju fasetnih zglobova sklerozu CEP-a. Obi¢na
radioloska slika .méze samo pokazati suZenje Spinalnog kanala, promjene u poravnanju
kraljeznice, ali ograni¢ava procjenu okolnog mekog tkiva (17,38)..Novi dodaci za dijagnozu i
praéenje promjena na medukraljezni¢nojhplecict mvode  se biokemijskim i molekularnim
biomarkerima koji ukljucuju markere za degradaciju matiksa, poput produkta razgradnje

agrekanaji ffagmenata kolagena tipa II te upalnih ‘medijatora u serumu (38,57).

1.3.4. Lijecenje

Zlatni standard lije¢enje svih tipova LDH su neoperativne metode, odnosno konzervativne
metode lijeCenja koje ubrajaju sve modalitete lije¢enja osim operativnog zahvata. One ukljucuju
farmakolosko i nefarmakolosko lijecenje, ukljucujuéi fizikalnu terapiju te minimalno invazivne
metode lijecenja (58,59). Farmakolosko lijecenje danas obuhvaca nesteroidne anti-inflamatorne
lijekove (NSAID), opioide, sistemske steroide, ciljane neuropatske lijekove te lokalne terapije
(60). Prilikom odabira lijeCenja moraju se uzeti u obzir i Zelje pacijenata, posebice kada

govorimo o operativnom zahvatu i ukoliko ishodi konzervativnog lije€enja nisu uspjesni.
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Medutim obavezno se moraju razmotriti 1 komorbiditeti 1/ili kontraindikacije za operativno
lijecenje (59,61,62). Dosadasnja istrazivanja pokazala su opre¢na misljenja o odabiru metoda
lijeCenja. Zbog toga se prvobitno pristupa konzervativnim metodama u vidu fizikalne terapije,
minimalno invazivnim metodama u vidu epiduralnih injekcija steroida i alternativne metode
lijeenja, kako bi se izbjegli neZeljeni ishodi prekomjernih skonzumacija fanalgetika,

podvrgavanje dugotrajnoj anesteziji i operativnom zahvatu (63,64).

1.3.4.1. Fizikalna terapija

Fizikalna terapija je najce$¢i oblik odabira lijeCenja zbog svoje neinvazivnosti, isplativosti i
odsutnosti nuspojava, naspram famakoloSkog, 1 operativnog/ lijeCenja, te moguénosti
multimodalnog nacina lijeCenja, koji je temelj konzervativnog pristupa. Cilj fizikalne terapije
jeste smanjenje boli i upalnog procesa te smanjenje invaliditeta uz poboljsanje kvalitete zivota
(65,66). Dosadasnje smjernice, prema Grazio i suradnicima iz 2012. (67), Sjevernoamerickom
druStvu za kraljeznicu (NASS) iz 2020¢ (68),nZhou 1 suradnici iz 2024.(64), preporucuju
fizikalnu terapiju u vidu razli€itih fizikalnih ¢imbenika poput elektroterapije, koja ubraja
transkutanu elektri¢nu zivcanu stimulaciju (TENS), elektri¢nu stimulaciju misiéa (ESM),
terapiju interferentnim strujama (IFS), zatim terapiju laserom, “infracrvenim zrakama,
kratkovalnu dijatermiju, ultrazvuénu terapiju, magneto terapiju i spinalnumanipulaciju. Lee 1
suradnici 2025. godine (59) proveli su pregled literature o u€inkovitosti razli¢itih metoda
lijecenja i 1staknuli'damlfrazvucna terapija i terapija laserom imajupotencijalnu ucinkovitost u
lije€enju boli kod\LDH. Iako jos uvijek u€indk fizikalne tetapije nije u potpunosti potvrden
nedavno istrazivanje Tong i suradnici iz 2025.(60) istiCe da razli€iti modaliteti fizikalne terapije
u vidu vjezbi za stabilizaciju trupa, manualne terapije¥ fizikalnih ¢imbenika imaju u¢inak na
smanjenje boli, intradiskalnog pritiska te kompresiju korijena zivca. Osim toga posljedicno
djeluju na redukciju mehani€kih i imunoloskih mehanizama, snizavaju proupalne citokine
TNF-a, IL-6, IL-1B, IL-17 poveéavajuci IL-10 koji dovodi do smanjenja neuroinflamacije i
boli, a neki modaliteti poput spinalne magnetske stimulacije i laserske terapije visokog

intenziteta smanjuju upalne putove NF-kB 1 poticu regeneraciju tkiva.

1.3.4.2. Alternativne metode lijeCenja

Jedna od alternativnih metoda lijeCenja je akupunktura koja je kljuéna komponenta

tradicionalne kineske medicine te ukljucuje stimulaciju specificnih akupunkturnih toc¢aka za
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modulaciju fizioloske funkcije i vrac¢anje sistemske ravnoteze. Posljednjih godina privukla je
pozornost kao potencijalna terapijska opcija za bolna stanja, ukljucujuéi n. ischiadicus, $to su
pokazali sustavni pregledi i meta analize u smanjenju vizualne analogne skale boli (VAS) i
Oswestryjev indeks invaliditeta (ODI) te pobolj$anja kvalitete Zivota (69,70). Eksperimentalne
1 klinicke studije sugeriraju da akupunktura ima analgetske uc¢inke putem vise mehafitzama koji
ukljucuju: aktivaciju endogenog opioidnog sustava te oslobadanje, endorfina i/ drugih
neuropeptida modulirajuéi neuroinflamatorne putove i smanjujuc¢i‘upalu kotrijena zivaca (69).
Istrazivanje Shi i suradnika iz 2026. provedeno na odraslim muzjacima |Sprague-Dawley
Stakora pokazalo je snazne dokaze o ucinkovitosti terapije akupunkturom u vidu smanjenja

proinflamatornih citokina TNF-a, IL-1p, IL-6 kod boli uzrokevane LDH (71).

1.3.4.3. Minimalno invazivna metoda lijecenja

Minimalno invazivne metode lijeCenja tijekom godina su postale opce prihvacene metode
uspjeSnog lijeCenja s pozeljnim pozitivnim ishodom, smanjujuéi traumusokolnog tkiva 1
ubrzavajuci postoperativni oporavak| (72). /Epiduralna injekcija stergidima‘ je, minimalno
invazivna metoda lijeCenja koja ima,sve vecu primjenu u lije¢enju, LDH zbog protaupalnog
ucinka, poboljSanja funkcije hublazavanja boli posebice radikularne beli (73). Postoji nekoliko
pristupa epiduralnom “injekeijom steroidima, poput! transforaminalnog (ESI TF),
interlaminarnog (ESI IL) 1 kaudalong (ESI C) pristupa: Tranforaminalni pristup primjene
epiduralne “injekcije steroidima smatra se superiornijim premasdokazima I. razine, zbog
primjene lijeka blize zahva¢enom korijenunZivca od)ostalthipri cemu se smanjuje oStecenje
ziv€anog vlakna i timeublazava bol blokiranjemysignala keji prenosi zivac. ESI TF primjenjuje
se, uz pomo¢ fluroskopa koji omogucuje precizaiju’ primjenu injekcije kortikosteroida uz
prethodnu primjenu lokalnog anestetika. Primjena u blizinu zahvacenog korijena Zivca
smanjuje moguce komplikacije,poput neurenske ili vaskularne ozljede (60,74-76). U¢inak ESI
TF vidljiv je nakon nekoliko dana od opustanja kortikosteroida, a simptomi mogu nestati
nekoliko tjedana do mjeseci nakon primjene (76). Zhang i suradnici iz 2024. (75) provedenim
istrazivanjem istaknuli su ucinkovitosti ESI TF u smanjenju boli. Istaknuto je doprinjelo
smanjenju konzumacije opioida i opcenito lijekova za smanjenje boli. Nakon toga
Chalermkitpanit i suradnici 2025. (77) proveli su istrazivanje u kojem su pokazali smanjenje
proupalnih citokina IFN-y, IL-1B, IL-6 s pozitivnim odgovorom na terapiju ¢ime ukazuju da
modulacija upalnih medijatora moze doprinijeti terapijskom uc¢inku nakon dva tjedna od ESI

TF-a.
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2. Hipoteza

Osnovna hipoteza istrazivanja je: Razlike u koncentracijama citokina te metalopeptidaza u

(ESI) pri lije¢enju bola uzrokovanog ispupcenjem medukraljezn

dijelu kraljeznice



3. Ciljevi

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1.

Kvantificirati promjene u serumskim koncentracijama citokina te metalopeptidaza kod
pacijenata s bolom uzrokovanim ispup¢enjem medukraljezni€ke ploCice'n slabinskom
dijelu kraljeznice, prije pocetka i dva tjedna nakon provodenja konzervativne terapije
ili minimalno invazivne primjene epiduralne injekcije steroida (ESI), s ciljem
utvrdivanja imunoloSkog odgovora na terapiju.

Procijeniti klinicku u€inkovitost konzervativne terapijed ESI=a kroz pracenje intenziteta
bola, funkcionalne pokretljivosti i opéeg klimickog statusa u dvije vremenske tocke, te
analizirati povezanost klini¢kih ishoda s biokemijskim promjenama u koncentracijama
citokina i metalopeptidaza.

Analizirati utjecaj dobi 1 spola na serumske koncentracije citokina 1 metalopeptidaza
prije i nakon primjene konzervativne terapije, odnosno primjene epiduralne injekcije
steroida (ESI), u svrhu'identifikacije dobno i spolno specifi¢nih gbrazaca imunoloskog
odgovora na terapijske intervencije.

Istraziti u€inak konzervativne terapije 1 ESI-a na psihofizicko stanje 1 kvalitetu Zivota
pacijenata, te utvrditi postoji li povezanost izmedu subjektivnih procjena dobrobiti i
objektivno dzmjerenih promjena u bioloskim markerima, 's ciljem identifikacije

potencijalnth biomarkera ucinkovitosti lijecenja.
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4. Materijali i metode

4.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao nerandomizirano kontrolirano ispitivanje, aprovedeno je na
Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju 1 intenzivnu medicinu na Zavodu zadijecenje boli
Klinickog bolni¢kog centra Osijek (45). IstraZivanje je provedeno_oedstujna 2024. do svibnja
2025., nakon odobrenja etickog odbora Klini¢kog bolnickog centra Osijek (br.s R1-6730/2024
od 11. lipnja 2024.) i Fakulteta za dentalnu medicinu i zdravstve Osijeky Sveuéilista Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku (KLASA: 602-01/24-12/02, URBRQJ: 2158/97-97-10-24-50 od 3.
srpnja 2024.) te u skladu s HelsinSkom deklaracijom. Pisani/informirani pristanak registriran je
putem platforme Clinical Trial (clinicaltrials.gov; \Naslov: Immune Response During the
Conservative and Minimal Invasive Treatment of Pain Caused by Lumbar Disc Herniation, broj
klini¢kog ispitivanja (NCT06545812)gpo€etno izdanje 23. srpnja 2024., posljednjé izdanje 28.
travnja 2026.) za objavljivanje njihovih podataka u ovom radu. PoStujuéi ukljucne 1 1skljucne
kriterije ispitivanje je provedeno na 128 ispitanika s potvrdenom dijagnozom.»Za uocavanje
srednjeg uc¢inka u razlici numerickih,varijabli medu dvijema nezavisnim skupinama ispitanika,
uz razinu znacajnosti od 0,05,i snagu 0,80; minimalna je potrebna veli€ina uzorka 128 ispitanika
(54 ispitanika poe‘skupini) (izraun napravljen koriStenjemprograma G*Power, inacica 3.1.2,

Franz Faul, Sveuciliste u Kielu, Njemacka).

4.2. Ispitanici

Sviispitanici izabrani su na Zavodi, za lije¢enje bolt KBC-a Osijek, a lije€eni su u Dnevnoj
bolnici na Zavodu za lijeenje boli, Klinike za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lijecenje Klinickog bolnickog centra Osijekr Ispitanici su dobili na potpis pisani informirani
pristanak u kojem je detaljno opisanoustrazivanje te im je usmeno pojasnjen cilj istrazivavnja,
o¢ekivanja od njih kao ispitanika i samoga istrazivanja. Nakon potpisivanja informiranog
pristanka ispitanici su podijeljeni u dvije skupine prema vrsti lijeCenja: konzervativnim
metodama u vidu fizikalne terapije sa akupunkturom i minimalno invazivnih metoda lijecenja
u vidu epiduralne primjene steroida i1 lokalnog anestetika transforaminalnim pristupom.
Pacijenti koji su zadovoljili kriterij za uklju¢ivanje u istraZivanje bilu su zamoljeni da ispune

upitnik o sociodemografskim podacima te standardizirane validirane upitnike, zatim dopuste
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uzorkovanje krvi, isti postupak se ponovio na kontrolnom pregledu, odnosno po zavrsetku

terapije te ponovno uzorkovanje krvi.

Kriterij ukljucenja:

1

O o0 I N »n B~ W N =

. oba spola,

. dob 18-70 godina,

. dijagnoza: hernija intervertebralnog diska,

. potvrdena dijagnoza klinickom slikom,

. pristanak na sudjelovanje u studiji Sto se potvrduje potpistvanjem informiranog pristanaka,
. unilateralna lumbalna radikularna bol,

. trajanje boli do Sest mjeseci,

. simptomatska hernija diska na jednoj razini,

. intenzitet boli mjeren VAS ljestvicom od 0 do 10, koji je jednak ili ve¢i od 5,

0. intenzitet boli duz noge.

Kriterij iskljucenja:

1
2
3
4
5.
6
7
8
9

. pacijenti mladi od 184l stariji od 70. godina,

. odbijanje pacijenata.na sudjelovanje u istrazivanju,

. pacijenti sa sistemskim, lokalnim infekcijama u podrucj lumbalne kraljeznice ,
. dermatoloske bolesti na podrucju lumbalne kraljeZaice,

trudnoca,

.[centralna stenoza lumbalnog kanala,

. bolesnici s/obostranom radikularnom boli,

. lumbalna radikularna bol uzrokoyana drugim uzre€ima osim hernije diska,

. alergija na steroide, lokalne anestetike, fentanil, midazolam te kontrastno sredstvo,

10. pozitivna anamneza o produljenom krvarenju,

1

1. lokalna ili sistemska infekcija,

12. prethodna operacija lumbalne kraljeZnice,

13. zloupotreba opioida,

14. dokazana upalna reumatska bolest,

15. dokazana upalna bolest crijeva,

16. druge infekcije.
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4.2.1. Epiduralna primjena steroida transforaminalnim pristupom

Epiduralna primjena steroida transforaminalnim pristupom lumbalnoj kraljeznici (ESI TF) je
postupak u kojem se lijek primjenjuje u epiduralni prostor lumbalne kraljeznice. Ovaj postupak
proveden je kod pacijenata koji imaju bolove u lumbalnom dijelu kraljeznice sa ili bez Sirenja
boli u donje ekstremitete. Zahvat je izveden u operacijskoj dvorani. Prilikompostupka pacijent
lezi u proniranom poloZaju s jastukom ispod abdomena s ciljem izravnanja, lumbalne'lordoze,
kako bi se lakSe vizualiziralo podrucje plasiranja igle te kako bi anatomske, strukture bile
izravnate. Za vrijeme postupka pomno se prate vitalni znakovispoput saturacije kisika, sr¢ana
frekvencija te arterijski tlak. Nakon sterilne pripreme operacijskogipolja ucini se rendgenska
snimka (RTG) radi orijentacije prema anatomskim strukturama, a fluoroskop se potom
postavlja ipsilateralno pod kutom od 20-30° radi optimalne wvizualizacije foramena i mjesta
punkcije koje se infiltrira sa 1 % lidokainom. Spinalnayigla (22G) uvodi se pod kontrolom
fluoroskopije u epiduralni prostor foramena, a polozaj vrha igle potvrden jé& lateralnom
projekcijom 1 primjenom neionskog komtrasta, (Omnipaque 300 mg I/ml). Nakon ‘potvrde
pravilnog poloZaja aplicira setepina 40 mg metilprednizolona u 5 ml 0,25 % levobupivakaina,
prema protokolu ustanove. Nakon postupka pacijenti su pomno praceni i otpusteni kuci sa

stabilnim vitalnim znakovima.

4.2.2. Fizikalnaterapija

Pacijenti § dijagnozom medukraljezni¢nogdspupcenja u slabinskom dijelu kraljeZnice u obliku
protruzije ili €kstruzije primljeni su na Zavod za lijeCenje boli radi konzervativnog lijeenja u
obliku fizikalne terapije i akupunkture. Terapijski,protokol uklju¢ivao je primjenu nekoliko
fizikalnih ¢imbenika pomocu BTIsuredaja (BTL Industries Inc., Zagreb, Hrvatska): lasersku
terapiju snage 35 mW 1 gustocu energije 4,00 J/cm2, transkutanu elektri¢nu stimulaciju Zivaca
(TENS) tijekom 10 minuta pri‘pulsu od 100 us i frekvenciju od 200 Hz, ultrazvucnu terapiju
(UZV) intenzitetom 1,0 W/ecm2 i frekvenciju od 1 MHz tijekom 5 minuta, magnetsku terapiju
intenzitetom 31 mT/10 tijekom 10 minuta i akupunkturu. Terapija se provodila svakodnevno
tijekom 10 dana, nakon ¢ega su pacijenti pregledani od strane specijaliste radi procjene

terapijskog ucinka.

18



4.3. Metode

Ispitanicima su napravljena dva mjerenja. Prvo mjerenje ucinjeno je prije primjene terapije, a
drugo mjerenje ucinjeno je 10 dana nakon terapije. Laboratorijska analiza® krvnih, uzoraka
prikupljena je u oba mjerenja i uzorkovana prema standardnim protokolima i'pravilima struke
u Laboratoriju za translacijsku medicinu pri Zavodu za translacijskusmedicinu, Fakulteta za
dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek, Sveucilista J.J. Strossmayera u Osijeku. Za procjenu boli
koristio se upitnik boli sa Sveucilista McGill — kratka verzija(engl. MeGill —-short, SF-MPQ),
upitnik za procjenu zdravstvenog stanja HAQ (engl. Health Assessment Questionnaire, HAQ),
strukturirani upitnik zdravstvenog statusa i kvalitete zivota SF-36 (engl. Short form health
survey, SF-36), strukturirani upitnik za procjenu kvalitete ‘spavanja (engl. Pittsburgh Sleep
Quality Indeks, PSQI), Oswestry indeks onesposobljenosti (engl. Oswestry Disability Indeks,
ODI), upitnik za procjenu neuropatskeboli (engl. PainDETECT).

4.3.1. Laboratorijsko pracenje

Uzorci krvi prikupljéni, su neposredno prije pocetka i nakomwdva tjedna konzervativnog
lijecenja/minimalno invazivnog lijecenja te su pohranjeni/u epruvete za biokemiju plus 4 mL
na +4 dof eentrifugiranja/u Laboratoriju zastranslaeijsku medicinu Fakulteta za dentalnu
medieinw,i zdravstvo Osijek. Uzorci su zatim céntrifugirani pri 1000 rcf/10 min, a serum je
zatim alikvotiran®w, odvojene sterilne epruvete 1 poehranjen, u hladnjaku na -80 °C do
laboratorijske analize. Analizirani su citokini (IL-1p, [L-6, IL-8, TNF-a, IFN-y) iz seruma
putem Luminex-a te metalopeptidaze (MMP-3,"MMP-9) iz seruma putem enzimsko-

imunokemijske metode (ELISE) (Slika 4.).

Slika 4. Priprema uzorka
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4.3.1.1. Luminex

Za analizu proupalnih citokina (interleukin 1B (IL-1pB) (kalibracijski raspon 0,31-1270 pg/mL),
interleukin 8 (IL-8) (kalibracijski raspon 0,18-730 pg/mL) i faktor tumorske nekroze alfa
(TNF-a) (kalibracijski raspon 0,29-3640 pg/mL) te citokina s dvostrukom ulégom - koji mogu
djelovati proupalno i protuupalno - interferon gama (IFN-y) (kalibraeijski raspon 1,23<5030
pg/mL) i interleukin 6 (kalibracijski raspon 0.79-3250 pg/mL)skoristeni suprilagodeni
ProcartaPlex multipleks imunotestovi (kataloSki broj: PPXS.05-MXDIJZVIJ, broj serije:
438145-000, 473202-000, 482217-000) tvrtke eBioscience@n(Invitrogen™, Thermo Fisher
Scientific, Bender MedSystems GmbH Campus Vienna Biogcénter,2 A-1030 Bec, Austrija).
Princip je uspostavljen na kuglicama za hvatanjeé 1 kvanfifikaciju proteina prema upotrebi
Luminex® xMAP®-a (profiliranje viSe analita) (Bio-Techne'GmbH Borsigstrasse 7A, 65205
Wiesbaden, Njemacka). Magnetske kuglice, iznutra obojene i oblozene antitijelima za hvatanje
specifinim za analite od interesa, omoguéuju istovremenu detekciju vise analita unutar jednog
uzorka. Setovi kuglica u svakoj jaZici inkubiraju se s uzorcima i standardima, tijekom €ega se
ciljni analiti veZu na odgovarajuca  antitijela za hvatanje. Nakon uklanjanja nevezanog
materijala pranjem, dodaju se fluorescentno obiljezena detekcijska antitijela, specificna za
analite, time tvoreci detektabilne komplekse antitijelo-analit. Cijeli protokol proveden je prema
uputama proizvedaca (Affymetrix Inc., Be¢, Austrija). Plo¢a je oCitana u' Luminex® xMAP®
instrumentu (Bio-Techne GmbH, Wiesbaden, Njemacka). Razine testifanih analita odredene su
pomocu ProcartaPlex,Amalyst v 1.0. eBioscience, Affymetrix; Be€, Austrija i izraZzene u

pikégramima po mililitru.

43.122¢ ELISA

Razina proteina odredena je koriStenjemisendvi¢ enzimsko-imunokemijske metode (Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay —ELISA), komercijalno dostupnim setovima: Human Matrix
Metalloproteinase 3 (MMP-3) ELISA Kit i Human Matrix Metalloproteinase 9 (MMP-9)
ELISA Kit (ELK Biotechnology, SAD). Mikrotitarske plo¢e prethodno obloZene antitijelom
specificnim za ljudski MMP-3 (kataloski broj: ELK 10204, broj serije:541217234, 712136174)
1 MMP-9 (kataloski broj: ELK10238, broj serije:541217276, 712136236) inkubirane su sa
standardima, uzorcima seruma 1 biotinom konjugiranim anti-MMP-3 1 anti-MMP-9 antitijelom,
a zatim enzim hrenove peroksidaze (HRP) konjugiranim streptavidinom (streptavidin-HRP).

Nakon dodavanja tetrametilbenzidin (TMB) supstrata reakcija je zaustavljena otopinom
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sumporne kiseline, a apsorbancija je izmjerena na 450 nm (£10 nm). Apsorbancija se mjerila
koriStenjem citaca mikroploc€ica (1681130 iMark, Bio-Rad Laboratories, Inc.) i izraZena je u
ng/mL. Prema protokolu proizvodaca predlozeno je razrjedenje uzorka 1:5-1:20, prema ¢emu
je prethodno odredena standardna krivulja razrjedenja uzorka. Za MMP-3ukeristeno je

razrjedenje 1:5, a za MMP-9 1:10.

4.3.1.2.1. Postupak

U za to predvidene jazice dodano je 100 uL standarda, uzefakaiserumani slijepe probe (sedam
standarda i jedna slijepa proba) te je ploc¢a inkubirana 80 mintitana 37°C. Tekucina je zatim
uklonjena, a jaZice su tri puta isprane s 200 pL pufeta za pranje. Zatim je u svaku jazicu dodano
100 pL biotiniliranog antitijela i inkubirano 50 minuta na 37°C, nakon ¢ega su uslijedila tri
ciklusa ispiranja. Nakon ispiranja dodano je 100 pL streptavidin-HRP-a, inkubirano 50 minuta
na 37°C i jaZice isprane pet puta. Nakon toga, dodano je 90 pL TMB supstrata i inkubirano 20
minuta na 37°C u mraku dok se nije razvila plavayboja. Reakcija je zaustayljena dodavanjem
50 pL reagensa za zaustavljanje,reak¢ije (otopinom sumporne Kiseline) u svaku,jazicu istim
redoslijedom kao i supstrat. Navedeno j¢ rezultiralo zutom bojomi(Slika 5.) te j¢ izmjerena

apsorbancija na 450 nm.

Slika 5. Inkubacija reakcije i zaustavljanje reakcije: A- MMP-3 inkubacija reakcije, B- MMP-
3 zaustavljanje reakcije, C- MMP-9 inkubacija reakcije, D- MMP-9 zaustavljanje reakcije;

(Izvor: fotografirala autorica rada)
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4.3.2. Pracenje boli i psihofizickog stanja

Razina boli 1 psihofizickog stanja ispitanika pratila se prvi dan prije terapije i 10 dan nakon
terapije, odnosno na kontrolnom pregledu. Koristeni su standardizirani validirani upitnici (SF-
MPQ, HAQ, PSQI, ODI, painDETECT) za koje se prethodno trazilo depustenje putem

MapiResearchTrust (https://eprovide.mapi-trust.org/) te upitnik SF=36 za kojifje dobivéno

odobrenje od Skole narodnog zdravlja ,,Andrija Stampar, Medicinskog fakulteta, Sveucilista

u Zagrebu, koja je navedeni upitnik licencirala.

4.3.2.1. Upitnik o boli sa Sveu¢iliSta McGill — kratka verzija

Upitnik o boli sa Sveucilista McGill — kratka verzija (engli McGill Pain Questionnaire Short
Form, SF-MPQ) sastoji se od 15 Cestica (11 osjetilnih i 4 afektivna) koji su ocijenjeni na
ljestvici intenziteta kao 0 = nista, 1 = blago, 2 = umjereno ili 3 = ozbiljno. Navedene ocjene
daju zbroj vrijednosti intenziteta boli 1z osjetilnih 1 afektivnih Cestica te time daju ukupne
deskriptore. Takoder, navedeni upitnik ukljucuje.indeks trenutnog intenzitetayboli standardnog

McGill upitnika (MPQ) i vizualnu analognu ljestvicu boli (VAS) (78).

4.3.2.2.  Upitnik za procjenu zdravstvenog stanja

Upitnik za procjenuzdravstvenog stanja HAQ (engl. Health Assessment Questionnaire, HAQ)
sastoji se od 8 Cestica: oblacenje, ustajanje, jelo, hodanje, higijena, deseg, stisak i1 aktivnost. Za
svaku €esticu postoje 2 do 3 pitanja te unutar svakeCestice'boduje se najlosiji rezultat unutar
pitanja od 0¢(bez ikakvih poteskoca) do 3 (nije moguce). Osim navedenog, ako se koristi
pomocnik ili uredaj ili ako je potrebna pomoc druge, osobe tada minimalni rezultat za taj

odjeljak sluzi za procjenu invaliditeta,u svakodnevnim Zivotnim aktivnostima (79).

4.3.2.3.  Strukturirani upitnik zdravstvenog statusa i kvalitete Zivota

Strukturirani upitnik zdravstvenog statusa i1 kvalitete Zivota SF-36 (engl. Short form health
survey, SF-36) - koristi osam zdravstvenih ljestvica za mjerenje dviju sveobuhvatnih
zdravstvenih komponenti: sazetka fizicke komponente (PCS) i sazetak mentalne komponente
(MCS). Procijenjena podruc¢ja su ogranicenja u fizickom funkcioniranju zbog zdravstvenih
problema, ogranic¢enja u uobicajenoj ulozi zbog fizi¢kih 1 emocionalnih ¢imbenika, prisutnost

ili odsutnost tjelesne boli, opée zdravlje, vitalnost (energija/umor), ograni¢enja u drustvenom
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funkcioniranju zbog emocionalnih i fizickih problema i mentalno zdravlje. Sustav bodovanja
za SF-36 krece se od 0 (Sto oznacava najgore moguce zdravstveno stanje) do 100 (Sto oznacava
najbolje moguce zdravstveno stanje). SF-36 nudi prednosti u odnosu na druge ljestvice boli,
uklju€ujuéi dobru do izvrsnu pouzdanost za sazetak fizickih komponenti (PCS),4zvrsnu internu
dosljednost u svim domenama, zadovoljavajuce korelacije fizickog funk¢ioniranja inboli s

drugim alatima za procjenu invaliditeta i medukulturalnu primjenjivost (80).

4.3.2.4. Strukturirani upitnik za procjenu kvalitete spavanja

Strukturirani upitnik za procjenu kvalitete spavanja (engl. Pittsburgh, Sleep Quality Indeks,
PSQI) sadrzi ljestvicu koja procjenjuje kvalitetu snai poremec€aje spavanja u posljednjih mjesec
dana. Svaka stavka testa se boduje izmedu 0 i 3. Ljestvica se sastoji od 7 podskala koje
procjenjuju subjektivnu kvalitetu sna, latenciju spavanja, trajanje spavanja, uobicajenu
aktivnost spavanja, poremecaje spavanja, koristenje lijekova za spavanje i1 gubitak dnevne

funkcionalnosti (81).

4.3.2.5. Oswestryindeks onesposobljenosti

Oswestry indeksfonesposobljenosti (engl. Oswestry Disability Indeks, ODI) sastoji se od 10
Cestica: intenziteta /boli, osobne njege, podizanja, hodanja, sjedenja, stajanja, spavanja,
druStvenog Zivota, seksualne aktivnost i putovanja. Svaka cestiea sedboduju od 0 do 5 bodova,
za ukupm rezultat od 50, a konac¢ni rezultati iskazuju se¢'kao postotak. Razine invaliditeta u
ODI-u klasificirane su na sljede¢i nacin: fezultat od 0-20%, minimalni invaliditet, 21-40%,
umjereni. invaliditet; 41-60% teski invaliditet, 61-80%, paralizirajuca bol u ledima, 81-100%

vezanost za krevet ili preuveli¢avafije,simptoma (80).

4.3.2.6.  Upitnik za procjenu neuropatske boli

Upitnik za procjenu neuropatske boli (engl. PainDETECT) sastoji se od Cetiri komponente:
intenzitet boli (tri pitanja), obrazac tijeka boli (Cetiri grafikona), podrucja boli 1 prisutnost
zracenja boli (crtez tjelesne karte) i stavke senzornog deskriptora boli (sedam pitanja). Prva
komponenta procjenjuje intenzitet boli te se njezin konacni rezultat izraCunava temeljem
obrasca tijeka boli, isijavajuce bol i gradacije boli. Druga komponenta ima opcije odgovora:

uporna bol s blagim fluktuacijama = 0, uporna bol s napadima boli = -1, napadi boli bez boli
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izmedu njih = + 1 i napadi boli s boli izmedu njih = + 1. Rezultat za ovu domenu varira izmedu
0 i+ 1. Treca komponenta ukljucuje isijavanje boli u druge dijelove tijela s opcijom odgovora
da ili ne, $to odgovara rezultatima +2 odnosno 0. Cetvrta komponenta sastoji se od sedam
pitanja, svako sa Sest mogucih odgovora koji se boduju od 0 (nikad) do 5 (vrlegjako). Ocjene

dane u svakoj domeni zbrajaju se kako bi se dobio konac¢ni rezultat u.rasponti od - lido 38 (82).

4.4. Statisticke metode

Kategorijski podaci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u kategorickim
varijablama testirane su hi-kvadrat testom, a prema potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Razlike kategorickih varijabli izmedu mjerenja testirane st McNemar-Bowkerovim testom.
Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli ‘procijenjena je Shapiro—Wilkovim testom.
Kontinuirani podaci prikazani su aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom ili
medijanom 1 granicama interkvartilneg, raspona, ovisno o raspodjeli podataka. Razlike
kontinuiranih varijabli izmedu terapijskihsskupina testirale su se Mann Whitney U testem, uz
iskazanu Hodges-Lehmannovu procjenu razlike medijana i pripadni 95% raspon pouzdanosti.
Razlike u kontinuiranim varijablama izmedu dva mjerenja testirana su Wilcoxonovim testom
(iskazana razlika i 95% raspon pouzdanosti).

Za analizu promjena ishoda krez vrijeme i1 izmedu terapySkih skupina koristen je linearni
mjeSoviti model (engl. linear mixed model). U model su ukljucent fiksni ucinci vremena (prije
1 nakon terapije), terapijske skupine te njihova interakcija, uz ukdjucivanje ispitanika kao
slu¢ajnog ucinka,(engl. random intercept) kako binse uzela u obzir povezanost ponovljenih
mjerenja unutar ispitanika. Karakteristike modela“ procijenjeni su metodom ograni¢ene
maksimalnevjerojatnosti (engl. restricted maximum, likelthooddREML). Rezultati su prikazani
kao regresijski koeficijenti () s 95%,intervalima pouzdanosti i1 pripadaju¢im P vrijednostima
(83).

Ocjena povezanosti kontinuianih warijabli dana je Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho.
Provedena je linearna regresija s promjenama klini¢kih ishoda kao zavisnim varijablama, pri
¢emu su promjene koncentracija biomarkera (A vrijednosti) analizirane uz prilagodbu za dob,
spol 1 terapijsku skupinu (84,85). Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je
postavljena na alpha = 0,05. Za statistiCku analizu koristio se statisticki paket MedCalc®
Statistical Software version 23.4.8 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;

https://www.medcalc.org; 2026) i SPSS ver. 25. Izvjesée o provedenom istrazivanju nacinjeno
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je u skladu sa smjernicama (EQUATOR Network) za izvjeStavanje rezultata istrazivanja u

biomedicini i zdravstvu (86).

4.5. Eticka nacela

Studija je provedena u skladu s Helsin§kom deklaracijom. Sve pos

sudionici studije odobrio je Eti¢ki odbor Klinickog bolni¢kog

Immune Response During the Conservative and
by Lumbar Disc Herniation, Clinical Trials Nu
srpnja 2024., posljednje izdanje 28. travnja 2026.) za vljivanje njihovih podataka u ovom

radu.
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5. Rezultati

5.1. Osnovna obiljezja ispitanika prema terapijskoj skupini

Istrazivanje je provedeno na 128 ispitanika, od kojih je po 64 (50 %) u skupini lijecenoj
konzervativnom terapijom ili epiduralnom injekcijom steroida (ESQaZena je visedr odnosuna
muskarce, njih 94 (73 %). U braku je 97 (76 %) ispitanika, a prema razini obrazovanja 95 (75
%) ispitanika je srednje strucne spreme.

Znacajna razlika utvrdena je u statusu zaposlenja, pri ¢emu je u skupini ESI'bio ve¢i udio
nezaposlenih 1 ispitanika na dugotrajnom bolovanju, dok jeu skupini konzervativne terapije bio

veéi udio umirovljenih ispitanika (Fisherov egzaktnistest, P = 0,006) (Tablica 5.1).

Tablica 5.1. Osnovna obiljezja ispitanika u odnosu na terapijske skupine

Broj (%) ispitanika

Konzervla-tivna ESI Ukupno pP*
terapyja

Spol
Muskarci 12 (19) 22 (34) 34 (27) 0,05
Zene 52 (81) 42 (66) 94 (73)

Bracni status
Ozenjen/Udana 48 (75) 49 (77) 97.(76) 0,35
Razveden/-a 4 (6) 8 (13) 12 (9)
Slobodan/-a 9(14) 4 (0) 13 (10)
Udoewvac/-ca 3(5) 3(5) 6 (5)

Razina obrazovanja
Niza strucna sprema (NSS) 35 9 (14) 12.(9) 0,05
Srednja strucna sprema (SSS) 47 (73) 48 (76) 95 (75)
Visa stru¢na sprema (VSS) 3(5 3(5 6 (5)
Visoka stru¢na sprema (VSS) 11(17) 305 14 (11)

Zaposlenje
Zaposlen/-a 26 (41) 27 (42) 53 (41) 0,006"
tZ)(a)i%)ooVs;rel}ll/l—a, ali trenutno na 15 (23) 10 (16) 25 (20)
tZ)(a)i%)ooVs;rel}ll/l—a, ali na dugotrajnom 12) 7(11) 8 (6)
Ne zaposlen/-a 2(3) 10 (16) 12 (9)
Umirovljen/-a 20 (31) 10 (16) 30 (23)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *y? test; TFisherov egzaktni test. Podebljana vrijednost statisticki je znacajna.
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Pusaca je 58 (45 %), a duljinu trajanja boli do tri mjeseca navodi 116 (91 %) ispitanika (Tablica
5.2).

Tablica 5.2. Osnovna obiljezja ispitanika u odnosu na terapijske skupine

Broj (%) ispitanika

Konzervg'tivna ESI Ukuprio R
terapija
Pusaci 24 (38) 34 (53) 58 (45) 0,08
Duljina trajanja boli
do mjesec dana 3(5) 1(2) 4(3) 0,58
do 2 mjeseca 3(5 5.8) 8 (6)
do 3 mjeseca 58 (91) 58 (91) 116 (91)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *y? test.

Medijan dobi ispitanika je 55 godina{interkvartilnog raspona od 46 do 61 godina), pti cemu je
dob u rasponu od 29 do 70 godina, be znacajne razlike u odnosu na terapijsk€skupine (Tablica

5.3).

Tablica 5.3. Razlikemdobi izmedu terapijskih skupina

Medijan (interkvartilni raspon)

prema terapijskoj skupini Razlika 95% raspon %
Konzervativna ESI pouzdanosti
terapija
Dob (godine) 55(47-62) 53 (45-60) 2 -6 do 2 0,26

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U testy(Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana)

Najcesce koriStene skupine lijekova bile su derivati propionske kiseline kod 76 (59 %)
ispitanika te lijekovi za suzbijanje boli, ukljucujuci narkoticke i1 nenarkoticke analgetike. Nisu
uocene statisticki znacajne razlikeyu_raspodjeli primjene lijekova s obzirom na terapijske

skupine (Tablica 5.4).
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Tablica 5.4. Primjena lijekova prema terapijskim skupinama

Broj (%) ispitanika

Terapija ; P*
19Y Konzervg'twna ES] Ukupno
terapija

Stomatoloski lijekovi, lijekovi za

lijeCenje bolesti usne Supljine 1@ 20) 30) 20,997
Antacidi, lijekovi za lijecenje ulkusne

bolesti, lijekovi s djelovanjem na 21 (33) 19 (30) 40 (31) 0,70
peristaltiku

Spasmolitici i antikolinergici 0 2(3) 2(2) 0,507
?;izl;gzlb lz)cluels tsie primjenjuju u lijeenju 12) 12) 2(2) ~0,99'
Inhibitori agregacije trombocita 6(9) 1(2) 7(5) 0,12f
Lijekovi s djelovanjem na srce 9 (14 7.(11) 16 (13) 0,59
11;3211;(32 ks djelovanjem na poviseni 5(8) 203) 75) 0,441
Diuretici 5(8) 1(2) 6 (5) 0,217
Blokatori betaadrenergickih receptora 15 (23) 10 (16) 25 (20) 0,27
Inhibitori kalcija 2(3) 3(5 5¢) >0,997
Lo o ks g O e
Ell‘lil\fio\n koji umanjuju rdzinu masnoca 6 (9) 3(5) 97 0.49"
Kortikosteroidi zasSustavau primjenu 2(3) 1(2) 3(2) >(0,997
Lijekowi za lije€enje belesti stitnjace 10 (16) 914 19 (15) 0,80
I;nljlel:ﬁfsvlll Sstz 3upresivnim djelovanjem na 1(2) {(2) 22) ~0,99"
Lijekoviss djelovanjem na kostano-

misicni susta (Voltaren retard, Diclo 6'(9) 9.(14) 15(12) 0,41
duo isl.)

Derivati propionske Kiseline 36 (56) 40 (63) 76 (59) 0,47
Lijekovi za suzbijanje boli (narkoticki) 22 (34) 33 (52) 55 (43) 0,05
Dhoimmiesoiosl N e sey  mes s
Antiepileptici 2(3) 0 2(2) 0,50
Anksiolitici 14 (22) 11(17) 25 (20) 0,50
Psihoanaleptici 5(8) 8 (13) 13 (10) 0,38
Antihistaminici za sustavnu primjenu 5(8) 2(3) 7(5) 0,447

ESI - epiduralna injekcija steroida; *y? test; TFisherov egzaktni test.

Najcesci oblik tjelesne aktivnosti bilo je hodanje, dok su ostali oblici aktivnosti bili znatno rjedi.
Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u raspodjeli vrsta tjelesne aktivnosti izmedu

terapijskih skupina (Tablica 5.5).
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Tablica 5.5. Vrsta svakodnevne tjelesne aktivnosti

Broj (%) ispitanika

Tjelesna aktivnost Konzervg'tivna ESI Ukupno P*
terapija
Hodanje 48 (75) 47 (73) 95474) 0,84
Vjezbe za LS 24 (38) 22 (34) 46 (36) 0,71
Voznja bicikla 12 (19) 6(9) 18 (14) 0,13
Rekreacijski nogomet 0 1(2) L(1) >0,997
Kucanski poslovi, rad u vrtu 6(9) 9 (14) 15(12) 0,41
Plivanje 1(2) 3u(5) 4(3) 0,627
Pilates 2(3) 1 (2) 3(2) >0,997

ESI - epiduralna injekcija steroida; *y? test; 'Fisherov egzaktnistest. Podébljana vrijednost statisticki je znacajna.

5.2. Biokemijski status prema terapijskoj skupini na pocetku istrazivanja
5.2.1. Vrijednosti citokina i MMP prije terapije

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u pocetnim vrijednostima vec¢ing'analizitanih citokina
i metalopeptidaza izmedu terapijskih skupina. Statisticki znacajna razlika zabiljezéna je za
TNF-alfa, pri ¢emu su vrijednosti bilé znacajno vise u skupini ESI u odnostrna skupinu

konzervativne tefapije (IMann Whitney U test, P = 0,02) (Tablica 5.6).

Tablica 5.6. Pocetnewrijednosti citokina i metalopeptidaza prema terapijskim skupinama

Medijan (interkvartilni raspen)

Pocetak prema terapijskoj skupini 95% raspon

istrazivanja Kolervativna ESI - 'e pouzdanosti P
terapyja
INF gamma 1,32 (1,3-1,34) 1,32 (1,3-1,36) 0 -0,019 do 0,02 0,64
IL-1 beta 0,4 (0,39 -0,43) 04 (0,37 -0,42) 0 -0,013 do 0,007 0,43
IL-6 1,15 (1,12 - 1,26) 1,16 (1,14 - 1,29) 0,01 -0,01 do 0,03 0,27
IL-8 0,1 (0,09 - 0,22) 0,1 (0,09 - 0,19) 0 -0,011 do 0,009 0,94
TNF alpha 0,18 (0,12 -0,33) 0,20 (0,18 - 0,33) 0,03 0 do 0,05 0,02
MMP-9 6,31 (3,77 -10,7) 6,02 (3,9 - 10,1) 0 -1,38do 1,2 >0,99
19,07 17,63
MMP-3 (10,86 - 29”2) (9.77 - 29’:’;4) -0,75 -4,91 do 3,74 0,68

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljana vrijednost statisticki je znacajna.
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5.2.2. Promjene citokina i MMP unutar skupina

U skupini konzervativne terapije nisu utvrdene statisticki znac¢ajne promjene u vrijednostima
citokina i metalopeptidaza tijekom pracenja. U skupini ESI zabiljeZeno je znacajne povecanje
vrijednosti MMP-9 1 MMP-3 nakon terapije (Mann Whitney U test, P < 0,001), dok za ostale

vrijednosti nisu utvrdene znacajne promjene (Tablica 5.7).

Tablica 5.7. Razlike u pocetnim vrijednostima citokina i MMP prema terapijskoj skupini

Medijan (interkvartilni raspon)

Prije Dva tjedne-i.nakon Razlika ig:;gi;%gﬁ P*
terapije terapije

Konzervativna terapija

INF gamma 1,32 (1,3-1,34) 1,32 (1,29 - 1,34) », -0,001 -0,01 do 0,005 0,78
IL-1 beta 0,40 (0,39 - 0,43) 0,41 (0,39-0,43) 0,006 -0,0005 do 0,01 0,25
IL-6 1,15 (1,12 - 1,26) 1,14 (1,12 - 1,28)  0,0004 -0,01 do 0,01 0,74
IL-8 0,10 (0,09 - 0,22) 0,40 (0,09-0:14) -0,008 -0,02de 0,001 0,07
TNF alpha 0,18 (0,12 -0533) 0,18 (0,15 -0,35)  0,0002 0,01 do 0,02 0,69
MMP-9 6,31 (3,77 - 10,7) 537(2,8-9,69) -0,52 -1,22 do 0,17 0,12
MMP-3 (10.86 < 1299”027) (1024 - 3139”1579) -0,56 -1,79°do 0,58 0,34
ESI

INF gamma 1,32 (1,3-1,36) 1,32 (1,28 - 1,37)  -0,0001 -0,01 do 0,01 0,92
IL-1 beta 0,4.0(037 - 0,42) 0,40 (0338 - 0,43) . 0,004 -0,007 do 0,01 0,59
IL-6 1,16 (1,14 - 1,29) 1,15 (1,13 =1,23) -0,005 -0,02 do 0,007 0,52
IL-8 0,1 (0,09 -0,19) 0,09(0,09 - 0,13)», -0,002 -0,008 do 0,005 0,56
TNE alpha 0,20 (0,18 - 0,33) 0,20 (0,15 %0,25) ~ =0,01 -0,03 do 0,0001 0,08
MMP-9 6,02 (3,9-10,1) 10,7 (5,39 - 15,91) 3,42 1,88 do 5,14 <0,001

1 2
MMP-3 9.77 - 29?5?) (23,893-551) 15,2 12,1 do 18,3 <0,001

ESI - epiduralna injekcija steroidai *Wilcoxonow, test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljana vrijednost statisticki je znacajna.

5.2.3. Razlike u promjeni citokina i MMP izmedu terapijskih skupina

U promjenama vrijednosti (A) nisu utvrdene znacajne razlike vecine citokina izmedu terapijskih
skupina. Znacajne razlike zabiljezene su za MMP-9 1 MMP-3, pri ¢emu je u skupini ESI
zabiljezeno znacajno povecanje njihovih vrijednosti, dok su u skupini konzervativne terapije

vrijednosti bile znacajno nize (Mann Whitney U test, P <0,001) (Tablica 5.8).
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Tablica 5.8. Razlike u promjenama vrijednosti citokina i metalopeptidaza izmedu terapijskih

skupina
Medijan (interkvartilni raspon)
teraniiskot skupini .
prema terapijskoj skupini ‘Razlika 95% raspon p
Konzervativna pouzdanosti
. ESI
terapija
AINF gamma 0 (-0,02 - 0,02) 0(-0,04 - 0,02) 0,0003 -0,01 do 0,02 0,85
AIL-1 beta 0 (-0,01 - 0,03) 0 (-0,02 - 0,03) -0,0001 -0,0h.do 0,012 0,70
AIL-6 0 (-0,03 - 0,02) 0(-0,04 -0,01) -0,005 -0,03 do,0,01 0,48
AIL-8 0 (-0,03 - 0,01) 0(-0,02-0,01) _«05005 -0,005 do 0,02 0,33
ATNF alpha 0(-0,03-0,03) -0,01(-0,05-0,03)/ -0,01 -0,04 do 0,0004 0,12
AMMP-9 -0,48 (-1,93 - 1,05) 2,07 (0,28 - 7,05) 3,26 1,96 do 5,21 <0,001
-0,57 13,94
- ’ 3 14 11 1
AMMP-3 (-3.62 - 1.82) (7.06 - 22.52) 1 ,6 do 18,06 <0,001

ESI - epiduralna injekcija steroida; Promjena (A) definirana je kao razlika izmedu vrijednosti nakon terapije i vrijednosti
prije terapije; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana). Podebljane vrijednosti
statisticki su znacajne.

5.2.4. Povezanost citokina i metalopeptidaza unutar terapijskih skupima

Speramanovim| koefiCijentem korelacije ocijenila’se povezanest citekina i metalopeptidaza
unutar terapijskih'skupina U obje terapijske skupineuocene subrojne medusobne povezanosti
izmedu citokinay, osobito izmedu IL-6, IL-8 i TNF-alfa, koje su bile izrazenije u drugom
mjerenju.

U skupini EST zabiljezene su jake pozitivne korelacije izmedu IL-6, IL-8 i TNF-alfa ve¢ u
prvom mjerenju, koje su jake i naken terapije. Takoder, u skupini ESI uocena je izraZena
negativna povezanost izmedudMMP-9 1pejedinih citokina, osobito u drugom mjerenju.

U skupini konzervativne terapije povezanosti su bile slabije izrazene, uz umjerene pozitivne
korelacije izmedu pojedinih protuupalnih markera te negativnu povezanost izmedu MMP-3 i

TNF-alfa (Tablica 5.9).
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Tablica 5.9. Povezanost citokina i metalopeptidaza unutar terapijskih skupina prema vremenskim

tockama mjerenja

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

INF gamma IL-1beta IL-6 11-8 TNF alp MMP-9
Konzervativno lijeCenje
1. mjerenje
INF-y -
IL-1B 0,113 (0,37) -
IL-6 0,202 (0,11) 0,261 (0,04) -
IL-8 0,490 (<0,001) 0,245 (0,05) 0,447 (<0,001)
TNF- o 0,253 (0,04) 0,509 (<0,001) 0,557 (<0,001) -
MMP-9 0,124 (0,33) 0,102 (0,42) 0,425 (<0,00 0,242 (0,05) -
MMP-3 0,011(093)  -0236(0,07)  -0,144 -0,343 (0,01) (<;)(36‘:)111)
INF-y -
IL-1B -0,279 (0,03)
IL-6 0,316 (0,01)
IL-8 0,398 (<0,001)
TNF- a 0,308 (0,01)
MMP-9 0,536 (<0,001) -
MMP-3 -0,195 (0,13) (<;)?(’)5051‘;
ESI ‘
INF-
1 -
I 0,223 (0,08)
IL 0,135 (0,29)
0,381 (<0,001) 0,340 (0,01) 0,661 (<0,0 0,757 (<0,001) -
-0,271 (0,03) 0,344 (0,01)  -0,416 (<0,001)  -0,436 (<0,001) -
P-3 0,461 (<0,001) 6 (<0,001) 0,525 (<0,001) 0,318 (0,01) (%?zi
2. mjerenje
INF-y -
IL-1B -0,292 (0,02) -
IL-6 0,395 (<0,001) 0,189 (0,13) -
IL-8 0,513 (<0,001) 0,081 (0,52) 0,671 (<0,001) -
TNF-a 0,466 (<0,001) 0,243 (0,05) 0,69 (<0,001) 0,68 (<0,001) -
MMP-9 0,258 (0,04) -0,208 (0,10) -0,29 (0,02) -0,39 (<0,001)  -0,365 (<0,001) -
MMP-3 0,405 (<0,001) 0,212 (0,10) 0,431 (<0,001) 0,323 (0,01) 0,334 (0,01) ((())11774)1

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.
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5.2.5. Povezanost dobi i spola sa serumskim koncentracijama citokina i metalopeptidaza

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u pocetnim vrijednostima analiziranih citokina 1
metalopeptidaza izmedu muskaraca i zena. Znacajno vise vrijednosti MMP-3 zabiljezene su u

muskaraca u odnosu na zene (Mann Whitney U test, P < 0,001) (Tablica 5.10).

Tablica 5.10. Razlike u pocetnim vrijednostima citokina i metalopeptidaza prema spolu

Medijan (interkvartilni raspon)

Prije terapije prema terapijskoj sku];iini "Razlika ig:{;g:fgzg *
Muskarci Zene
INF gamma 1,32 (1,3 - 1,36) 1,32 (1,3 - 1,36) 0 -0,02 do 0,02 0,81
IL-1 beta 0,4 (0,38 - 0,42) 0,4 (0,39 0,43) 0 0,013 do 0,013 0,86
IL-6 1,16 (1,13 - 1,3) 1,15(1,12-1,26)  -0,01 -0,03 do 0,015 0,40
IL-8 0,1 (0,09 - 0,21) 0,1 (0,09 - 0,21) %, -0,003 -0,02 do 0,008 0,64
TNF alpha 0,19 (0,15 - 0,35) 0519 (0,15 - 0,33) 0 -0,04 do 0,026 0,78
MMP-9 5,81 (3,78 - 11,68) 631(3,84-9,43)  -0,03 -1,69 do 1,43 0,97
MMP-3 29,83 (18,56 - 52,63y 15,26 (9,56-26,01)  -13,2 -19;8 do -8,1  <0,001

ESI - epiduralna injekcija steroidd; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statistiCki su znacajne.

Nisu utvrdene zfiacajne razlike u vrijednostima citokina i metalopeptidazaizmedu muskaraca i
zena nakon terapijed Znacajno vise vrijednosti MMP-3 poslije térapije zabiljeZene su znacajnije

¢eS¢e u musSkaracau 6dnosu na Zene (Mann Whitney U test, 2 <0;001) (Tablica 5.11).

Tablica 5.11.Razlike u vrijednostima citokina‘1 metalopeptidaza nakon terapije prema spolu

Medijan (interkvartilni raspon)

Poslije terapije prema terapijgkoj skupini "Razlika 32:1/;;:;223 p*
Muskarei Zene

INF gamma 1,32 (128 °136)  1,32(1,29-136) 0 -0,02d00,02 0,97
IL-1 beta 0,4 (0,39 - 0,44) 0,41 (0,39 -0,43) 0 -0,013d0 0,013 0,99
IL-6 LI6(1,13-1,3)  1,15(1,12-127)  -0,01 -0,025d0 0,01 0,58
IL-8 0,1 (0,09 -0,11) 0,1(0,09-0,15) 0,002  -0,006do 0,011 0,65
TNF alpha 02(0,15-024)  0,18(0,15-034) 0 -0,026 do 0,026 0,80
MMP-9 10,13 (529 - 14,72) 6,66 (3,07 - 13,07)  -2,02 4,67d00,10 0,06
MMP-3 46,42 (25.89-59,1) 23,89 (11,81-353)  -18,1 26,1 do -10,6  <0,001

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.
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Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u promjenama vrijednosti citokina 1 metalopeptidaza

prema spolu (Tablica 5.12).

Tablica 5.12. Razlike u promjenama vrijednosti citokina i metalopeptidaza premaspolu

Medijan (interkvartilni raspon)

prema terapijskoj skulzini "Razlika 12(5):1/;;2151%22 *
Muskarci Zene
AINF gamma 0,01 (0 - 0,02) 0 (-0,03 - 0,02) -0,01 -0,028 do 0,0003 0,13
AIL-1 beta 0 (-0,02 - 0,01) 0(-0,01-0,03) 0,001 0,013 do 0,019 0,64
AIL-6 0 (-0,04 - 0,02) 0 (-0,03 - 0,02) £ 0,0002 -0,02"do 0,021 0,93
AIL-8 0 (-0,02 - 0) 0 (-0,02 - 0,01 > 0,004 0,007 di 0,02 0,44
ATNF alpha -0,01 (-0,08 - 0,03) 0(-0,04:0,03)  -0.,01 -0,03 do 0,0004 0,13
AMMP-9 1,88 (-0,4 - 6,92) 0,12(-1,39-27)  -1.3 3,14 do 0,26 0,10
AMMP-3 6,89 (-0,61 - 18,54) 3,49 (-1,18 - 14,77 % -1,8 6,7 do 2,7 0,42

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlikednedijana)

U skupini konzervativnog lijeCenja utvrdenestt umjerene pozitivne povezanosti dobi s

vrijednostima IL-6 (Rho =0,373) 1 I[.-8 (Rho = 0,293) prije terapije, koje su'se,djelomicno

odrzale i nakon terapije:

U skupini ESI zabiljezena je umjerena negativna povezanost izmedu dobi i vrijednosti MMP-9

(Rho = -0,261) nakonsterapije, dok za ostale vrijednosti aisu utvrdene zna€ajne povezanosti

(Tablica 5413).

Tablica 5.13.,Povezanost dobi i vrijednosti citokinayi metalopeptidaza prema terapijskim

skupinama i yremenskim tockama

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost) dobi

Konzervativno lijecenje

Prije terapije

Poslije terapije

INF-y 0,184 (0,15)
IL-1B 0,059 (0,64)
IL-6 0,373 (<0,001)
IL-8 0,293 (0,02)
TNF- o 0,074 (0,56)
MMP-9 -0,050 (0,69)
MMP-3 0,184 (0,15)

0,137 (0,28)
-0,062(0,63)
0,257 (0,04)
0,274 (0,03)
0,203 (0,11)
-0,012 (0,92)
0,137 (0,28)

ESI
Prije terapije Poslije terapije
-0,082 (0,52) -0,089 (0,48)
0,058 (0,65) 0,120 (0,35)
-0,006 (0,96) 0,032 (0,80)
-0,123 (0,33) -0,043 (0,74)
-0,153 (0,23) -0,136 (0,28)
-0,020 (0,87) -0,261 (0,04)
-0,082 (0,52) -0,089 (0,48)

Podebljane vrijednosti statisticki su znaCajne.
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5.2.6. Ucinak terapije na promjene serumskih koncentracija citokina i metalopeptidaza

Nije utvrdena znacajna povezanost izmedu mjerenja i terapijskih skupina ni za jedan citokin,

niti je zabiljeZen znaCajan ucinak mjerenja ili terapije. Protuupalna terapija bila je znacajno

povezana s koncentracijom INF-y (P = 0,02), odnosno ipitanici koji su primali protuupalnu

terapiju imali su viSe vrijednosti INF-y u odnosu na one koji nisu primali takvu térapiju. Ostale

kovarijate nisu pokazale znacCajnu povezanost (Tablica 5.14).

Tablica 5.14. Ucinak vremena, terapijske skupine i .odabranih ‘kovarijata na serumske

koncentracije citokina (linearni mjesoviti model)

INF-y IL-1p IL-6 IL-8 TNF-a
B (95% CI) B(95%CI)  B95%CI) B (95%CI) B (95% CI)
Mijerenje 0,007 20,007 2002 -0,006 0,04
(posliie h vs. (0,04 do 0,06) (:0,05d00,03)  (-0,07d00,04)  (-0,18d00,17)  4(-0,02do 0,10)
prije th) P=0,79 P=0,76 P=0,54 P=0,95 P=0,23
3 0,000 20,009 20,008 0,001 0,005
Terapija (0,06 do 0,05) (0,06 d0 0,03) (0,060 0,05  (-0,17do 0,17  (-0,07 do'0,06)
(ESI vs. klasi¢na) P>099 P=0,16 P=0,79 P=0,99 P=10,88
. 20,009 20,04 0,006 0,18 20,04
Isisiys (0,09 do 0,07) (:0,10d00,02)  (-0,07d00,08)  (-0,06d0042)  (-0,13 do 0,05)
USRI P=082 P=0,19 P=088 P=0,14 P=035
0,001 20,0005 0,0003 0,003 0,002
Dob (0,000 do 0,003) (0,002 do 0,001) 4(-0,002 do0,002) 4(-0,004 do 0,009)  (-0,001 do 0,004)
P=035 P=0,55 P=0/73 P=040 P =020
-0,00 0,00 0,04 20,01 20,01
Spol (:0.06d0 0,03)  (-0,002 do 0,001) £ (-0,007.d0.0,08)  (-0,16d0 0,13)  (-0,07 do 0,04)
(™ P=043 P>009 P =010 P=0,84 P=0,64
Protuupalna 0,07 -0,002 0,02 0,13 0,04
terapija (0,01 do 0,12) (0,04 do 0,04) . (-0,04d00,08) | | (-0,05d0031)  (-0,02do 0,11)
(da vs. 08 P=0,02 P =094 P& 0,51 P=0,15 P =020
Analgetska -0,03 0,02 -0,02 -0,04 -0,01
terapija (-0,07 do 0,01) (-0,01.do 0,05) (-0,06 do 0,02) (-0,17 do 0,08) (-0,06 do 0,03)
(davs. ne) P=0,18 P=0;23 P=0,35 P=0,49 P=0,61

Podaci su prikazani kao regresijski koeficijenti (B) s 95%-tnim intervalima pouzdanosti (CI - engl. Confidence
interval) 1 pripadaju¢im P vrijednostima. Referéntne kategorije: prije terapije, klasi¢na terapija, muski spol te
odsutnost protuupalne i analgetske terapije. Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

Za MMP-9 1 MMP-3 utvrdena je znacajna interakcija izmedu vremena (poslije vs. prije terapije)

1 terapijske skupine, §to pokazuje da se promjene ovih biomarkera nakon terapije razlikuju

izmedu skupina. U ESI skupini zabiljeZen je izraZzen porast MMP-9 i MMP-3 nakon terapije,

dok je u konzervativnoj skupini promjena bila znatno manja. Od klini¢kih ¢imbenika, spol je

bio znacajno povezan s koncentracijom MMP-3, pri ¢emu su Zene imale vise vrijednosti u
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odnosu na muskarce. Ostali ¢imbenici, uklju¢uju¢i dob te primjenu protuupalne i analgetske

terapije, nisu pokazali znacajnu povezanost s koncentracijama MMP-9 i MMP-3 (Tablica 5.15).

Tablica 5.15. Ucinak vremena, terapijske skupine i odabranih kovarijata.ma serumske

koncentracije MMP-9 i MMP-3 (linearni mjeSoviti model)

MMP-9 MMP-3
B (95% CI) B(95% CI)

Mjerenje (poslije th vs. prije th) 4,39 (2,04 do 6,8); P < 0,001 12,70 (7,14 do 18,5); P < 0,001
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 0,80 (-1,59 do 3,20); P = 0,51 1,14.(-4,6 do 6,8); P =10,70
Mjerenje X terapija -4,33 (-7,67 do -0,99); P=0,01 -9,12 (-17,1 do -1,14); P=10,03
Dob -0,07 (-0,16 do 0,01); P =0,09 -0,09 (0,29 do 0,11), P=0,36
Spol (Z vs. M) 1,05 (-0,89 d0.2,99); P=029. 8,82 (4,14 do 13,1); P < 0,001
Protuupalna terapija (da vs. ne) 1,46 (-0,99 do 3.91)3P =024 3,89 (-1,97 d0 9,77); P= 0,19
Analgetska terapija (da vs. ne) -0,27 (-1,98 do 1,43); P=0,75 1,85 (-2,2 do 5,92); P=0,37

Podaci su prikazani kao regresijski koeficijentis(B) s 95%-tnim intervalima pouzdanosti (CI - engl. Confidence
interval) 1 pripadajuéim P vrijednostima. Referentne, kategorije: prije terapije, klasi¢na terapija, muski spol te
odsutnost protuupalne i analgetske terapije. Podebljanewrijednosti statisticki su znacajne.

5.3. Ucinak terapije na klinic¢ki status, funkcionalnu sposobnost i kvalitetu Zivota
bolesnika

5.3.1. Klinicki status prema terapijskim skupinama prije uvodenja terapije

5.34.1. Procjena kvalitete i intenziteta beli (SF-MPQ upitnik)

Za procjenu /kvalitete i intenziteta boli koriSten je SF=MPQ wupitnik (engl. McGill Pain
Questionnaire), koji obuhvaca senzorne i afektivin€ dimenzije boli. Unutarnja pouzdanost
upitnika, izraZena koeficijentom Crombach alpha, iznosi 0,904. Intenzitet boli ocijenjen je na
skali od 0 (nikakva bol) do 3"(jaki bolovi).

U pocetnoj procjeni veéine pojedinacnih karakteristika boli nisu utvrdene znacajne razlike
izmedu terapijskih skupina. Znacajno visi intenzitet oStre boli zabiljeZen je u skupini ESI u
odnosu na skupinu konzervativne terapije (Mann Whitney U test, P = 0,04), dok je za
zastraSujucu bol takoder uocen visi intenzitet u skupini ESI (Mann Whitney U test, P = 0,04).
Nisu utvrdene znacajne razlike u ukupnim, senzornim 1 afektivnim komponentama boli izmedu

terapijskih skupina (Tablica 5.16).
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Tablica 5.16. Pocetna procjena intenziteta i karakteristika boli prema terapijskim skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

i?::;?\znja prema terapijskoj skupini Razlika 95% raspon p
Oblik boli Konzervativna ESI pouzdanosti
terapija
pulsirajuci 1(0-2) 1(0-2) 0 0do 1 0,37
sijevajuci 1(0-2) 2(0-3) 0 0do 1 0,05
probadajuéi 2(1-275) 2(1-3) 0 0do 1 0,19
ostri 2(0-3) 250-3) 0 0.de 1 0,04
gréeviti 1(0-2) 1(0-2) 0 0dol 0,22
izjedajuci 0(0-1) 0(0-2) 0 0.do 0 0,13
Zareéi - paledi 2(0,25 - 2,75) 2(0-3) 0 0do 0 0,74
neugodni 2(1,25-3) 2 (2.-3) 0 0do0 0,22
pritiskajuéi 2(0-2) 2(1-3) 0 0dol 0,07
na dodir 2(0-3) 1(0-2) 0 -1do 0 0,32
parajuéi 1(0-2) 1(0-2) 0 0do0 0,38
umarajuct - 2(2-3) 2,5(1-3) 0 0do 0 0,36
iscrpljujuci
muéni 0(0-2) 1(0-3) 0 0do0 0,22
zastraSujuéi 0(0-1,75) 1(0-2) 0 0'donl 0504
“ep"dnosgxni 1(022) 2(0-3) 0 0do 1 0,08
Senzorna bol 16(9 - 19,8) 17 (11,25 -24) 2 =l.do 5 0,09
Afektivna bol 52-7) 7(2-10,8) 1 0do3 0,09
Ukupna bol 19 (10227) 22,5 (14,3 -32,8) 4 0:do 8 0,07

ESI - epiduralna injekcija‘steroida; *Mann Whitney U testi("Hodge$-I.ehmannova _procjena razlike medijana).
Podebljane yrijednostifstatisticki su znacajne.

Zna€ajno visa jacina boli u proteklom tjednu zabiljeZena je wskupini ESI u odnosu na skupinu
konzervativne terapije,(Mann Whitney U test, P.= 0,02), dok za sadasnju jacinu boli nisu

utvrdene.znacajne razlike izmedu skupina (Tablica 5.17).

Tablica 5.17. Pocetna procjena jacine boli prema terapijskim skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

Pocetak istrazivanja prema terapijskoj skupini ‘Razlika 95% raspon "
. . v4 .
Jacina boli Konzervativna ESI pouzdanosti
terapija

Jacina boli u proteklom
tjednu (0-nikakvi bolovi do 60 (52,5 - 80) 70 (60 - 80) 10 0do 10 0,02

10 - najgori moguci bolovi)

Sadasnja jacina boli
(0-nikakvi bolovi do 5 - 3(2-3) 2,512-3) 0 0doO 0,39

nesnosni bolovi)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.
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5.3.1.2. Procjena kvalitete Zivota na pocetku istrazivanja po terapijskim skupinama (SF-
36 upitnik)

Za procjenu kvalitete Zivota povezane sa zdravljem koriSten je upitnik o kvaliteti Zivota
(SF - 36), koji kroz 36 Cestica procjenjuje dva osnovna podrucja zdravlja, tjelesnoni, mentalno.

Unutarnja pouzdanost upitnika, izrazena koeficijentom Cronbach alpha, iznosila je®0,920.

U pocetnoj procjeni kvalitete zivota znac¢ajno nize vrijednosti tjelesne boli,zabiljezene su u
skupini ESI u odnosu na skupinu konzervativne terapije (Mann Whitney U test, < 0,001). kao
1 u u procjeni promjene zdravlja u odnosu na prethodnugodmu, pri éemu su vrijednosti bile
viSe u skupini konzervativne terapije (Mann Whitney U test, P'=0403). Za ostale domene

kvalitete zivota nisu utvrdene znacajne razlike izmedu skupina (Tablica 5.18).

Tablica 5.18. Ocjena kvalitete Zivota (SF-36) na po€etku istrazivanja izmedu terapijskih

skupina

Medijan (interkvartilni
raspon)

o
Pocetak istrazivanja prema terapijskoj skupini  Razlika 95% raspon *
: pouzdanostt
Konzetvativna
.. ESI
terapija
Tjelesno zdravlje
40 35
Tjel kti t -5 -10do 5 0,25
jelesna aktivnos (26,25 - 55) @s.- 50) 0 ,
Ogranicenjeakivmosti zbog - g 75) 0(0-0) 0 0do0 0,11
tjelesnog zdravlja
Tjelesna bol 30 (20-40)». 20(20-30) -10 -10do 0 <0,001
Opcéapercepcija zdravlja 40 (25 -52) 40 5(205; 3 -5do 10 0,44
Mentalno zdravlje
40 37,5
italnost / Energij ; 0 -10do 5 0,75
Vitalnost / Energija (1625 -50) (25 - 45) do 7
50 37,5
Socijalne funkcij ’ -12,5 -12,5do 0 0,07
ocijalne funkcije 375 62.5) (25 - 50) , ,5do ,
Ogranienje zbog 33,33 0
emocionalnih problema (0 -100) (0 -100) 0 0do0 0,56
Mentalno zdravlje 56 (44 -72) 52 (44 -63) -4 -12do 0 0,14
Promjena u odnosu na proslu 25 (25 - 50) 25 (0 - 50) 0 95 d0 0 0,03

godinu

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.
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5.3.1.3. Procjena kvalitete spavanja na pocetku istrazivanja po terapijskim skupinama

(PSQI upitnik)

Da bi se procijenila kvaliteta spavanja i poremecaji spavanja tijekom prethodnog mjeseca,

koristena je PSQI skala, koja ukupnim rezultatom razlikuje dobre od loSih spavaca na temelju

viSe komponenti spavanja. Ukupni rezultat krece se u rasponu od 0 do 21, pri.€emu visi rezultat

ukazuje na loSiju kvalitetu spavanja, a vrijednosti vece od 5 obi¢nosse interpretirajudkao losa

kvaliteta spavanja. Unutarnja pouzdanost upitnika, izrazena koeficijentom Cronbach alpha,

iznosila je 0,790.

U pocetnoj procjeni kvalitete spavanja nisu utvrdene’ znacajne razlike izmedu terapijskih

skupina u ukupnom rezultatu niti u pojedinim komponentama PSQI upitnika (Tablica 5.19).

Tablica 5.19. Kvaliteta spavanja (PSQI) na pocetku istrazivanja prema terapijskim skupinama

Pocetak Medijan (interkvartilni raspon)

istrazivanja prema terapijskoj skupini ‘Razlika 95% raspon "
Konzervativana BS] pouzdanosti

PSQI upitnik terapija

Subjektivna

B 1(1=1) 1(1-1) 0 0do 0 0,48

Latencija do 2(0-2) 1(1-2) 0 0.do 0 0,46

usnivanja

Trajanje 2(143) 2 (1 3) 0 0do0 0,78

spavanja

Ucggliggiost 1(0-3) 1.(0~2) 0 0do0 0,53

spavanja

OREenost v 1(1-1) (1D 0 0do0 0,93

spavanju

Upotreba

liickova 1(0-3) 1(0-3) 0 0do0 0,87

) 1(0,25 -4) 1(1-1) 0 0do 0 0,25

pospanost

Ukupna

skala 9(7-11,75) 9(7-11) 0 1dol 0,86

spavanja

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana)

Raspodjela ispitanika prema navikama dijeljenja kreveta ili sobe bila je sliéna izmedu

terapijskih skupina, bez znacajnih razlika (Tablica 5.20).
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Tablica 5.20. Navike dijeljenja kreveta/sobe prema terapijskim skupinama

Broj (%) ispitanika

. P *
Konzervg'tlvna ESI Ukupno
terapija

Imaju li partnera s kojim dijele krevet ili osobu s kojom dijelite sobu

Nemam partnera s kojim dijelim

krevet ili osobu s kojom dijelim sobu 19.30) 1422) 33129) %73
Partner/osoba s kojom dijelim sobu u

drugoj sobi 7(11) 7(11) 14 (11)

Partner u istoj sobi, ali ne u istom

Krevetu 1(2) 2(3) 31(2)

Partner u istom krevetu 37 (58) 41 (64) 78 (61)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *y? test.

Ucestalost pojedinih poremecaja spavanja procijenjena je na skali od 0 (ne tijekom proteklog
mjeseca) do 3 (tri ili viSe puta tjedno), pri ¢emu visi tezultat upucuje na ucestalije probleme
tijekom spavanja. U pocetnoj procjeniwve€ine poremecaja spavanja prema izvjestajl partnera ili
osobe s kojom ispitanik dijeli sobu/nisu utvrdene znacajne razlike izmedu terapijskih'skupina.
Znacajna razlika zabiljeZena je.za pojavu dugih razdoblja nemira tijekom spavanja, pri/¢emu
su vrijednosti bile viSe u/ skupini konzervativne terapije u odnosu na skupinu“ESI (Mann

Whitney U test, P <0,001) (Tablica 5:21).

Tablica 5.21. Poremecaji Spavanja prema izvjestaju partnera/osobe 'na pocetku istrazivanja

(PSQI)

Medijan (interkvartilni‘raspon)

Pocetak istrazivanja prema terapijskoj skupini Rizlika 95% raspon %
PSQLupitnik Konzervativna rex pouzdanosti
terapija

Ako imate partnera s kojim dijelite krevet ili,osobu s kojom dijele sobu, pitajte ga/ju koliko ste Cesto
proteklog mjeseca

glasno hrkali 1(0-2) 1(0-3) 0 0do0 0,31
imali duge stanke izmedu

udisaja dok ste spavali 00 -9 0(0-0,75) 0 0do0 0,53
trzali nogama ili se naglo

pomicali dok ste spavali 0(0-2) 1(0-2) 0 0dol 0.16
imali epizode

dezorijentiranosti ili

zbunjenosti kad biste se budili 0(0-1) 0(0-1) 0 0do0 0.92
nocu

imali druge vrste nemira dok

ste spavali; molimo Vas da ih 1(0-2) 0(-0) 0 0dol <0,001

opiSete
ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znaCajne.
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Ukupno je 107 (84 %) ispitanika imalo loSu kvalitetu spavanja, podjednako u obje terapijske
skupine (Tablica 5.22).

Tablica 5.22. Kategorije kvalitete spavanja na pocetku istrazivanja prema terapijskim

skupinama
. L Broj (%) ispitanika
Pocetak istrazivanja - — P*
Konzervativna terapija ESI Ukupno
Kvaliteta spavanja
Dobra kvaliteta spavanja 10 (16) 11 (17) 21(16) 0,81
Losa kvaliteta spavanja 54 (84) 53,(83) 107 (84)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *y? test.

5.3.1.4. Procjena onesposobljenosti (Oswestry upitnik) na pocetku istraZivanja u odnosu
na terapijske skupine

Oswestry Disability Index (ODI) kofisti se za procjenu stupnja onesposobljenosti uztokovane
bolovima u donjem dijelu leda. Rezultat se 1zrazava u postocima (0 - 100°%), pri cemuyvisi
rezultat oznacava ve¢i stupanj funkcionalnog ograni¢enja. Unutarnja pouzdanost upitnika,
izrazena koeficijentom Cronbach alpha, iznosila je 0,812. U pocetnojiprocjeni znacajna razlika
zabiljezena je u domeni drustvenog zivota, pri ¢emu su vrijedneosti bile vise u skupini ESI u

odnosu.na skupinu konzervativne terapije (Mann Whitney/U test,#2 = 0,006) (Tablica 5.23).

Tablica 523. Pro¢jena onesposobljenosti (Oswestryhindeks) na pocetku istrazivanja prema

terapijskim skupinama

Medijan (interkvartilni raspon)

Pocetak istrazivanja prema terapijskoj skupini 'Ragl 95% raspon N
y ; azlika . P
Oswestryupitnik Konzervativna ESI pouzdanosti
terapija

Intenzitet boli 2(2-3) 2(12-3) 0 0do0 0,41
Osobna njega 1(0-2) 1(0-2) 0 0do0 0,75
Podizanje tereta 3@2-3) 3(12-4) 0 0do1l 0,15
Hodanje 1(1-2) 1(1-3) 0 0do1 0,10
Sjedenje 2(2-4) 2(2-4) 0 0do0 0,23
Stajanje 3(2-3) 3(2-3) 0 0do0 0,83
Spavanje 1(1-2) 1(1-2) 0 0do0 0,42
Seksualni zivot 1(1-3) 1(1-4) 0 0do1l 0,05
Drustveni zivot 2(1-3) 3(2-3) 0 0do1l 0,006
Putovanja 1(1-2) 1(1-2,75) 0 0do0 0,41
Oswestry upitnik - ukupno 37 (28 - 46) 40 (34 - 52) 4 0do 10 0,08

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.
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Najve¢i udio ispitanika u obje terapijske skupine pripadao je kategoriji umjerene
onesposobljenosti (21 % - 40 %). Nisu utvrdene sznacajne razlike u raspodjeli stupnja

onesposobljenosti izmedu terapijskih skupina (Tablica 5.24).

Tablica 5.24. Kategorije onesposobljenosti (Oswestry indeks) na pocetku istrazivanjasprema

terapijskim skupinama

Broj (%) ispitanika

Pocetak istrazivanja Konzervg.tivna ESI Ukuprio P*
terapya
Onesposobljenost
0% do 20 % 6(9) 2(3) 8 (6) 0,32
21 % do 40 % 34 (53) 34.(53) 68 (53)
41 % do 60 % 21 (33) 21 (33) 42 (33)
61 % do 80 % 3(5) 7(11) 10 (8)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *y? test.

5.3.1.5. Intenzitet boli u odnosu na terapijske skupine (PD-Q upitnik)

PainDETECT Questionnaire, (PD-Q) je upitnik namijenjen probiru neuropatske Komponente
boli. Ukupni rezultat kreée se od —1 do 38, pri ¢emu visisSkor ukazuje na veéu vjerojatnost
neuropatske boli; vrijednosti > 19 sugeriraju vjerojatnu neuropatsku bol, dok vrijednosti < 12
upucuju na njezinu maluwjerojatnost.

U pocetnoj progjeni intenziteta boli 1 ukupnog PD-Q, rezultata nisu utvrdene znacajne razlike

izmedu terapijskih skupina (Tablica 5.25).

Tablica 5.25. Intenzitet boli i neuropatska komponenta (PD-Q) na pocetku istrazivanja prema

terapijskim skupinama

5 o Medijan (interkvartilni raspon)
Pocetak istrazivanja

prema t?rapijskoj skupini ‘Razlika 95%, raspon pe
PD-Q upitnik boli Konzervg-tlvna ESI pouzdansti
terapija
Sadasnja bol 7 (5,25 -8) 6,5(5-7) 0 -1do0 0,16
Najjaca bol 8(7-9) 8(7-9) 0 0do1l 0,49
Prosjecna bol 6,5(5-98) 7(6-38) 0 0do1l 0,05
Ukupno ocjena boli (12;6’_522) (131_720) 0 2do2 0,91

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana)
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Ukupno je 47 (37 %) ispitanika bilo pozitivno na neuropatsku bol, a 52 (41 %) ih je s nejasnim
nalazom. Nisu utvrdene znacajne razlike pri raspodjeli prema neuropatskoj boli izmedu skupina

(Tablica 5.26).

Tablica 5.26. Kategorije neuropatske boli (PD-Q) na pocetku istraZivanja prema’terapijskim

skupinama
Broj (%) ispitanika
Pocetak istrazivanja i pP*
l Konzerv%l.nvna ESI Uklpno
terapya
Neuropatska bol
negativho 15 (23) 14 (22) 29 (23) 0,97
nejasno 26 (41) 26 (41) 52 (41)
pozitivno 23 (36) 24 (38) 47 (37)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *y? test.

5.3.1.6. Procjena funkcionalne sposobnosti i onesposobljenosti s obzirom na terapijske
skupine (HAQ upitnik)

Health Assessment Questionnaire (HAQ) je instrument za pfocjenu funkcionalne sposobnosti i
stupnja onesposobljenosti u'svakodnevnim aktiviiestima, s rasponom vtijednosti od 0 do 3, pri
cemu visi rezultat eznadava veci stupanj funkcionalnog ostecenja. Unutarnja pouzdanost
upithika, izrazenakoeficijentom Cronbachsalpha, iznosila‘je0,791.

U 'pocetnoj procjent funkcionalne sposobnosti ve¢ina domena nije pokazala znacajne razlike
1izmedu terapijskih skupina. Znacajno nize vrijednostids skupini ESI zabiljezene su u domeni
prehrane (Mann Whitney U test, P=0,0006) i stiska (Mann Whitney U test, P = 0,005), dok je
znacajno visa razina boli u pesljednjih 7 dana zabiljeZena u skupini ESI u odnosu na skupinu

konzervativne terapije (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 5.27).
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Tablica 5.27. Funkcionalna sposobnost i onesposobljenost (HAQ) na pocetku istrazivanja

prema terapijskim skupinama

. T Medijan (interkvartilni raspon)
Pocetak istrazivanja

- prema;erapljskOJ skupini ‘Raglika if)lol/; ;:ISII;(S)E pr
HAQ upitnik Oizeergz ;Vna ESI
Odijevanje 2(12-2) 2(1,5-2) 0 0do0 0,65
Ustajanje 1(1-1) 1(1-2) 0 0do 0 0,52
Prehrana 1(0-1) 0(-0) 0 0do0 0,006
Hodanje 1(1-2) 1(1-2) 0 0do0 0,88
Higijena 1(0-1) 1(0-2) 0 0'do 0 0,35
Dohvat 2(1-2) 2(12-2) 0 0do0 0,39
Stisak 0,5(0-2) 0(0-1 0 -1do0 0,005
Aktivnosti 2(1-2) 2(1'-2) 0 0do0 0,92
Bolovi zbog bolesti u
zadnjih 7dana 60,5 (60 - 80)ms. 70 (60 - 80) 10 0do 10 0,04
(0 - bez boli; 100 - izrazita
bol)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjéna,razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisti¢ki susznacajne,

5.3.2. Promjene klinic¢kih ishoda unutar skupina

5.3.2.1. PromjenaKkvalitete i intenziteta boli (SF-MPQ upitnik)

U skupini konzervativne terapije zabiljeZeno® je zna€ajno smanjenje viSe pojedinacnih
karakteristikaboli: sijevajucu (Wilcoxon test, P = 0,04), probadajucu, ostru (Wilcoxon test, P
= 0,03), zareéu - palecu, neugodnu (Wilcoxon test, P*= 0,003), paraju¢u (Wilcoxon test,
P =0,01), umarajucu - iscrpljujuc¢us(Wilcoxon test, P <0,001) i nepodnosljivu bol (Wilcoxon
test, P = 0,002). Takoder, zabiljezeno je znacajno smanjenje senzorne, afektivne i ukupne

Komponente boli (Wilcoxon testy.P < 0,001)(Tablica 5.28).

44



Tablica 5.28. Promjena kvalitete 1 intenziteta boli (SF-MPQ) unutar skupine konzervativne

terapije
Konzervativna Medijan (interkvartilni raspon)
skupina B N B B fRazlika 93% raspon pP*
Oblik boli Prije terapije Poslije terapije pouzdanosti
pulsirajuéi 1(0-2) 1(0-2) 0 -0,5'do 0 0,76
sijevajudi 1(0-2) 1(0-2) -0,5 -0,5do 0 0,04
probadajuéi 2(1-2,5) 2(1-2) -0,5 -0,5do 0 0,03
ostri 2(0-3) 1(0-2) -0,5 -0,5do 0 0,03
gréeviti 1(0-2) 0(0-2) 0 -0,54do 0 0,07
izjedajuéi 000-1) 0(0-1 0 0do0 0,41
Zaredi - paleci 2 (0,25 -2,75) 1(0-2) 0,5 -0,5do 0 0,003
neugodni 2(1,25-3) 2(1-2) =055 -1do 0 0,003
pritiskajuci 2(0-2) 1(0-2) -0,5 -0,5do 0 0,12
na dodir 2(0-3) 1(0-2) 0 -0,5do 0 0,07
parajuci 1(0-2) 0(0-1) -0,5 -0,5do 0 0,01
umarajuci - 2(2-3) 2(0%2) 0,5 -1 do.0 <0,001
iscrpljujuci
mucni 0 (0 22) 040-1) 0 -0,5do 0 0,09
zastraSujuci 0 (0-11,75) 0(0-1) 0 :0,5do 0 0,05
nepodnosljivi 1 (0-2) 0(0-1) 0,5 20,5 do 0 0,002
- gadni
Senzorna bol 1649 - 19,75) 11 (6,25 -16) -3 -4,5do -1,5 <0,001
Afektivnabol 527 3(0,25-5,75) -1 -2 do -0,5 <0,001
Ukupna bol 19:(10 - 27) 13,5 (7,25 - 21) -4 -6,5 do -2 <0,001

ESI & epiduralna_injekcija steroida; *Wilcoxonoy test (fHodges-Lehmannova procjena razlike medijana).

Podebljane vrijednostiistatisti¢ki su znacajne.

U 'skupini ESI zabiljeZeno je statisticki, znacajno smanjenje svih karakteristika boli Takoder,

zabiljezeno je statisticki zna€ajno smanjenje senzorne, afektivne i ukupne komponente boli

(Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 5.29).

45



Tablica 5.29. Promjena kvalitete 1 intenziteta boli (SF-MPQ) unutar skupine ESI

Medijan (interkvartilni raspon)

gls)iik boli Prije Poslije Razlika iﬁéﬁiﬂ?ﬁ P
terapije terapije

pulsirajuéi 1(0-2) 1(0-2) 0,5 -0,5 do0 0,02
sijevajuci 2(0-3) 1(0-1) -1 -1 do'=0,5 <0,001
probadajuci 2(1-3) 1(0-2) -1 -1'do -0,5 <0,001
ostri 2(1-3) 1(0-2) -1 -1,5d0»-0,5 0,001
grdeviti 1(0-2) 0(0-1) 0,5 -1 do -0,5 <0,001
izjedajuéi 0(0-2) 0(0-1) 0 -0,5 d6 0 0,02
raredi - paleéi 2(0-3) 0(0-2) -0,5 -1do 0 <0,001
neugodni 2(2-3) 1,5(1-2) 05 -1 do -0,5 <0,001
pritiskajuéi 2(1-3) 1(0-2) -0,5 -1do -0,5 <0,001
na dodir 1(0-2) 1(0-2) 0,5 0,5do 0 0,02
parajuéi 1(0-2) 0(0-2) 0,5 -1do0 0,04
umarajuci - 2,5(1-3) 1,5.(0 - 2) 0,5 -1do -0,5 0,002

iscrpljujuéi
muéni 1(0-3) 0 (05 1,75) 0,5 -0,5 400 0,009
zastragujuci 1 (0 42) 0(0-1) 0,5 -{do-0,5 <0,001
nepodnosljivi 2(0-3) 0(0-1) 0,5 1.do0 <0,001
- gadni

Senzorna bol 711,25 -24) 9 (4 - 14,75) 6,5 -8,5do -4.5 <0,001
Afektiyna bol 742 - 10,75) 2(1-5,75) 2 -3,5d6 -1 <0,001
Ukupna bol 2205 (14,25-32,75) 12 (5-.19,75) 9 -11,5 do -6 <0,001

ESI - epiduralna injekeija_steroida; *Wilcoxonov ‘test ("Hodges-Lehmannovd procjena razlike medijana).

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

U abje terapijske skupine zabiljezeno je znacajno smanjenje jacine boli u proteklom tjednu i

sadasnje jacine boli nakon terapije (Wilcoxonov test, P < 0,001). Smanjenje je bilo izraZenije

wskupini EST u odnosu na skupinu konzervativne terapije (Tablica 5.30).
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Tablica 5.30. Promjena jacine boli unutar terapijskih skupina

Medijan (interkvartilni raspon) , . 95% raspon
" . » » ” » TRazlika pon
Jacina boli Prije terapije Poslije terapije pouzdanosti

P*

Konzervativno lijecenje

Jacina boli u

proteklom tjednu

(0-nikakvi bolovi do 10 60 (52,5 - 80) 50 (40 - 60) -15 -16 do -10 <0,001
- najgori mogu¢i

bolovi)

Sadasnja jacina

boli 3(2-3) 2(2-2) 035 -1 doi<0,5 <0,001
(0-nikakvi bolovi do 5 -
nesnosni bolovi)

ESI

Jac¢ina boli u

proteklom tjednu

(0-nikakvi bolovido 10 70 (60 - 80) 40 (20 - 50)
- najgori moguéi

bolovi)

35 -40 do -30 <0,001

Sadasnja jacina

boli 25(2-3) 2(129) 20,5 -1 dd%,5 <0001
(0-nikakvi bolovi do 5 -
nesnosni bolovi)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Wilcoxonov test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

5.3.2.2. Promjena kvalitete Zivota po terapijskim skupinama(SF-36 upitnik)

U /skupini konzervativne terapije zabiljeZzeno je, zna€ajno poboljSanje u domenama
vitalnosti/energije (Wilcoxonov test, P = 0,02) i socijalnih funkcija (Wilcoxonov test,
P < 0,001), dok u ostalim domenama kvalitete zivota misu utvrdene znacajne promjene (Tablica

5.31).

U skupini ESI zabiljeZeno znacajnopoboljSanje u vecini dimenzija kvalitete Zivota, ukljucujuci
tjelesnu aktivnost, tjelesnu bol, vitalnost/energiju, socijalne funkcije, mentalno zdravlje te
promjenu zdravlja u odnosu na proslu godinu. Takoder, zabiljeZeno je znacajno smanjenje
ograniCenja zbog tjelesnog i emocionalnog zdravlja, dok za opcu percepciju zdravlja nije

utvrdena statisti¢ki znac¢ajna promjena (Tablica 5.32).
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Tablica 5.31. Promjena kvalitete zivota (SF-36) unutar skupine konzervativne terapije

Medijan (interkvartilni

Konzervativna terapija " raspon) - "Razlika 9% raspon *
Prije Poslije pouzdanosti
terapije terapije
Tjelesno zdravlje
Tjelesna aktivnost 40 (26,3 -55) 45(30-58,8) 2.5 -2,5do 5 0,19
Ogranicenje aktivnosti zbog 0(0-18,8)  0(0-18,75) 0 0 do 0 0,54
tjelesnog zdravlja
Tjelesna bol 30 (20 - 40) 35 (20 - 40) 0 0do.5 0,34
Opca percepcija zdravlja 40 (25-52) 40 (30 -54,3) 2,5 0/do’5 0,06
Mentalno zdravlje
Vitalnost / Energija 40 (16,25 - 50) 40 (25/-50) 2.5 0do5 0,02
Socijalne funkcije 50 (37,5-62,5) 625 (50 - 75) 12,5 12,5do 18,8 <0,001
OgraniCenje zbog 43 5 100) 4330 - 100) 0 0do 0 0,82
emocionalnih problema
Mentalno zdravlje 56 (44 - 72) 54 (41 -.68) 0 -2do?2 0,51
Promjena u odnosu na proslu 25.(@5%.50) 50 (25 - 50) 0 0 do 0 0.17

godinu

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Wilcoxonov. test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike ‘medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

Tablica 5.32. Promjena kvalitete zivotay(SF-36) unutar ESI skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

o
ESI Prije Poslije Razlika 957% rasp on p*
. . pouzdanosti
terapyje terapye
Tjelesno zdravlje
Tjelesna aktivnost 35 (25 -50) 45 (40 265) 12,5 7,5 do 15,0 <0,001
Ogranicenje akfiynosti zbog 0 (0.~ 0) 0,(0 - 25) 0 0do 12,5 0,003
tjelesnog zdravlja
Tjelesna bol 20 (20 - 30) 40,(20 - 50) 15 10 do 20 <0,001
Opéa percepeija zdravlja 40 (30-56,5) 435(30.5-593) 15 0do 3,5 0,10
Mentalno zdravlje
Vitalnost / Energija 37,5 (25- 45) 45 (31,25 - 55) 7,5 5do 10 <0,001
Socijalne funkcije % 37,5 (25-50) 62,5(50-75) 188 18,8d025  <0,001
Ogranicenje zbog 0.(0'~ 100) 33,3 (0 - 100) 0 0do 16,7 0,03
emocionalnih problema
Mentalno zdravlje 52 (44 - 63) 56 (48 - 64) 2 0do4 0,007
Promjena u odnosu na prosiu 25 (0 - 50) 25 (6,25 - 75) 0 0do12,5  <0,001

godinu

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Wilcoxonov test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znaCajne.
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5.3.2.3. Promjena kvalitete spavanja po terapijskim skupinama (PSQI upitnik)

U obje terapijske skupine zabiljezeno je znacajno poboljSanje subjektivne kvalitete sna
(Wilcoxonov test, P < 0,001), dok je u skupini ESI dodatno utvrdeno znacajno smanjenje
uporabe lijekova za spavanje (Wilcoxonov test, P = 0,03). U ostalim komponentama PSQI

upitnika i ukupnom rezultatu nisu utvrdene znacajne promjene (Tablice 5.33 1'5.34).

Tablica 5.33. Promjena kvalitete spavanja (PSQI) unutar skupine konzervativne terapije

Konzervativna Medijan (interkvartilni raspon)
terapija B N N y "Razlika 5% Tasp on pP*
PSQI upitnik Prije terapije ~ Poslije terapije pouzdanosti
subjeldivna kvaliteta =y gy 2(142) 0,5 0,5d00,5  <0,001
Latencija do usnivanja 2(1-2) 1(1-2) 0 0do0 0,39
Trajanje spavanja 2(1-3) 2(1-3) 0 0do0 0,42
Ucinkovitost spavanja 1(0-3) 1L.(0-2) 0 0do0 0,95
Ometenost u spavanju 1(1-1) I (1=2) 0 0do0 0,16
Upotreba lijekova 1(0-3) 055(0-2) 0 0do0 0,08
Dnevna pospanost . 1 (0,25 1) 1(1-1) 0 0do0 0,64
Ukupna skala spavanja 9(7-11,75) 9(7-12) 0,5 0do1l 0,23

ESI - epiduralna injek€ija, steroida; *Wilcoxonov test ("Hodges-Lehmafnova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisti€ki su znacajne.

Tablica 5.34. Promjena kvalitete spavanja (PSQI) unutar,skupine ESI

ESI Medijan (interkvattilni'raspon) \ . 95% raspon
. - — » N TRazlika . P*
PSQI upitnik Prije terapije ~ Poslijenterapije pouzdanosti
Subjekmalvalite®™ 2(1-2) 05 05do1 <0001
Latencijado ) 5, 1(1-2) 0 0do0 0,05
usnivanja
Trajanje spavanja 2(1'=3) 2(1-3) 0 -0,5do 0 0,21
Uginkovitost 5, 1(0-2) 0 20,5do 0 0,22
spavanja
Ometenost u spavanju 1(1-1) 1(1-1) 0 0do0 0,13
Upotreba lijekova 1(0-3) 0(0-2) 0 -0,5do 0 0,03
Dnevna pospanost 1(1-1) 1(1-1) 0 0do0 0,12
Ukupna skala 9(7-11) 8,5(6-11) 0 1d0 0,5 0,44

spavanja

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Wilcoxonov test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znaCajne.
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U obje terapijske skupine vecina ispitanika imala je loSu kvalitetu spavanja prije i nakon
terapije. Nisu utvrdene znacajne promjene u raspodjeli kategorija kvalitete spavanja unutar

skupina (Tablica 5.35).

Tablica 5.35. Promjena kategorija kvalitete spavanja unutar terapijskih skupina

Broj (%) ispitanika

Prij S X p*
e Poslije _terapije

terapije
Konzervativna terapija
Dobra kvaliteta spavanja 10 (16) 8.(13) 0,69
Losa kvaliteta spavanja 54 (84) 56 (88)
ESI
Dobra kvaliteta spavanja 11(17) 8 (13) 0,51
Losa kvaliteta spavanja 53(83) 56 (88)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *McNemar-Bowkerov test

5.3.2.4. Promjena onesposobljenosti (Oswestry upitnik) u odnosu na_terapijske skupine

U obje terapijske skupine, zabiljezeno je znacajno smanjenje ukupnoghOswestry skora
(Wilcoxon test, P<0,001).

U skupini konzervativne tefapije znacajna poboljSanja uocena.su u deimenama intenzitet boli
(Wilcoxonow, test, P. < 0,001) sjedenja (Wilcoxonov itest, Py= 0,004) i seksualnog Zivota
(Wilcoxonov test;, P < 0,001), dok u ostalim domenama nisuutvrdene znacajne promjene.
U'skupini ESI zabiljezeno je znacajno poboljSanje u vecini analiziranih domena, ukljucujuci
intenzitet boeli, osobnu njegu, podizanje tereta, hodanjes sjedenje, stajanje, spavanje, seksualni

i drustveni zivot te putovanja (Tablice 5.36 1 Tablica 5.37).
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Tablica 5.36. Promjena onesposobljenosti (Oswestry indeks) unutar skupine konzervativne

terapije
Medijan (interkvartilni raspon)
. . — . . 95% raspon
Konzervativna terapija B B Poslije Razlika : P*
Prije terapije . pouzdanosti
terapije
Intenzitet boli 2,5(2-3) 2(2-2) -0,5 -0,5'do 0 <0,001
Osobna njega 1(0-2) 1(0-2) 0 0.do 0 0,84
Podizanje tereta 3(2-3) 2(1-3) 0 0'do)0 0,21
Hodanje 1(1-2) 1(1-1) 0 0do 0 0,25
Sjedenje 2(2-4) 2(2-2) 20,5 -0,5do 0 0,004
Stajanje 32-3) 2(1-3) 0 -0,5do 0 0,07
Spavanje 1(1-2) 1(1,2) 0 0do0 >0,99
Seksualni zivot 1(1-3) 0(0-2) -0,5 -0,5 do -0,5 <0,001
Drustveni zivot 2(1-3) 2(1-3) 0 0do0 0,51
Putovanja 1(1-2) 1(1-2) 0 0do0 0,61
Oswestry upitnik - 37(28-458) M 16(13-21) 20 -22,5do-18" h<0,001
ukupno

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test)("Hodges-Lehmannova procjeha razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.

Tablica 5.37. Promjena onesposobljenosti (Oswestry indeks) unutar ESI skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

ESI o .
prema terapijskoj skupini { 95% raspon
Razlika . *
o 3 3 Poslije pouzdanosti
Oswestry upitnik Prije terapije e
terapije
Intenzitet boli 2(12-3) 2(1=2) 0,5 -1 do-0,5 <0,001
Osobna njega 1(0-2) 0,(0 - 1,8) 0 -0,5do 0 0,001
Podizanje tereta 3(2-4) 24(-3) 0 -0,5do 0 0,005
Hodanje 1(1-3) 1(1-1) -0,5 -0,5do 0 <0,001
Sjedenje 2(2-4) 2(1-2) -1 -1,5do -0,5 <0,001
Stajanje 3(2-3) 2(1-3) -0,5 -0,5do 0 <0,001
Spavanje (- 2) 1(1-1) 0 -0,5do 0 <0,001
Seksualni zivot 1(1-4) 0(0-3) -1 -1do -0,5 <0,001
Drustveni zivot 3(2-3) 2(1-3) -0,5 -1do -0,5 <0,001
Putovanja 1(1-2,75) 1(1-2) -0,5 -0,5do 0 0,001
Oswestry upitnik - 40 (34-51,5) 15(103-19) 26 -28,5do-23  <0,001
ukupno

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana)
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U obje terapijske skupine zabiljezena je =znaCajna promjena raspodjele kategorija
onesposobljenosti nakon terapije (Test marginalne homogenosti, P < 0,001), uz povecanje
udjela ispitanika s blagim stupnjem onesposobljenosti (0 do 20%) i smanjenje udjela ispitanika

s viSim stupnjevima onesposobljenosti (Tablica 5.38).

Tablica 5.38. Promjena kategorija onesposobljenosti unutar terapijskih skupina

Broj (%) ispitanika

Onesposobljenost Prije Poslije P*
terapije terapije

Konzervativna terapija

0 % do 20 % 6 (9,4) 47 (13.9) <0,001
21 % do 40 % 34 (53,1) 17/826.,6)

41 % do 60 % 21 (32,8) 0

61 % do 80 % 3 (4,7) 0

ESI

0 % do 20 % 23,1 53 (82,8) <0,001
21 % do 40 % 34.(53,1) 11(17,2)

41 % do 60 % 21(32.8) 0

61 % do 80 % 7(10,9) 0

ESI - epiduralna injekcija stereida; *Test marginalne homogenosti. Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

5.3.2.5. Intenzitet boli u odnosu na terapijske skupine (PD-Q upitnik)

U obje terapijske skupine zabiljeZeno je znacajnonsmanjenje sadasnje, prosjecne i ukupne
ocjene boli. U skupini konzervativne terapije zabiljeZeno je 1 znacajno smanjenje najjace boli
(Wilcoxonov test, P < 0,019;hdok su u skupini ESI sva analizirana mjerenja boli pokazala

znacajno smanjenje (Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 5.39).
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Tablica 5.39. Promjena intenziteta boli i ukupnog PD-Q rezultata unutar terapijskih skupina

Medijan (interkvartilni raspon)

PD-Q upitnik boli Prije Posije 'Razlika 32:{;5:;3‘;2 p*
terapije terapije

Konzervativna terapija

Sadasnja bol 7(5,25 - 8) 6(4-7) -1 -1,5 do 0,5 <0,001

Najjaca bol 8(7-9) 8(7-8,75) -0,5 -0,5 do 0 0,001

Prosjecna bol 6,5 (5-8) 6(5-7) -0,5 -0,5do 0 0,01

Ukupno ocjena boli 16,5 (12 - 22) 15 (11 -18) -2,5 -3,5do -1 <0,001

ESI

Sadasnja bol 6,5(5-7) 4(2-06) -2 -2,5do -1,5 <0,001

Najjaca bol 8(7-9) 7(5-8) -2 -2,5do -1 <0,001

Prosjecna bol 7(6-8) 5 (3£6,75) -2 -2,5do -1,5 <0,001

Ukupno ocjena boli 17 (13 -20) 11 (8 -16) 4,5 -6 do -3,5 <0,001

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

U obje terapijske skupine zabiljeZena je'znaCajna promjena raspodjele kategorija neuropatske
boli nakon terapije. U skupini ESI uoden je izrazen porast udjela ispitanika shnegativnim
nalazom uz istodobno $manjenje udjela ispitanika s pozitivnim nalazom, dok su u skupini

konzervativne terapije.,promjene bile manje izrazene, ali takoder.znacajne (Tablica 5.40).

Tablica 540. Promjena kategorija neuropatskeiboli (PR-Q)unutar terapijskih skupina

Broj (%) ispitanika
Netitopatska bol - - - - p*
Prije'terapije Poslije terapije

Konzervativna terapija

negativno 15 (23,4) 24 (37,5) 0,001
nejasno 26 (40,6) 26 (40,6)
pozitivno 23 (35,9) 14 (21,9)

ESI
negativno 14(21,9) 40 (62,5) <0,001
nejasno 26 (40,6) 15 (23.4)
pozitivno 24 (37,5) 9 (14,1)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *McNemar-Bowkerov test. Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.
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5.3.2.6. Promjena funkcionalne sposobnosti i onesposobljenosti s obzirom na terapijske
skupine (HAQ upitnik)

U obje terapijske skupine zabiljezeno je znaCajno smanjenje boli u posljednjih 7 dana
(Wilcoxon test, P < 0,001), izraZenije u skupini ESI. U skupini konzervativne terapije
zabiljeZzena su znacajna poboljSanja u u svim domenama osim u.domeni odijevanja, dok u
skupini ESI znacajna poboljSanja obuhvacaju vecinu analiziranih domena, bez odijevanja i

domene dohvata (Tablica 5.41).

Tablica 5.41. Promjena funkcionalne sposobnosti i onesposobljenosti(HAQ) unutar terapijskih

skupina
Medijan (interkvartilni raspon) 95% rasbon
HAQ upitnik Prije Poslije Raclika’ ' dan‘(’)s ﬁ *
terapije terapye
Konzervativna terapija
Odijevanje 22-2) 2(1-2) 0 0do0 0,55
Ustajanje 1(141) 21,25 -2) 1 0,5do 1 <0,001
Prehrana 0(0-1) 1(1-2) 1 1dol <0001
Hodanje 1(1-2) 2(1-2) 05 0,5do 1 <0,001
Higijena 1(0-17) 1,5(-2) 1 0,5do 1 <0,001
Dohvat 2(1-2) 2(2-2) 0 0 do 0,5 0,02
Stisak > 0,5(0 - 2) 1(1-2) 0,5 0do 1 <0,001
Aktivaosti 2(1-2) 2(2-2) 045 0do 0,5 <0,001
Bolovi zbog bolesti u
zadnjih 7.dana ¢, 5 0. 80) . 50,(40260) 15 20do-10  <0,001
(0 - bez boli; 100°= izrazita
bol)
ESI
Odijevanje  2(1,2542) 2(1-2) 0 -0,5do 0 0,54
Ustajanje 1(1-2) 2(1-2) 0,5 0,5do0,5  <0,001
Prehrana 0,(0-0) 1(1-1) 1 l1dol <0,001
Hodanje 1(1%2) 1(1-2) 0,5 0do0,5 0,001
Higijena 1(0-2) 1(1-2) 0,5 0,5do 1 <0,001
Dohvat 22-2) 2(1-2) 0 0do 0 0,88
Stisak 0(0-1) 1(1-1) 1 1do1l <0,001
Aktivnosti 2(1-2) 2(1-2) 0,5 0do 0,5 0,01
Bolovi zbog bolesti u
zadnjih 7dana 56 60 _g0) 40 (20 - 60) 35 40do-28  <0,001
(0 - bez boli; 100 - izrazita
bol)

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne
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5.3.3. Ucinak terapije na bol, onesposobljenost i kvalitetu Zivota

Primjenom linearnog mjeSovitog modela utvrden je znaCajan uinak vremena na sve
komponente boli, uz smanjenje senzorne, afektivne i ukupne boli nakon terapije (P < 0,001).
Nije utvrden znacajan ucinak terapijske skupine niti interakcije vremena idterapijen(Tablica

5.42).

Tablica 5.42. Ucinak vremena, terapijske skupine na MPQ upitnik

o Senzorna bol Afektivna bol Ukupna bol
MPQ upitnik
B (95% CI) B7(95% CI) B (95% CI)
Miereni et . -6,39 (-8,96 do -3,92) £ 2,43 (:3,70do -1,17) -8,84 (-12,5 do -5,16)
jerenje (poslije th vs. prije th) P <0,001 P < 0,001 P <0001
Terapiia (BSL ve. klasic 2,36 (-4,92d00,21)  -1/28 (-2,54do -0,01)  -3,64 (-7,31 do 0,04)
erapija (ESI vs. klasi¢na) P=0,07 P =004 P =005
Mierettie x teranii 3,42 (-0,21 do 7,06) 1,03 (-0,76 d0 2,82) 4,47 (-0,73 do 9,67)
jerenje x teraplja P=0,07 P=026 P=0,09

Linearni mje$oviti model. Podebljane vrijednosti,statisti¢ki su zna¢ajne

Uocene su znacajne promjenekroz vrijeme u pojedinim dimenzijama kvalitete Zivota. Znacajno
poboljSanje zabiljezeno je u tjelesnej aktivnosti, vitalnosti/energiji, socijalnim funkcijama te
procjeni promjene zdravlja wmodnosu na prethodnu godinu.

Za tjelesnu aktivnost 1 tjelesnu bol utvrdena je znacajna/nterakeija vremena i terapije, Sto
ukazuje na razli€it‘ucinak terapijskih pristupa na promjene‘u tim' domenama. U ostalim

dimenzijama nisu utvedeni znacajni ucinci terapije niti interakcijesvremena i terapije (Tablica

5.43).
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Tablica 5.43. Ucinak vremena i terapijske skupine na SF-36 upitnik

B (95% CI)

P* vrijednost

Tjelesno zdravlje

Tjelesna aktivnost

Mjerenje (poslije th vs. prije th) 11,8 (5,23 do 18,4) <0,001
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 3,48 (-3,1 do 10) 0,30
Mjerenje x terapija -9,79 (-19,1 do -0,5) 0,04
Ogranicenje aktivnosti zbog tjelesnog zdravlja
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 12,89 (-77,9 do 103,7) 0,78
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 7,81 (-83 do 98,6) 0,87
Mjerenje X terapija -15,23 (-143,6 do 113,1) 0,82
Tjelesna bol
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 16,72 (-17,6 d6 52,1) >0,99
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 8,91 (-30,9/do 48,7) 0,66
Mjerenje X terapija -15 (22,5 do -7,5) <0,001
Op¢a percepcija zdravlja
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 2,05°(-4,7 do 8,8) 0,55
Terapija (ESI vs. klasi¢na) -2,2 (-9 do 4,5) 0,52
Mjerenje X terapija 0,75 (-8,8 do 10,3) 0,88
Mentalno zdravlje
Vitalnost / Energija
Mjerenje (poslije th vs./prije th) 8,12 (1,9 do 14,4) 0,01
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 0,94 (-5,3 do 7,2) 0,77
Mjerenje x terapija -4,77 (-13,6 do 4) 0,29
Socijalne funke€ije
Mjerenje (poslijedh vs. prije th) 10,94 (-4,6 do 26,5) <0,001
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 5,73,(-9,8do 21,3) 0,19
Mjerenje x terapija -11,46 (-33,5 do 10,6) 0,13
QgraniCenje ‘zbeg emocionalnih problema
Mjerenje (poslije,th vs. prije th) 3,69 (2,8 do 10,2) 0,17
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 335 do'9,5) 0,47
Mjerenje x terapija -4,5 (-13,7 do 4,7) 0,31
Mentalno zdravlje
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 3,69 (-2,8 do 10,2) 0,27
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 3(-3,5d09,5) 0,36
Mjerenje x terapija -4,5(-13,7 do 4,7) 0,34
Promjena u odnosu na proslu godinu
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 13,28 (3,9 do 22,7) 0,006
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 9,38 (0 do 18,8) 0,05
Mjerenje X terapija -10,16 (-23,4 do 3,1) 0,13

Linearni mjesoviti model. Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne

Nisu utvrdene znaCajne promjene ukupne kvalitete spavanja (PSQI) kroz vrijeme niti razlike

izmedu terapijskih skupina.



Za Oswestry upitnik zabiljeZzeno je znacajno smanjenje onesposobljenosti tijekom vremena

(P <0,001), uz znacajan ucinak terapijske skupine i interakcije vremena i terapije (P = 0,03).

Za neuropatsku bol (PD-Q) utvrdeno je znacajno smanjenje tijekom vremena (P < 0,001), bez

znacajnog ucinka terapije niti interakcije vremena i terapije (Tablica 5.44).

Tablica 5.44. Uc¢inak vremena, terapijske skupine na MPQ upitnik

PSQI Oswestry Neuropatska bol
Ukupno spavanje upitnik (PDQ)
B (95% CI) B (95%CI) B (95% CI)
-0,28 -26,61 -4,78
Mjerenje (poslije th vs. prije th) (-1,4 do 0,8) (=30,4do -22,8) (-6,9 do -2,7)
P=0,62 P £0,001 P <0,001
-0,09 -4.31 -0,03
Terapija (ESI vs. klasi¢na) (-1,2do 1) (-8,1 do -0,5) (-2,1do 2,1)
P=0,87 P = 0,03 P=0,97
0,42 5,98 2,67
Mjerenje x terapija (-1,2 do 2) (0,7 do 11,3) (-0,3 do 5,6)
P=0,60 P=0,03 P=0,08

*Linearni mjeSoviti model. Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne

Uocene su znacajne promjene kroz vrijeme u pojedinim domenama funkcionalne sposobnosti.

Znacajno poboljSanje zabiljeZeno je u domenama ustajanja, prehrane, hodanja i stiska, dok

nema znacajnih promjena u domeni aktivnosti.

Znacajan ucinak terapijske skupine utvrdefjedr domenama prehrane i stiska (P < 0,01), dok je

znacajna interakcija vtemena i terapije zabiljeZena u domeni ustajanja (P = 0,04). U ostalim

domenama nisu utvrdeni znacajni ucinci vremena,sterapije niti njihove interakcije (Tablica

5.45).
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Tablica 5.45 . U¢inak vremena, terapijske skupine na SF-36 upitnik

B (95% CI) P vrijednost
Odijevanje
Mjerenje (poslije th vs. prije th) -0,06 (-0,3 do 0,2) 0,57
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 0,001 (-0,2 do 0,2) >0,99
Mjerenje x terapija 0,02 (-0,3 do 0,3) 0,92
Ustajanje
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 0,55 (0,4 do 0,7) <0,001
Terapija (ESI vs. klasi¢na) -0,04 (-0,3 do 0,2) 0,73
Mjerenje x terapija 0,21 (0 do 0,4) 0,04
Prehrana
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 0,944(0,8 do1,1) <0,001
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 0,3%(0,14do 0,5) 0,007
Mjerenje X terapija -0,05 (-0,2 do 0,1) 0,63
Hodanje
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 0,34,(0,1 do 0,6) 0,005
Terapija (ESI vs. klasi¢na) -0,02 (<0,3 do 0,2) 0,89
Mjerenje X terapija 0,28 (-0,1 do 0,6) 0,10
Higijena
Mjerenje (poslije th vs. prije th) - -
Terapija (ESI vs. klasi¢na) - -
Mjerenje X terapija = =
Dohvat
Mjerenje (poslije thwws. prijeith) 0,02 (-0,8.d0 0:8) >0,99
Terapija (ESI vs. klasicna) -0,06 (-059 do 0,7) >0,99
Mjerenje x terapija 0,17 (-1 do 1,3) >0,99
Stisak
Myerenje (poslije th vs. prije th) 0,75(0,5 do'1) <0,001
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 0,44 (0,2 do 0,7) <0,001
Mjerenje x terapija -0,33 (-0,7 do 0) 0,06
Aktivnosti
Mjerenje (poslije th vs. prije th) 0,23 (0 do 0,5) 0,05
Terapija (ESI vs. klasi¢na) 0(-0,2 do 0,2) >0,99
Mjerenje x terapija 0,08 (-0,3 do 0,4) 0,64

*Linearni mjeSoviti model. Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

5.4. Razlike u promjenama klini¢kih ishoda i biokemijskih markera s obzirom na
terapijske skupine

Utvrdene su statisticki znacajne razlike u promjenama senzorne i ukupne komponente boli
izmedu terapijskih skupina, pri ¢emu je u skupini ESI zabiljeZeno izraZenije smanjenje u odnosu
na skupinu konzervativne terapije (Mann Whitney U test, P ). Za afektivnhu komponentu boli

nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu skupina (Tablica 5.46).
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Tablica 5.46. Razlike u promjenama MPQ komponenti izmedu terapijskih skupina

Medijan (interkvartilni raspon)

prema t'erapij skoj skupini ‘Razlika 95%, raspon pr
AMPQ upitnik Konzerva.ljuvna ESI pouzdanosti
terapija
ASenzorna bol 2,5(-8-0,75)  -6(-11--1) -3 -6 do -1 0,008
AAfektivna bol -1(-3-0) 2(-5-0) -1 x2do 0 0,09
AUkupna bol -3(-10-0) 9(-17--13) -5 -8do.-1 0,01

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena tazlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.

Utvrdene su statisticki znacajne razlike u promjenamia svil' analiziranih komponenti boli
izmedu terapijskih skupina, pri ¢emu je u skupini ESI/ zabiljezeno izraZenije smanjenje
sadasnje, najjace, prosje¢ne (Mann Whitney U test, P < 0,001) i ukupne boli u odnosu na

skupinu konzervativne terapije (Mann Whitney U test, P= 0,004) (Tablica 5.47).

Tablica 5.47. Razlike u promjenama PD4Q rezultata izmedu terapijskih skupina

Medijan (interkvartilni raspon)

APD-Q upitnik boli prema tefapijskoj skupini Razlika o 2/eraspon by
Konzervgpvna ES] pouzdanosti
terapyja
ASadasnja bol -1(-2-0) 2 (-3.4-1) -1 -2do0 <0,001
ANajjaca ol 0/(-1-0) 1,5(-3-0) 4 2do0 <0,001
AProsjetna bol 0 (-1-0) 2 (-3~ 0) B 2do-1  <0,001
Alkupno ocjena boli 2(-5-0) 45 (47,8 ==1,3) -2 -4 do -1 0,004

ESI - epiduralnd injekeija, steroida; *Mann Whitney Untest ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u promjenama veéine domena kvalitete spavanja
izmedu terapijskih skupina. Znacajna razlika zabiljeZena je u promjeni ometenosti u spavanju,
pri ¢emu je u skupini ESI zabiljeZeno izrazenije smanjenje u odnosu na skupinu konzervativne
terapije (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 5.48).

Utvrdene su znacajne razlike u promjenama viSe domena Oswestry upitnika izmedu terapijskih
skupina, ukljucujuci osobnu njegu, hodanje, sjedenje, spavanje, drustveni Zivot 1 putovanja, pri
¢emu je u skupini ESI zabiljeZeno izraZenije poboljSanje. Biljezi se i znacajna razlika u
ukupnom Oswestry skoru, uz vece smanjenje u skupini ESI u odnosu na skupinu konzervativne

terapije (Mann Whitney U test, P = 0,001) (Tablica 5.49).
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Tablica 5.48. Razlike u promjenama kvalitete spavanja (PSQI) izmedu terapijskih skupina

Medijan (interkvartilni raspon)

APSQI upitnik preme t.erapij skoj skupini Razlika >0 Faspon P*
Konzerv?tlvna ESI pouzdanosti
terapija
SAnSaubjektivna kvaliteta 0(0-1) 1(0-1) 0 0do 0 0,08
ALatencija do usnivanja 0(0-0) 0(0-0) 0 0do 0 0,68
ATrajanje spavanja 0(0-0) 0(-0,75-0) 0 0do0 0,73
AUcinkovitost spavanja 0 (-0,25 - 0,25) 0(-1-0) 0 -1do0 0,20
AOmetenost u spavanju 0,1(0-1) -0,25 (-1-0) -0,2 0do0 0,04
AUpotreba lijekova 0(0-0) 0(0-0) 0 0do0 0,85
ADnevna pospanost 0(0-0) 0(0-0) 0 0do0 0,33
AUkupna skala spavanja 0(-1-2) 0(-2-7) 0 -1do0 0,24

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).

Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.

Tablica 5.49. Razlike u promjenama onesposobljenosti (Oswestry indeks) 4zmedu terapijskih

skupina
Medijan (interkvartilni raspon)
AOswestry upitnik prema terapijskoj skupini W, o SPOD *
Konzervg.tivna ESI pouzdanosti
terapya

Alntenzitet boli 0(-1-0) 0,(-1 - 0) 0 0do0 0,12
AOsobna njega 0(0-0) -0,31.-0) 0 0do0 0,03
APodizanje tereta 0(0-0) 0(-1-0) 0 0do0 0,21
AHodanje 0(0-0) -0,5(-1 - 0) 0 -1do 0 0,007

ASjedenje 0(-1-0) -1 (2 50) 0 -1do 0 0,01

AStajanje 0(-1-0) 0 (-1 - 0) 0 0do 0 0,08

ASpavanje 0(0-0) -0,5(-1-0) 0 0do0 0,001

ASeksualni zivot 0'(-1.- 0) -1(-1-0) 0 -1do0 0,06
ADrustveni zivot 0(0-0) -1(-1-0) 0 -1do0 <0,001
APutovanja 0(0-0) -1 (-1-0) 0 -1do0 0,001

ﬁlglspvrvlzmy upitnik - 20(-26--14)  -24,5(-34--19) -5 9do-2 0,001

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike medijana).

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.
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Utvrdene su znacajne razlike u promjenama vise dimenzija kvalitete zivota izmedu terapijskih
skupina. U skupini ESI zabiljezeno je izrazenije poboljSanje u tjelesnoj aktivnosti, ograni¢enju
aktivnosti zbog tjelesnog zdravlja, tjelesnoj boli, vitalnosti/energiji, socijalnim funkcijama i
mentalnom zdravlju. Za op¢u percepciju zdravlja, ogranic¢enje zbog emocionalnihyproblema i
promjenu zdravlja u odnosu na prethodnu godinu nisu utvrdenesznacajne razlike izmedu

skupina (Tablica 5.50).

Tablica 5.50. Razlike u promjenama kvalitete zivota (SF-36) izmedu terapijskih'skupina

Medijan
(interkvartilni raspon) 959
ot b . - ) o raspon «
prema.teraplj skojiskupini Razlika pouzdanosti P
Konzervg-tlvna EST
terapya
ATjelesno zdravlje
ATjelesna aktivnost 04=5=,10) 10 (0 - 25) 10 5dol5 <0,001
AOgramcenjg aktivnosti zbqg 0.0 - 0) 2(0-18,75) 5 0 do 0 0,006
tjelesnog zdravlja
ATjelesna bol 0(0-10) 10 (0 - 30) 10 10:do 20 <0,001
AOpc¢a percepcija zdravlja 0 (-5-10) 0(-5) 0 -5do5 0,87
AMentalno zdravlje
AVitalnost/ Energija 0(0-5) 5(0 - 18475) 5 0do5 0,03
ASocijalne funkcije 12,5(0-25) 25(12,5£37.5) 12,5 0do 12,5 0,01
AOgraniCenje zbog i .
emocionalnilvproblema 0(0-0) 0 O%@ y 0do0 0,23
AMentalno zdravlje 0 (-4+4) 0,50 8) 4 0do4 0,02
APromjena iodnosu,na proslu 0 (0%0) 00 - 25) 0 0do 0 0,09

godinu

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney U test (iHodges-Lehmannova procjena razlike medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

Utvrdene su znacajne razlike u promjenama pojedinih domena HAQ upitnika izmedu
terapijskih skupina. U skupini ESIizabiljezeno je izrazenije poboljSanje u domenama ustajanja
(Mann Whitney U test, P = 0,04) 1 stiska (Mann Whitney U test, P = 0,01), dok u ostalim

domenama nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu skupina (Tablica 5.51).
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Tablica 5.51. Razlike u promjenama funkcionalne sposobnosti (HAQ) izmedu terapijskih

skupina
Medijan (interkvartilni raspon)
0

L b, g

AHAQ upitnik .. ESI
terapija

AQOdijevanje 0@©-0) 0(-1-0,6) 0 0,do 0 0,85
AUstajanje 1(0-1) 0,500-1) 0 0'do0 0,04
APrehrana 1(1-1) 1(1-1) 0 0do0 0,63
AHodanje 1(0-1) 00-1 0 -1.do 0 0,05
AHigijena 1(0-1) 1(0-1) 0 0do0 0,24
ADohvat 00-1 0(-141) 0 0do0 0,20
AStisak 0,5(0-1) 1 (1-1) 0 0do0 0,01
AAktivnosti 00-1 00-1 0 0do0 0,65
?ii?lﬁ?ll%i?&%abdesu ’ (0,250i50,72) (0,1%?%,63) 0 0,13do0 0,52

ESI - epiduralna injekcija steroida; *Mann Whitney. Ui test ("Hodges-Lehmannova procjena razlike ‘medijana).
Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

5.5. Povezanost promjena klinic¢kih ishoda i biokemijskih markera

5.5.1. Povezaneost promjena klinickih ishoda i biokemijskih markera u'grupi s
konzervativnom terapijom

Uogene su pojedine znacajne povezanostisizmedu promjena,biomarkera i promjena klinickih
ishoda. NajizraZenijeisu bile negativne pevezanosti 1zmedu premjena IL-1 beta i afektivne
komponente‘boli (Rho = -0,324) te ukupne boli ptema, MPQ upitniku (Rho = -0,259) , kao i
pozitivne povezanosti izmedu promjena IL-1 beta 1 komponenti boli prema PD-Q upitniku
(Rho = 0,270). Za vecinu ostalih testiranih veza nisu utvrdene znacajne povezanosti (Tablica

5.52).
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Tablica 5.52. Povezanost promjena biomarkera i promjena klinickih ishoda

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

AINF gamma AIL-1 beta AIL-6 AIL-8

AMPQ upitnik
ASenzorna bol 0,144 (0,26)  -0,204 (0,11)  -0,191 (0,13)  40,034(0,79)
AAfektivna bol 0,172 (0,17)  -0,324 (0,01) -0,001(0,99) 0,134 (0,29)
AUkupna bol 0,168 (0,19)  -0,259 (0,04) -0,145 (0,25) 0,026 (0,84)

APD-Q upitnik boli

ASadas$njabol  -0,004 (0,97) -0,045(0,72) -0,114(0,37) 0,039 (0,76)
ANajjaca bol  -0,114 (0,37) 0,270 (0,03) 05042 (0,74)._« -0,024 (0,85)
AProsjecna bol ~ -0,192 (0,13) 0,270 (0,03) 0,091,(0,48) 0,032 (0,80)
AUkupno ocjena boli ~ -0,083 (0,52)  -0,038(0,77) £ -0,112(0,38) 0,010 (0,94)

APSQI upitnik
ASubjektivna kvaliteta sna 0,025 (0,85) 0,006(0,96) -0,131 (0,30) 0,231 (0,07)
ALatencija do usnivanja 0,003 (0,98)  -0,129 (0,31) 0,059 (0,64) -0,137 (0,28)
ATrajanje spavanja  -0,01640,90) », -0,065 (0,61)  -0,207 (0,10)  -0,071(0,58)
AU¢inkovitost spavanja 0,021(0,87)  -0,148 (0,25) -0,116(0,37) 0,064 (0,62)
AOmetenost u spavanju 0,010 (0,94) /-0,023 (0,86) -0,026 (0,84) -0,044 (0,73)
AUpotreba lijekova ™ -0,074 (0,56)"  -0,190 (0,13)  -0,097 (0,44) -0,028 (0583)
ADnevna pospanost 0,239¢0,06)  -0,183 (0,16) 0,039(0,76) 0,048 (0,71)
AUkupna skalaspavanja 0,082 (0,52)  -0,206 (0,10) _-05091 (0,48). -0,006 (0,96)

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

Zabiljezena je pozitivna povezanost izmedu premjena MMP-3 1 afektivne komponente boli
prema MPQ upitniku (Rho = 0,348), kao 1 pozitivna povezanest izmedu promjena MMP-9 i
ometenosti uspavanju (Rho = 0,264) te izmedu promjena MMP-3 i dnevne pospanosti (Rho =

-0,336)). Za vecinu ostalih testiranih veza nisu utvrdene znacajne povezanosti (Tablica 5.52).
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Tablica 5.52. Povezanost promjena TNF-alfa i metalopeptidaza s promjenama klinic¢kih ishoda

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

ATNF alpha AMMP-3 AMMP-9

AMPQ upitnik
ASenzorna bol -0,202 (0,11) 0,156 (0,22) 0,053(0,68)
AAfektivna bol -0,163 (0,20) 0,348 (0,001) 0,413 (0,38)
AUkupna bol -0,189 (0,13) 0,231 (0,07) 05071 (0558)

APD-Q upitnik boli

ASadasnja bol -0,014 (0,91) 0,060 (0,64) 0,118 (0,36)
ANajjaca bol 0,149 (0,24) <0,051°(0;69) 0,055 (0,67)
AProsjec¢na bol 0,211 (0,09) -0,168(0,19) -0,073 (0,57)
AUkupno ocjena boli 0,028 (0,83) -0,111 (0,38) -0,074 (0,57)

APSQI upitnik
ASubjektivna kvaliteta sna 0,018 (0,89) 0,148 (0,24) -0,092 (0,48)
ALatencija do usnivanja 0,064.(0,62) -0,011 (0,93) 0,115.(0,37)
ATrajanje spavanja 0,061 (0,63) -0,048 (0,71) 0,0430,74)
AUcinkovitost spavanja 0,100(0,44) -0,108 (0,40) 0,066 (0,61)
AOmetenost u spavanju -0,076 (0,55) 0,016 (0,90) 05264 (0,04)
AUpotreba lijekova -0,010(0,94) -0,114 (0,3%) -0,073%0,57)
ADnevna pospanost -0,001 (0,99) -0,336 (0,01) 0,134 (0,31)
AUkupna skala‘spavanja 0,014 (0,92) -0,219(0,08) 0,163 (0,20)

Podebljane vrijednosti statistickisu znacajne.

Uocene su pojedine znagajne povezanosti izmedu, promjena citokina 1 promjena funkcionalnih

ishoda te kvalitete,Zivota. NajizraZenije sdhbile pozitivne povezanosti izmedu promjena IL-1

beta,i pojedinih domena Oswestry upitnika (podizanje,tereta i hodanje), kao i negativne

povezanosti'izmedu promjena IL-8 i domena spavanjad drustvenog zivota.

Takoder, zabiljezena je pozitivna povezanost izmedu promjena IL-6 i tjelesne boli prema SF-

36 upitniku. Za veéinu ostalih, testiranith veza nije utvrdena statisticki znacajna povezanost

(Tablica 5.53).
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Tablica 5.53. Povezanost promjena citokina s promjenama funkcionalnih ishoda i kvalitete

Zivota
Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
AINF gamma AIL-1 beta AIL-6 AIL-8
AOswestry upitnik
Alntenzitet boli  -0,120 (0,34) 0,039 (0,76) 0,143 (026) 40,144,(0,26)
AOsobna njega  -0,026 (0,84) 0,009 (0,94)  0,001>0,99)/ 0,031 (0.81)
APodizanje tereta 0,087 (0,49) 0,328 (0,01) 40,006 (0:96) 105173 (0,17)
AHodanje 0,310 (0,01)  -0,164 (0,20) | =0,067 (0,605, -0,160 (0,21)
ASjedenje  -0,048 (0,71)  -0,006 (096). 0,091 (0.47) 0,066 (0,60)
AStajanje  0,142(0,26) 0,217 (0,08) 1-0,080(0,53) 0,048 (0,71)
ASpavanje 0,277 (0,03)  Q,011(093) 0127 (0,32) -0,259 (0,04)
ASeksualni Zivot 0,056 (0,69) @ 0,079 (0,57) £ 0,047 (0,74) 0,120 (0,39)
ADrutveni zivot  -0,090 (0,48) <0027 (0,83) 0,038 (0,77)  -0,359 (0,01)
APutovanja 0,032 (0,81)  0,019,(0.88) -0,154 (0,23)  -0,043 (0,74)
AOswestry upitnik -ukupno  0017(0,89) 0,197 (0,12)  -0,154 (0,22) 40,083 (0,52)
ASF-36 kvaliteta zivota
ATjelesna aktivnost 0,071 (0,58) -0,107 (0,40) 0,027 (0,83)». -0,097(0,45)
AOgraniéen{fe‘;‘é‘stz)r;o;grzsgi 0,00610,97)  -0,081 (0,53 1:0,030(0,81) 0018 (0,89)
ATjelesnabol 0,041 (0,74) 0,234 (0,06) 0,352 (0,01)79720,084 (0,51)
AOp¢a petreepcija zdravlja 0,030 (0,81) 0,086 (0550)  =0,049(0,70) 0,103 (0,42)
AVitalngst/ Energija -0,068 (0,60) 4 0,232 (0,07)4" 0,069 (0,59) 0,110 (0,39)
ASotijalne funkcije  -0,195 (0,12) 0138 (0,28)  -0,024 (0.85)  -0,231 (0,07)
AOgranicenje zbog emocionalnih —, 35 (o 60)@.0,055(0,67) 0,188 (0,14) 0,086 (0,50)
problema
AMentalno zdravlje  -0,094 (0.46)  -0,020 (0,88)h -0,117 (0,36)  -0,226 (0,07)
APromjenau odngst na proslu 4 414 (0 89) 10,0 105 (0,413 0,196 (0,12)  -0,136 (0.28)

godinu

Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne:

Biljezi se pozitivna povezanost izmedu promjena TNF-alfa i seksualnog Zivota prema Oswestry

upitniku, kao 1 izmedu promjena MMP-3 i ukupnog Oswestry skora (Rho = 0,357).

Uocena je 1 pozitivna povezanost izmedu promjena MMP-3 i tjelesne aktivnosti te promjene

zdravlja prema SF-36 upitniku, dok je zabiljezena negativna povezanost izmedu promjena

MMP-9 i tjelesne aktivnosti (Rho =-0,264) (Tablica 5.54).
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Tablica 5.54. Povezanost promjena TNF-alfa i metalopeptidaza s promjenama funkcionalnih

ishoda 1 kvalitete zivota

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

ATNF alpha AMMP-3 AMMP-9
AOswestry upitnik
Alntenzitet boli 0,167 (0,19) 0,077(0,55) -0,1087(0,40)
AOsobna njega 0,009 (0,95) 0,077 (0,54) 05042 (0,75)
APodizanje tereta -0,019 (0,88) 0,033 (0,80) -0,011 (0,94)
AHodanje -0,218 (0,08) 0,1010,43) -0,063 (0,63)
ASjedenje 0,034 (0,79) -0,041 (0,75) 0,022 (0,87)
AStajanje 0,051 (0,69) 0,144:(0;26) 0,095 (0,46)
ASpavanje 0,018 (0,88) -0,081 (0,52) 0,157 (0,22)
ASeksualni zivot 0,35740:01) -0,234 (0,09) 0,081 (0,57)
ADrustveni zivot -0,168 (0,18) 0,004 (0,97) -0,169 (0,19)
APutovanja -0,219 (0,09) 0,033 (0,80) 0,109 (0,40)
AOswestry upitnik - ukupfo -0,210 (0,10) 0,257 (0,04) 0,042 (0,74)
ASF-36 kvaliteta Zivota
ATjelesna aktivnost 40,064 (0,61) 0,318 (0,01) ~(,264 (0,04)
AOgranicenje aktivnosti@bog tjeleang 20,063 (0,62) 20,031:(0.69) 20,169 (0,19)
zdravlja
ATjelesna bol -0,154 (0,23) 0,191 (0;13) 0,180 (0,16)
AOpc¢a pereepcija zdravlja 0,119,(0,35) -0;179 (0,16) -0,073 (0,57)
AVitalnost / Energija 0,104 (041) 0,025 /0,85) 0,178 (0,17)
ASocijalne funkcije 0,023 (0,86) 03162 (0,20) 0,057 (0,66)
AOgranicenje zbog emocionalnih 00061 (0163) 0,028 (0.83) 20,008 (0,95)
problema
AMentalno zdravlje -0,070.(0,58) -0,217 (0,08) 0,206 (0,11)
APromjena u odnosu na proslu godinu -0,0307(0;82) 0,277 (0,03) -0,024 (0,85)

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

Biljezi se negativna povezanost,izmedu promjena IL-6 i higijene (Rho = -0,247), izmedu

promjena IL-8 i stiska (Rho = -0,257)ykao i izmedu promjena IL-1 beta i aktivnosti (Rho = -

0,253). Za ostale odnose nisu utvrdene znacajne povezanosti (Tablica 5.55).
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Tablica 5.55. Povezanost promjena citokina s promjenama funkcionalne sposobnosti (HAQ)

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

AINF gamma AIL-1 beta AIL-6 AIL-8
AHAQ upitnik

AOdijevanje -0,028 (0,82) 0,042 (0,74) 0,066 (0,60) -0,064 (0,61)
AUstajanje 0,097 (0,44) 0,002 (0,99) 0,053 (0,68) 40,028 (0;82)
APrehrana 0,059 (0,64) -0,025 (0,85) 0,071 (0,58) -0,076 (0,55)
AHodanje 0,027 (0,83) -0,024 (0,85) -0,058 (0,65) -0,010 (0,94)
AHigijena 0,222 (0,08) -0,061 (0,63) -0,247,(0,04) 0,069 (0,59)
ADohvat -0,005 (0,97) 0,118 (0,35) =0,0930,46) -0,145 (0,25)
AStisak 0,013 (0,92) -0,087 (0,50) 0,029.(0,82) -0,257 (0,04)
AAktivnosti 0,019 (0,88) -0,253 (0504) -0,161(0,20) 0,055 (0,67)

ABolovi zbog
bolesti u zadnjih 0,097 (0,44) -0,070 (0,58) -0,099 (0,43) -0,148 (0,24)

7 dana

Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.

Uocena je znacajna negativna povezanost izmedu promjena TNF-alfa 1 higijéne(Rho = -0,276),

dok za ostale povezanosti’ izmedu promjena biomarkera i fllmkcionalne sposobnosti nisu

utvrdene znacajne povezanosti (Tablica 5.56).

Tablica 5.56. Poyvezanost promjena TNF-alfa i metalopeptidazass, promjenama funkcionalne

sposobnosti (HAQ)
Speatmanov-koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
ATNF‘alpha AMMP-3 AMMP-9
AHAQ upitnik
AOdijevanje -0,069 (0,59) 0,156 (0,22) 20,014 (0,92)
AUstajanje -0,005 (0597) 0,237 (0,06) -0,114 (0,38)
APrehrana -0,123 (0,33) 0,228 (0,07) -0,031 (0,81)
AHodanje 0,016 (0,90) 0,162 (0,20) 20,043 (0,74)
AHigijena 20,276 (0,03) -0,005 (0,97) 0,078 (0,55)
ADohvat -0,074 (0,56) 0,094 (0,46) 0,052 (0,69)
AStisak -0,149 (0,24) 0,057 (0,65) -0,014 (0,91)
AAktivnosti 0,029 (0,82) -0,074 (0,56) 0,093 (0,47)
ABolovi zbog bolesti u zadnjih 7 dana -0,132 (0,30) 0,187 (0,14) 0,046 (0,72)

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.
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5.5.2. Povezanost promjena klinic¢kih ishoda i biokemijskih markera u grupi s ESI

U skupini ESI uocene su znacajne pozitivne povezanosti izmedu promjena IL-1 beta 1 svih

komponenti boli prema MPQ upitniku, ukljucujuéi senzornu, afektivnu i ukupnu bol (Tablica

5.57).

Tablica 5.57. Povezanost promjena TNF-alfa i metalopeptidaza sqpromjenama funkcionalne

sposobnosti (HAQ) u skupini s ESI

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (Pw¥rijednost)

AINF gamma AIL-1 beta AlL-6 AIL-8

AMPQ upitnik
ASenzorna bol  -0,152 (0,23) 0,382 (0,01) 0,030 (0,81) 0,006 (0,96)
AAfektivna bol ~ -0,002 (0,99) 0,315 (0,01) 0,010 (0,94)  -0,041 (0,75)
AUkupna bol  -0,109 (0,39) 0,370 (0,01) 0,023 (0,86)  -0,024.(0,85)

APD-Q upitnik boli

ASadasnja bol ~ -0,030(0,81) 0,231 (0,07) -0,078 (0,54) €-=0,072 (0,57)
ANajjaéa bol «* -0;140 (0,27) /£ 0,171 (0,18) -0,033 (0,80) 0,115 (0,36)
AProsje¢na bol  -0,143,(0,26) " 0,199 (0,12)  -0,087,(0,49) -0,104(0.41)
AUkupno ocjena boli 0,083 (0,51) 0,163 (0,20)  -0,028 (0,83) =0,007-(0,96)

APSQI upitnik
ASubjektivna kvaliteta'sna_, -0,060 (0,64) 0,058 (0,65)  -0,061 (0,63) ~ -0,247 (0,05)
ALatericija do usnivanja 0,018 (0,89) 40,195 (0,12) 0,111 (0,38) 0,177 (0,16)
ATrajanje spavanja  -0,040 (0,75) 0,147 (0,36) 0,133°(0,30) 0,005 (0,97)
AUcinkovitostspavanja  -0,028 (0,82) %, 40,103 (0,42) 0,132 (0,30)  -0,036 (0,78)
AOmetenost u spavanju  -0,062 (0,63)¢ -0,111 (0,38) 0,101 (0,43) 0,016 (0,90)
AUpotreba lijekova 0,074 (0,56) 0,046 (0,72) 0,090 (0,48)  -0,016 (0,90)
ADnevna pospanost  -0,004,(0,97) 0,029(0,82)  -0,009 (0,95) 0,058 (0,66)
AUkupna skala spavanja  -0,062(0,63) 0,126 (0,32) 0,142 (0,26)  -0,042 (0,74)

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

U skupini ESI ne uocavaju se zna¢ajne povezanosti promjena TNF-alfa i metalopeptidaza s

promjenama boli 1 kvalitete spavanja (Tablica 5.58).
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Tablica 5.58. Povezanost promjena TNF-alfa i metalopeptidaza s promjenama boli i kvalitete

spavanja u skupini ESI

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

ATNF alpha AMMP-3 AMMP-9

AMPQ upitnik
ASenzorna bol 0,119 (0,35) -0,202 (0,11) 0,038 (0,77)
AAfektivna bol 0,074 (0,56) -0,128 (0,34) 0,095:(0546)
AUkupna bol 0,093 (0,46) -0,181 (0,15) 0,048 (0,71)

APD-Q upitnik boli

ASadasnja bol 0,058 (0,65) -0,207(0510) -0,164 (0,20)
ANajjaca bol 0,162 (0,20) -0,075 (0,55) 0,056 (0,66)
AProsjecna bol 0,037 (0,77) -0,122 (0434) -0,027 (0,83)
AUkupno ocjena boli 0,099 (0,44) -0,077°(0,54) 0,039 (0,77)

APSQI upitnik
ASubjektivna kvaliteta sna 05026 (0,84) 0,139 (0,27) -0,132(0,31)
ALatencija do usnivanja 0,020 (0,88) 0,123 (0,33) 0,211 (0;10)
ATrajanje spavanja 0,101 (0,43) -0,153 (0,23) 0,087 (0,50)
AUc¢inkovitost spayvanja <0,06140,63) -0,08440,51) -0,029:(0,83)
AOmetenost u spavanju -0,094 (0,46) -0,064 (0,62) 0,022 (0,86)
AUpotreba lijekova 0,010 (0,94) -0,161 (0,20) 0,026 (0,84)
ADfievna pospanost -0,009 (0,95) -04246 (0,05) 0,094 (0,48)
AUkupna skala spayanja -0,086 (0,50) 0,12940,31) 0,040 (0,76)

U'skupini ESI uoCena je znacCajna pozitivha povezanost izmedu promjena IL-8 1 socijalnih

funkeijaprema SF-36 upitniku (Rho = 0,369), dekiostale poveézanosti nisu znacajne (Tablica

5.59).
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Tablica 5.59. Povezanost promjena citokina s promjenama funkcionalnih ishoda i1 kvalitete

zivota u skupini ESI

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

AINF gamma AIL-1 beta AIL-6 AIL-8
AOswestry upitnik
Alntenzitetboli 0,083 (0,51) 0,004 (0,97)  -0,006 (0,90) £ -0,234(0,06)
AOsobnanjega 0,006 (0,96) 0,106 (0,40) 01032 (0,80) " %:=0,139 (0,27)
APodizanje tereta  -0,114(0,37) 0,083 (0,51) | 0,085 (0,50),  -0,016 (0,90)
AHodanje 0,093 (0,47) 0,187 (0,14) -0021 (0,34)  -0,125(0,32)
ASjedenje  -0,018 (0,89)  0,116(0,36) %.-0,11010,39)  -0,185 (0,14)
AStajanje 0,103 (0,42)  0,1200,35) -00052 (0,69)  -0,233 (0,06)
ASpavanje 0,036 (0,77) 4| 0,142 (0,26) /0,032(0,80)  -0,103 (0,42)
ASeksualni zivot 0,089 (0,52) 0,034 (0,80) -0,118 (0,40)  -0,085 (0,54)
ADrustveni zivot 0,078 (0,54)  -0,004.(0,97)  -0,109 (0,40)  -0,064 (0,62)
APutovanja  -0,04,(0,41)  0,178'(0,16)  -0,003 (0,98) 0,194 (0,13)
AOswestry upitnik -ukupno £ 0,080(0)53) 0,117 (0,36) -0,123 (0,33) =008 (0,39)
ASF-36 kvaliteta Zivota
ATjelesna aktighosth, 0,028 (083)  -0,045 (0,73)4. 0,022 (0,86) 0,146 (0,36)
Aograniéen{;‘;‘é‘;ﬁ)‘g’;&i&gi 0,008 (0.95)  -0,089 (0.49) 0H21(034)_ 0,174 (0,17)
ATjelesnabol 0,019 (0,88)  -0,148 (0,24Y 110,074 (0,56) 0,063 (0,62)
AOpc¢a percepeija zdravlja 0,045 (0,72) 4,.-0,034 (0,79) 0,053 (0,68) -0,128 (0,31)
AVitalfost / Energija ~ -0,025 (0,84)  -04117 (0,36)  -0,011 (0,93) 0,119 (0,35)
ASocijaliefunkcije  -0,142 (0,26) o 0,03,(0,81) 0,085 (0,51) 0,369 (<0,001)
Agranicenje 780g emocionalnih 4 7550 58 “gi915 (091  -0,031 (0,81) 0,117 (0,36)
problema
AMentalno zdravlie 0,038 (0,76) % -0,151.(0,23)" ' 0,079 (0,54)  -0,059 (0,65)
APromjena u odnosu na proslu - oo 476 (0 54y 0,07 (0,58)  -0,007(0.96)  -0,006 (0.96)

godinu

Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.

Uocavaju se pojedine znaCajne povezanosti izmedu promjena biomarkera i promjena

funkcionalnih ishoda te kvalitete Zivota. ZabiljeZena je negativna povezanost izmedu promjena

MMP-3 i domene spavanja prema Oswestry upitniku (Rho = -0,278).

Takoder, uo€ene su pozitivne povezanosti izmedu promjena AMMP-3 i ograni¢enja aktivnosti

zbog tjelesnog zdravlja, vitalnosti/energije te promjene zdravlja u odnosu na prethodnu godinu

prema SF-36 upitniku (Tablica 5.60).

70



Tablica 5.60. Povezanost promjena TNF-alfa i metalopeptidaza s promjenama funkcionalnih

ishoda 1 kvalitete zivota u skupini ESI

Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)

ATNF alpha AMMP-3 AMMP-9
AOswestry upitnik
Alntenzitet boli 0,040 (0,75) -0,125(0,33) -0,103(0,43)
AOsobna njega -0,079 (0,53) -0,232(0,00) 0,077 (0,55)
APodizanje tereta 0,113 (0,37) -0,110 (0,39) -0,184 (0,15)
AHodanje 0,051 (0,69) -0,125:(0,33) -0,043 (0,74)
ASjedenje -0,040 (0,75) 0,071 (0,58) 0,062 (0,63)
AStajanje -0,055 (0,66) -0,228:(0;07) -0,018 (0,89)
ASpavanje -0,077 (0,55) -0,278 (0,03) -0,037 (0,77)
ASeksualni zivot -0,069(0562) -0,015 (0,91) 0,007 (0,96)
ADrustveni zivot -0,152 (0,24) -0,051 (0,69) -0,101 (0,44)
APutovanja 0,168 (0,43) -0,124 (0,23) 0,082 (0,50)
AOswestry upitnik - ukupno 0,185 (0,02) 0,328 (0,02) 0,528 (0,12)
ASF-36 kvaliteta Zivota
ATjelesna aktivnost 0,121 (0,34) 0,194 (0,13) 0,107 (0,41)
AOgranicenje aktivnosti@bog tjeleang 0,069 (0,59) 0,3714%0,00) 0,252 (0.05)
zdravlja
ATjelesna bol 0,085 (0,50) 0,186 (0,14) -0,053 (0,68)
AOpc¢a pereepcija zdravlja -0,174,(0,17) 05164 (0,20) -0,181 (0,16)
AVitalnost / Energija 0,086 (0,50) 0,253 (0,04) 0,070 (0,59)
ASocijalne funkcije 0,223 (0,08) 05205 (0,10) 0,157 (0,22)
AOgranicenje zbog emocionalnih 04001 (~0,99) 0,076 (0,55) 20,026 (0,84)
problema
AMentalno zdravlje -0,236,(0,06) 0,071 (0,57) -0,046 (0,72)
APromjena u odnosu na proslu godinu -0,069(0;59) 0,270 (0,03) 0,006 (0,96)

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

U skupini ESI uocene su pojedine Znacajne povezanosti izmedu promjena citokina i
metalopeptidaza te promjena funkcionalne sposobnosti (HAQ). Zabiljezena je pozitivna
povezanost izmedu promjena IL-1 beta 1 odijevanja te negativna povezanost izmedu promjena
IL-8 i hodanja.

Takoder, uoCena je negativna povezanost izmedu promjena MMP-3 1 ustajanja. Ostale

povezanosti nisu staitisticki znacajne (Tablice 5.61 1 Tablica 5.62).
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Tablica 5.61. Povezanost promjena citokina s promjenama funkcionalne sposobnosti (HAQ) u

skupini ESI
Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P vrijednost)
AINF gamma AIL-1 beta AIL-6 AlLL-8
AHAQ upitnik

AOdijevanje -0,152 (0,23) 0,308 (0,01) 0,241 (0,05) 20,106 (0,41)
AUstajanje -0,045 (0,72) 0,133 (0,30) -0,079(0:54) 20,141 (0,27)
APrehrana -0,150 (0,24) 0,088 (0,49) 0,045 (0,72) 0,066 (0,61)
AHodanje -0,076 (0,55) 0,146 (0,25) 0,120.(0,34) -0,264 (0,04)
AHigijena -0,004 (0,97) 0,136 (0,28) -0,049 (0,70) 0,051 (0,69)
ADohvat -0,077 (0,55) -0,041 (0,75) 0,005 (0:97) -0,005 (0,97)
AStisak -0,067 (0,60) 0,151.(0,23) 0,054 (0,67) 0,036 (0,78)
AAktivnosti -0,065 (0,61) 0,197 (0,12) 0,030 (0,81) -0,155 (0,22)

ABolovi zbog
bolesti u zadnjih -0,129 (0,31) 0,220 (0,08) 0,085 (0,50) -0,13 (0,31)

7 dana

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

Tablica 5.62. Povezanost promjena TNE-alfa i metalopeptidaza,s promjenama funkcionalne

sposobnosti (HAQ) u skupini ESI

Spearmanov koeficijent korelacije Rho,(P vrijednost)

ATNF alpha AMMP4 AMMP-9
AHAQ upitnik

AOdijévanje 0,158 (0.21) 0,020/(087) 0,120 (0,35)

AUstajanje 10,066,(0561) 0:269 (0,03) 0213 (0,10)

APtehrana 0,184 (0314) 0,100,(0.43) 0,100 (0,44)

AHodanje 0,042 (0,74) 0,068 (0.59) 10,080 (0,54)

AHigijena 0,097 (0.45) 0,051 (0.69) 0,064 (0,62)

ADohvat 0,121 (0,34) 0,025 (0.84) 0,077 (0,55)

AStisak 0,198 (0,12) 0,077 (0.55) 0,079 (0,54)

AAKtivnosti 0,012 (0,93) 0,045 (0.72) 20,110 (0,40)

ABOIOViZZ;d‘;ﬁii";GS;‘; 0,037 (0.77) 0,078 (0,54) 0,123 (0.34)

Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.
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5.6. Prediktori promjene klinickih ishoda

Provedena je regresijska analiza s promjenama klinic¢kih ishoda kao zavisnim varijablama, pri
¢emu su promjene koncentracija biomarkera (A vrijednosti) analizirane uz prilagedbu za dob,

spol 1 terapijsku skupinu.

Regresijskom analizom utvrdeno je da terapijska skupina predstavlja znaCajan prediktor
promjene fizickog funkcioniranja (SF-36) u svim analiziranim modelimay, uz izrazenije
poboljsanje u skupini ESI. Dob je u pojedinim modelima pekazala znac¢ajaninegativan utjecaj
na promjene ishoda, dok spol i promjene biomarkera/nisu bili Znacajni prediktori (Tablica

5.63).

Multivarijatnom linearnom regresijom utvrdeno je da terapijska skupina predstavlja znacajan
prediktor promjene boli (SF-36) u svim analiziranim modelima (P < 0,001), uz izrazenije
poboljSanje u skupini ESI. Dob, spel'1 promjene biomarkera nisu pokazali statisticki znacajan

utjecaj na promjene boli (Tablica 5.64);

Kod utvrdivanja znacajnih prediktora promjene domene mentalnogizdravlja (SF-36)utvrdeno
je da terapijska skupina predstavlja znacajan prediktor promjene mentalnog zdravlja u veéini
analiziranih modela, uzizrazenije poboljSanje u skupini ESL. Dob, spol i promjene biomarkera

nisu pokazali znacajan utjecaj na promjene mentalnog zdravlja{(Tablica 5.65).

Utvrdenor je “da, terapijska skupina predstavlja sstatistiéki znacajan prediktor promjene
funkcionalne onesposobljenosti u svim analiziranim modelima, uz izrazenije poboljSanje u
skupini, ESI./Dob je(u pojedinim modelima pokazala znaCajan{pozitivan utjecaj na promjene

1shoda, dok spol i promjene biomarkera nisu bili znacajni prediktori (Tablica 5.66).

Nije utvrden znacajan utjecaj vecine prediktora na promjene ukupnog dozivljaja boli (MPQ).
Terapijska skupina pokazala je znacajan u€inak samo u modelu koji ukljucuje MMP-3, uz
izrazenije smanjenje boli u skupini ESI (P = 0,04). Dob, spol i promjene biomarkera nisu bili

znacajni prediktori promjene ukupnog doZivljaja boli (MPQ) (Tablica 5.67).
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Tablica 5.63. Prediktori promjene fizickog funkcioniranja (SF-36) (multivarijatna linearna

regresija)
Regresijski
Prediktor koiﬁci;ent 95 % raspon P Regresijski
3 pouzdanosti za 3 model

Dob -0,29 -0,59 do -0,003 0,05
Spol 3,53 -10,24 do 3,18 0,30 RS 0}»{247;_ 1;2 (?9‘;»121;
Terapijska skupina 8,72 2,86 do 14,59 0,004 Fo 8 =ko;’2; I,> _
AINF gama -10,28 -36,2do 15,6 0,43
Dob -0,29 -0,58 do 0,007 0,06
Spol 3,39 -10,04 do 3,24 0,31 = 0}»5535_ R02 0:9%1252
Terapijska skupina 9,07 3,18 do 14,96 0,003 R :O;,A; I,) o0
AIL-1 beta 9,91 -7,79 do 27461 0,27
Dob -0,30 -0,6 do -0,01 0,04
Spol 3,40 -10,11 do 3,28 0,31 R= 0}»{3455_ Roz 59‘(’;1 19;
Terapijska skupina 8,70 2,81.do 14,54 <0,001 Fu ) :k‘ju; @ 0.004:
AIL-6 -5,90 24,45 d0,12,58 0,53
Dob -0,30 -0,59 do 0 0,05
Spol 340 9,910 3,4 0,34 R= 013459_122 ;9%1 19;
Terapijska skupina 9,00 3,06 do 14,95 <0,001 Fo i =k°f;,z; P 0.004:
AIL-8 -1,80 -7,53 do 3,88 0,53
Dob 20,30 -0,6 do -0,01 0,04
Spol 350 -10,18 do 3414 0,30 R = 01353;_ 1}; 0:9‘;’125;

.. 3 kor — Y,
Terapijska skupina 9,20 3,25 dof15,08 <0,001 Fee 122 = 4.3; P = 0,003;
ATNlzalpha 12,70 -10,41 do 3819 0,28
Dob -0,30 -0,61.d0'-0,01 0,05
Spol 2,70 9,57 do 4,13 0,43 R= 01334;_ 1}; 0:8‘;’1 12;

D . kor — Y,
Terapijska skupina 9,90 2,09 do 17,7 0,01 Fes 12 = 3.7: P = 0,007;
AMMP-3 -0,10 -0,4 do 0,22 0,58
Dob -0,20 -0,53 do 0,07 0,13
$pol 2,70 -9.26:do 3,96 0,43 R= ‘569;_ ROZ 1:0‘;’1 36;
Terapijska skupina 7,20 1,43 do 13,26 0,02 Foo :“3’8; b= 0.001:
AMMP-9 0,40 -0,07 do 0,84 0,09

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.

74



Tablica 5.64. Prediktori promjene boli (SF-36) (multivarijatna linearna regresija)

Regresijski e
Prediktor koiﬁcijj'ent 93 % raspon P Regresijski
3 pouzdanosti za 3 model
Dob -0,20 -0,45 do 0,12 0,26
Spol 1,10 -5,51 do 7,68 0,75 R= 0{{‘;361 f;z 1=62’19°?
Terapijska skupina 14,80 9,03 do 20,63 <0,001 Fu 1o :‘“’;,2; P < 0001
AINF gama 0,80 -24,88 do 26,5 0,95
Dob -0,20 -0,44 do 0,13 0,28
Spol 0,70 5,73 do 7,2 0,82 R = ‘;357;_1‘02 1:8‘;’209?
Terapijska skupina 15,40 9,63 do 21,16 <0,001 Fiim :“"é’l; P < 0,001
AIL-1 beta 15,10 -2,27 do 32,47 0409
Dob -0,20 -0,45 do 0,13 0,29
Spol 1,20 -5,36 do 7,78 0,72 R= 0{{‘2‘37;_ ROZ ;%191;
Terapijska skupina 14,90 9,06 do 20,64 <0,001 Fi i :"";’3; P < 0,001
AIL-6 4,00 14334 do 22,29 0,67
Dob -0,20 -0,45 do.0,12 0,26
Spol 1,00 449 do 7,58 0,75 R= 0};‘2‘36;_ ;;2 1=6g’190?
Terapijska skupina 14,90 9 do 20,75 <0,001 i :k";’z; -y}
AIL-8 -0,20 -5,87 do 5,43 0,94
Dob -0,20 20,46 do 0,11 0,23
Spol 0,70 5,82 do 7,25 083 R 0{{‘;43;_ 1}; 1:7?’197;
.. . kor — U,
Terapijska skupina 15,30 9,45 do 21,12 0,001 Fua 122 = 7,5: P < 0,001;
ATNL alpha 12,00 -10,92 de\34,92 0,30
Dob -0,20 -0,47 do 0,13 0,26
sgol 1,40 -5,28,do8, 13 0,67 REQUER - 0154
.. . kor — U,
Terapijska skupina 16,00 8,361d0 23,74 <0,001 Fes 122 = 6,7, P < 0,001
AMMEP-3 -0,10 -0,4 do 0,22 0,55
Dob -0,10 -0,39 do 0,19 0,50
Spol 1,60 24,87 do 8,06 0,63 R= 0};‘61 ] ROZ 1:8‘;’212
.. . kor — U,
Terapijska skupina 13,20 7,24do 19,17 <0,001 Fes 10 = 8.3: P < 0,001
AMMP-9 0,40 -0,02 do 0,87 0,06

Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.
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Tablica 5.65. Prediktori promjene domene mentalnog zdravlja (SF-36) (multivarijatna linearna

regresija)
Regresijski
Prediktor koiﬁci;ent 95 % raspon P Regresijski
3 pouzdanosti za 3 model
Dob -0,10 -0,24 do 0,09 0,38
Spol 2,80 6,67 do 1 0,15 R- 0}»{399;_ 1;2 (?6‘())»090;
Terapijska skupina 4,00 0,65 do 7,39 0,02 Fa 10 f})o; ,P = 0.02;
AINF gama -12,30 -27,24 do 2,65 0,11
Dob -0,10 -0,24 do 0,1 0,40
Spol 2,30 -6,17 do 1,51 0,23 R= 0}»5695_ R02 ():4%0722
Terapijska skupina 3,90 0,45do 7,3 0503 D iorz . ,P S o0s.
AIL-1 beta -3,00 -13,35 do 7429 0,56
Dob -0,10 -0,24 do 0,11 0,45
Spol 22,30 -6,18 do 1,55 0,24 R= 0»21526; R_zg 0,041;
Terapijska skupina 4,00 0,59 do 7,4 0,02 Fia 209 = 8;0:9; o 0.001:
AIL-6 2,00 -8,78 do 12,77 0,71
Dob -0,10 -0,24 do 0,1 0,41
Spol 240 “6:25.do 1,44 0,22 L | 0};3659_122 ;4‘();070?
Terapijska skupina 4,00 0,57 do 7,48 0,02 3 = :);,3; ’P _ 0.06:
AIL-8 -0,20 -3,56 do 3,08 0,89
Dob -0,10 -0,24 do 0,1 0,42
Spol 240 26,26 do 1,46 0,22 K= 0};365;_ 1}; 0:4‘())’070?
Terapijskd skupina 400 0,55 do'7,44 0,02 Fia iorzﬁ; ’P _ 0.06:
ATNlzalpha 0,30 -13,21 do 13,85 0,96
Dob 0,00 -0,21d0 0,13 0,66
Spol 22,60 6,48 do 1,31 0,19 R 2123269_; oRi)Zl(m;
Terapijska skupina 2,60 -1,86 do 7,07 0,25 Fia iorzﬁ; ’P _ 0.06:
AMMP-3 0,10 -0,1 do 0,26 0,38
Dob -0,10 -0,27 do 0,07 0,25
Spol 2,60 _6:46)do 1,18 0,17 R= 01593;_ ROZ 0:5‘;’08@
Terapijska skupina 4,70 121 do 8,26 0,01 Feoam frz,g; P 0.02:
AMMP-9 -0,20 -0,46 do 0,07 0,15

Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.

76



Tablica 5.66. Prediktori promjene funkcionalne onesposobljenosti (Oswestry) (multivarijatna

linearna regresija)

Regresijski
Prediktor koiﬁci;ent 95 % raspon P Regresijski
3 pouzdanosti za 3 model
Dob 0,20 -0,01 do 0,33 0,07
Spol 3,70 20,19 do 7,62 0,06 R~ 015282;_ I;z ;2’146?
Terapijska skupina -5,20 -8,63 do -1,77 <0,001 Fi 2 =k°;’3; I” £ 0.001:
AINF gama 12,70 -2,52 do 27,89 0,10
Dob 0,20 -0,02 do 0,33 0,08
Spol 3,30 20,59 do 7,23 0,10 R= 0}5559;_ f}; TO?J”;
Terapijska skupina -5,30 -8,76 do -1,78 <0001 I :k";’ 6: D = 0.002:
AIL-1 beta 22,90 -13,38 do 7464 0,59
Dob 0,10 20,03 do 0,32 0,10
Spol 3,00 20,87 do 6,96 0,13 R= 0}5566;_ f}; ;;;134;
Terapijska skupina -5,20 <8,64.do -1,73 <0,001 Fu s :k";’& o 0.001;
AIL-6 -5,50 -16,47.do 5,39 0,32
Dob 0,20 0,01 d00,33 0,07
Spol 3,30 20,58 do 7,22 0,09 R= 0};36311;2 ;&132;
Terapijska skupina -5,40 -8,9 do -1,89 <0,001 P :k":m; P = 0.002:
AIL-8 1,40 11,98 do 4,77 0,42
Dob 0,20 20,01 do 0,34 0,06
Spol 3,60 20,33 do 7.45 0,07 R= 01;3279;_ R02 ;2’144;
Terapijskafskupina -5,60 9,04 912,09 et & 2 = 0.001:
ATNLalpha 210,70 124,38 do 2,91 0,12
Déb 0,20 0,01do0,36 0,04
Spol 2,70 11,18 d0'6,67 0,17 R= 01’568;_ ROZ TO(;J%;
Terapijska skupina -7,30 -11,81 do -2,81 <0,001 Fis 2t :0:1,7; P = 0,002;
AMMP-3 0,10 -0,03 do 0,33 0,10
Dob 0,20 0,02 do 0,37 0,03
Spol 3,60 -031do 7,44 0,07 R= 01586;_ ROZ 1:2‘;’149?
Terapijska skupina -6,10 -9,66 do -2,51 <0,001 Fee 249 :kog’ 4: P — 0,001
AMMP-9 0,20 20,03 do 0,51 0,08

Podebljane vrijednosti statisticki su znacajne.
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Tablica 5.67. Prediktori promjene ukupnog dozivljaja boli (MPQ) (multivarijatna linearna

regresija)
Regresijski
Prediktor koiﬁci;ent 95 % raspon P Regresijski
3 pouzdanosti za 3 model
Dob 0,10 -0,07 do 0,32 0,22
Spol 3,90 20,56 do 8,36 0,09 R= 0}»{371;_ 1;2 (?4‘;»073;
Terapijska skupina 3,70 -7,57 do 0,27 0,07 o f}, -
AINF gama 3,70 -13,63 do 21,09 0,67
Dob 0,10 -0,07 do 0,32 0,22
Spol 3,70 20,68 do 8,16 0,10 R= 0}»5695_ R02 ():4%0722
Terapijska skupina -3,60 -7,54 do 0,35 0,07 D iorz . ,P o0s,
AIL-1 beta 1,30 -10,54 do 13§23 0,82
Dob 0,10 -0,06 do 0,33 0,18
Spol 4,00 -0,39 do 8,46 0,07 R= 0}»{3845_ Roz 55?3081;
Terapijska skupina -3,60 71,52 do 0,29 0,07 — iorz - ,P . 0.
AIL-6 6,80 -5,57 donlo, 11 0,28
Dob 0,10 £0,08 do 0,31 0,24
Spol 3,70 20:69do 8,14 0,10 R= 0};3729_122 ;4330742
Terapijska skupina 23,50 7,44 d0 0,5 0,09 . :’rz, 5. P 0.0
AIL-8 -1,00 4,84 do 2,8 0,60
Dob 0,10 -0,07 do 0,32 0,22
Spol 3,80 -0,64 do 8,24 0,09 R = 0};368;_ 1}; 0:4‘;’072;
Terapijska skupina -3,70 -7,65 d020,28 0,07 oo ior2 B ’P " 006
ATNLalpha -1,10 -16,69 do 14§44 0,89
Dob 0,15 -0,05d6 0,35 0,15
Spol 3,52 11,02 do 8,06 0,13 R= 0};377;_ 1}; 0:4‘;’077;
Terapijska skupina -5,61 -10,81 do -0,4 0,04 Fu oo ior2 s ’P S 005
AMMP-3 0,13 -0,08 do 0,34 0,22
Dob 0,11 -0,09 do 0,31 0,27
Spol 3,71 -0,73xdo 8,14 0,10 R= 01569;_ ROZ ;‘;073;
Terapijska skupina -3,46 -7455 do 0,64 0,10 Fa 2t iorz, 4 P _0.05:
AMMP-9 -0,05 -0,36 do 0,26 0,76

Podebljane vrijednosti statisti¢ki su znacajne.
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6. Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja upucuju na postojanje razlika u koncentracijama citokina te
metalopeptidaza iz seruma pri primjeni konzervativnih i minimalno invazivhilhnmetoda u
lije€enju bola uzrokovanog ispupcenjem medukraljeznicne plodice u slabinskom \dijelu
kraljeznice izmedu mjerenja. Veca razlika u koncentraciji citokina IL-6, IL-8, TNF-a istaknula
se nakon primjene minimalno invazivnih metoda lijecenja te statisticki znacajne negativne
povezanosti s MMP-9 nakon terapije. Dodatno, konzevrativne metode su pokazale negativnu
povezanost izmedu MMP-3 i TNF-a. Klinicki ishodi tefapija uysmanjenju bola pokazale su
pozitivnu povezanost sa IL-1p. Navedeni nalazi ukazuju na stabilnost1L-18, IL-6, IL-8, IFN-y
1 TNF-a nakon terapije. Navedeno ne znac¢i nuzne da nema imunoloskog ucinka, nego moze
upucivati da serumski citokini nisu dovoljno osjetljiviu kratkom pracenju od dva tjedna ili da
ukazuje na moguci znak promjene‘u remodeliranju ECM-a, tkivnom odgovoru 1 regulaciji
neuroinflamacije, a ne jednostavno Kao ,pogorsanje”, jer se istodobno biljezi klinicko

poboljsanje.

6.1. OsnovnaobiljeZja ispitanika

LDH je kempleksni fizioloSko - kemijski proces koji ne utjeCe samo na segement koji je
zahvacen 1" mjegov  individualni mehanizam nastanka, nego "ma medusobnu interakciju
mehanizama kao timultifaktorijalnu povezanest (73).U ovom istrazivanju sudjelovalo je 128
ispitanika. Od navedenog 94 (73%) ispitanika bila su Zenskoga spola, dok je medijan dobi
ispitanika prema skupinama lijecenja bio 55 godina za ispitanike u skupini konzarvativne
terapije 1 53 godine za ispitanike ESLskupine. Rezultati drugih istrazivanja potvrduju vecu
prevalenciju nastanka boli u slabinskom dijelu kod zena u dobi od 35-64, a jos vecu prevalenciju
nakon 50 godine zivota. S navedenim u/vezi povezanost prevalencije nastanka boli u dobnoj
skupini moZze biti povezano sa menopauzom i opéenitom promjenom hormonalnog statusa.
Ujedno, moZe biti povezano sa intenzitetom rada, Zivotnim i ekonomskim stresom dobne
skupine, a na to ukazuje Cinjenica da je vecina ispitanika ovog istraZivanja nezaposlena, na

dugotrajnom bolovanju ili umirovljena (87).
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6.2. Biokemijski status prema terapijskoj skupini
6.2.1. Razlike u promjeni citokina i metalopeptidanata izmedu terapijskih skupina

Prema vrijednostima vecina analiziranih upalnih biljega prije terapije izmedu skupina nisu
pokazali statisticki znacajnu vrijednost. Jedina razlika pokazala se kod upalnogbiljega TNF-a,
Tablica 5.6., koji je bio visi na pocetku lijeCenja kod skupine ispitanika podvrgnutefepiduralnoj
injekciji steroidima tranforaminalnim prustupom. Navedeno se moZze objasniti/€injenicom da
su serumske koncentracije obi¢no niZe u perifernoj krvi no isto také TNF-a jedan je'od glavnih
medijatora upalnog procesa koji upucuje na kroni¢nu bol (88,89). Chen i suradnici u novijoj
prospektivnoj kohorti iz 2024. godine nalaze da su serumski TNE-a i TL-6 umjereno povezani
s preoperativnom boli uzrokovanom LDH. To je djelomi€no u'skladu sppocetnim nalazima vece
klinicke opterecenosti u skupini ESI ispitanika,ali ne potvrduje'nuzno ocekivanje da ¢e se
markeri brzo 1 jasno promijeniti ve¢ nakon kratkeg razdoblja lijeCenja (90). Nadalje,
meduskupinske razlike, prikazane u Tablici 5.7., u promjenama IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-8 i TNF-
a nisu dosegnule statisticku znacajnost premda su se simptomi poboljsali. Takavinesklad
izmedu klinickog poboljsanja 1 sistemskog upalnog profila nije neocekivan, kako su Sima 1
suradnici (91) pokazali dassu povezanosti serumskih biomarketra s boli i onesposobljenoséu
heterogene te da periferni serum vjerejatno ne odrazava u cijelostinlokalni periradikularni i
diskalni upalni odgeves. Drugim rije¢ima, moguce je da se klini¢ke poboljsanje pojavljuje prije
nego $to se sustavnidbiomarkeri stabilno promijene, ili/da sesajvaznije upalne promjene

dogadaju lokalno, @ ne u perifernoj cirkulaciji

Promjene citokina izmedu skupina nisu pokazale statistickiznacajnu razliku, §to se moze
nadovezati na prethodno navedeno da su koneetracije cirkuliraju¢ih citokina u serumu niZe
ponekad 1 nemjerljive. No, promjene u metalopeptidazama, Tablica 5.7. i Tablica 5.8., unutar
terapijskih skupina su pokazale znatno pevecanje vrijednosti nakon terapije kod ESI pacijenata,
a‘ razlike u promjeni navedenih znacajno,su bile izrazene kod istih pacijenata naspram
konzervativne terapije. Ovi rezultatispruzaju jasniju sliku mehanizama MMP-3 1 MMP-9 koji
pojacanom ekspresijom dovode do regulacije molekula, faktora i1 signalnih puteva,
sprijeCavanja katabolicke aktivnosti te posljedi¢no razgradnji koja potice remodeliranje tkiva
medukraljezni¢ne plocice, odnosno resorpciju ispupcenja (55,92,93). Nadovezujuéi se na
povisenost vrijednosti kod ESI pacijenata, Carassiti i suradnici (94) istaknuli su ve¢ poznatu
¢injenicu protuupalnog djelovanja steroida i njezin benefit kod pacijenata s visokim upalnim

statusom.

80



6.2.2. Povezanost citokina i metalopeptidaza unutar terapijskih skupina

Odnosi citokina 1 metalopeptidaza unutar skupina lijeCenja pokazale su nekoliko korelacija
izmedu citokina, posebno izmedu IL-6, IL-8 1 TNF-a, koje su postale jace pri drugom mjerenju.
U ESI skupini snazne pozitivne korelacije izmedu IL-6, IL-8 i TNF-a bile gu prisutne prije i
ostale su nakon terapije. Dosadasnja istrazivanja ukazuju da sunIL-6; TNF-a 1drugi
proinflamatorni markeri poviSeni kod kroni¢ne 1 radikularne boli te danisu dosljednistalazima
povezanosti eksperesije simptoma 1 duljinom trajanja simptoma (95)." Nasuprot tome,
istrazivanje Morkog i suradnika iz 2025. ukazuje da su povi§ene razine, TNF-a u korelaciji sa
IL-6 u vidu povlacenja ispupcCenja. Osim toga, povisene razine lL-1Bprikazane su u navedenom
istrazivanju kao dominantni upalni marker kroni¢ne upale zivca, a njegova inhibicija moZe

dovesti do smanjenja boli te opéenito disbalansa izmedu katabelizma i anabolizma (96).

Nastavno na navedeno, Jimbo i suradnicivistaknuli su da IL-1p pokrece pozitivaw, povratnu
petlju 1 pojacava izrazaj IL-6 te MMP ustanicama LDH, iako se u ovom istrazivanjuupalni i
degradacijski markeri pojavljuju,u organiziranoj mreZi, a ne kao izoliranigignali (97). Jo§2015.
Pederson i suradnici pokazali su tazine citokina IL-6 i IL-8 povezane s perzistencijom boli
nakon LDH (98). Wang i suradnici (2016.) navode vise razine IL-6, IL-8 1 TNF-a-kod pacijenata
s boli uzrokovanom teskom upalom n. ischiadicusa te korelaciju ODI*a s [1.-6,1 TNF-a, a Krock
1 suradnici (2019.)4putili{su da blokiranjem receptora IL-8 Signilazacija slabi i dovodi do
smanjenja boli te upalnog procesa u modelu misa (99;100). Studije, kako navode Cunha i
suradnici, pokazuju da kokulture stanice diskas makrofagima znacajno pojacavaju IL-6 i IL-8,
pri éemu je TNF-a neophodan za indukcijaTL-6, ali ne 1 1L-8, jer potice srediSnju regulatornu
ulogu(38)«Dyuric 1 suradnici (101) uocili su da upalni imbenici poput TNF-a i IL-1f aktiviraju
lucenje kemokina od strane IVD stanica Sto inducira aktivaciju MMP-a 1 lu€enje citokina koji
poticu reapsorpciju LDH. Médutim istodebna negativna povezanost MMP-9 s vise citokina
nakon ESI odstupa od pojednostavljene slike u kojoj svi upalni i degradacijski markeri rastu

paralelno.

U ovom istrazivanju uoCena je znacajna negativna korelacija izmedu MMP-9 i citokina,
posebno pri drugom mjerenju. U skupini konzervativne terapije korelacije su bile opcenito
slabije s umjerenim pozitivnim vezama izmedu protuupalnih markera i negativnom korelacijom
izmedu MMP-3 i TNF-a. Chai i suradnici istaknuli su infiltrirajuée makrofage koji u
protrudiranom tkivu IVD-a luc¢e IL-1 i TNF-a koji pojacavaju regulaciju MMP-3. MMP-3
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stimulira oslobadanje kemotaktiCckog faktora makrofaga, pri ¢emu se pojacava infiltracija
makrofaga, razgradnja proteoglikana i resorpcija. Osim toga, MMP dovodi do moduliranja
upalnih citokina, zaustavljanja kataboli¢kih aktivnosti i na taj nacin odrzava homeostazu tkiva
1 stanica (73,93). Haro i suradnici su 2000. godine zakljucili da IVD stanice i sami,makrofagi
lu¢e MIP-1a, MCP-1 i TNF-a te time poti¢u kemotaksiju makrofagad oslobadanje MMP-3 koji
dodatno osnazuje reapsorpciju (102). Rad Doita i suradnika povezao je makrofage i produkciju
MMP s resorpcijom IVD-a, ¢ime podrzava vezu upale i MMP-a (103)., Takoder, Chai i
suradnici opisali su kontakt makrofaga i IVD koji stimuliraju kaskadu jreakcija izmedu
makrofaga 1 hondrocita. Prilikom interakcije makrofaga 1 hondrocitagsMMP-3 1 MMP-7

neizravno djeluje na razgradnju hrskavicnog matriksa i apsorpeiju plocice (73).

Medutim, negativna korelacija MMP-9 s INF- vy, IL-6,1L-8, TNF-a nakon ESI moze sugerirati
na prijelaz iz upalne faze u remodelacijsku fazu. Kamieniak i suradnici (2019) te Wolosowicz
i suradnici (2025) u svojim istrazivanjima,iznjeli su zaklju¢ke o heterogenostt: MMP-9 i
mehanizmu redukcije poremecaja barijete, infiltracije neutrofila i upale (104,105). Primjerice,
nedovoljna aktivnost MMP=9"moze naruSiti‘razrjeSenje upaled,ostetiti popravak, tkiva. Ova
dvosmjerna uloga nagla§ava modulacijsku aktivnost MMP-9 (105). Taj se obrazac razlikuje od
novijeg prospektivaeg,istrazivanja Chalermkitpanit i suradnikasu.kojem su ESI TF pacijenti s
povoljnim odgovorom¢pokazalipad IFN-y, IL-1P i IL-6 (77). Iz navedenog moze se zakljuciti
da u kratkem vremenu promatranja postoji pomak prema remodeliranju matriksa, ali bez jasne
sistemske citokinske supresije nakon ESI-a. Moguce je da MMP-9u kratkom razdoblju nakon
terapije vise odrazava fazu tkivnog remodeliranja nego intenzitet sistemske proinflamatorne

aktivnosti.

6.2.3. Povezanost dobi i spola sa serumskim koncentracijama citokina i
metalopeptidaza

U ovom istrazivanju utvrdene su viSe vrijednosti MMP-3 u muskaraca prije i poslije terapije.
Istaknuto je u skladu s provedenim istrazivanjem Bachmeier i suradnika u kojem je ekspresija
MMP-3 bila povisenija kod muskaraca i kod pacijenata s duljim trajanjem trenutne boli (92).
Dob je pokazala nesto slozeniji obrazac u ovom istrazivanju zbog pozitivne povezanost dobi i
vrijednostima IL-6 i IL-8 prije i nakon konzervativnog lijecenja. Navedeno moze ukazivati na

blago izraZeniju sistemsku upalu u starijih bolesnika. U ESI skupini dob je bila obrnuto
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povezana s MMP-9 nakon terapije, ali taj nalaz nije bio potkrijepljen Sirim skupom dosljednih
dobnih odnosa za ostale biomarkere. U usporedbi s radovima moze se zakljuciti da dob i spol
mogu modulirati pojedine serumske obrasce, ali da njihova uloga u kratkoro¢nom predvidanju
terapijskog odgovora ostaje ograni¢ena i vjerojatno podloZna interakciji s komorbiditetima,
tezinom bolesti 1 samim fenotipom boli. Istrazivanja podupiru povezanost dobi,dL-6,1 1L-8
upucujuci na rizi¢ne faktore koji se opcenito dogadaju promjenama povezanim sa starenjem,
nac¢inom zivljenja i prekomjernom tjelesnom masom (38,95,106,107). Navedeni sistemski
pregledi ukazuju na heterogenost krizobolje i da jednostavmai, linearni ‘modeli rijetko

objasnjavaju klini¢ku varijabilnost.

6.3.  Uclinak terapije na klinicki status, funkeionalnu sposobnost i kvalitetu Zivota
bolesnika

Na pocetku istrazivanja u skupini ESI ispitanika zabiljeZene su vise razine SF-MPQ wostrini i
zastraSujucoj boli te viSa jacina bolifu proteklom tjednu naspram konzervativne skupine
ispitanika. U nastavku kvalitete Zivota (SE-36) bile su izrazenesiize vrijednosti u tjelesnoj boli
ESI ispitanika, a procjenha promjene zdravlja u odnosu na prethodnuigodinu kao i druge vrste
nemira tijekom spavanja prema PSQI bile su izrazenija u kenzervativnoj skupini ispitanika.
Domena drustvenog Zivota prema ODI pokazala je znatno'viSe varijednosti u ESI skupini nego
u konzervativnoj skupini dspitanika. PD-Q usprobimi, neuropatske boli nije pokazao razliku
izmeduskupima, dok je HAQ pokazao znatno visefvrijednosti u domeni prehrane, stiska i razine

boli zbog bolesti u posljednjih 7 dana kod EST ispitanika.

U ovom radu nakon terapije ESI je.bio povezan s ve€im smanjenjem boli u proteklom tjednu,
veéim padom ukupne boli na MPQ-u'i izraZenijim smanjenjem rezultata na PD-Q upitniku, pri
¢ému je nakon intervencije porastao udio ispitanika s negativnim nalazom neuropatske boli. Na
funkcionalnoj razini ESI je takoderiimao veci ucinak na ukupni ODI rezultat te na pojedine
domene koje su izravno povezane sa svakodnevnim aktivnostima, poput hodanja, sjedenja,
spavanja, druStvenog zivota i1 putovanja. Kad se tomu pridodaju ve¢e promjene u domenama
tjelesne aktivnosti, ogranicenja zbog tjelesnog zdravlja, tjelesne boli, vitalnosti, socijalnih
funkcija i mentalnog zdravlja, iz upitnika SF-36, dobiva se dosljedna slika intervencije koja u
ranoj fazi djeluje prije svega na simptomatsko i funkcionalno rastere¢enje bolesnika. Takav
klinicki profil ima jasno uporiste u radovima. Meta-analize i smjernice dosljedno pokazuju da

ESI kod radikulopatije zbog LDH najvise koristi upravo u smanjenju boli 1 funkcionalne
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onesposobljenosti u prvim tjednima i mjesecima nakon zahvata (75,108). Stoga je ¢injenica da
je terapijska skupina bila stabilniji prediktor promjena fizickog funkcioniranja, domene tjelesne
boli i ukupnoga ODI rezultata. Nalazi sugeriraju da je ucinak lije¢enja bio klinicki relevantniji
od ucinka pojedinaénih biomarkernih promjena. Drugim rijeima, u ovomejenuzorku tip
terapijske intervencije bio bolji prediktor kratkoro€nog ishoda od_ sistemskoga imunoloSkog

odgovora.

Ipak rezultati konzervativne terapije ne bi se smjeli prikazati kao slabija terapijska metoda. [ u
toj su skupini zabiljeZena statisticki znacajna poboljSanjaveceg broja razli€itih aspekata boli 1
funkecije, ukljucuju¢i smanjenje sadasnje i prosjecne boli, paduikupne.ecjene boli prema PD-Q
te povoljan pomak ukupnog ODI rezultata. Ovakav ishod vazange jer je u skladu s novijim
dokazima da akupunktura i strukturirani rehabilitaeijski programi u bolesnika s boli n.
ischiadicusa zbog ispupenja medukraljezni¢ne plo¢ice mogu smanjiti bol i poboljsati funkciju
(109). Prospektivna kohortna studija‘Farcau i.suradnika (2022) ukazala je na poboljSanje nakon
6 mjeseci u nekoliko varijabli SE-MPQ, smanjenje boli, povecanje mobilnost i snage te
smanjenje onesposobljenosti nakon elektroterapije, hidroterapije 1 individualne fizikalne
terapije (110). Randomizirani pokus, Tu i suradnika (2024) pokazaol je klini¢ki znacajnu
prednost akupunkture,naspram prividnog terapijskog postupka.u pogledu boli 1 funkcije, a
noviji sustavni/pregled Du i suradnika (2025) podupire Korist sehabilitacijskih i terapijskih
vjezbi za bel, funk€ionalni/status i kvalitetu Zivota u bolesnika s LDH (109,111). Zbog toga je
prikladnije re€i,da je konzervativna terapija u ovom istrazivanju bila ucinkovita, ali je ESI

pokazao vedi intenzitet ranog ucinka.

Promjene.u’ subjektivnoj kvaliteti spavanja bile su.Znacajno poboljSane u obje terapijske
skupine, no kategorijska kvaliteta spavanja je u obje skupine bila izrazito loSa iako nije pokazala
statisticki znacCajnu razliku.Navedeno je u skladu s dosadas$njim istrazivanjima. Rado$ i
suradnici (2018) istaknuli su povezanost kroni¢ne boli s poremecajima spavanja gdje bol dovodi
do samog poremecaja i pri tome povecava percepciju boli (112). Nasuprot navedenome,
istrazivanje Kim 1 suradnika (2020) zabiljezilo je poboljSanje kvalitete spavanja nakon Sest
tjedana konzervativne terapije, medutim navedeni ucinak nije se odrzao nakon duljeg pracenja
od Sest mjeseci, Sto su autori doveli u vezu s povezano$cu depresivnih simptoma i naruSene
kvalitete sna (113). Temeljem istaknutih istrazivanja i nalaza ovog istrazivanja moze se

zakljuciti da psihofizic¢ko stanje ispitanika u znatnoj mjeri prodonosi losijoj kvaliteti spavanja.
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6.4. Povezanost promjena klini¢kih ishoda i biokemijskih markera

Jedan od najvaznijih doprinosa ovog rada jest upravo u tome Sto pokazuje koliko odnos izmedu
subjektivnog klinickog iskustva i objektivnog bioloskog odgovora moze biti slozen. U
korelacijskim analizama zabiljezene su pojedine znaCajne povezanosti izmedu promjena
biomarkera i promjena boli, onesposobljenosti, kvalitete zivota i HAQ-a, ali te povezanostinisu
tvorile jedinstven 1 lako interpretabilan obrazac. Primjerice, u skupini"ESI promjena IL-1f bila
je pozitivno povezana sa senzornom, afektivnom 1 ukupnom boli iz upitnika SF-MPQ-u 1
odjevanjem iz upitnika HAQ-u, dok je promjena MMP-3¢bila povezanad s ukupnim ODI
rezultatom i s pojedinim domenama SF-36. Promjena IL-8 bila je povezana sa socijalnim
funkcijama, a promjena TNF-a u ukupnom stupnju onesposobljenosti. Ovakvi nalazi dijelom
su u skladu s istrazivanjem Morko¢ i suradnika (2025) keje isti¢e vaznu ulogu IL-1B u
mehanizmima smanjenja boli, dok se IL-6 i TNF-ah povezuju s regresijom ispupcenja
medukraljeznicke ploc¢ice. Nasuprot tome;»Samuelly-Leichtag i suradnici (2022)%aisu utvrdili
znaajnu povezanost izmedu citokina idklini€kih, ishoda, iako je prema SF-MPQ upitniku
zabiljezeno znacajno smanjenjesboli (96,114). Navedene razlike medu istrazivanjima dodatno
potvrduju da odnos izmedu upalnih biomarkera i subjektivnog dozivljaja boli nije ravnomjeran,
ve¢ ovisi o brojnim bioleskim, klini€ckim 1 psihofizi¢kim ¢imbenicima. Dodatnu potporu
dobivenim rezultatima pruza istrazivanje Bielewicz 1 suradnika (2024), u kojem je utvrdena
pozitivna povezanost IL-6 § ODI rezultatom, kao 1 povezanostwarijabilnosti IL-6 s umjerenim
intenzitetom depresivaih’simptoma. Sli¢no tome, drugasistrazivanja isticu povezanost IL-8 s
deptesijom, poremecajima spavanja, dnevaomgpospanoséu1opcim psihofizickim zdravljem $to
jeuskladu s nalazimawovoga istrazivanja (1'15=117). Time se dodatno naglasava mogucénost da
promjene,pojedinih” citokina ne odrazavaju iskljuéivo nociceptivne procese, ve¢ 1 Siri

psihofizicki status ispitanika.

U skupini konzervativne terapijeéypromjene IL-1B su negativno povezane sa afektivhom i
ukupnom boli na SF-MPQ-u, u aktivnostima na HAQ-u, a pozitivno povezane sa segmentima
neuropatske boli PDQ-a i podizanjem tereta na ODI-u. MMP-3 bio je pozitivno povezan s
afektivnom boli, ODI-jem 1 tjelesnom aktivno$¢u SF-36 te negativno s dnevnom pospanoscu
PSQI-a, dok je MMP-9 bio pozitivno povezan s ometenoS¢u spavanja PSQI-a, a negativno s
tjelesnom aktivnoséu SF-36. INF-y je ukazao na pozitivnu povezanost s hodanjem i spavanjem,

dok je promjena IL-8 negativho povezana sa spavanjem i druStvenim zivotom na ODI-u.
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Promjene IL-6 1 TNF-o pokazale su pozitivhu povezanost tjelesne boli 1 seksualnog zivota

putem ODI-ja, dok HAQ negativno korelira s IL-6, a pozitivho s TNF-a.

Medutim, kada su ti odnosi testirani u multivarijatnim regresijskim modelima uzprilagodbu na
dob, spol i terapijsku skupinu promjene biomarkera uglavnom nisu ostale samostalni prediktori
klinickog ishoda. To je potencijalno uzro¢no posljedicna veza. lako susbiomarkeri korisni za
bioloSko razumijevanje bolesti njihova kratkoro¢na samostalna’ prediktivna vrijednost za
klinicko poboljSanje u ovom uzorku ostala je ograni¢ena. Nesklad izmedu izrazenih
subjektivnih poboljSanja i ograni¢enih serumskih promjeha moze odraZavati razliku izmedu
lokalnog i sistemskog upalnog odgovora, kratko pracenje, vrememnski odmak bioloskih
promjena te heterogenost fenotipa boli. Vecinasnovijih preglednih i kohortnih istrazivanja
upucuje na to da biomarkeri u krizobolji 1 radikularnoj boli imaju znacajan istraZivacki 1 klinic¢ki

potencijal (77,95,98).

Trenutaéno jo$ nije utvrden manji, stabilan i pouzdan skup biomarkera koji bi se mogao rutinski
primjenjivati u klinickoj praksinza objasnjenje ili predvidamje individualnogiterapijskog
odgovora. U tom se kontekstu rezultatiovoga istraZivanja mogu prije interpretirati kroz koncept
biomarkera koji opisuje femotipski teren nego prognosti¢kigbiomarker. Drugim rije¢ima,
serumski citokini i MMMP-ovi mogu pridonijeti boljem razumijévanju bioloskog okruzenja
bolesti, aliu promatranom, relativno kratkom, yremenskom okviru jo§ ne omogucuju pouzdanu

individualnuklasifikaciju uspjesnosti lijecenja.

Sveukupno, nalazi ovog istrazivanja upucuju na to,da su brza klini¢ka dobit i bioloska dinamika
bolesti dvapovezana, ali ne 1 istovjetna, procesa. Minimalno invazivna terapija ESI-jem u ovom
uzotku pruzila je veéi rani klini€ki ucinak na bol, neuropatsku komponentu boli,
onesposobljenost i vise domenakvalitete Zivota. Konzervativna terapija s fizikalnom terapijom
1 akupunkturom takoder je dovela de poboljsanja, ¢ime se potvrduje da i neinvazivni pristupi
imaju terapijsku vrijednost. S druge strane, serumski biomarkeri dali su slozeniju sliku: citokini
nisu pratili klinicko poboljSanje jednoli¢no, dok su MMP-3 i MMP-9 otvorili pitanje rane
remodelacijske faze odgovora na terapiju. Upravo ta razlika izmedu klinickog i serumskog

relevantnosti koji traze spoj klinicke i translacijske perspektive.
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6.5.  Ogranicenja istraZivanja

Kratko razdoblje pracenja, od dva tjedna, najvaznije je ogranicenje u interpretaciji ovih

rezultata jer je moguce da se dio serumskih promjena razvija sporije od klini¢kog poboljSanja.

dijelu klini¢kih 1 biokemijskih varijabli nalazu oprez pri tumacer

terapije. Na kraju, trenutacni rezultat za MMP-3 i MMP-9 sebno zanimljivim
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7. Zakljucci

e Kbvantifikacija serumskih koncentracija citokina i metalopeptidaza pokazala je da u
pacijenata s boli uzrokovanim ispupcenjem medukraljeznicne plo€ice 1munoloski
odgovor na terapiju nije jedinstven. U razdoblju od dva tjedna nakon dijecenja fitsu
utvrdene konzistentne i izrazene meduskupinske promjene zadFN-y, IL-18, 1k-6, IL-8
1 TNF-a, dok su MMP-3 i MMP-9 pokazali jasne razlike u odnosu na terapijsku
strategiju, s porastom u skupini lijeenoj ESI-jem. Taj.nalaz upucuje/na moguénost da
kratkorocni odgovor na terapiju, barem djelomice, ukljucuje procese remodelacije
ekstracelularnog matriksa koji nisu u potpunosti @buhvaéeni standardnim panelom

serumskih proinflamatornih citokina.

e Obje su terapijske metode bilerKlinicki ucinkovite, ali je ESI pokazao €nazZniji rani
ucinak. U usporedbi s konzervativmom terapijom, ESI je bio povezan ‘s weéim
smanjenjem intenziteta, boli, povoljnijim pomakom neuropatske komponente boli,
veéim smanjenjem funkcionalne onesposobljenosti te izrazenijim poboljSanjem vise

domena kvalitete Ziveta.

e Korelacijske analize su pokazale povezanosti izmedu biomarkernih promjena i klinickih
ishoda, biomarkeri u multivarijatnima modelima“ uglavnom nisu bili samostalni
prediktori kliniCkog poboljSanja. To znaci da je klinicka korist lijecenja u ovom uzorku

bila uyjerljivija i stabilnija od kratkorocnog serumskog biomarkernog odgovora.

e Dob i spol nisu pokazali univerzalan u¢inak na cijeli biomarkerni profil, ali su otkrili
pojedine selektivne obrasce. Muskarci su imali viSe vrijednosti MMP-3 prije 1 nakon
terapije, dok su u konzervativnoj skupini stariji ispitanici imali viSe vrijednosti IL-6 i
IL-8, a u ESI skupini dob je bila negativno povezana s MMP-9 nakon terapije. Buduci
da ti odnosi nisu bili dosljedni za ve¢inu ostalih biomarkera ni za promjene kroz vrijeme,
moze se zakljuciti da dob i spol moduliraju dio imunoloskog odgovora, ali nisu bili

glavni nositelji kratkoro¢nog terapijskog ishoda.

e Terapijski ucinak obiju metoda obuhvatio je i psihofizicko stanje bolesnika, osobito

kroz promjene u kvaliteti zivota i subjektivnom funkcioniranju. ESI je pokazao
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izraZeniji u¢inak u domenama SF-36 povezanima s tjelesnim zdravljem, vitalnoScu,
socijalnim funkcioniranjem i mentalnim zdravljem, dok su nalazi za kvalitetu sna bili
skromniji 1 selektivniji. Povezanosti izmedu subjektivnih procjena dobrobiti i

objektivnih serumskih markera bile su prisutne, ali neujednacene 1 nedovoljno stabilne

nalazi u integraciji klinicki

da je kratkoro¢ni terapijski ‘0d

fenomen.
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9. Sazetak

Ciljevi istrazivanja: Ispitati razlike u koncentracijama citokina te metalopeptidaza u serumu
te jesu li povezane sa primjenom konzervativne terapije odnosno epiduralne injekcije steroida
pri lijecenju bola uzrokovanog ispupcenjem medukraljeznic¢ne plocice u glabinsom dijelu
kraljeznice. Dodatni ciljevi bili su analizirati povezanost klini€kih ishoda,/dobi, spola,
psihofizi€ko stanje 1 kvalitetu zivota pacijenata s biokemijskimgpromjenama citokina i
metalopeptidaza.

Nacrt istraZivanja: IstraZivanje je ustrojeno kao nerandomizirano kentrolirano ispitivanje, a
provedeno je u Klinici za anesteziologiju, reanimatologijii 1 intenzivnu medicinu KBC-a Osijek
i Laboratoriju za translacijsku medicinu pri Zavodw za translacijsku medicinu, Fakulteta za
dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek u razdoblju'ed 2024. do 2025.

Ispitanici i metode: U istraZivanje je bilo ukljuceno 128 pacijenata s potvrdenom dijagnozom
ispupCenja medukraljezni¢ne plocice.Pacijenti su podijeljeni u dvije skupinedprema vrsti
lijeenja konzervativnim metodama i epiduralnom injekcijom steroidima. Ispitanici koji su
zadovoljili kriterije ukljucenja i pristali sudjelovati potpisali su pisani informirani pristanak te
su usmeno upoznati s programom hocekivanjima. Uzorci krvi prikupljeni su u dvijertazlicite
vremenske tocke prije terapije (pocetno) i nakon dva tjedna od pocetkaterapijer Izyseruma krvi
analizirani su citokini »(IFN=y;, IL-1B, IL-6, IL-8, TNE<e) putem Luminexa i matriks
metalopeptidaze  (MMP-3¢@d MMP-9) putem ELISE. Takoder, praéen je intenzitet bola,
funkcionalna, pokretljivost, op¢i klinicki status, psihofizicko stanjedi kvaliteta Zivota putem
standardiziranih i validiranih upitnika (SF-MPQ, PainDETECT, PSQI, ODI, HAQ, SF-36).
Rezultati: Udobjemaskupinama ispitanika‘doslo je do znacajnog poboljsanja smanjenja boli,
funkeionalne' pokretljivosti, kvalitete Zivota 1 psthofizickog stanja. Takoder, zabiljeZene su
znacajne povezanosti terapijskih sKupina s citokinima i matriks metalopeptidazama. Znac¢ajna
povezanost pokazala se izmedu IL-6, IL-8, TNF-a, dok su MMP-3 i MMP-9 biljeZile znacajno
povecanje u ESI skupini. Prema spolu MMP-3 bio je izrazeniji kod muskaraca nego kod Zena,
terapiju pokazao se u ESI ispitanika kroz metalopeptidaze nego kroz citokine, a korelacijski
obrazac ukazuje da u kratkom vremenu promatranja postoji pomak prema remodeliranju
matriksa, ali bez jasnog smanjenja sistemskih citokina.

Zakljucak: Ovo istrazivanje ukazuje na ucinkovitost terapijskih metoda u lije¢enju bola
uzrokovanog ispupcenjem medukraljezni¢ne plo¢ice. MMP-3 i MMP-9 bili su izrazeni u obje

terapijske skupine, time upucuju na remodelaciju IVD-a.
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10. Summary

Objectives: To examine differences in serum cytokine and metallopeptidase concentrations
and whether they are associated with the use of conservative therapy, i.e. epidural steroid
injections, in the treatment of pain caused by intervertebral disc herniation in‘the lumbar spine.
Additional objectives were to analyze the association of clinical' outcomess age, gender,
psychophysical state and quality of life of patients with biochemical changes in ¢ytokines and
metallopeptidase.

Research design: The research was organized as a non-randomized controlled trial and was
conducted at the Clinic for Anesthesiology, Resuscitation and‘Intensive Care Medicine, KBC
Osijek and the Translational Medicine Laboratory at the Department of Translational Medicine,
Faculty of Dental Medicine and Health Care Osijek in the period from 2024 to 2025.
Participants and methods: The study included 128 patients with a confirmed diagnosis of
lumbar disc herniation. Patients weredivided into two groups according to the type of treatment
with conservative methods and epidural$teroidiinjection. Respondents whodmet the inclusion
criteria and agreed to participatesigned a written informed consent and were verbally informed
about the program and expectations. Blood samples were collected at two different time points
before therapy (initial) and‘after two weeks from the start of therapy. Cytokines (IFN-y, IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-0) .were amalyzed from blood semim using Luminex and matrix
metallopeptidases (MMP-3 and MMP-9) using ELISA. Pain’intensity, functional mobility,
general clinical statusyrpsychophysical state and. quality, of lifeswere also monitored using
stanidardized and validated questionnaires (SEAMPQ, PainDETECT, PSQI, ODI, HAQ, SF-36).
Results: In both groups of participants, there was a significant improvement in pain reduction,
functionalmobility, quality of life and psychophysical€ondition. Also, significant associations
ofitherapeutic groups with cytokinesand matrix metallopeptidases were recorded. A significant
correlation was shown between 1L-6, TL-8, TNF-a, while MMP-3 and MMP-9 recorded a
significant increase in the ESI group. According to gender, MMP-3 was more expressed in men
than in women, and according to age, IL-6 and IL-8 were elevated in older people. A more
visible response to therapy was shown in ESI subjects through metallopeptidases than through
cytokines, and the correlation pattern indicates that in a short observation period there is a shift
towards matrix remodeling, but without a clear decrease in systemic cytokines.

Conclusion: This study indicates the effectiveness of therapeutic methods in the treatment of
pain caused by lumbar disc herniation. MMP-3 and MMP-9 were expressed in both treatment

groups, thus indicating IVD remodeling.

103



Keywords: cytokines; epidural steroid injection; lumbar disc herniation; conservative

treatment; matrix metallopeptidases;

4

’\Q N
N N
N\

104



11. Zivotopis

Karla Rozac, univ. mag. physioth., rodena je u Osijeku 24. srpnja 1995. Pohadala je
Prirodoslovno-matematicku gimnaziju u Osijeku, 2019. zavrSava Pedagosko-psiholosko-
didakticko-metodicku izobrazbu na Filozofskom fakultetu u Osijeku, a 2020. zavrSava
Sveucilisni diplomski studij Fizioterapija na Fakultetu za dentalnu medicinu izdravtsvo Osijek
Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku. Zaposlena je kao asistentina Katedri za anatemiju,
histologiju, embriologiju, patolosku anatomiju i patolosku histologiju, Fakulteta za dentalnu
medicinu 1 zdravtsvo Osijek Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku. Autoricalje vise
znanstvenih 1 struénih radova u medunarodnim i domaéim casopisima. Aktivno sudjeluje na
domacdim i inozemnim znanstvenim i stru¢nim skupovima te te¢ajevima trajnogusavrsavanja.

Popis publikacija u znanstvenim ¢asopisima:

1. Rozac, Karla; Mati¢, Anita; Budrovac, Dino; Hnatesen, Dijana; Rados, Ivan; Kralik,
Kristina; Smoli¢, Martina; Kova¢ Luki¢, Tanja

Biological Mechanisms of Pain Management in Lumbar Disk Herniation: Focus on Cytokine
Correlations and Therapeutic Approaches // International journal of molecular sciences, 26
(2025), 22; 10830-10847. doi: 10.3390/ijms262210830

2. Major Poljak, Katarina; Bara¢, Ivana; Kovacevi¢, Ingrid; Rozac, Karla; Reili, Meri; ovric,
Robert; Mudri, Zeljko; Candrli¢, Slavkd; Candrlié, Marija

Psychometric Analysis and €f6ss-Cultural Adaptation of the Croatian Version of'the Oral
Health Values Scale (OHVS) // Dentistry journal, 13 (2025), 2;'565.16. doi:
10.3390/dj13020056

3. Mujkié, Robert; §najder Mujki¢, Darija; Rozac, Karla; Mati€, Anita; Kova¢ Luki¢, Tanja;
Divkoyvi¢, Dalibor; Selthofer-Relati¢, Kristina

Converted Mactrophage Polarization and Expression of COL6a3—Early Predictors of
Remodeling Processes inAdipose Tissue of Male Childeen // Biomedicines, 13 (2025), 4;
935-935:,do1:10.3390/biomedicines 13040935

4.Petrovi¢, Ama ; Igrec, Dunja ; Rozac, Karla ; Bojani¢, Kristina,; Kuna, Lucija ; Kolari¢, Tea
Omanovi¢ ; Mihaljevi€, Vjera ; Sikora, Renata’; Smoli¢, Robert'; Glasnovi¢, Marija et al.
The Rolerof GLP1-RAs in Direct Modulation of LipidMetabolism in Hepatic Tissue as
Determined Using In Vitro Modelsiof NAFLD // Current issues in molecular biology, 45
(2023), 6; 4544-4556. doi: 10.3390/cimb45060288

5. Peric, Luka ; Vukadin, Sonja; Petrovic, Ana ; Kuna, Lucija ; Puseljic, Nora ; Sikora,
Renata ; Rozac, Karla ; Vcev, Aleksandar ; Smolic, Martina

Glycosylation Alterations in Cancer Cells, Prognostic Value of Glycan Biomarkers and Their
Potential as Novel Therapeutic Targets in Breast Cancer // Biomedicines, 10 (2022), 12; 3265,
12. doi: 10.3390/biomedicines10123265

6. Rozac, Karla ; Miksi¢, Stefica
The Influence of Sedentary Lifestyle on Low Back Pain and Lower Concentration Level //

Collegium antropologicum, 45 (2021), 2; 135-140. doi: 10.5671/ca.45.2.7

Kratko priopcenje

105



1. Mujkié, Robert; gnajder Mujki¢, Darija; Rozac, Karla; I1i¢, Ivana; Lazi¢, Nikolina; Kovac
Luki¢, Tanja; Grgi¢, Andela; Divkovi¢, Dalibor; Selthofer Relati¢, Kristina

Inflammation in Adipose Tissue of Male Children Associated with Obesity // Obesity Facts, 1
(2025), 18; 338-338. doi: 10.1159/000545547

Prilog sa skupa (u zborniku)

Izvorni znanstveni rad

1. Rozac, Karla ; Ham, Emanuela ; Lazi¢, Nikolina

Utjecaj stresa na kvalitetu Zivota studenata // 7. Medunarodni znan§tveno-struc¢ni skup
"Fizioterapija u sportu, rekreaciji i wellnessu".

Vukovar: Veleudiliste Lavoslav Ruzi¢ka u Vukovaru ; Visoka Skola Ivani¢-Grad, 2022. str.
356-364

Pregledni rad (znanstveni)

1. Butkovi¢ Soldo, Silva; Paradikovi¢, Nada; Renduli¢ Slivar,Senka; Soldo Koruga,
Anamarija; Lazi¢, Nikolina; RoZac, Karla; Tkalec Koji¢, Monika

The Therapy Gardens // 24th European Congress of Physical and Rehabilitation Medicine
ESPRM and 9th Congress of Slovenian Society for Physical and Rehabilitation Medicine :
Proceedings / Burger, Helena (ur.).

Ljubljana: European Society of Physical & Rehabilitation Medicine — ESPRM, 2024 str. 303-
303

Sazetak izlaganja sa skupa

1. Rozac, Karla ; Mati¢fAnita; Budrovac, Dino; HnateSen, Dijana; Rados, Ivan; Kralik,
Kristina; Smoli¢, Martina; Keva¢ Luki€, Tanja

The role of immune biomarkersiin predicting the success of multimedal treatment of lumbar
disc herniation // 7. Dan mladih‘istrazivaca - Knjiga sazetaka / Smoli¢, Martina; Smolic,
Robert(ur.).

Osijek: Fakultet za dentalnu medicinu i zdravstvo Osijek, 2025. str. 34.-31

2. Rozac, Karla; Mujki¢, Robert; Kovac Lukiégy Tanja;

THE ROLE OQF NUTRITION IN ENHANCING ENDOMETRIAL RECEPTIVITY
DURING IVE // 15th International Scientific and\Professional Conference With Food to
Health 2Book of Abstracts / Babi¢, Jurislav; Subari¢, Drago; Jasi¢, Midhat (ur.).

Osijek: Josip Juraj Strossmayer University of Osijek, Faculty of Food Tehnology Osijek,
2025. str. 62-62

3. Rozac, Karla; Kovac,Tanja; Mujki¢, Robert; Grgi¢, Andela; Smoli¢, Martina

EFFECT OF BLUEBERRY ON OBESITY RELATED NAFLD // 14th International
Scientific and Professional Conference With food to health : Book of abstracts / Babic,
Jurislav ; Subari¢, Drago (ur.).

Osijek: Faculty of Food Technology Osijek, University of Josip Juraj Strossmayer in Osijek,
2023. str. 36.-36

4. Miloloza, Ivan ; Ham, Emanuela ; Rozac, Karla

Stavovi studenata o javnom govoru kao pedagoskoj i poduzetnickoj vjestini // Suvremene
teme u odgoju i obrazovanju - STOO 2 In memoriam prof. emer. dr. sc. Milan Matijevié¢
Knjizica saZetaka. Zagreb: Uciteljski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, 2022. str. 80-81

106



5. Rozac, Karla ; Miksi¢, Stefica ; Grgi¢, Andela

Physical activity and evaluation of lower back pain in nursing and physiotherapy students //
3rd Young Scientists' Day : Book of Abstracts / Drenjancevic, Ines (ur.).

Osijek: Medicinski fakultet Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku, 2021. str. 8-8

Prilog sa skupa (u ¢asopisu)

Izvorni znanstveni rad

1. Lazi¢, Nikolina; Barbir, Lana; Rozac, Karla; Mujki¢, Robert; Grgi¢, Andela

Povezanost hipotireoze i tjelesne aktivnosti // Fizikalna i rehabilita¢ijska medicina, 38, 1-2,
2024. str. 138-139. doi: 10.21751/FRM-38-1-2-58

2. Rozac, Karla ; Lazi¢, Nikolina ; Grgi¢, Andela
Povezanost tjelesne aktivnosti i psiholoskog zdravlja fizioterapéutaw Hrvatskoj za vrijeme
pandemije COVID-19 // Physiotherapia Croatica. Supplement, 2021 -str. 41-46

Prosireni sazetak izlaganja sa skupa

1. Mujkié, Robert ; gnajder Mujkié, Darija ; Su§njara, Petar ; Matié¢, Anita ; Rozac, Karla ;
[li¢, Ivana ; Grgi¢, Andela ; Divkovi¢, Dalibor ; Selthofer Relati¢, Kristina

IL-6 and IL-8 gene expression in male'children with obesity: A possibly early atherosclerotic
inflammatory predictor // Journal of bioanthropology, 2022. str. 164-164. doi: 10.54062/;b

Prilog sa skupa (neobjavljen)

1. Kova¢ Luki¢, Tanja ;{Rozac, KarlajLazi¢, Nikolina

Fizioterapijski programi za prevenciju sekundarnih komplikacija kod paraplegicara // 1.
SIMPOZI1J S MEBUNARODNIM SUDJELOVANIJEM - ZNANJEM DOZDRAVLIJA
Orahovica, Hrvatska, 17.06.2025-17.06.2025

2. Mujki¢; Robert; Hli¢, Ivana; Rozac, Karla; Kazi¢, Nikolina; Kovac,/Tanja; gnajder Mujkié,
Darija; Suénjara, Petar; Divkovic¢, Dalibor; Selthofer-Relati¢, Kristina

Interleukin 6: A'pessible early indicator oflebesity-related metabolic imbalance development
in/children and adoleéscents with obesity // Eurepean Childhood Obesity Group

Gent, Belgija, 08.10.2024-10.10.2024

3. Grgi¢, Andela; Rozac, Karla; Lazi¢, Nikolina

Mjesto fizikalne terapije - rehabilitacije,u palijativnoj skrbi // 3. hrvatska konferencija o zastiti
i unapredenju zdravlja hrvatskih braniteljaii ¢lanova njihovih obitelji, “Na prvoj crti zdravlja"
Osijek, Hrvatska, 20.04.2023-22:04.2023

4. Igrec, Dunja; Petrovi¢, Ana; Omanovi¢ Kolari¢, Tea; Kuna Rogulji¢, Lucija; Rozac, Karla;
Hefer, Marija; Smoli¢, Robert; Mati¢, Anita; Khaznadar, Farrah; V¢ev, Aleksandar et al.
Effect of Semaglutide on Adipogenesis In Vitro // 30th European Congress on Obesity
Dublin, Irska, 17.05.2023-20.05.2023

Projekti

IP3-FDMZ-2021 - ,,Mjerenje autoregulacije i autonomnog Ziv€anog sustava u nedonoscadi ,,
(suradnik)

[P6-FDMZ-2022 ,,Razina leptina i IL1f u serumu te morfologija adipocita subkutanog i
visceralnog masnog tkiva kod muske djece i1 adolescenata* (suradnik)

107



IP-FDMZ-2024.2025.-04 ,,Razina IL-1f, IL-6, IL-8, INF-y, TNF-a u serumu te
metalopeptidaza kod boli uzrokovane ispupc¢enjem medukraljezni¢ne plocCice u slabinskom
dijelu kraljeznice* (suradnik)

IPD-FDMZ-2025./2026-03 ,,Serumske koncentracije citokina te metalopeptiddza priyprimjeni
konzervativnih 1 minimalno invazivnih metoda u lijecenju bola uzrokovanog ispupéenjem
medukraljezni¢ne ploc€ice u slabinskom dijelu kraljeznice* (voditelj)

IP-FDMZ-2025./2026.-06 ,,Biomehanicka analiza balansa i hoda uimladoj pepulaciji*
(suradnik)

REVITA (Europska unija) 01.10.2025-01.10.2029. : ,,Razvoj 1 EvaluacijasVISestani¢nih
modela masne promjene jetre za ispitivanje farmakoTerapije Adternativnim spojevima“
(suradnik)

Popularizacija znanosti

Clan Organizacijskog odbora kongresa®7th Annual International Conference on Liver
Diseases (2022), The 8th Biennial International Conference on Liver Diseases (2024)

II. MUZZA tjedan znanosti wOsijeku. 14.03.~ 15.03.2025. — radionica, predavanja

Anita Mati¢, Tanja Kovac Luki¢, Robert Mujki¢, Nikolina Lazi¢, Karla Rozac, Dunjadgrec -
,» Korak u budu¢nost: Otkrijte tajne biemehanike u svakom pokretul*, Sveuciliste Josipa Jurja
Strossmayera u Osijeku,

I. MUZZA tjedan znanosti u Osijeku. 17.05. - 18.05.2024 ~ radionica, predavanja
Rozac Karla, Lazi¢ Nikolina. — ,,Suvremena postura®, Sveuéiliste Josipa Jurja Strossmayera u
Osijeku,

Tjedan karijera

4.05. —v8.05.2026.
dr..s¢. Zeljko'Mudri, Marija Bari$i¢, Ivana Debéli¢, nasl. doc. dr. sc. Nikolina Farci¢,
Karla Rozac — ,,Alumni MeétUp: Od studenta do asistenta u biomedicini i zdravstvu*

6.05. - 10.05.2024.
Rozac Karla, Lazi¢ Nikolina — ,,Zdravo starenje Prevencija razlicitih stanja kod osoba
starije zivotne dobi (simulacija starenja)‘

15.05. - 19.05.2023.
Karla Rozac, Nikolina Lazi¢ — ,,Fizioterapija budu¢nosti*

Festival znanosti
2026.

Kiara Lemac, Karla Tadi¢, Karla RoZac, Robert Mujki¢ — ,,Anatomija zagriza: kako
okluzija i grada Zva¢nih miSi¢a generiraju snagu ugriza“

108



2025.

Robert Mujkié, Karla Rozac, Nikolina Lazi¢, Tanja Kova¢ Luki¢ -,,Mreza krvnih Zila:

Transport Zivota“

2024.

Karla Rozac, Robert Mujki¢, Nikolina Lazi¢, Tanja Kovac - “Putovi misli: Um kroz

neuronske mreze”

2023.
Karla Rozac, Vjera Mihaljevi¢, Sabina Steiner Srdarevi¢, Martina Smolic¢ -,,Cikla i
jetra — prirodno najbolje prijateljice*

Karla Rozac, Robert Mujki¢, Ivana Ili¢, Andela Grgi¢ -, Tvrd kaoworah, jak kao
mozak,,

2022.
Robert Mujki¢, Karla Rozac, Ivana Ili¢, Andela Grgic'-,,0d stanice do ¢ovjeka“

Erasmus razmjene, Stipendije/nagrade

ERASMUSH staff mobility - 12.05. -16.05.2025. Charles University, Third Faculty of
Medicine Therapy and rehabilitation (Physiotherapy) — natjecaj 2024./2025¢

ERASMUSH staff mobility -16:05.2025. Internship participation in Centfum Paraple, o.p.s.

Ovéarska 471, 108 00 Pratia 10, Ceska httpst//www.paraple.cz/en/

Nagrada - Petrovic, Ana ;Igrec, Dunja’; Rozac, Karla ; Bojanic, Kristina ; Kuna, Lucija ;
Kolaric, Tea Omanovicyy Mihaljevic, Vjera ; Sikora, Renata 4/Smolic, Robert ; Glasnovic,
Marija et al. The Role.of GLP1-RAs in Direct Modulation/of Lipid Metabolism in Hepatic
Tissue'as Determined Using In Vitro Models of NAFLD//'Currént issdes in molecular
biology, 45 (2023) 6; str. 4544-4556. — Budidizor Inova Croatia

109





