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2. POPIS OZNAKA I KRATICA 

Ankilozantni spondilitis AS 

Indeks osteoartritisa zapadnog Ontarija i McMaster sveu#ili$ta (engl. western 

Ontario and McMaster universities osteoarthritis index) 

WOMAC 

Inicijativa o metodama, mjerenju i procjeni boli u klini#kim istra"ivanjima 

(engl. initiative on methods, measurement, and pain assessment in clinical 

trials) 

IMMPACT 

Me!unarodni odbor urednika medicinskih #asopisa (engl. international 

committee of medical journal editors) 

ICMJE 

Me!unarodni prospektivni registar sustavnih pregleda (engl. international 

prospective register of systematic reviews) 

PROSPERO 

Mjere ishoda u reumatologiji (engl. outcome measures in rheumatology) OMERACT 

Morfogenski protein kosti (engl. bone morphogenetic protein) BMP 

Nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. nonsteroidal anti-inflammatory drugs) NSAID 

Op%a pacijentova procjena (engl. patient global assessment score) PGA 

Osnovni skup ishoda (engl. core outcome set) COS 

Osteoartritis OA 

Osteoartritis koljena KOA 

Pacijentov op%i dojam o promjeni (engl. patient global impression of change) PGIC 

Pristranost izvje$tavanja ishoda (engl. outcome reporting bias) ORB 

Procjena me!unarodnog dru$tva za spondiloartritis (engl. assessment of 

spondyloarthritis international society) 

ASAS 

Randomizirana kontrolirana istra"ivanja (engl. randomized controlled trial) RCT 

Razlika u prednjem pomaku (engl. anterior displacement difference) ADD 

Reumatoidni artritis RA 

Rezultat ishoda za ozljedu koljena i osteoartritis (engl. knee injury and 

osteoarthritis outcome score) 

KOOS 

Telopeptida C-kraja od kolagena tipa II (engl. C-terminal telopeptide of 

collagen type II) 

CTX-II 

Test brzine ustajanja i pokretanja (engl. Timed up-and go test) TUG 

Upitnik zdravstvene procjene indeksa nesposobnosti (engl. health assessment 

questionnaire disability index) 

HAQ-DI 

Vizualno-analogna ljestvica (engl. visual analog scale) VAS 
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3. UVOD 

 

3.1. Osteoartritis 

 

Osteoartritis (OA) je naju#estaliji oblik artritisa, te jedanaesti uzrok nastanka invalidnosti u 

svijetu (1, 2) i naju#estaliji poreme%aj svih zglobova, te jedan od vode%ih uzroka invalidnosti 

u SAD-u (3). Bol i gubitak funkcije mogu biti iscrpljuju%i; u razvijenim zemljama OA 

uzrokuje veliki socioekonomski teret, procjenjeno je da uzrokuje tro$ak izme!u 1,0% i 2,5% 

bruto doma%eg proizvoda. Broj oboljelih od simptomatskog OA %e se vjerojatno pove%ati 

zbog starenja populacije i epidemije pretilosti (4). Bol koju uzokuje OA klju#ni je simptom 

zbog kojeg pacijenti zatra"e medicinsku pomo% i va"an je prediktor invalidnosti (5). Zbog 

svoje visoke u#estalosti i razvoja invalidnosti radi zahva%anja velikih zglobova kao $to su 

koljeno i kukovi, OA uzrokuje ve%e funkcionalne pote$ko%e vezane uz penjanje po 

stepenicama i hodanje od bilo koje druge bolesti (6). OA je povezan s tjelesnom masom, 

spolom, genetskim #imbenicima, prethodnim ozljedama, profesionalnim #imbenicima i s dobi 

(7-9). 

Lije#enje OA naj#e$%e podrazumijeva simptomatsko lije#enje (10) bez zna#ajne koristi za 

pacijenta (11), koje zavr$ava ugradnjom endoproteza u zadnjem stadiju bolesti (12). OA je 

naj#e$%i razlog totalne zamjene kuka i koljena (13). Ovaj pristup ne obuhva%a morbiditete 

vezane uz rane faze bolesti niti ograni#enja vezana uz operacije ugradnje endoproteza, koja 

uklju#uju mogu%nosti nepovoljnih ishoda i odre!eni vijek trajanja proteza. Pobolj$ano 

razumijevanje patogeneze u kombinaciji s pobolj$anim testovima za procjenu aktivnosti 

bolesti prebacili su fokus na prevenciju i lije#enje ranog stadija OA. Nadalje, prepoznavanje 

razli#itih fenotipova bolesti mo"e omogu%iti personalizirano lije#enje. 

U tijeku su klini#ka istra"ivanja za mnogo novih intervencija, ali dostupne registrirane 
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mogu%nosti lije#enja OA jo$ su neadekvatne (10, 14-16). Rapidno pove%anje u#estalosti ove 

#este bolesti sugerira kako %e OA u budu%nosti imati izniman utjecaj na zdravstvenu skrb i 

javne zdravstvene sustave (17). 

3.1.1. Epidemiologija 

 

Prepoznavanje #imbenika rizika je od iznimne va"nosti za razumijevanje uzroka OA i za 

odabir ciljeva za prevenciju i lije#enje (10). Longitudinalne studije populacijskih skupina su 

iznjedrile va"na saznanja i formirale teoriju po kojoj se OA razvija zbog nepovoljnih 

biomehani#kih utjecaja na osjetljive strukture zgloba. Biolo$ki odgovor struktura unutar 

zgloba je osjetljiv na mehani#ki podra"aj (18), stoga se modificiranjem bimehani#kih faktora 

mo"e do%i do potencijalno korisnih intervencija u lije#enju i razvoju OA. 

Biomehaniku zglobova odre!uju anatomski i funkcionalni #imbenici. Me!u anatomske 

#imbenike ubraja se morfologija zglobova. Displazija kuka, pri kojoj je smanjeno 

acetabularno natkrovljenje glave bedrene kosti, dugoro#ni je rizi#ni faktor za razvoj OA (19). 

Femoroacetabularni sraz, u kojem postoji abnormalni kontakt izme!u proksimalnog femura i 

acetabuluma, mo"e dovesti do desetorostrukog pove%anja rizika za razvoj krajnjeg stadija 

osteoartritisa kuka kroz 5 godina. Pozitivno prediktivna vrijednost se kre%e od 6% do 25%, 

ovisno o karakteristikama skupine i odabranoj definiciji abnormalne morfologije, dok je 

negativna prediktivna vrijednost 98–99% (20). Sli#no tome, kroz morfologiju tibije i femura 

mo"e se predvidjeti razvoj osteoartritisa koljena (KOA) (21). 

Izgledno je da je mehani#ka os ekstremiteta klju#an faktor, dokazi idu u prilog tome da valgus 

i varus koljena imaju pove%an rizik nastanka i razvoja OA u dijelu koljena koje je vi$e 

optere%eno obzirom na poreme%aj osi (22, 23). Nadalje, kod neujedna#enosti duljine nogu 

ve%ih od 1 cm, rizik razvoja KOA je gotovo dva puta ve%i na strani kra%eg ekstremiteta (24). 

Govore%i o funkcionalnim #imbenicima razvoja OA, slaba funkcija mi$i%a kvadricepsa 
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natkoljenice mo"e pove%ati rizik razvoja KOA (25). Sportska aktivnost je prepoznat, ali 

nedovoljno definiran faktor rizika za osteoartritis kuka (HOA) (26), te intezivna aktivnost u 

adolescentnoj dobi mo"e potaknuti promjenu morfologije u vidu nastanka 

femuroacetabularnog sraza (27). 

Unato# sna"nim poveznicama, ve%ina pojedinaca s abnormalnom biomehanikom zglobova 

ipak ne razvije OA (20). Osjetljivost za razvoj OA je djelomi#no odre!ena i sustavnim 

#imbenicima. Starost je najsna"niji sustavni #imbenik rizika za OA (17), a razlog bi mogao 

biti u smanjenju regeneracijskog potencijala i kumulativnom djelovanju ostalih rizi#nih 

#imbenika. OA se #e$%e razvija u "ena nego u mu$karaca (17). Iako je uloga estrogena u 

razvoju OA uvelike istra"ena, patofiziolo$ki mehanizam je jo$ nejasan (17). Histolo$ki sastav 

kosti bi mogao biti uzrok osjetljivosti na razvoj OA (28). Izgledno je da izra"ena sistemska 

gusto%a kosti pove%ava rizik nastanka OA, ali ne i progresiju same bolesti (28). Prilikom 

ozljede mo"e do%i do o$te%enja kosti i hrskavice, $to #ini zglob osjetljivijim, a ozljedom 

ligamenata ili meniskusa nastaje negativan utjecaj na biomehaniku zgloba (29). Ozljeda 

koljena pove%ava rizik za nastanak OA vi$e od #etiri puta (29). Pretilost pove%ava optere%enje 

nosivih zglobova, ali mo"e tako!er pove%ati osjetljivost na razvoj OA kroz djelovanje upalnih 

adipokina (30). Pretilost pove%ava rizik za OA koljena vi$e od tri puta (31) i ubrzava 

progresiju bolesti (32). Nejasno je za$to je rizik za razvoj OA povezan s debljinom izrazito 

manji za zglob kuka nego za zglob koljena (33). 

Postojanje sna"ne genetske osnove za razvoj osteoartritisa poznato je zahvaljuju%i srodnim 

istra"ivanjima u tom podru#ju. Udru"ena istra"ivanja genoma, poput Konzorcija Ujedinjenog 

Kraljevstva za genska istra"ivanja u podru#ju osteoartritisa (engl. Arthritis Research UK 

Osteoarthritis Genetics (arcOGEN) Consortium) do sada su opisala jedanaest lokusa 

povezanih s razvojem OA (34). Obzirom na genetska istra"ivanja i saznanja vjerojatno se 

ne%e mo%i pouzdano prepoznati pojedince koji %e razviti bolest, ali je mogu%e da %e se dobiti 
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dodatne i nove #injenice potrebne za razumjevanje patofiziologije bolesti za svaki odre!eni 

zglob (34). Polimorfizmi nukleotida su udru"eni s nekolicinom poznatih #imbenika rizika, 

uklju#uju%i oblik kuka, indeks tjelesne mase i gustu%u kostiju (35). 

 

3.1.2. Patofiziologija osteoartritisa 

 

Uobi#ajeno, OA se definira kao progresivno tro$enje i habanje zglobne hrskavice te je 

svojevremeno i analiziran isklju#ivo kao bolest u kojoj dolazi do #iste mehani#ke degradacije 

hrskavice zgloba (10). Me!utim, nedavni dokazi ukazuju na to da je rije# o upalnoj bolesti 

cijelog sinovijalnog zgloba, koja ne obuhva%a samo mehani#ku degeneraciju zglobne 

hrskavice, ve% i popratnu strukturnu i funkcionalnu promjenu cijelog zgloba, uklju#uju%i 

sinoviju, meniskuse (u koljenu), periartikularne ligamente i subhondralnu kost (36), a klju#nu 

ulogu ima proces aktivacije matriks-proteaza. Potencijal za lije#enje postoji obzirom da 

razli#iti #imbenici rizika za razvoj OA utje#u kroz zajedni#ki patogenetski put. Pretpostavka 

je da hrskavica, subhondralna kost i sinovija imaju klju#ne uloge u patogenezi bolesti, a 

mogu%e je i da ulogu ima sistemni upalni odgovor (10). 

 

!"#"$"#"%&'()*+,-*%

 

Glavni strukturalni protein hrskavice je kolagen tipa II, koji tvori mre"nu strukturu koja je 

dodatno stabilizirana s ostalim tipovima kolagena te s nekolagenskim proteinima, poput 

proteina matriksa hrskavice koji osigurava vla#nu #vrsto%u strukture (37). Agrekan i ostali 

proteoglikani uklopljeni su unutar mre"ne strukture te privla#e vodu u hrskavicu i osiguravaju 

tako otpornost na kompresivno djelovanje sila (37). Arhitektonska struktura i biokemijski 

sastav hrskavice reguliran je stani#nim odgovorom hondrocita koji nastaje zbog mehani#kih i 
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kemijskih promjena u stani#nom okoli$u (37). 

Prilikom aktivacije hondrocita stvara se nekolicina proteina upalnog odgovora, poput 

citokina, uklju#uju%i interleukin 1&, interleukin 6, tumor nekrotiziraju%i faktor ', te enzimi 

koji razgra!uju matriks, uklju#ju%i metaloproteinaze, disintegrin i metaloproteinaze nalik na 

trombospodin (37). Za neke od navedenih proteina, poput kolagenaza (metaloproteinaze 1, 3 i 

13) i proteina koji razgra!uju agrekan, izgledan je va"an patogenetski u#inak u nastanku OA. 

Za ostale nabrojane proteine smatra se da imaju povoljan u#inak na odr"anju i remodeliranju 

matriksa hrskavice (18). 

Regulacije aktivnosti proteaza istra"ivane su na modelu mi$a, te je dokazana izrazita 

mehani#ka osjetljivost aktivnosti proteaza, na na#in da je nakon kirur$ke destabilizacije 

zgloba pove%ana aktivnost, a nakon imobilizacije smanjena aktivnost proteaza (38). Navedena 

saznanja jasno ukazuju na potrebu usmjervanja prevencije prema ispravljanju nepovoljnih 

biomehani#kih odnosa (38). 

Imunolo$ki sustav se aktivira u razvoju OA (39). Aktivirani molekulama koje nastaju 

prilikom o$te%enja unutar zgloba, hondrociti se aktiviraju kroz izra"aj „toll-like“ receptora 

(39). Molekule koje nastaju prilikom o$te%enja su molekule vanstani#nog matriksa koje 

unutar svog sastava imaju i glikoazminoglikan (40). Kistali kalcijevog pirofosfata i natrijevog 

urata se tako!er ve"u za „toll-like“ receptore na hondrocitima i stoga bi mogli imati ulogu u 

etiologiji OA (41). Nadalje, jedno od istra"ivanja patofiziologije OA na animalnom modelu 

pokazuje kako je izra"aj i aktivacija sustava komplementa u zglobovima zahva%enima OA 

abnormalno visoka (42), #ime se dokazalo da sustav komplementa ima va"nu ulogu u 

nastanku OA. Oligomerni protein matriksa hrskavice je sna"an aktivator alternativnog puta 

sustava komplementa (43), dok su pak proteoglikani, poput fibromodulina pokreta#i klasi#nog 

puta sustava komplementa (44). Tako!er, na hondrocitima dolazi do izra"aja receptora koji 

ve"u za sebe krajnje produkte glikacije (45), za koje je karakteristi#no nakupljanje u 
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„starijim“ tkivima. Upravo taj proces dovodi do pomaka prema katabolizmu (46) u tkivima i 

predstavlja mo"ebitno obja$njenje za$to OA ima ve%u prevalenciju unutar starije populacije. 

Sve te reakcije na komponente izvanstani#nog matriksa mogu dovesti do poja#ane degradacije 

ve% o$te%ene hrskavice. Mogu%e je da se hondrociti inicijalno aktiviraju upalnim signalima 

koji potje#u iz drugih zglobnih struktura, poput sinovije i subhondralne kosti. Takvo mi$ljenje 

prevladava obzirom na bolju u#inkovitost fizioterapeutskih metoda u ranoj nego u kasnoj fazi 

procesa razvoja OA (10). 

 

!"#"$"$"%./01234'*53*%)2(6%

 

Subhondralna kortikalna kost je formacija izme!u kalcificirane hrskavice iznad i trabekularne 

kosti ispod (47). OA obilje"avaju promjene u periartikularnoj kosti u vidu odstupanja u 

strukturi i sastavu kortikalne i trabekularne kosti (48). Tako!er, dolazi do osificiranja 

dubokog sloja zglobne hrskavice uz vaskularnu penetraciju, te do formiranja osteofita i 

subhondralnih cista (48). Napredak u radiolo$koj dijagnostici omogu%uje uz pomo% MRI 

prepoznavanje ozljede ko$tane sr"i koje se me!usobno histolo$ki razlikuju, a uglavnom se 

prezentiraju kao mikrofrakture u razli#itim stadijima zara$tavanja (49). Navedene promjene 

subhondralne kosti su lokalizirane u podru#jima najizra"enijih o$te%enja hrskavice, a ukupna 

razina ozljeda ko$tane sr"i kolerira s te"inom klini#ke slike i radiolo$kim nalazima zgloba 

zahva%enog OA-om (49). 

Neka istra"ivanja upu%uju na to da promjene u subhondralnoj kosti i formiranje osteofita 

prethode ozljedama hrskavice (50, 51). Studija iz 2012. godine je pokazala da osteoblasti, kao 

$to je slu#aj kod hondrocita, reagiraju na mehani#ko o$te%enje izra"ajem upalnih citokina 

enzima za degradaciju tkiva (52). Mogu%e je da navedeni #imbenici imaju izravan 

degradiraju%i u#inak na hrskavicu ili promjene u svojstvima subhondralne kosti $tetno djeluju 
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na nadle"e%u hrskavicu. Obrnuto, mogu%e je da je remodeliranje subhondralne kosti rezultat 

pove%anog optere%enja zbog gubitka hrskavice. Subhondralna kost je iznimno inervirana i 

uvelike doprinosi osje%aju boli kod razvijenog OA (53). 

 

!"#"$"!"%.,32+,7*%

 

Sinovitis je u#estalo obilje"je OA, #ak i u ranim fazama razvoja bolesti. Kod razvijenog OA je 

zna#ajna hipertrofija tkiva i proliferacija sinoviocita, uz pove%anu prokrvljenost (54). 

Sinoviociti produciraju lubrikante poput hijaluronske kiseline (55) i lubricina (56), $to 

omogu%uje optimalno funkcioniranje zglobova. Kod pacijenata s OA je dokazano smanjenje 

podmazuju%eg kapaciteta zahva%enog zgloba (55-57). Sinoviociti, puput hondrocita i 

osteoblasta, tako!er otpu$taju upalne medijatore i tkivne degradiraju%e enzime. Proces 

otpu$tanja upalnih medijatora od strane sinoviocita se vjerojatno pokre%e nakon inicijalne 

ozljede zgloba, te dovodi do progresivne degeneracije zgloba (54). Sinovitis je povezan s 

razvojem i progresijom OA (58) i s ozljedama i o$te%enjima hrskavice (59), iako je 

povezanost sa strukturalnim promjenama manje izra"ena. Usporedba i analiza istra"ivanja o 

sinovitisu je zahtjevna obzirom na razli#itost populacija pacijenata i dijagnosti#kih metoda u 

istra"ivanjima. 

!"#"$"8"%.,(69:3,%/;*53,%24<2+2'%

 

OA se danas uglavnom razmatra kao lokalizirana bolest ograni#ena na zglob, a razli#ite 

studije koje su istra"ivale povezanost sa sistemnim markerima upale objavile su 

suprotstavljene rezultate. Zaklju#ak sustavnog preglednog #lanka objavljenog 2013. godine je 

da je korelacija razine serumskog C-reaktivnog proteina izra"enija sa simptomima OA, nego s 

radiografskim znakovima OA (60). Bol je tako!er razmatrana kao marker sistemnog upalnog 

odgovora, $to i je prijedlog zaklju#ka sustavnog preglednog #lanka iz 2015. godine (61). Jo$ 
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nije razja$njeno za$to je debljina rizi#ni faktor za razvoj OA nenosivih zglobova (62). 

Smatralo se da su adipokini koji se otpu$taju iz masnog tkiva medijatori navedenog efekta, ali 

tu spekulativnu ulogu adipokina nisu potvrdila klini#ka istra"ivanja (63). 

 

3.1.3. Dijagnoza osteoartritisa 

 

Klini#ka dijagnoza OA mo"e se postaviti samo ako pacijent ima simptome, a prevencija i 

ubla"avanje simptoma cilj su bilo koje intervencije. Ujedno, simptomi su ono $to ponuka 

pacijenta na tra"enje medicinske pomo%i mimo programa probira ili odre!enih programa 

istra"ivanja (64). Nedostatak sustava u kojem se OA dijagnosticira na temelju klini#kih 

simptoma bolesti je to $to je u trenutku postojanja simptoma bolest napredovala do 

ireverzibilnog stadija. Tom stadiju bi trebalo prethoditi subklini#ko razdoblje razvoja bolesti 

koje bi trebalo tako!er imati strukturalne promjene (65). 

Za promjenu tijeka OA potrebno je dijagnosticirati bolest u ranoj fazi kada je vjerojatnost 

uspje$nosti intervencija ve%a, a ta rana dijagnostika nije mogu%a na osnovu klini#kih 

simptoma bolesti (66). Daljnje ograni#enje dijagnostike na temelju simptoma je to $to se 

simptomi zna#ajno mijenjaju tijekom vremena i pod utjecajem su centralne modulacije osjeta 

boli (67). 

Strukturalni OA se definira kao jasan gubitak hrskavice bez upalnih komponenti, bez obzira 

ima li pacijent simptome bolesti i koristi se kao pojam koji definira rani stadij bolesti. Iako 

promjene na hrskavici mogu prethoditi promjenama na sinoviji i subhondralnoj kosti, 

o$te%enje i degradacija hrskavice su krajnji stadij svih fenotipova OA (68). Pobolj$anjem 

razumjevanja patogeneze OA, razvijaju se i mjerenja kojima se procjenjuju ostale zglobne 

strukture (69). Najve%i nedostatak isticanja strukturalnog OA je to $to trenutno ne postoji 

mogu%nost odre!ivanja kada %e prije%i u fazu klini#kog OA (10). Za kori$tenje bilo kakvih 
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intervencija u bolesnika s nesimptomatskim OA, te intervencije bi morale imati nizak rizik i 

dokazanu u#inkovitost kako bi bile eti#ki prihvatljive. Kod neadekvatne korelacije simptoma i 

struktura zgloba, klini#ka korist lije#enja strukturalnog OA ne mo"e se jam#iti (70). To je 

razlog zbog kojeg istra"ivanja koja poku$avaju otkriti najraniju fazu OA, u kojoj je mogu%e 

modificirati proces strukturalnih o$te%enja, moraju uzeti simptomatologiju u obzir (71). 

Tijekom vremena ispitan je veliki broj biomarkera kojim se procjenjuje postojanje 

strukturalnog osteoartritisa. Ta su istra"ivanja potaknuta napredovanjem tehnologije, teorijom 

po kojoj je OA bolest cijelog zgloba te potrebom za prepoznavanjem najranije faza bolesti $to 

%e olak$ati odabir pacijenata za klini#ka istra"ivanja i olak$ati mjerenje u#inkovitosti lije#enja 

(10, 68). 

 

!"#"!"#"%=*4,252>)*%4,7*<32(6,)*%

 

Tradicionalna slikovna dijagnostika OA vezana je uz nativnu RTG dijagnostiku, a zna#ajke 

OA na koje se naj#e$%e usmjeravaju klini#ari su: su"avanje zglobnih prostora, formiranje 

osteofita te razvoj subhondralne skleroze i cista. Naj#e$%a metoda za radiografsku odre!ivanje 

je Kellgren-Lawrenceova (K / L) radiografska ljestvica ocjenjivanja i atlas koji se koristi ve% 

vi$e od #etiri desetlje%a. Taj zajedni#ki sustav bodovanja ocjenjuje OA u pet razina od 0 do 4, 

definiraju%i OA kroz prisustvo odre!enih osteofita (stadij(2), te vi$i stadiji pretpostavljenom 

uzastopnom pojavom su"enja zglobova, skleroze, ciste i deformiteta (72). Sljede%i, naj#e$%e 

kori$ten sistem procjene stadija OA definiralo je Me!unarodno dru$tvo za istra"ivanje OA-a 

(engl. Osteoarthritis Research Society International) (73). 

Istra"ivanja su pokazala da je izolirano mjerenje $irine zglobnih prostora osjetljiviji i 

pouzdaniji sistem za odre!ivanje stadija OA od prethodno navedenih (74, 75). Mjerenje $irine 

zglobnih prostora je jedini sistem prihvatljiv Europskoj agenciji za lijekove (engl. European 
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Medicines Agency) i Ameri#koj upravi za hranu i lijekove (engl. Food and Drug 

Administration) tijekom dokazivanja djelotvornosti terapija koje modificiraju bolest (76), iako 

ima dosta nedostataka. Nedostatci se ogledaju u nedovoljnoj osjetljivosti, nemogu%nosti 

detektiranja lokalizacije o$te%enja hrskavice (77, 78), tako da je nepovoljan za procjenu i 

detekciju ranog OA. Mjerenju zglobne $irine, osim nedostatka osjetljivosti, nedostaje i 

specifi#nosti; npr. kod zgloba koljena $irina je odre!ena debljinom hrskavice i stanjem 

meniskusa, koji mo"e biti o$te%en ili ekstrudiran iz zglobnog prostora (79). Standardizacija 

prilikom procesa snimanja je iznimno bitna jer na zglobnu $irinu iznimno utje#e pozicija 

zgloba (80). Kada se koristi mjerenje $irine zglobova kao mjera ishoda u istra"ivanjima, 

obzirom da je OA bolest koja ima sporu progresiju, potrebno je analizirati ve%e kohortne 

skupine uz dulje trajanje pra%enja pacijenata (81), koje dakako treba uravnote"iti s rizikom 

odustajanja pacijenata od istra"ivanja. 

Usprkos svim navedenim ograni#enjima, vezanim i za klini#ke i istra"iva#ke aspekte 

kori$tenja, nativna RTG dijagnostika je jeftina i lako dostupna metoda te i dalje ima va"nu 

ulogu u klini#kom i znanstvenom radu (80, 81). MRI ima mnoge prednosti nad nativnom 

RTG dijagnostikom, omogu%ava procjenu zglobnih struktura u tri dimenzije pri visokoj 

rezolociji (82). Sukladno tome, MRI je izrazito osjetljiviji u otkrivanju ranih strukturalnih 

promjena, a mjerenja koja se vr$e uz pomo% MRI znatno nadma$uju mogu%nosti mjerenja 

nativnom RTG dijagnostikom (77, 82). Preporuka Me!unarodnog dru$tva za istra"ivanje OA-

a je za procjenu morfologije hrskavice koristiti MRI (71). 

Analizama morfologije hrskavice u kratkotrajnim razmacima mo"e se pouzdano predvidjeti 

tijek progresije o$te%enja hrskavice (83). Nedostatak morfolo$ke analize i mjerenja je $to ne 

mogu uzeti u obzir funkcionalnu adaptaciju subhondralne kosti (83) i edem hrskavice zgloba 

u ranim fazama nastanka OA (84). Fiziolo$ki MRI omogu%uje otkrivanje najranijih promjena, 

koje nastaju tijekom razvoja OA, procjenjuju%i biokemijski sastav tkiva (82). Protokoli koji se 
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koriste za ispitivanje sadr"aja glikozaminoglikana uklju#uju MRI poja#anu gadolinijem za 

hrskavicu, kemijski saturacijski transfer i analizu natrija. Vrijednosti dobivene s MRI 

poja#anom gadolinijem za hrskavicu dobro koreliraju s histolo$kim stupnjem razvijenosti OA 

(85), daju mogu%nost uo#avanja promjena ve% nakon 10 tjedana od odre!ene intervencije 

(86), $to omogu%uje potencijalno kori$tenje MRI poja#ane gadolinijem kao mjere ishoda. 

Nedostatak MRI poja#ane gadolinijem je dugo trajanje skeniranja i potreba za intravenskom 

primjenom nefrotoksi#nog kontrasta (87). 

Nove spoznaje koje su omogu%ile prepoznavanje OA kao bolesti cijelog zgloba, dovele su do 

potrebe radiolo$kog snimanja svih zglobnih komponenti. Prediktivna vrijednost mjerenja 

hrskavice za procjenu progresije OA pove%ava se ako se uzmu u obzir i ostale abnormalnosti 

zglobnih komponenti, poput ozljeda subhondralne kosti, status meniskusa i sinovitis (88). 

Razvijeni su sustavi bodovanja za OA zgloba kuka, koljena i zglobova $ake, koji su pouzdani 

i imaju $iroku mogu%nost primjene u klini#kim istra"ivanjima (89). Ultrasonografija pokazuje 

sve ve%i potencijal u istra"ivanjima OA kroz svoju mogu%nost procjene sinovije u zglobovima 

$ake i koljena (90). CT se ne koristi #esto za dijagnostiku ranog OA, ali se sve vi$e koristi za 

procjenu mi$i%no-ko$tanog sustava (91). 

 

!"#"!"$"%?,2)9:,7(),%:*')9',%

 

Pokreta#ke molekule, poput citokina i enzima te vanstani#ne sastavnice matriksa, poput 

prekursora ili degradacijskih produkata kolagena i proteoglikana imaju potencijal kao 

biokemijski markeri. Njihove koncentracije su povezane s metabolizmom tkiva i mogu biti 

mjerene u krvi, urinu i sinovijalnoj teku%ini. Danas su u ponudi mnogi biokemijski markeri, 

ali nijedan nije dovoljno dobro validiran da bi se koristio u klini#koj praksi. Telopeptida C-

kraja od kolagena tipa II (engl. C-terminal telopeptide of collagen type II (CTX-II)) i 
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oligomerni protein matriksa hrskavice su markeri tkivne degradacije koji su najvi$e istra"eni 

(92). 

Cilj kori$tenja dijagnosti#kih biomarkera je prepoznati pacijente s patolo$kim promjenama. 

Koncentracija CTX-II u urinu i oligomernog proteina matriksa hrskavice u serumu vi$i su u 

pacijenata s OA nego u zdravoj kontrolnoj skupini (93, 94). Me!utim, osjetljivost i 

specifi#nost za biokemijske markere dosta su niske te ujedno i lo$ije u usporedbi s 

radiografskim metodama procjene (95). Kada mjerimo razinu biokemijskih markera na 

sistemnoj razini, iznimno se ograni#ava i smanjuje prediktivna vrijednost pretrage, osim ako 

je bolest, $to je rijetko, jasno ograni#ena na samo jedan zglob zbog kojeg se radi testiranje 

(93). 

Pretragom sinovijalne teku%ine mo"e se eliminirati navedeno ograni#enje, ali punkcija zgloba 

nije toliko prihvatljiva pacijentima, a neprimjenjiva je kod analize zglobova bez izljeva (96). 

Trenutno jedini potencijalni biomarker specifi#an za zglob je deamidirani oligomerni protein 

matriksa hrskavice, za #ije stavljanje u klini#ku upotrebu su potrebna daljnja istra"ivanja (96). 

Potencijalna prognosti#ka vrijednost biokemijskih markera za OA iznimno je velika, te bi 

mogla pomo%i u prepoznavanju pacijenata koji bi mogli imati koristi od lije#enja (97). 

Koncentracije CTX-II u urinu i oligomernog proteina matriksa hrskavice u serumu imaju 

dobru prediktivnu vrijednost na incidenciju i progresiju radiografski dokazanih i pra%enih OA 

kuka i koljena (97-99). Prediktivna vrijednost koncentracije CTX-II u urinu je ve%a nego 

prediktivna vrijednost mjerenja $irine zglobova, ali ni"a nego prediktivna vrijednost mjerenja 

pomo%u magnetne rezonancije (95). Najve%u prognosti#ku vrijednost za progresiju 

osteoartritisa ima kombinacija koncentracije CTX-II u urinu sa mjerenjima pomo%u magnetne 

rezonancije (95). 

Biokemijski markeri imaju vrlo ograni#enu mogu%nost predvi!anja razvoja simptoma 

uzrokovanih OA (98). Nadalje, tuma#enje samih rezultata mjerenja koncentracija 
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biokemijskih markera je ograni#eno obzirom na nepotpuno razumjevanje biolo$ke aktivnosti 

biokemijskih markera (100). Koncentracija CTX-II u urinu u odre!enim okolnostima mo"e 

biti povi$ena i zbog metaboli#ke aktivnosti kostiju, a ne hrskavice (100). Daljnja validacija 

mjerenja je nu"na budu%i se biokemijski markeri #esto koriste kao mjere ishoda u klini#kim 

istra"ivanjima procjene u#inkovitosti odre!enih vrsta lije#enja OA (101). 

U budu%nosti %e vjerojatno postojati $iroki spektar biokemijskih markera i testova za procjenu 

OA, koji %e zajedno s fenotipizacijom bolesti poslu"iti za odre!ivanje odgovaraju%e terapije, 

$to je cilj personalizirane, odnosno precizne medicine (97, 99, 101). Vrijednost biokemijskih 

markera je ve%a ako se koriste u kombinaciji s radiolo$kom dijagnostikom i s 

genotipizacijskim testiranjima (97, 100). Tehnike uzimanja uzoraka i ovisnost koncentracije 

biomarkera o prehrani, fizi#koj aktivnosti i metabolizmu cijelog organizma prepreke su koje 

trenutno #ine klini#ku primjenu mjerenja biokemijskih markera nedovoljno korisnom (93). 

 

3.1.3. Lije$enje osteoartritisa 

 

Iskorak u razumjevanju patogeneze bolesti i napredak u istra"ivanjima kemijskih biomarkera 

su pove%ali mogu%nost izdvajanja pacijenata s najve%im rizikom za razvoj bolesti, 

dijagnosticiranja ranog OA i mjerenje uspje$nosti lije#enja u kratkim vremenskim 

razdobljima (18, 68, 92). Sukladno tome, predlo"ene su mnoge nove strategije lije#enja OA 

koje su ispitane u klini#kim istra"ivanjima. Ni jednu od predlo"enih strategija lije#enja nisu za 

sada potvrdila regulatorna tijela koja zahtjevaju da lije#enje dovede do modifikacije struktura 

unutar zgloba, te do pobolj$anja simptoma uzrokovanih OA (71). 

 

!"#"!"#"%@'2:793*%A,+2632<%(6,5*%
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Mnogi etiolo$ki #imbenici za OA vezani su uz "ivotni stil i promjene "ivotnog stila pacijenta. 

Smanjenje tjelesne mase u pretilih pacijenata smanjuje rizik razvoja simptomatskog OA 

(102), i smanjuje intezitet simptoma dokazanog OA (103). Smanjenjem te"ine ne dolazi do 

strukturalnih promjena koje se mogu prikazati RTG-om, iako je napredak vidljiv prilikom 

snimanja morfolo$kim i fiziolo$kim MRI tehnikama (104), a istra"ivanje u kojem se ra!ena 

mjerenja koncentracija odre!enih biokemijskih markera (105) osim $to je dokazalo da izraziti 

gubitak tjelesne mase dovodi do smanjenja bolova, pobolj$anja funkcije i smanjenja razine 

upale, je neizravno sugeriralo na mogu%nost strukturalnih promjena hrskavice uzrokovanih 

gubitkom tjelesne mase. U#inkovitost tjelesne aktivnosti i ja#anja mi$i%a na progresiju OA 

dokazana je u velikom broju klini#kih istra"ivanja, iako su potrebna daljnja obja$njenja 

u#inka vje"banja na OA (106). Pristup lije#enju kroz kombiniranje pove%anja snage, 

fleksibilnosti i aerobnog kapaciteta bi trebao biti naju#inkovitiji oblik lije#enja OA donjih 

ekstremiteta (106). 

 

!"#"!"$"%B,'/'>)2%5,79C9379%

 

Odre!eni etiolo$ki #imbenici nu"no vode kirur$kom zbrinjavanju OA. Napredovanje 

sekundarnog OA uzrokovanog displazijom kuka uspje$no se usporava operativnim zahvatom 

u kojem se promjeni orijentacija acetabuluma (107). Navedenim zahvatom dolazi do 

dugoro#nih pobolj$anja simptoma te do pove%anja pre"ivljenja kuka za 80% unutar 10 godina 

(107). Artroskopska kirurgija kuka, kojom se preoblikuje proksimalni dio natkoljni#ne kosti s 

ciljem prevencije femoroacetabularnog sraza, dovodi do simptomatskog pobolj$anja u 

razdoblju duljem od pet godina i postoji mogu%nost modificiranja dugoro#nih #imbenika 

rizika za razvoj OA, ali za sada su dokazi o tome ograni#eni na male kohortne studije (108). 

Polo"aj mehani#ke osi koljena je prediktivni faktor za razvoj OA u odjeljku koljena koji 
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prilikom vertikalizacije ima najve%e optere%enje. Stoga, smanjivanje optere%enja tog odjeljka 

ima terapijski potencijal. Istra"ivanje privremene kirur$ke distrakcije zgloba koljena je 

dokazalo da dolazi do smanjenja simptoma i do strukturalnog pobolj$anja hrskavice u 

zavr$nom stadiju KOA (109). To je izravan pokazatelj da je regeneracijski potencijal 

hrskavice o#uvan i u zavr$nim stadijima KOA (109). Periartikularne osteotomije kojima se 

ispravlja polo"aj mehani#ke osi koljena obuhva%ene su prospektivnim istra"ivanjima koja su 

dokazala simptomatska pobolj$anja u vremenskom razdoblju duljem od 3 godine (110). 

Zaklju#no, dokazi o u#inkovitosti nabrojenih vrsta kirur$kog lije#enja su ograni#eni. Potrebno 

je provesti randomizirana klini#ka istra"ivanja s dugim vremenskim razdobljem pra%enja 

pacijenata kako bi se zaklju#ilo mogu li navedeni kirur$ki zahvati sprije#iti klini#ku i 

strukturalnu progresiju OA (111). 

Postoje razli#ite kirur$ke strategije kojima je cilj oporavak lokaliziranih ozljeda hrskavice 

(112). Odre!enim tehnikama se transplantira autologna hrskavica, dok druge tehnike 

poku$avaju stimulirati regeneraciju hrskavice. Pojmovi mozaik-plastike i osteohondralnih 

presadaka opisuju postupke u kojima se #epovi autologne hrskavice i podle"e%e subhondralne 

kosti transplantiraju sa zdravih, nenosivih dijelova zgloba na o$te%ena podru#ja. Ti su postuci 

tehni#ki zahtjevni i ovisne o dostupnosti zdrave hrskavice. Tehnikom mikrofraktura nastoji se 

potaknuti stvaranje nove hrskavice na mjestima "ari$nih defekata pune debljine (113). 

Prilikom operativnog zahvata probije se subhondralna kost #ime se omogu%i otpu$tanje 

osteoprogenitorskih stanica (114). Iako se navedene osteoprogenitorske stanice diferenciraju 

#e$%e u mehani#ki kvalitativno lo$iju vezivnu hrskavicu, nego u hijalinu hrskavicu, ta tehnika 

stimulacije regeneracije hrskavice se #esto koristi obzirom na svoju nisku cijenu i tehni#ku 

nezahtjevnost izvo!enja (112). 

Budu%i sve prethodno navedene tehnike imaju o#igledne nedostatke, stru#njaci koji se bave 

tkivnim in"enjerstvom omogu%ili su razvoj naprednijih tehnika regeneracije hrskavice. 
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Autologna implantacija hondrocita je tehnika koja se razvija zadnjih 40-tak godina, a 

inicijalno je osmi$ljena na na#in da se artroskopski prikupe hondrociti koji se kultiviraju prije 

implantacije na mjesto hrskavi#nog defekta (115). Inicijalna tehnika je modificirana u vi$e 

navrata, ali je trenutno nejasno jesu li bolji klini#ki ishodi u usporedbi s jednostavnijim 

tehnikama, poput tehnike mikrofraktura (116). 

Najnoviji iskoraci u tehnici regeneracije uklju#uju kori$tenje drugih izvora stanica za 

kultivaciju, kori$tenje mezenhimalnih i embionalnih mati#nih stanica, kori$tenje #imbenika 

rasta i implementacija stanica u trodimenzionalne matrice koje slu"e kao podr$ka rastu, 

diferencijaciji i zadr"avanju hondrogenog fenotipa (112, 117). Malo je dokaza da prethodno 

navedene tehnike utje#u na tijek razvoja OA. Nije o#ekivano da %e do%i do oporavka 

hrskavice ako biolo$ki i mehani#ki parametri zgloba zahva%enog OA ostanu nepogodni (118). 

 

!"#"!"!"%D*':*)252>)*%69'*;,7*%

 

Mnogi bolesnici koji imaju OA nemaju #imbenike rizika na koje je mogu%e utjecati. Nadalje, 

nije poznato koliko bi korekcija #imbenika rizika utjecala na promjenu katabolizma tkiva. 

Farmakolo$ki agensi, osobito paracetamol i nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID) ve% 

imaju klju#nu ulogu u kontroli simptoma, a tako!er je veliki broj spojeva predmet istra"ivanja 

u cilju pronalaska agensa koji %e modificirati samu bolest (111, 119). 

U in vitro istra"ivanjima je dokazano protuupalno i antikataboli#ko djelovanje hondroitina i 

glukozamina, a njihovo mo"ebitno djelovanje na smanjenje simptoma i usporavanje 

strukturalne progresije OA je predmet mnogih klini#kih istra"ivanja (120). Rezultati tih 

istra"ivanja su raznoliki, izgledno zbog razlika u ustroju studija i populacijama pacijenata, 

pristranosti istra"iva#a ili zbog kori$tenja razli#itih sastatojaka i koncentracija agensa (121). 

Objavljeno je vi$e pozitivnih ishoda u#inkovitosti za glukozamin sulfat, nego za glukozamin 
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hidroklorid. Trenutno ne postoji obja$njenje za te rezultate, obzirom na to da se jedino 

glukozamin smatra djelatnom tvari (122). Zaklju#no, objavljena istra"ivanja ne ukazuju na to 

da kori$tenje hondroitina i glukozamina dovodi do klini#ki zna#ajnih rezultata (123), te oni 

nisu slu"beno preporu#eni u smjernicama me!unarodnih tijela (2, 123, 124). 

Hijaluronska kiselina je glikozaminoglikan koji se pronalazi u sinovijalnoj teku%ini i djeluje 

kao lubrikant, a koncentracije su mu ni"e u zglobovima s razvijenim OA (55). Hijaluronska 

kiselina, koja se koristi kao viskosuplement i administrira intraartikularno, ima vrlo ra$irenu 

primjenu, ali i dalje su unutar istra"iva#ke zajednice otvorene rasprave o njenoj sigurnosti i 

u#inkovitosti (125, 126). Iako se odre!ene skupine autora zala"u za razmatranje uvr$tavanja 

hijaluronske kiseline kao preporuke za lije#enje OA (125), provedene meta-analize su do$le 

do zaklju#ka da ne postoji dokazana klini#ki zna#ajna korist od kori$tenja hijaluronske 

kiseline, te da tako!er ne postoje dokazi o strukturalnoj regeneraciji (126). 

Lubricin je glikoprotein koji ima sinergisti#ko djelovanje s hijaluronskom kiselinom (127), a 

svojstvo podmazivanja mu je ni"e nego normalno u podskupinama pacijenata koji imaju OA 

(57). Viskosuplementi osiguravaju normalnu razinu podmazivanja zglobova i potencijalno su 

hondroprotektivni, u #emu se ogleda njihov terapijski potencijal (57, 128). 

Jedna od mogu%ih strategija lije#enja OA je farmakolo$ko djelovanje na degradiraju%e 

enzime. Doksiciklin je sna"an inhibitor metaloproteinaza matriksa. U randomiziranom 

klini#kom istra"ivanju (129) je opisana mala korist od kori$tenja doksiciklina u odnosu na 

kontrolnu placebo skupinu kad se kao ishod uzme mjerenje $irine zglobova. Za ishode boli i 

funkcije nije bilo zna#ajne klini#ke koristi. Izgledno je da su male razine koristi od lije#enja 

OA doksiciklinom prevladane sistemnim nuspojavama samog lijeka (129). Ostali inhibitori 

metaloproteinaza matriksa nisu pokazali korist niti na razini strukturalnih promjena niti u vidu 

smanjivanja simptoma, a #este su bile nuspojave mi$i%no-ko$tane toksi#nosti (130). 

Bifosfonati su kori$teni za lije#enje OA jer se poku$alo preokrenuti proces strukturalnih 
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promjena subhondralne kosti ra#unaju%i na inhibiciju djelovanja osteoklasta (131). Provedena 

su randomizirana kontrolirana istra"ivanja koja su istra"ivala u#inak rizendronata na KOA. 

Koncentracije CTX-II u urinu su bile ni"e u skupini pacijenata koja je koristila rizendronat 

nego u placebo skupini, ali nije bilo razlika u $irini zglobova izme!u skupina (132, 133). Iako 

je pobolj$anje simptoma zabilje"eno unutar jedne kohorte (133), nije potvr!eno u ve%oj 

me!unarodnoj studiji (132). U drugoj studiji u kojoj su istra"iva#i koristili zolendronatnu 

kiselinu, dokazano je da jedna doza nakon 6 mjeseci smanjuje razinu boli i veli#inu lezija 

subhondralne kosti (134). 

U farmakolo$kim istra"ivanjima stroncij relanata je dokazano da in vitro, osim $to ima 

inhibicijsku ulogu na osteoklaste i $to stimulira osteoblaste, pove%ava i produkciju 

hondrocitnog matriksa (135). Nadalje, u randomiziranoj kontrolnoj studiji je dokazano da 

trogodi$nja terapija sa stroncij relanatom usporava radiografski mjereno su"avanje zglobnih 

prostora vi$e nego placebo, a pacijenti su tako!er imali i umjereno pobolj$anje simptoma te 

tako!er smanjenje koncentracije CTX-II u mokra%i (136). Usprkos ograni#enom broju studija, 

rezultati upu%uju na pozitivne u#inke stroncij relanata na pacijente s OA. Pozitivni u#inci se 

ogledaju kroz promjene u funkcionalnom kapacitetu i kroz smanjenje progresije degradacije 

zglobova, a za navedene u#inke postoje dokazi umjerene kvalitete (137). 

Nekolicina predlo"enih terapijskih sredstava djeluje na upalnu komponentu OA. 

Intraartikularne kortikosteroidene injekcije se u#estalo koriste, ali imaju jedino u#inak 

smanjenja simptoma, bez djelovanja na progresiju strukturalnih promjena (138, 139). Tako!er 

se rade istra"ivanja vezana uz djelovanje metotreksata na OA (140). Nadalje, hipoteza da bi se 

djelovanjem na komponente upalne kaskade moglo posti%i terapijske u#inke u OA, kao $to je 

to slu#aj kod reumatoidnog artritisa, do sada nije potvr!ena (141). 

Biolo$ka terapija i njeni efekti i sigurnost u lije#enju OA #est su fokus znanstvenih 

istra"ivanja. Anakinra je rekombinantni antagonist receptora interleukina 1 #ija je 



22  

u#inkovitosti i sigurnost istra"ivana u randomiziranoj klini#koj studiji gdje je pokazano 

pobolj$anje simptoma unutar skupine koja je primila intraartikularno 50 mg anakinre u 

odnosu na kontrolnu placebo skupinu, ali u#inak je prestao nakon 4 dana od primjene; iako je 

podno$ljivost anankire bila prihvatljiva, nije se dokazalo statisti#ki zna#ajno pobolj$anje 

nakon 4 tjedna (142). Monoklonalno protutijelo usmjereno protiv receptora interleukina 1 

AMG 108, koje je primijenjeno intravenski i subkutano, nije pokazalo statisti#ki zna#ajno 

pobolj$anje u razini boli u pacijenata s KOA (143). )imbenik nekroze tumora-alfa (TNF-') 

sudjeluje u procesu degeneracije hrskavi#nog matriksa, te potencijalni cilj terapijskih 

strategija za lije#enje osteoartritisa (144). Adalimumab je monoklonalno protutijelo 

usmjereno na TNF-' i koje smanjuje progresiju razvoja bolesti u reumatoidnom i 

psorijati#nom artritisu. U istra"ivanjima u kojim se koristio kao potencijalno sredstvo 

usporavanja strukturalnih o$te%enja zglobova $ake nije dokazano statisti#ki zna#ajno 

postizanje efekta na progresiju bolesti (145), dok je istra"ivanje koje je provedeno na 

pacijentima s KOA pokazalo kako je skupina koja je koristila adalimumab imala statisti#ki 

zna#ajan i obe%avaju%i u#inak (146). Razmatraju%i ne"eljene u#inke biolo$ke terapije i na#ine 

primjene, dolazi se do zaklju#ka da je opravdano koristiti sistemnu primjenu samo u onim 

slu#ajevima u kojima je zahva%ena nekolicina zglobova, kao kod OA $ake, dok bi u 

slu#ajevima kad se lije#i OA ve%ih zglobova trebalo koristiti intraartikularne injekcije 

biolo$kih agenasa u kombinaciji sa sporootpu$taju%im nosa#ima djelatne tvari (147). 

Rekombinantni morfogenski protein kosti (engl. bone morphogenetic protein; BMP) i 

#imbenik rasta fibroblasta pokazali su svojstva promotora regeneracije hrskavice u in vitro 

istra"ivanjima, te su stoga razmatrani i istra"ivani kao #imbenici koji modificiraju bolest 

(148). Provedeno je klini#ko istra"ivanje u kojem se procjenila u#inkovitost i sigurnost 

intraartikularne primjene sprifermina, #imbenika rasta fibroblasta 18, u lije#enju KOA, a 

rezultati nisu bili statisti#ki zna#ajni gledaju%i gubitak hrskavice u medijalnom odjeljku 
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koljena, dok je opa"ena strukturalna modifikacija lateralnog odjeljka koljena nakon godinu 

dana od primjene (149). 

Mezenhimalne multipotentne mati#ne stanice su prona!ene i u zdravoj i u bole$%u 

zahva%ennoj hrskavici, a njihova uloga i podrijetlo nije jo$ razja$njeno (150, 151). Kartogenin 

je jedna od malih molekula koje promoviraju diferencijaciju hondrocita i regeneraciju 

hrskavice na animalnom modelu; istra"ivanja kartogenina i sli#na istra"ivanja otvaraju nova 

podru#ja kontrole hondrogeneze $to bi moglo rezultirati razvojem terapije OA mati#nim 

stanicama (151). 
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Proliferativna injekcijska terapija (proloterapija), poznata kao regeneracijska terapija, je 

komplementarna terapija za bolna mi$i%no-ko$tana stanja (152). Uklju#uje injekcije 

minimalnog volumena otopine sa skleroziraju%im ili iritiraju%im svojstvima u vezivno tkivo 

izme!u ligamenta ili tetive i kosti, ili u zglobni prostor, a taj se postupak mo"e ponavljati vi$e 

puta (153, 154). Proloterapijski mehanizam djelovanja uklju#uje pove%anje razine #imbenika 

rasta ili njihove u#inkovitosti (155), $to pokre%e privremeni upalni odgovor; na taj na#in 

terapija dovodi do regenerativnih procesa u stanicama (156). Vi$e istra"ivanja ispitalo je 

u#inkovitost proloterapije za razli#ite mi$i%no-ko$tane poreme%aje (157) uklju#uju%i kroni#nu 

bol donjeg dijela le!a (156, 158), bol u sakroilijakalnom podru#ju (158), refraktorne 

tendinopatije (159) i OA (160, 161). Proloterapija je posebno istaknuta kao mogu%e korisna 

intervencija u lije#enju OA (162-165), me!utim, zaklju#eno je da su potrebne dodatne studije 

za kona#ne zaklju#ke o njezinoj u#inkovitosti i sigurnosti (11). 
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3.3. Osnovni skup ishoda 

 

Osnovni skup ishoda (engl. core outcome set; COS) je minimalni skup domena ishoda koji 

treba mjeriti i objaviti u klini#kim istra"ivanjima s pacijentima koji pate od odre!enog stanja. 

Kori$tenjem COS-a ispitivanja se mogu lako uspore!ivati i njihovi rezultati mogu se uklju#iti 

u meta-analize (166). Godine 1997. Inicijativa za mjere ishoda u reumatologiji (engl. 

Outcome Measures in Rheumatology; OMERACT) objavila je preporuke za COS u klini#kim 

ispitivanjima tre%e faze klini#kih pokusa za OA koljena, kuka i ruku. COS za OA uklju#ivao 

je bol, fizi#ku funkciju, globalnu procjenu pacijenta i radiolo$ku dijagnostiku zglobova za 

studije u trajanju od jedne godine ili dulje (167). 

Nedavne analize pokazale su da iako je COS definiran i u upotrebi, da se i dalje koriste 

razli#ite druge mjere ishoda, $to doprinosi heterogenosti ispitivanja koja se ne mogu 

usporediti i #iji se rezultati ne mogu udru"ivati (168). Analiza tablica sa"etih rezultata (engl. 

summary of findings table) iz Cochraneovih sustavnih pregleda o intervencijama za kroni#na 

bolna mi$i%no-ko$tana stanja pokazala je da je od 57 analiziranih tablica 56 tablica uklju#ilo 

bol kao ishod. Njih 56 pokazalo je intenzitet boli kao mjeru ishoda boli, koja je procijenjena s 

#ak 20 razli#itih instrumenata. Vizualna analogna ljestvica (engl. visual analogue scale; VAS) 

bila je naj#e$%e kori$teni instrument (45%). Bol je mjerena i kao kontinuirani i kao dihotomni 

ishod. Utjecaj i u#estalost boli tako!er su uklju#eni u te tablice. Neke tablice nisu navele koja 

se mjera ishoda za bol koristila u tim istra"ivanjima (168). Ta analiza ukazala je na potrebu 

definiranja preporuka za odre!ivanje mjera ishoda koje bi se trebale koristiti zajedno s COS-

om (168, 169). 

U 2015. godini OMERACT-ova Radna skupina za OA $ake objavila je skup osnovnih 

domena ishoda. Obuhva%eno je osam glavnih domena ishoda (sa $est poddomena): bol, 

tjelesna funkcija, globalna procjena pacijenta, aktivnost zglobova (bolni zglobovi i meko-

ote#eni zglobovi), snaga $ake, kvaliteta "ivota povezana sa zdravljem, strukturna o$te%enja 
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(deformacija, radiolo$ko o$te%enje, estetsko o$te%enje i o$te%enja kostiju) i pokretljivost $ake 

(170). 

Osim COS-a, tako!er je va"no da klini#ka istra"ivanja imaju odgovaraju%e trajanje i veli#inu 

uzorka. U nedavnom Cochraneovom sustavnom pregledu o OA-u, predlo"eno je da se za 

uklju#ivanje u kvalitetne sustavne preglede razmatraju samo istra"ivanja u trajanju od 

najmanje 4 tjedna i s najmanje 50 sudionika po skupini (171). 

 

3.4. Pristranost zbog selektivnog izvje#tavanja 

 

Selektivno izvje$tavanje odnosi se na praksu objavljivanja znanstvenih rezultata u kojoj autori 

istra"ivanja preferiraju objavljivanje zanimljivih ili pozitivnih rezultata istra"ivanja, a 

zanemaruju manje zanimljive rezultate i one rezultate koji ne potvr!uju njihovu hipotezu. 

Selektivno izvje$tavanje tako!er mo"e uklju#ivati praksu objavljivanja samo odre!enih 

vremenskih to#aka unutar rezultata istra"ivanja koje se smatraju povoljnijima. Na"alost, u 

mnogim klini#kim istra"ivanjima se pojavljuje pristranost zbog selektivnog izvje$tavanja 

(172, 173). Vrsta pristranosti zbog selektivnog izvje$tavanja koja se naziva pristranost 

izvje$tavanja ishoda (engl. Outcome Reporting Bias; ORB) pojavljuje se kada se neki ishodi 

koji su planirani u protokolu istra"ivanja naknadno ne objavljuju ili se djelomi#no objavljuju 

na temelju procjene njihove va"nosti ili privla#nosti (174). 

Nedavno objavljen sustavni pregledni #lanak analizirao je metodolo$ka istra"ivanja koja su 

procijenila pristranost u objavljivanju i ORB u randomiziranim kontroliranim istra"ivanjima 

(173), te su otkrili da su samo dva empirijska istra"ivanja analizirala razli#ite vrste odstupanja 

koja nastaju izme!u protokola i znansvenih radova koji su objavljeni na temelju tih protokola. 

)ak 40-62% analiziranih istra"ivanja imalo je velika odstupanja izme!u primarnih ishoda koji 

su navedeni u registriranim protokolima i primarnih ishoda objavljenih radova. Tre%ina 
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primarnih ishoda definiranih u protokolu istra"ivanja je izostavljena iz kasnije objavljenog 

rada, a petina istra"ivanja je objavila primarne ishode koji nisu bili navedeni u protokolu. 

Nepotpuno izvje$tavanje #e$%e je zabilje"eno za $tetne ishode (173). Ovaj sustavni pregled 

ukazao je na nedovoljan broj studija koje su analizirale ORB.



27  

4. CILJEVI I SVRHA ISTRA&IVANJA 

 

1. Sustavni pregled o proloterapiji za OA: cilj ovog sustavnog pregleda literature je 

analizirati randomizirana kontrolirana istra"ivanja (engl. randomized controlled 

trial; RCT) o u#inkovitosti i sigurnosti proloterapije u lije#enju OA kod odraslih 

kako bi se pokazalo da heterogenost kori$tenja mjera ishoda i klini#ka heterogenost 

dovode do neusporedivih dokaza i neinformativnih sinteza dokaza. 

 

2. Presje#no istra"ivanje o kori$tenju COS-a u klini#kim pokusima o OA: cilj ove 

presje#ne studije bio je analizirati ishode, mjere ishoda, trajanje i veli#inu RCT-ova 

koja su istra"ivala intervencije za lije#enje OA. 

 

3. Presje#no istra"ivanje o opsegu ORB u klini#kim pokusima o osteoartritisu: primarni 

cilj ove presje#ne studije bio je analizirati u#estalost i vrstu nedosljednosti u 

ishodima, mjerama ishoda i trenutcima ishoda izme!u registriranih protokola i 

objavljenih znanstvenih radova (RCT-ova) u podru#ju OA. Sekundarni cilj bio je 

analizirati povezanost izme!u na#ina financiranja istra"ivanja, vrsta intervencije i 

ORB-a u tim RCT-ovima. 
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5. HIPOTEZE ISTRA&IVANJA 

 

1. Ve%ina klini#kih pokusa (>50%) o u#incima konzervativnih intervencija na OA ne 

koristi sve klini#ke ishode koje preporu#uje OMERACT $to onemogu%ava direktnu 

usporedbu terapija i ote"ava procjenu njihova u#inka. 

2. Ve%ina klini#kih pokusa (>50%) o u#incima konzervativnih intervencija na OA ima 

veli#inu uzorka koja je manja od optimalne (<50 ispitanika po skupini) $to dovodi u 

pitanje valjanost zaklju#aka tih studija. 

3. Ve%ina klini#kih pokusa (>50%) o u#incima konzervativnih intervencija na OA ima 

razdoblje pra%enja koje je kra%e od optimalnog (< 4 tjedna), $to dovodi u pitanje 

procjene o u#inkovitosti i sigurnosti lijeka. 

4. Nezanemariv dio (>20%) o u#incima konzervativnih intervencija na OA jo$ uvijek ne 

navodi registraciju u registru klini#kih pokusa $to dovodi u pitanje vjerodostojnost 

plana analize i otvara mogu%nost za ORB. 

5. Za one studije za koje se ORB mo"e pratiti (registrirane u registrima klini#kih pokusa) 

ve%ina studija (>50%) ima ORB, odnosno razlike izme!u domena ishoda prijavljenih 

u registriranom protokolu klini#kih pokusa i domena ishoda opisanih u objavljenom 

znanstvenom radu $to dovodi u pitanje validnost njihovih u#inaka. 

 

Za sustavni pregled nisu potrebne hipoteze nego samo ciljevi, koji su navedeni. 
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6. METODE 

 

6.1. Ustroj istra'ivanja 

U okviru disertacije provedena su tri dijela istra"ivanja: 

1. Sustavni pregled literature o u#inkovitosti i sigurnosti proloterapije u lije#enju OA. 

2. Primarno retrospektivno presje#no metodolo$ko istra"ivanje o kori$tenju COS-a u 

klini#kim pokusima o OA. 

3. Primarno retrospektivno presje#no metodolo$ko istra"ivanje o opsegu ORB u 

klini#kim pokusima o OA 

 

6.2. Ishod istra'ivanja 

Ishodi istra"ivanja su: 

• Opseg kori$tenja COS-a u RCT-ovima o nekirur$im metodama lije#enja OA. 

• Broj ispitanika u RCT-ovima u OA. 

• Duljina pra%enja ispitanika u RCT-ovima o OA. 

• Broj RCT-ova o OA koji su objavljeni kao znanstveni rad, a ne navode registraciju 

klini#kog pokusa. 

• Opseg ORB-a u RCT-ovima o OA. 

• Izvor financiranja u RCT-ovima o OA. 

• Mjere ishoda u klini#kim pokusima o proloterapiji za OA. 

• Veli#ina efekta za djelotvornost i sigurnost proloterapije za OA. 

 

6.3. Eti$ka na$ela 

Za provedbu sustavnog pregleda, kao niti za provedbu presje#nih studija, nije potrebno eti#ko 

odobrenje budu%i uklju#uje analizu ve% objavljene literature.   
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6.4. Postupci 

6.4.1 Prvo istra'ivanje - sustavni pregled o djelotvornosti i sigurnosti proloterapije u 

lije$enju osteoartritisa 

 

U prvom istra"ivanju napravljen je sustavni pregled o djelotvornosti i sigurnosti proloterapije 

u lije#enju osteoartritisa. Protokol istra"ivanja je registriran u me!unarodnom registru za 

prospektivnu registraciju protokola sustavnih pregleda – PROSPERO (engl. International 

Prospective Register of Systematic Reviews; broj registracije: CRD42016035258). 

Sveobuhvatnom strategijom pretra"ivanja pretra"ene su 3 elektroni#ke pismohrane: Embase i 

MEDLINE preko OVID su#elja te Cochraneov Centralni registar kontroliranih istra"ivanja 

(CENTRAL) preko su#elja Cochraneove knji"nice. Strategija pretra"ivanja najprije je 

osmi$ljena za pismohranu MEDLINE (Prilog 1), a zatim prilago!ena i za ostale elektroni#ne 

pismohrane. Upotrijebljen je SIGN filter za pretra"ivanje RCT-ova. Sve su elektroni#ne 

pismohrane pretra"ivane od najranijeg datuma do velja#e 2016. godine, a uklju#ene su studije 

na svim jezicima. Naknadno je tako!er pretra"ena i citirana literatura svih uklju#enih 

istra"ivanja. Bibliografski zapisi dobiveni pretra"ivanjem preba#eni su u knji"nicu ra#unalnog 

programa EndNote (EndNote X5, Thomson Reuters, New York, NY, SAD). 

Kriteriji uklju#enja u istra"ivanje su bili RCT-ovi i kvazi-randomizirani kontrolirani pokusi 

koji su analizirali proloterapiju kao farmakolo$ku intervenciju za lije#enje OA. Uklju#eni su 

odrasli ispitanici (starosti ( 18 godina) oba spola s primarnim OA bilo kojeg zgloba a koji je 

klini#ki ili radiolo$ki potvr!en. Isklju#ena su istra"ivanja koja su uklju#ivala sudionike s 

upalnim artritisom, primjerice reumatoidni artritis te pacijente sa artroskopskom operacijom 

nejasno definiranog datuma u anamnezi. 

Naslovi i sa"etci prona!eni pretra"ivanjem elektroni#kih pismohrana neovisno su, a prema 

kriterijima uklju#enja i isklju#enja, pregledala dva istra"iva#a. Cjeloviti tekstovi znanstvenih 

radovi svih potencijalno prihvatljivih studija prona!eni su i analizirani neovisno od strane dva 

istra"iva#a. Postoje%a neslaganja o uklju#enju istra"ivanja rije$ena su raspravom istra"iva#a. 

Podatke su izvadila dva neovisna istra"iva#a koriste%i ekstrakcijski obrazac koji je 

pripremljen u Microsoft Excel programu (Microsoft Inc., Redmond, WA, SAD). Obrazac je 

prvotno testiran na #lanovima istra"iva#kog tima. Razlike u ekstrakciji podataka izme!u dvoje 

koautora razrije$ene su raspravom ili po potrebi uz pomo% tre%eg koautora. Podatci koji su 

izdvojeni iz uklju#enih istra"ivanja su: bibliografski podatci (autor, godina izdavanja, jezik na 
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kojemu je istra"ivanje objavljeno), broj uklju#enih ispitanika, zahva%eni zglob, vrsta 

intervencije i komparatora, put primjene terapije, ishodi povezani s kori$tenjem analgetika te 

svi ishodi povezani s u#inkovitosti i sigurnosti kori$tene terapije. 

Glavni ishodi u#inkovitosti za OA koljena bili su bol, tjelesna funkcija, radiografske promjene 

(minimalna $irina zglobova i medijan $irine zglobova) i kvaliteta "ivota. Ako je prona!eno 

vi$e ishoda za bol, definirana je sljede%a hijerarhija ishoda: ukupna bol, bol pri hodanju, 

Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC) podljestvica za bol, bol pri 

aktivnostima koje nisu hodanje, WOMAC globalna ljestvica, globalni Lequesneov indeks za 

osteoartritis, druge algofunkcionalne ljestvice, globalna procjena pacijenta i globalna procjena 

lije#nika. Za procjenu fizi#ke funkcije je planirana sljede%a hijerarhija mogu%ih ishoda: 

globalna razina nesposobnosti, nesposobnost pri hodanju, WOMAC-ova podljestvica 

nesposobnosti, kombinacija ljestvica nesposobnosti koji nisu WOMAC, nesposobnosti osim 

onih pri hodanju, WOMAC globalna ljestvica, Lequesneov globalni indeks za osteoartritis ili 

druge algofunkcionalne ljestvice. Za OA drugih zglobova tra"eni su usporedivi ishodi 

u#inkovitosti. 

Glavni sigurnosni ishodi bili su ozbiljni kratkoro#ni i dugoro#ni $tetni u#inci, bilo koji $tetni 

doga!aji, ukupan broj odustajanja ispitanika od sudjelovanja u istra"ivanju i broj 

odustajanja ispitanika zbog nuspojava. 

Dva neovisna istra"iva#a su procijenila rizik od sustavne pogre$ke u svakom 

uklju#enom istra"ivanju koriste%i Cochraneov alat za procjenu rizika od pristranosti 

(engl. Risk of Bias Tool). 

Budu%i da je postojala zna#ajna heterogenost me!u uklju#enim istra"ivanjima, nije 

bilo mogu%e provesti meta analizu te je provedena deskriptivna sinteza podataka. 

 

6.4.2. Drugo istra'ivanje: Presje$no istra'ivanje o kori#tenju COS-a u klini$kim 

pokusima o osteoartritisu 

U drugom istra"ivanju napravljena je presje#na analiza o kori$tenju COS-a u klini#kim 

pokusima o osteoartritisu. Za ovo istra"ivanje osmi$ljena je strategija pretra"ivanja za 

PubMed elektroni#nu pismohranu. Pismohrana je pretra"ena za razdoblje od lipnja 2012. do 

lipnja 2017., a pritom je kori$ten filtar za RCT-ove i filtar za istra"ivanja provedena na 

ljudima. U analizu su uklju#eni RCT-ovi koji su ispitivali konzervativne (nekirur$ke) 

intervencije za lije#enje OA. Uklju#ena su samo istra"ivanja objavljena na engleskom jeziku. 
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Jedan autor je napravio probir naslova i sa"etaka dobivenih zapisa, a drugi autor provjerio sve 

procjene prvog autora. Za sva istra"ivanja za koja temeljem #itanja naslova i sa"etka nije bilo 

jasno odgovara li kriterijima uklju#enja odluka je donesena nakon #itanja cjelovitog teksta. Za 

sva istra"ivanja uklju#ena u daljnje istra"ivanje pribavljeni su cjeloviti tekstovi iz kojih su 

izva!eni podatci za daljnju analizu. 

Za va!enje podataka kori$tena je tablica pripremljena u ra#unalnom programu Microsoft 

Excel (Microsoft Corp, Redmond, WA, SAD). Napravljena je pilot tablica za va!enje 

podataka, koja je ispitana na podatcima za 10 studija. Istra"iva#i zadu"eni za va!enje podatka 

imali su kalibracijske vje"be sve dok nisu postigli dosljednost u procesu va!enja podataka. 

Nakon toga istra"iva#i su radili u parovima, jedan je pri tome vadio podatke, a drugi ih je 

provjeravao. 

Izdvajani su sljede%i podatci: bibliografske pojedinosti (prezime prvog autora, godina objave), 

e-adresa dopisnog autora, naziv #asopisa, izvor financiranja, vrsta intervencije (farmakolo$ka 

terapija, fizikalna terapija, alternativna terapija, bihevioralna terapija, kori$tenje pomagala, 

genetski in"injering, psiholo$ka terapija i sl.), faza klini#kog ispitivanja, zahva%eni zglob, jesu 

li autori koristili osnovni skup ishoda, domene ishoda o u#inkovitosti, domene ishoda o 

sigurnosti, mjerni instrumenti za kori$tene domene, duljina pra%enja ispitanika u istra"ivanju i 

veli#ina uzorka (ukupan broj randomiziranih pacijenata i ukupan broj pacijenata koji su 

dovr$ili sudjelovanje u ispitivanju). 

Analizirana je u#estalost kori$tenja domena ishoda koje OMERACT COS preporu#uje, 

uklju#uju%i bol, tjelesnu funkciju, ukupnu procjenu pacijenta (engl. global patient assessment) 

i procjenu radiografske snimke zglobova (ili neke bolje metode metode prikaza zglobova) za 

istra"ivanja koja traju godinu dana ili dulje. Osim navedenog analizirano je i koliko je 

kori$teno ishoda koje COS ne spominje. U#injena je deskriptivna analiza podataka i podatci 

su predstavljani kao frekvencije i postotci. Fisherov egzaktni test kori$ten je za izra#unavanje 

razlika u omjerima. Analiza podataka u#injena je kori$tenjem ra#unalnog programa MedCalc, 

v 15.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija). Statisti#ki zna#aj je postavljen na p 

<0,05. 

 

6.4.3. Tre%e istra'ivanje: Presje$no istra'ivanje o opsegu pristranosti izvje#tavanja 

ishoda u klini$kim pokusima o osteoartritisu 
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Pretra"ivanje literature, probir literature, na#in va!enja podataka i pilotiranje tablice za 

va!enje podataka provedeni su istim metodama koje su kori$tene za prvo presje#no 

istra"ivanje, opisano u odjeljku 6.4.2. U tre%e istra"ivanje uklju#eni su samo RCT-ovi koji su 

naveli da je protokol pokusa objavljen u jednom od javnih registara klini#kih istra"ivanja, koji 

su naveli registracijski identifikacijski broj registriranog pokusa i za koje je bilo mogu%e 

prona%i te protokole. 

Isklju#ena su sva istra"ivanja koja su koristila farmakoterapiju kao i intraartikularne injekcije 

kortikosteroidima ili plazmom oboga%enom trombocitima (engl. platelet rich plasma), kao i 

sva istra"ivanja u kojima se artroskopija koristila kao vrsta terapije. Istra"ivanja u kojima su 

ispitanici farmakolo$ki lije#ili bol nisu isklju#ena iz analize. Metodolo$ka kvaliteta rada 

tako!er nije bila kriterij isklju#enja, bilo je dovoljno samo da su autori kategorizirali 

istra"ivanje kao RCT. 

Izva!eni su sljede%i podatci: bibliografske pojedinosti (prezime prvog autora, godina objave), 

registracijski broj protokola i registar klini#kih pokusa u kojem je protokol registriran, je li 

registrirani protokol zaista mogu%e prona%i, je li postoji metodolo$ka razlika u registriranom 

protokolu istra"ivanja i objavljenom RCT-u, ako ista postoji je li se odnosi na mjere ishoda, 

broj i popis primarnih ishoda, mjere ishoda (npr. VAS za mjerenje boli) i vremenske to#ke 

mjerenja ishoda u objavljenom istra"ivanju i u registriranom protokolu, izvor financiranja 

(industrija ili neprofitno) i vrsta intervencije (farmakolo$ka terapija, fizikalna terapija, 

alternativna terapija, bihevioralna terapija, kori$tenje pomagala, genetski in"injering, 

psiholo$ka terapija i sl). Izva!eni podaci analizirani su i kategorizirani. Svi ishodi koji nisu 

nagla$eni kao primarni ishodi kategorizirani su u sekundarne ishode. Navedeno je ako 

registrirani protokol nije predvidio vremenske to#ke u kojima %e se mjeriti ishodi, ali to se 

nije smatralo kao odstupanje. 

Analizirana su odstupanja izme!u ishoda navedenih u registriranom protokolu i u 

objavljenom znanstvenom radu prema va"nosti ishoda (primarni ili sekundarni) i vrsti ishoda 

(u#inkovitost vs sigurnost) te je analizirano je li bilo dodavanja, uklanjanja ili redefiniranja 

ishoda. 

Podatci su prikazni kroz frekvencije i postotke. U#injen je Fisherov egzaktni test za 

izra#unavanje razlika u frekvenciji me!u skupinama. Za analizu je kori$ten ra#unalni program 

MedCalc, v 15.2.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgija) za analizu podataka. Statisti#ki 

zna#aj je postavljen na p <0,05. 
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7. REZULTATI 

 

7.1. Prvo istra'ivanje: sustavni pregled literature o djelotvornosti i sigurnosti 

proloterapije u lije$enju osteoartritisa 

 

7.1.1. Rezultati pretra'ivanja literature 

 

Pretra"ivanjem baza podataka prona!eno je 240 bibliografskih zapisa. Nakon isklju#ivanja 

duplikata i nakon pregleda naslova i sa"etaka, analizirani su cjelokupni tekstovi od 23 

istra"ivanja; 16 istra"ivanja je isklju#eno jer nisu odgovarali kriterijima uklju#enja i 7 je 

uklju#eno u daljnju analizu (Slika 1). Razlozi isklju#enja studija za svaku isklju#enu studiju 

detaljno su navedeni u Tablici 1. 
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Slika 1. Dijagram tijeka uklju$ivanja istra'ivanja u sustavni pregled  
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Tablica 1. Razlozi isklju$enja istra'ivanja 

 Istra'ivanje Razlog isklju$enja 

1.  Vert Mooney, 2003 (175) Editorijal 

2.  Alp Yentur, 2003 (176) Hijaluronska kiselina u usporedbi sa hijaluronskom 

kiselinom i lidokainom 

3.  Lee, 2010 (177) Periartikularna primjena 

4.  Eslamian, 2015 (164) Istra"ivanje nije RCT 

5.  Berenfeld, 1991 (178) Toleriranje lokalne anestezije s lidokainom u usporedbi sa 

diklofenakom 

6.  Down, 2007 (179) Kriterij isklju#enja: OA 

7.  Gu, 1998 (180) Istra"ivanje nije RCT 

8.  Kim, 2005 (181) OA nije kriterij uklju#enja 

9.  Kim, 2010 (158) OA nije kriterij uklju#enja 

10.  Kopp, 1981 (182) Istra"ivanje nije RCT 

11.  Rabago, 2015 (183) Uklju#ili su ispitanike uklju#ene u 2 prethodno 

isklju#enja istra"ivanja 

12.  Rabago, 2014 (184) Istra"ivanje nije RCT 

13.  Rabago, 2011 (185) Poster prezentacija 

14.  Tucker, 2014 (16) Editorijal 

15.  Rabago, 2013 (186) Napravljena artroskopija bez jasnog datuma iste, a 

poznato je da lava"a zgloba mo"e imati pozitivne u#inke 

na mjerene ishode. 

16.  Rabago, 2013 (186) Uklju#ili su ispitanike uklju#ene u 2 prethodno 

isklju#enja istra"ivanja 
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7.1.2. Obilje'ja uklju$enih istra'ivanja 

 

*est RCT-ova objavljeno je na engleskom jeziku (162, 163, 165, 187-189) . Jedno istra"ivanje 

je objavljeno na perzijskom jeziku (190) i u svrhu analize prevedeno je od strane izvornog 

govornika. Uklju#ena istra"ivanja objavljena su u periodu od 2000. do 2015. godine. U tim 

istra"ivanjima ukupno je sudjelovalo 393 ispitanika, dobi od 40 do 75 godina, a duljina 

trajanja boli uzrokovane OA-om u bila je od 3 mjeseca do 8 godina. Ispitanici su pra%eni od 

12 tjedana do najdu"e 12 mjeseci. Kori$tene su razli#ite terapijske intervencije, kriteriji 

uklju#enja i isklju#enja, ishodi, ustroji istra"ivanja, kao i protokoli primjene proloterapije. 

Naj#e$%e kori$teno iritiraju%e sredstvo bila je glukoza s ili bez lidokaina, me!utim u razli#itim 

koncentracijama i dozama. Komparatori su uklju#ivali injekcije bakteriostatske vode s ili bez 

lidokaina, injekcije eritropoetina, pulsnu radiofrekventnu terapiju, injekcije hijaluronske 

kiseline i terapiju ozonom/kisikom. U nekim istra"ivanjima su omogu%ene ili dozvoljene i 

dodatne intervencije, poput vje"banja. Iako je cilj ovog sustavnog pregleda bio uklju#iti 

ispitanike s OA-om bilo kojeg zgloba, u uklju#enim istra"ivanjima bili su analizirani samo 

koljeni zglob (162, 165, 188-190), prvi karpometakarpalni zglob (163) i zglobovi prstiju 

(187). Obilje"ja uklju#enih studija opisana su u Tablici 2. 
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7.1.3. Ishodi analizirani u uklju!enim istra"ivanjima 

 

Ishodi u!inkovitosti analizirani u uklju!enim istra"ivanjima su: antero-posteriorne 

radiografske snimke (Kellgren-Lawrenceova ljestvica ocjenjivanja) (162, 163, 165, 187-189); 

ukupni bodovi na indeksu WOMAC, bol, zako!enost i tjelesna funkcija (188, 189), 

pogor#anje funkcije (188), Brief Pain Inventory; Wong-Bakerova skala sa licima (188), 

jednostavna deskriptivna ljestvica intenziteta boli (188), numeri!ka ljestvica boli (188), VAS 

intenziteta boli (188), ozbiljnost boli (162), pobolj#anje otekline i razine boli (165), test 

„ustani i kreni“ (188), razina boli u mirovanju, pri pokretu i stisku (187), rezultat ishoda za 

ozljedu koljena i osteoartritis (engl, Knee injury and osteoarthritis outcome score; KOOS) 

(190), snaga #tipanja (163), upitnik zdravstvene procjene indeksa nesposobnosti (engl, Health 

Assessment Questionnaire Disability Indeks; dHAQ-DI) (163) ROM - opseg pokreta u zglobu 

izmjeren goniometrom (162), razlika u prednjem pomaku (engl, anterior displacement 

difference; ADD) (165), u!estalost savijanja nogu (165) opseg fleksije (goniometar) (165, 

187), parametri analizirani iz krvi (165, 187) i razina zadovoljstva (162). 

Jedini opisani ishodi sigurnosti po pojedina!noj studiji bili su ne"eljeni doga$aji, i to samo u 

jednoj studiji (188). Preostala istra"ivanja ili nisu prikazala podatke o ishodima sigurnosti ili 

su samo op%enito komentirali sigurnosti promatranih intervencija. 

 

7.1.4. Glavni ishodi vezani za u!inkovitost i sigurnost intervencije 

 

Analiza unaprijed odre$enih ishoda u!inkovitosti pokazala je da je proloterapija ubla"ila bol i 

pobolj#ala funkciju (Tablica 3). Ni jedno istra"ivanje nije ispitivalo kvalitetu "ivota. Dva 

istra"ivanja su analizirala radiolo#ka mjerenja, jedna studija o OA-u palca i prsta (187) 

izvijestila je o #irini zglobova ( izra"ena u milimetrima) uz jo# dva radiografska mjerenja, te je 

u jo# jednom istra"ivanju objavljeno 13 razli!itih radiografskih mjerenja zgloba koljena (165). 

Jedno istra"ivanje nije prikazalo podatke niti za jedan ciljani ishod (190). 

Ishodi sigurnosti objavljeni su samo za jednu skupinu ispitanika jednog uklju!enog 

istra"ivanja, gdje je objavljena incidencija svih nuspojava tog istra"ivanja (188). Dodatna 4 

istra"ivanja objavila su op%enite izjave o ishodima sigurnosti analiziranih intervencija, ali ne i 

po skupinama unutar istra"ivanja. Te izjave o ishodima sigurnosti ukazuju da nisu uo!ene 

nikakve ozbiljne nuspojave (Tablica 4). 
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7.1.5. Sa!etak pojedina"nih rezultata ispitivanja 

 

Dumais i suradnici su 2012. objavili otvoreno ukri!eno randomizirano kontrolirano ispitivanje 

sudionika s OA-om koljena (Tablica 2) (188). U istra!ivanju su uklju"ene dvije skupine 

ispitanika, prva koja je vje!bala tijekom 32 tjedna uz lije"enje proloterapijom 0., 4., 8., i 12. 

tjedna i druga koja je vje!bala uz proloterapiju 20., 24., 28. i 32. tjedan. U istra!ivanje je 

uklju"eno 36 ispitanika s kroni"nim OA. Proloterapija je podrazumijevala primjenu 1 mm
3
 

15% glukoze i 0,5% lidokaina u kolateralni ligament i 5 mm
3 
injekcije 20% glukoze i 0,5% 

lidokaina intraartikularno. Primarni ishod bila je WOMAC ljestvica. Rezultati su pokazali da 

je u svakom mjerenom razdoblju skupina ispitanika koja je lije"ena proloterapijom uz 

vje!banje, imala uspje#nije rezultate od skupine koja je isklju"ivo vje!bala. Proloterapija je 

bila povezana sa zna"ajnim smanjenjem simptoma OA-a, koji je trajao vi#e od 24 tjedna, te sa 

smanjenjem bodova na WOMAC indeksu. Samo je jedan sudionik razvio nuspojavu opisanu 

kao difuzni edem obje noge u vremenskom periodu nakon 24 i 28 tjedana (188) 

Hashemi i suradnici zaklju"ili su da bi proloterapija s intraartikularnom injekcijom 

hipertoni"ne dekstroze ili ozona mogla zna"ajno ubla!iti bol (mjerenu pomo$u VAS-a i 

WOMAC indeksa) kod ispitanika s blagim do umjerenim OA koljena i pobolj#ati njihov 

funkcionalni status. Me%utim nije zabilje!ena statisti"ki zna"ajna razlika u ishodima 

u"inkovitosti izme%u ispitivanih skupina (189). 

U RCT-u koji su objavili Hashemi i suradnici 2012. godine o u"inku proloterapije na OA 

koljena, objavljeno je da nakon 12 tjedana pra$enja nisu uo"ene zna"ajne razlike u razini boli 

i tjelesnoj funkciji izme%u ispitivane i kontrolne skupine. Intervencija se sastojala od pet 

injekcija hijaluronske kiseline u dozi od 2 ml jednom tjedno dok je kontrolna skupina lije"ena 

injekcijom 25% glukoze (2 ml) dva puta mjese"no (190). 

Jahangiri i suradnici objavili su 2014. godine RCT koji je testirao proloterapiju kao 

intervenciju za OA prvog karpometakarpalnog zgloba i usporedio njeno kratkoro"no i 

dugoro"no djelovanje s lokalnom injekcijom kortikosteroida (163). Zaklju"ak tog istra!ivanja 

je kako su obje intervencije bile u"inkovite nakon dva mjeseca pra$enja ako se uzmu u obzir 

ishodi za bol i tjelesno funkcioniranje ali se "inilo da je glukoza u"inkovitija u ukupnom 

rezultatu, gledaju$i funkcije ruke. Nakon 6 mjeseci skupina lije"ena glukozom imala je manju 

bol pri pokretima i bolje rezultate vezane za funkcioniranje u usporedbi s kontrolnom 

skupinom (163). 
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Rahimzadeh i suradnici objavili su 2014. godine rezultate RCT-a s bolesnicima s primarnim 

OA-a koljena. Istra!ivali su u"inkovitost intraartikularne proloterapije s eritropoetinom ili 

glukozom i intraartikularnom pulsnom radiofrekventnom terapijom (162). Proloterapija 

eritropoetinom bila je u"inkovitija u lije"enju boli mjerene VAS-om ili pove#anju opsega 

pokreta koljena u odnosu na proloterapiju s glukozom ili intraartikularnom pulsnom 

radiofrekventnom terapijom. Nisu zabilje!ene nuspojave, me$utim, treba naglasiti da su u 

ovom istra!ivanju kori%tene neuobi"ajene doze glukoze; naime, primjenjena je samo u jednom 

navratu, %to nije uobi"ajeno (162). 

U RCT-u kojeg su Reeves i suradnici objavili 2000. godine, uklju"eni su ispitanici s OA-om 

koljena koji su imali bolove u trajanju 6 ili vi%e mjeseci. Nakon 12 mjeseci samo oni ispitanici 

lije"eni proloterapijom glukozom postigli su zna"ajno pobolj%anje u razini boli, u razini 

otekline zgloba koju su osobno prijavljivali i u opsegu fleksije koljena, u usporedbi s 

kontrolnom skupinom koja je primala samo lidokain. Radiografsko snimanje pokazalo je 

pobolj%anje u nekoliko pokazatelja progresije OA (165). 

Drugi RCT koji su Reeves i suradnici objavili 2000. godine analizirao je u"inkovitost glukoze 

kod ispitanika koji su patili od simptomatskog OA prsta koji je zahvatio distalni ili 

proksimalni interfalangealni zglob ili trapeziometakarpalni zglob (187). Injekcijska terapija 

primijenjena je na medijalnoj i lateralnoj strani zahva#enih zglobova prema protokolu na 

po"etku studije, nakon 2 mjeseca i nakon 4 mjeseca. Intervencijska skupina koja je primila 0,5 

ml 10% glukoze i 0,075% ksilokaina postigla je 42%-tno smanjenje boli u usporedbi s 15%-

tnim smanjenjem boli u kontrolnoj skupini koja je primala samo ksilokain. Nakon 

%estomjese"nog pra#enja, sudionici iz kontrolne skupine primili su glukozu prema prethodno 

definiranom protokolu, %to je dovelo do naknadnog ubla!avanja boli u zglobovima za tu 

skupinu ispitanika za 36%. U ovoj studiji pacijentima je bilo dopu%teno da tijekom pokusa 

nastave uzimati terapije kao %to su NSAID, povremeno narkotike, kalcij ili multivitamine 

(187). 

 

7.1.6. Sukob interesa i financiranje 

 

Ve#ina uklju"enih studija (pet od sedam) nije prijavila sukob interesa niti izvor financiranja, 

Samo su Dumais i suradnici (188) i Rahimzadeh i suradnici (162) prikazali informacije za 

sukob interesa i izvor financiranja. Dumais i suradnici (188) su dobili nekomercijalnu 
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financijsku podr!ku Centra za istra"ivanje zdravstvene mre"e Vitalité. Rahimzadeh i suradnici 

(162) naveli su da nisu imali izvor financiranja niti bili u sukobu interesa; me#utim, jedna od 

intervencija kori!tenih u ovom istra"ivanju je za!ti$eni proizvod farmaceutske industrije, a 

autori nisu naveli nikakve detalje vezane za tu %injenicu. 

 

7.1.7. Kvaliteta istra!ivanja 

 

Procjena kvalitete RCT-a, kori!tenjem Cochraneova alat za rizik od pristranosti, ukazala je na 

to da su sva istra"ivanja imala nejasan ili visok rizik od pristranosti na barem jednoj od sedam 

domena kojima se procjenjuje rizik od pristranosti. Metode randomizacije nisu opisane u dva 

od !est RCT-a, a u jednoj je procjeni rizik od pristranosti bio visok. U tri pokusa nije opisana 

metoda prikrivanja razvrstavanja ispitanika. Zasljepljivanje ispitanika i osoblja u jednom 

pokusu nije opisano, a u jednom nije bilo takvog zasljepljivanja. U dva pokusa nije bilo 

navedeno je li procjenjivanje ishoda bilo zaslijepljeno. U %etiri pokusa nije bilo jasnih 

informacija o broju ispitanika koji su izgubljeni iz istra"ivanja. Sva istra"ivanja su imala visok 

ili nejasan rizik od „ostalih pristranosti“ uglavnom zbog malog broja sudionika (50 pacijenata 

po skupini ili manje) (Tablica 5.). 
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7.2. Drugo istra!ivanje: Primarno retrospektivno presje"no metodolo#ko istra!ivanje o 

domenama ishoda i mjerama ishoda u klini"kim pokusima o osteoartritisu 

 

7.2.1. Rezultati pretra!ivanja literature 

 

Pretra!ivanjem PubMed-a dobili smo 1243 bibliografska zapisa. Nakon "to su isklju#eni 

RCT-ovi koji nisu objavljeni na engleskom jeziku, studije koje nisu uklju#ile pacijente s OA-

om i istra!ivanja koja su analizirala kirur"ke intervencije, uklju#ili smo 334 RCT-a o 

nekirur"kim intervencijama za OA koji su indeksirani u PubMedu od lipnja 2012. do lipnja 

2017. godine. Ve$ina od 334 istra!ivanja je imala trajanje od 7-12 tjedana (N = 103; 31%); 

samo su dva istra!ivanja trajala manje od tjedan dana. Medijan trajanja pra$enja bolesnika bio 

je 3 mjeseca (raspon: 1 dan do 7 godina). Pet (1,5%) istra!ivanja nije navelo trajanje pra$enja; 

70 (21%) istra!ivanja trajalo je jednu godinu ili du!e. Ve$ina istra!ivanja imala je 2 skupine 

ispitanika (N = 247; 74%). U uklju#enim istra!ivanjim ukupno je randomizirano 55877 

ispitanika, a 39607 ispitanika je zavr"ilo istra!ivanje, "to ukazuje na to da je ukupno osipanje 

u tim istra!ivanjima bilo 29%. Medijan broja randomiziranih ispitanika po istra!ivanju bio je 

37 (raspon: 2 do 588 po studiji); 195 (58%) istra!ivanja imalo je manje od 50 ispitanika po 

istra!ivanju. 

Financiranje je prijavljeno u 298 (89%) od 334 istra!ivanja. Bilo je 152 (46%) istra!ivanja 

financiranih s neprofitnim sredstvima, 85 (25%) istra!ivanja s komercijalnim financiranjem, 

61 (18%) istra!ivanje je navelo da nije imalo nikakvo financiranje, a 36 (11%) istra!ivanja 

nije prijavilo informacije o financiranju. 

 

7.2.2. Zna"ajke istra!ivanja 

 

Intervencije ispitane u analiziranim RCT-ovima podijeljene su u osam skupina; ve$ina 

istra!ivanja ispitivala je komplementarnu i alternativnu terapiju (N = 97; 29%), zatim razli#ite 

vrste fizikalne terapije (N = 96; 29%), farmakolo"ke terapije (N = 56; 17%), pomagala (N = 

15; 4,5%), bihevioralne intervencije (N = 11; 3,3%), psiholo"ke intervencije (N = 5; 1,5%) i 

intervencije koje uklju#uju genetski in!enjering (N = 3; 0,9%). U 51 (15%) istra!ivanju 

ispitivane su razli#ite kombinacije alternativnih, fizikalnih, farmakolo"kih i bihevioralnih 



52  

intervencija. 

Samo 16 (5%) istra!ivanja prijavilo je fazu klini"kog ispitivanja: jedno kao faza I, jedno kao 

faza I / II, tri kao faza II, sedam kao faza III, a "etiri kao faza IV. Eksplicitno spominjanje 

COS-a prona#eno je u 6 (1,8%) istra!ivanja; u 5 istra!ivanja autori su izri"ito nazna"ili da su 

koristili OMERACT COS; jedno istra!ivanje navelo je IMMPACT COS. Niti jedno od 

ispitivanja nije navelo razlog neuporabe COS-a. Detaljnije informacije o uklju"enim 

studijama prikazane su u Prilogu 2. 

 

7.2.3. Domene ishoda kori!tene u istra"ivanjima OA-a 

 

Medijan broja svih domena ishoda u analiziranim istra!ivanjima OA-a bio je 4 (raspon: 1 do 

10). Medijan broja OMERACT domena ishoda bio je 2 (raspon 0 do 4), a taj je medijan bio 

isti i u ispitivanjima s pra$enjem pacijenata dulje od 1 godine (N = 70), te i kod kra$ih 

istra!ivanja (N = 264) (Tablica 6). Ova razlika izme#u istra!ivanja s pra$enjem kra$e ili dulje 

od 1 godine je bitna jer je jedan od "etiri OMERACT-ova ishoda "radiolo%ka dijagnostika 

zglobova za studije koje traju godinu dana ili dulje", %to nije bilo primjenjivo u analiziranim 

RCT-ovima koji su trajali kra$e. Naj"e%$e kori%ten OMERACT-ov ishod me#u svim 

analiziranim ispitivanjima bio je bol (97%), zatim tjelesno funkcioniranje (84%) i globalna 

procjena pacijenta (19%). Od 70 istra!ivanja koja su trajala 1 godinu ili dulje, jedna tre$ina je 

koristila OMERACT-ov ishod „radiolo%ke dijagnostike zglobova“, %to se preporu"uje za 

istra!ivanja tolikog vremenskog trajanja (Tablica 7). Od ispitivanja kra$ih od jedne godine, 

43/264 (16%) je koristilo sva tri OMERACT-ova ishoda; me#u ispitivanjima koja su trajala 

godinu dana ili du!e, samo 4/70 (5,7%) je koristilo sva "etiri preporu"ena ishoda; razlika u 

omjerima izme#u ove dvije skupine bila je zna"ajna (P = 0,0167). Zaklju"no, od svih 

analiziranih istra!ivanja njih 47/334 (14%) je koristilo OMERACT-ove preporu"ene ishode 

koje su odgovarale duljini trajanja pojedinih istra!ivanja. Analiza podskupina provedena je za 

7 istra!ivanja prijavljenih kao faza III; sva ova ispitivanja imala su pra$enje pacijenata kra$e 

od jedne godine. U ovih sedam ispitivanja, medijan broja OMERACT COS ishoda bio je vi%i 

nego u ukupnom uzorku istra!ivanja, tj. 3 (raspon: 2 do 3), a medijan broja svih ishoda koji su 

kori%teni bio je 5 (raspon: 1 do 6) (Tablica 6). 

Kao %to je prikazano u Tablici 6, tako#er je uspore#eno kori%tenje COS-a u istra!ivanjima 

farmakolo%kih intervencija (N = 56) u odnosu na sva ostala ispitivanja (N = 278). Medijan 
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broja OMERACT COS-a u istra!ivanjima farmakolo"kih intervencija bio je 2, kao i u 

ukupnom uzorku. U#estalije kori"tenje OMERACT COS ishoda prona$eno je samo u 

istra!ivanjima farmakolo"kih intervencija s trajanjem % 1 godine; medijan: 3 (raspon 2 do 4) 

(Tablica 6). 

Izdvojena analiza 15 istra!ivanja koja su uklju#ivala ostale zglobove osim koljena, kuka i 

"ake pokazala je da su ta ispitivanja imala medijan 2 za kori"tenje OMERACT COS-a i 

medijan 4 za sve kori"tene ishode. 

Dodatna analiza podskupina provedena je na pet istra!ivanja koja su eksplicitno nazna#ila da 

su koristili OMERACT COS; dva od tih ispitivanja imala su trajanje od jedne godine i oba su 

koristila 3 preporu#ene domene za ishod umjesto 4, dok je samo jedna od preostale tri koja su 

bila kra&a od jedne godine koristila 3 ishoda odgovaraju&a za ispitivanja tog trajanja. 

Preostala dva su koristila dva preporu#ena ishoda. 

Naj#e"&e kori"teni ne-OMERACT ishodi bili su vezani uz sigurnost, simptome artritisa, 

kvalitetu !ivota i lijekove (kori"tenje analgetika) (Tablica 7). Popis ishoda koji su se naj#e"&e 

koristili u analiziranim pokusima prikazan je u Tablici 7. Osim navedenih domena ishoda, u 

22 istra!ivanja autori su koristili i druge ishode koji su prona$eni u manje od 5 istra!ivanja; ti 

ishodi su bili: tjelesna temperatura, procjena unosa u prehrani, uo#ena bespomo&nost, 

napredovanje lije#enja, terapijska u#inkovitost, postoperativna nelagoda, analiza hoda, vitalni 

znakovi, broj i vrsta komorbiditeta i uporaba pomagala. 
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Tablica 6. U!estalost kori"tenja OMERACT COS ishoda i ostalih ishoda u analiziranim 

istra#ivanjima 

 

Skupina analiziranih 

istra#ivanja 

OMERACT osnovni 

skup ishoda, medijan 

(raspon) 

Ostale domene 

ishoda, medijan 

(raspon) 

Sve domene ishoda, 

medijan (raspon) 

Sva istra!ivanja 

(N=334) 

2 (0 do 4) 2 (0 do 8) 4 (1 do 10) 

Istra!ivanja s 

pra"enjem # 1 godina 

(N=70) 

2 (0 do 4) 2 (0 do 6) 5 (1 do 8) 

Istra!ivanja s 

pra"enjem kra"im od 1 

godine (N=264) 

2 (0 do 3) 2 (0 do 8) 4 (1 do 10) 

Istra!ivanja faze III; 

sva kra"a od 1 godine 

(N=7) 

3 (2 do 3) 2 (1 do 5) 5 (1 do 6) 

Istra!ivanja s 

farmakolo$kom 

intervencijom (N=56) 

2 (1 do 4) 3 (0 do 8) 5 (2 do 10) 

Istra!ivanja s 

farmakolo$kom 

intervencijom sa 

pra"enjem kra"im od 1 

godine (N=47) 

2 (1 do 3) 3 (0 do 8) 6 (2 do 10) 

Istra!ivanja s 

farmakolo$kom 

intervencijom sa 

pra"enjem # 1 godine 

(N=9) 

3 (2 do 4) 1 (1 do 2) 4 (3 do 5) 

Istra!ivanja s ostalim 

intervencijama; 

nefarmakolo$ke ili 

2 (0 do 4) 2 (0 do 7) 4 (1 do 9) 
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kombinacije (N=278) 

Istra!ivanja sa ostalim 

intervencijama sa 

pra"enjem kra"im od 

jedne godine (N=217) 

2 (0 do 3) 2 (0 do 7) 4 (1 do 9) 

Istra!ivanja s ostalim 

intervencijama sa 

pra"enjem # 1 godine 

(N=61) 

2 (0 do 4) 2 (0 do 6) 5 (1 do 8) 

Popis kratica: OMERACT = Outcome Measures in Rheumatology  
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Tablica 7. Vrsta i u!estalost ishoda u randomiziranim kontronim istra"ivanjima o 

konzervativnim (nekirur#kim) intervencijama za osteoartritis 

Ishodi N (%) 

OMERACT-ovi osnovni ishodi 

Bol 323 (97) 

Fizi!ka funkcija 282 (84) 

Ukupna procjena pacijenta 58 (17) 

Radiolo"ka dijagnostika zglobova za studije koje traju godinu 

dana ili dulje 

21 (30)* 

Ne-OMERACT-ovi ishodi 

Sigurnost 216 (65) 

Simptomi artritisa 168 (50) 

Kvaliteta #ivota 82 (25) 

Upotreba lijekova (analgetika) 73 (22) 

Ukupna lije!ni!ka procjena ili zamjenska procjena ukupnog 

napretka 

68 (20) 

Biolo"ki markeri 50 (15) 

Emocionalno funkcioniranje 24 (7.2) 

Indeks tjelesne mase 22 (6.6) 

Klini!ki napredak 16 (4.8) 

Klini!ka u!inkovitost 16 (4.8) 

Zadovoljstvno pacijenta 15 (4.5) 

Pridr#avanje lije!enju 15 (4.5) 

Sudjelovanje (radni status, funkcioniranje uloge, sportske 

sposobnosti, na!in #ivota, podr"ka prijatelja i obitelji) 

9 (2.7) 

Napredak osteoartritisa 7 (2.1) 

Radiolo"ka dijagnostika koja nije radiolo"ka dijagnostika 

zglobova 

6 (1.8) 

Ostalo 22 (6.6) 

Popis kratica: OMERACT = Outcome Measures in Rheumatology; *Postotak izra!unan na 

temelju 70 istra#ivanja sa pra$enjem duljim od 1 godine, "to je za ovaj ishod bitno. 
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7.2.4. Mjere ishoda kori!tene za preporu"ene OMERACT-ove ishode 

 

Analizirana istra!ivanja koristila su brojne mjere ishoda za preporu"ene OMERACT-ove 

ishode: koristili su 50 razli"itih mjera ishoda za bol, 74 za tjelesnu funkciju, 9 za globalnu 

procjenu pacijenta i 5 za snimanje. Ve#ina istra!ivanja koristila je VAS i WOMAC indeks za 

mjerenje boli; WOMAC i mi$i#na snaga za mjerenje tjelesne funkcije; Likertove ljestvice s 

razli"itim brojem stupnjeva i VAS ljestvice za mjerenje globalne procjene bolesnika; i $irina / 

su!avanje zglobnih prostora i volumen / debljina hrskavice za radiolo$ku dijagnostiku 

zglobova. Pet naj"e$#e kori$tenih mjera ishoda za svaki preporu"eni OMERACT-ov ishod 

prikazano je u Tablici 7, dok su sve utvr%ene mjere ishoda prikazane u Prilogu 3. 
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Tablica 8. Vrsta i u!estalost naj!e"#e kori"tenih mjera ishoda za osnovni skup ishoda 

preporu!en od Inicijative engl. Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) u 

randomiziranim kontrolnim istra$ivanjima o nekirur"kim intervencijama za 

osteoartritis 

Ishod (domena 

ishoda) 

Mjera ishoda N (%) 

Bol (N=323) Vizualno-analogna ljestvica (VAS) 187 (58) 

Western Ontario and McMaster Universities 

Osteoarthritis Index (WOMAC) za bol 

181 (56) 

Numeri!ka ljestvica od 11 bodova 23 (7.1) 

Rezultat ishoda za ozljedu koljena i osteoartritis (KOOS) 

upitnik 

23 (7.1) 

Lequesneov indeks 19 (5.9) 

Tjelesna funkcija 

(N=282) 

Western Ontario and McMaster Universities 

Osteoarthritis Index (WOMAC) za funkciju 

171 (61) 

Mi"i#na snaga 42 (15) 

Opseg pokreta (aktivni / pasivni) 37 (13) 

Test brzine ustajanja i pokretanja(engl. Timed up-and go 

test; TUG) 

29 (10) 

Lequesneov indeks 26 (9.3) 

Ukupna procjena 

pacijenta (N=58) 

Likertova ljestvica 16 (28) 

VAS ljestvice 11 (19) 

ljestvica od 5 stupnjeva (engl. 5-point scale) 10 (17) 

Pacijentov op#i dojam o promjeni (engl. Patient Global 

Impression of Change; PGIC) 

8 (14) 

Op#a pacijentova procjena (engl. Patient Global 

Assessment score; PGA) 

5 (8.6) 

Radiolo"ka 

dijagnostika 

zglobova za studije 

koje traju godinu 

dana ili dulje (N=21) 

Zglobni prostor "irina/su$avanje 16 (76) 

Hrskavica obujam/debljina 7 (33) 

Ozljeda subhondralne kosti 5 (24) 

Bodovi za procjenu izljeva/sinovitisa 2 (9.5) 

Debljina sinovijalne membrane 1 (4.8) 

Popis kratica: VAS = Vizualno-analogna ljestvica; WOMAC = Western Ontario and McMaster 

Universities Osteoarthritis Index; TUG = Test brzine ustajanja i pokretanja; PGIC = Pacijentov op#i 

dojam o promjeni; PGA = Op#a pacijentova procjena 
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7.3. Tre!e istra"ivanje: Primarno retrospektivno presje#no metodolo$ko istra"ivanje o 

pristranosti izvje$tavanja u klini#kim pokusima o osteoartritisu 

 

7.3.1. Uklju#ena istra"ivanja 

 

Ukupno 190 (57%) od 334 analiziranih RCT-ova je navelo da je istra!ivanje registrirano. 

Me"utim, kori#tenjem prijavljenog registracijskog broja protokola na Internetu nije bilo 

mogu$e u$i u trag 4 (2,1%) protokola. Ta %etiri protokola su isklju%ena i preostalih 186 RCT-

ova uklju%eno je u ovo istra!ivanje i detaljno analizirano u smislu pristranosti izvje#tavanja. 

7.3.2. Registracija istra"ivanja 

 

Ve$ina od 186 RCT-ova uklju%enih u ovo istra!ivanja bila je registrirana na 

ClinicalTrials.gov (N = 116, 62%), dok su preostala istra!ivanja registrirana na Australian 

New Zealand Clinical Trials Registry (N=19, 10%), ISRCTN Registry (N=17, 9.1%), 

Netherlands Trial Register (N=8, 4.3%), Clinical Trials Registry – India (N=7, 3.8%), Iranian 

Registry of Clinical Trials (N=7, 3.8%), EU Clinical Trials Register (N=5, 2.7%), Chinese 

Clinical Trial Registry (N=2, 1.1%), Brazilian Registry of Clinical Trials (N=2, 1.1%), te po 1 

(0.5%) istra!ivanje u svakoj od sljede$ih: Clinical Research Information Service (CRiS) 

Republic of Korea, JAPIC Clinical Trials Information and UMIN Clinical Trials Registry. 

Ve$ina analiziranih istra!ivanja (N = 144, 77%) je barem jednom na bilo koji na%in 

promijenila registrirani protokol istra!ivanja. Me"u njima je bilo 12 (8,3%) istra!ivanja koji 

su mijenjali ishode, dok je 8 (5,6%) dodalo i izbrisalo neke ishode. U 44 (31%) istra!ivanja 

autori su napravili promjene u mjerama ishoda. 

 

7.3.3. Ishodi u#inkovitosti 

 

Primarni ishodi su bili definirani u 180 (97%) registriranih protokola i 159 (85%) publikacija. 

Ve$ina analiziranih protokola (N = 113, 63%) i publikacija (N = 97, 61%) imala je jedan 

primarni ishod. Me"u 159 istra!ivanja koja su imala objavljene primarne ishode u protokolu i 

u publikaciji, bilo je 45 (28%) istra!ivanja koja su imala nedosljednosti u broju primarnih 
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ishoda u!inkovitosti izme"u protokola i publikacije. Nedosljednost u vrsti primarnih ishoda 

u!inkovitosti izme"u protokola i publikacija na"ena je u 51 (32%) istra#ivanju. U 52 (33%) 

pokusa utvr"eno je odstupanje u vremenskim to!kama primarnog ishoda. Ukupno 8 

istra#ivanja s nedosljednosti u broju ili vrsti primarnih ishoda u!inkovitosti izme"u protokola 

i publikacije objavilo je te iste ishode u radu kao sekundarne ishode. 

Sveukupno, 77 od 159 istra#ivanja (48%) imalo je barem jednu od nedosljednosti (po broju, 

vrsti, vremenskoj to!ki) ili njihovoj kombinaciji. Me"u istra#ivanjima s nedosljednostima u 

primarnim ishodima u!inkovitosti izme"u protokola i publikacije bilo je zna!ajno manje 

farmakolo$kih intervencija (p = 0,0016) od ostalih intervencija i znatno manje sukoba interesa 

u vidu povezanosti sa sponzorima istra#ivanja (autori kao zaposlenici ili konzultanti; 

stipendije, naknade, honorari, itd., p = 0,0062) u usporedbi s istra#ivanjima bez takvog sukoba 

interesa. Detaljna obilje#ja istra#ivanja s i bez nedosljednosti u primarnim ishodima 

u!inkovitosti prikazana su u Tablici 9. 

Ve%ina analiziranih istra#ivanja (N = 161, 87%) definirala je sekundarne ishode u!inkovitosti 

u protokolu, a 141 (76%) u publikaciji. Nedosljednosti u broju sekundarnih ishoda 

u!inkovitosti prona"ene su u 109 ispitivanja (59%). Nedosljednosti u vrsti sekundarnih ishoda 

u!inkovitosti izme"u protokola i publikacije prona"ene su u 108 istra#ivanja (58%). 

Nedosljednosti u vremenskim to!kama mjerenja sekundarnih ishoda u!inkovitosti prona"ene 

su u 60 (32%) istra#ivanja. 
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Tablica 9. Obilje!ja istra!ivanja s i bez nedosljednosti u primarnim ishodima 

u"inkovitosti izme#u protokola i objavljenog rada, u smislu intervencije, financiranja i 

prijavljenog sukoba interesa 

Obilje!ja Nedosljednosti 

(N=77), n (%) 

Bez nedosljednosti 

(N=82), n (%) 

Vrsta intervencije 

Farmakolo!ka 

Ostalo 

 

26 (34) 

51 (66) 

 

47 (57) 

35 (43) 

Vrsta financiranja 

Neprofitno 

Industrija i kombinirano neprofitno/industrija 

Nije prijavljeno 

Nema financiranja 

 

41 (77) 

27 (35) 

8 (10) 

1 (1.3) 

 

31 (38) 

36 (44) 

15 (18) 

0 (0) 

Sukob interesa 

Nema 

Nije prijavljeno 

Nejasno 

Financijske poveznice sa sponzorom 

 

45 (58) 

9 (12) 

7 (9) 

16 (21) 

 

32 (39) 

14 (27) 

2 (2.4) 

34 (41) 
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7.3.4. Ishodi sigurnosti 

 

Samo 6 od 186 (3,2%) istra!ivanja definiralo je primarne ishode sigurnosti u protokolu i 5 od 

186 (2,7%) u publikaciji. Postojala je jedna nedosljednost u primarnim ishodima sigurnosti 

izme"u tih publikacija i protokola u vremenskoj to#ci mjerenja, ali nije bilo nedosljednosti u 

broju ili vrsti primarnih ishoda sigurnosti izme"u protokola i publikacija. Sekundarni ishodi 

sigurnosti definirani su u 37 (20%) protokola i 135 (73%) publikacija. Nedosljednosti u broju 

sekundarnih ishoda sigurnosti izme"u protokola i publikacija na"ene su u 5 (2,7%) 

istra!ivanja, u vrsti sekundarnih ishoda sigurnosti u 15 (8,1%) istra!ivanja i u vremenskim 

to#kama mjerenja sekundarnih ishoda sigurnosti u 13 (7%) istra!ivanja.
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8. RASPRAVA 

 

Sustavnim pregledom literature prona!eni su ograni"eni dokazi iz niskokvalitetnih klini"kih 

ispitivanja s malim brojem sudionika, a koji ukazuju da proloterapija mo#e biti u"inkovit i 

siguran na"in lije"enja OA-a. Dostupna ispitivanja bila su vrlo heterogena; uklju"ivala su 

razli"ite tipove i obilje#ja ispitanika, imala su razli"ite kriterije uklju"enja i isklju"enja, 

procjenjivane su razli"ite vrste proloterapije, analizirani skupovi ishoda u"inkovitosti su bili 

iznimno heterogeni te su imali brojne metodolo$ke nedostatke, lo$e su opisani, i vrlo mali broj 

istra#ivanja je opiosa ishode vezane za sigurnost terapije. 

Primarnim retrospektivnim presje"nim metodolo$kim istra#ivanjem o kori$tenju COS-a u 

klini"kim pokusima o OA do$lo se do zaklju"ka da primjena preporu"enih OMERACT COS 

u tim ispitivanjima nije bila odgovaraju%a, a istra#iva"i su koristili brojne i razli"ite ishode i 

mjere ishoda. Ve%i medijan primjene ishoda OMERACT COS-a prona!en je u ispitivanjima 

koja su eksplicitno opisana kao faza III u u ispitivanjimaa farmakolo$kih intervencija s 

pra%enjem & 1 godine, ali u obje skupine sa $irokim rasponom kori$tenja COS-a. Ti podaci 

ukazuju na ozbiljne nedostatke u ustroju pokusa koji ispituju konzervativne intervencije za 

OA. 

Primarnim retrospektivnim presje"nim metodolo$kim istra#ivanjem o opsegu ORB-a u 

klini"kim pokusima o OA je prona!eno da 44% RCT-ova o konzervativnim intervencijama za 

OA objavljenih izme!u 2012. i 2017. nisu spomenuli registraciju protokola u svom 

objavljenom radu, a za 2% nije bilo mogu%e prona%i protokol "iji registracijski broj je u radu 

spomenut. To zna"i da je samo 55% analiziranih RCT-ova o OA-u imalo javno dostupan 

protokol. Analiza protokola RCT-ova pokazala je da je 77% protokola promijenjeno barem 

jednom. U na$em istra#ivanju nismo uzimali u obzir manje promjene u formulaciji protokola, 

ve% zna"ajne promjene u smislu promjena ishoda ili mjera ishoda, dodavanja istih, brisanja 

istih ili promjene vremenskih to"ki mjerenja istih. Me!u istra#ivanjima koja su objavila 

primarne ishode i u protokolima i u publikacijama, 48% istra#ivanja je promijenilo vrstu, broj 

ili vremensku to"ku mjerenja primarnog ishoda u"inkovitosti, $to ukazuje na to da je 24% od 

analizirana 334 istra#ivanja bilo ujedno i registrirano i imalo objavljene ishode i mjere ishoda 

sukladno planiranom. 
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8.1. Djelotvornost i sigurnost proloterapije u lije!enju osteoartritisa 

Na temelju dostupnih dokaza iz klini!kih ispitivanja, trenutno najbolja proloterapija za 

lije!enje OA-a je hiperosmolarna otopina glukoze. Sve analizirane studije su koristile glukozu 

kao intervencijsku otopinu, u razli!itim dozama (od 10 do 25%), s ili bez otopine lokalnog 

anestetika. Kao komparatori su kori"tene injekcije bakteriostatske vode/lidokaina(187) 

eritropoetina (162), pulsna radiofrekventna terapija (162), hijaluronska kiselina (190) i ozon-

kisik (189). U nekim studijama bile su dopu"tene ko-intervencije (187) kao "to su NSAID ili 

narkotici, koji su u jednoj studiji primijenjeni na svim sudionicima (188). Stoga niti doze 

otopine hiperosmolarne glukoze niti otopine koje su kori"tene kao komparatori u studijama 

nije mogu#e usporediti. Dodatno, u ukri$enom istra$ivanju Dumaisa i suradnika postoji 

mogu#nost da redoslijed primjene lijekova utje!e na rezultate studije (188). Daljnja 

istra$ivanja potrebna su kako bi se analizirala u!inkovitost proloterapije primijenjene u 

razli!itim vremenskim intervalima u kombinaciji s fizikalnom terapijom. U svim 

istra$ivanjima zabilje$ena su pobolj"anja u rezultatima razine boli i funkcije u usporedbi s 

po!etnim vrijednostima, ali kori"teni su vrlo heterogeni alati za mjerenje ishoda (162, 163, 

165, 187, 190) 

U ranijem sustavnom pregledu iz 2016. godine o proloterapiji za OA koljena (191) uklju!ena 

su 4 istra$ivanja s 258 uklju!enih ispitanika. Autori su upozorili da je te"ko interpretirati 

trenutne dokaze, osobito u pogledu sigurnosti, zbog klini!kih razli!itosti izme%u dostupnih 

studija, ograni!enog broja istra$ivanja te relativno male veli!ine ispitivanog uzorka (191), te 

zbog prisutnosti ko intervencija (192). 

Sigurnost primjene proloterapije za OA je jo" jedno otvoreno pitanje. Prethodno je uo!eno da 

proloterapija mo$e izazvati prolazne nuspojave (192). Me%utim, analiza ishoda sigurnosti u 

istra$ivanjimaa uklju!enim u ovaj sustavni pregled o proloterapiji za OA nije dala odgovor na 

to otvoreno pitanje budu#i da je samo nekolicina istra$ivanja prijavila podatke o sigurnosti, 

odnosno nuspojavama. 

Unato! pozitivnom u!inku proloterapije koji je opisan u analiziranim RCT-ovima, rije! je o 

dokazima vrlo niske kvalitete o koristima proloterapije za OA zbog brojnih ograni!enja koja 

su uo!ena u analizi dostupnih istra$ivanja, uklju!uju#i vrlo mali broj sudionika i znatan rizik 
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od pristranosti. Sva istra!ivanja imala su injekcijski komparator, a RCT-ovi koji obra"uju tu 

temu bi trebali imati i kontrolne skupine u istra!ivanjima bez injekcijskog komparatora. 

Smatra se da bi na krajnje rezultate mogao imati u#inak kontak iglom na kost i pritisak koji 

nastaje uslijed ubrizgavanja volumena otopine, $to mo!e dati sli#ne rezultate bez obzira na 

sredstvo koje se ubrizgava. Kontrolne injekcije treba neovisno ispitati kako bi imali 

odgovaraju%u procjenu njihovog u#inka (160). 

Budu%a istra!ivanja o proloterapiji za OA trebala bi uklju#ivati ve%i broj ispitanika. Niti jedno 

od uklju#enih istra!ivanja nije imalo vi$e od 50 sudionika u skupini. U literaturi je predlo!eno 

da takva istra!ivanja uop%e ne bi trebalo uklju#ivati u sustavne preglede jer se smatra da 

mnogi sustavni pregledi ne pridonose kvaliteti dokaza, odnosno promi#u nedovoljno 

kvalitetna istra!ivanja time $to uklju#uju mala nepouzdana istra!ivanja kao dio analize 

dostupnih dokaza (193). Suprotno je mi$ljenje kako uklju#ivanje malih istra!ivanja, iako 

frustriraju%e jer autore tjera na zaklju#ak da ne postoji dovoljno dokaza, ipak ima va!nu ulogu 

u sintezama dokaza jer ukazuje na manjkavosti postoje%ih istra!ivanja i daje va!ne smjernice 

za praksu i budu%a istra!ivanja (194). Sustavni pregled proveden u okviru ove disertacije je 

upravo takav primjer. Uklju#ene studije nisu bile samo male po veli#ini uzorka, ve% su se bile 

i vrlo raznolike u smislu analiziranih intervencija i komparatora, $to onemogu%ava kvalitetnu 

sintezu dokaza pomo%u meta-analize. Niti jedan od parova analiziranih intervencija nije 

ispitan u vi$e od jednog istra!ivanja. Stoga bi istra!iva#ka zajednica zainteresirana za ovu 

temu trebala posvetiti vi$e napora kako bi proizvela kvalitetne dokaze o navedenoj temi. 

 

8.2. Kori!tenje osnovnog skupa ishoda u pokusima o osteoartritisu 

Metodolo$ko istra!ivanje o ishodima i mjerama ishoda koji se koriste u klini#kim pokusima o 

osteoartritisu pokazalo je dodatne manjkavosti postoje%e literature. Iako postoji preporu#eni 

skup ishoda koji bi se u takvim ispitivanjima trebao koristiti, rezultati ove disertacije pokazuju 

da ih se autori ne pridr!avaju. Dok je bol bila analizirana u gotovo svim analiziranim 

istra!ivanjima, 84% istra!ivanja je analiziralo tjelesnu funkciju, samo jedna petina 

istra!ivanja je analizirala globalnu procjenu bolesnika i samo tre%ina istra!ivanja koji su 

trajali godinu dana ili dulje je koristila radiolo$ku dijagnostiku zglobova kao ishod. Ti su 

rezultati zabrinjavaju%i jer je OMERACT preporu#io COS za OA jo$ 1997. godine (167) tako 

da su istra!iva#i koji su objavili RCT-ove od 2012. do 2017. godine imali dovoljno vremena 
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da prilagode svoje ustroje istra!ivanja prema preporu"enom COS-u te da ih planiraju i 

prijavljuju u skladu s tim. 

Istra!iva"i su u analiziranim studijama koristili brojne razli"ite domene ishoda i mjere ishoda. 

Postojanje COS-a ne zna"i da bi istra!iva"i trebali koristiti samo domene ishoda koje se 

preporu"uju unutar COS-a; umjesto toga, ispitiva"i bi trebali koristiti COS kao osnovu, ali uz 

COS i sve druge ishode koje smatraju relevantnima. Ponekad ne mora biti primjereno koristiti 

COS, ali u tim slu"ajevima istra!iva"i bi trebali objasniti za#to COS nije kori#ten (166). Me$u 

skupinom istra!ivanja koja su analizirana u okviru ove disertacije niti jedan rukopis nije 

spomenuo razlog zbog kojeg se relevantni COS nije koristio. %ak i me$u onim rijetkim 

istra!ivanjima koja su izri"ito spominjala da su koristili OMERACT COS, samo su dva od pet 

zapravo koristila sve preporu"ene osnovne ishode sukladno trajanju njihova istra!ivanja. 

Prethodno je ve& objavljeno da spominjanje COS-a u radu ne zna"i nu!no da su ga autori 

zapravo i koristili (195). 

Nedostatak pridr!avanja preporu"enom COS-u smanjuje usporedivost istra!ivanja i 

mogu&nost smislene meta-analize. Me$utim, "ak ni striktno pra&enje COS-a nije dovoljno jer 

je poznato da "ak i kori#tenje istih ishoda ne mo!e dati usporedive podatke ako istra!iva"i ne 

koriste iste mjere ishoda, odnosno ako isti ishod ne mjere na isti na"in (168, 169). U tu svrhu 

analizirali smo i koje su mjere ishoda kori#tene u okviru "etiri OMERACT-ova ishoda i 

utvrdili smo da su autori u analiziranim pokusima koristili mno#tvo razli"itih mjera ishoda, 

#to "esto onemogu&uje izravne usporedbe rezultata pojedinih istra!ivanja. 

Iskorak u upotrabi COS-a opisan je u drugim podru"jima istra!ivanja. Kirkham i suradnici 

pokazali su da je odabir ishoda u RCT-ovima o reumatoidnom artritisu (RA) pobolj#an u 

posljednjih pedeset godina (196). Cjelokupno kori#tenje COS-a za RA bilo je u"estalije nakon 

objave njihovog rada. Tako$er su pokazali da je uporaba COS-a za RA bila manje u"estala u 

istra!ivanjima kra&ima od 52 tjedna (196). Bautista-Molano i suradnici su analizirali 

prihva&anje Procjene Me$unarodnog dru#tva za spondiloartritis (engl. Assessment of 

SpondyloArthritis international Society; ASAS) / OMERACT osnovnog skupa i kriterija 

odgovora za ankilozantni spondilitis (AS) u RCT-ovima (197). Oni su tako$er prona#li 

pobolj#anje u u"estalosti kori#tenja osnovnih ishoda nakon objavljivanja rada o ASAS / 

OMERACT(197). Obje te studije upu&uju na to da unato" uo"enim pobolj#anjima, jo# uvijek 

ima prostora za pobolj#anje u pogledu kori#tenja COS-a. Intervencije za pobolj#anje 

prihva&anja kori#tenja preporu"enih domena ishoda i mjera ishoda su stoga dobrodo#le; 
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primjerice, autori bi se mogli poticati da koriste COS i preporu!ene mjere ishoda u vrijeme 

registracije protokola istra"ivanja (198). 

Ishodi sigurnosti su bili objavljeni samo u 65% analiziranih radova, #to je te#ko razumjeti. 

Pra$enje sigurnosti pacijenta tijekom klini!kih ispitivanja je klju!na komponenta ispitivanja 

intervencije. Cilj pra$enja sigurnosti u istra"ivanjima je prepoznati, procijeniti, umanjiti rizike 

te na odgovaraju$i na!in upravljati rizicima. Za ispitivanje farmakolo#kih intervencija 

regulatorna tijela stavljaju veliki naglasak na planiranje upravljanja rizicima, procjene rizika i 

strategije smanjenja pojave rizika (199). 

Ograni!enje metodolo#kog istra"ivanja o pridr"avanju preporu!enim mjerama ishoda je 

oslanjanje na analiziranje ishoda i mjera ishoda koji su objavljeni u radovima objavljenima u 

stru!noj literaturi. Mogu$e je da su neki istra"iva!i prvotno planirali razli!ite ishode i mjere 

ishoda, ali ih na kraju nisu objavili. U tom smislu, moglo bi se analizirati registrirane 

protokole za ova istra"ivanja i usporediti domene ishode i mjere ishoda koje su registrirane s 

onima koje su objavljene u radu. Potencijalno ograni!enje tog pristupa je na# rezultat da je 

samo 57% analiziranih istra"ivanja u radu navelo informaciju da je protokol RCT-a 

registriran. Druga ograni!enja mogu biti to da smo uklju!ili samo studije objavljene na 

engleskom jeziku, to da smo se usredoto!ili samo na posljednje petogodi#nje razdoblje i to #to 

nismo analizirali kori#tenje COS-a za OA #ake. Razlog zbog kojeg smo odabrali zadnje 

petogodi#nje razdoblje je to #to smo htjeli analizirati novija istra"ivanja, koja su imala 

dovoljno vremena od objavljivanja COS-a da bi autori mogli ustrojiti svoj pokus po njima, 

dovr#iti ga i objaviti. Analiziranje svih pokusa o OA koja su objavljena u posljednjih dvadeset 

godina proteklih od objavljivanja COS-a moglo bi pru"iti sliku o promjenama kori#tenja 

COS-a tijekom vremena, ali to nije bio cilj na#eg istra"ivanja. Analiza COS-a za OA #ake nije 

uklju!ena jer se preporuke COS-a iz 1997. godine za OA #ake vi#e ne koriste, a nove 

preporuke su objavljene 2015. godine. Budu$i da smo uklju!ili pokuse objavljene do srpnja 

2017. godine, smatrali smo da razdoblje od 2 godine nije vremenski dovoljno za osmisliti, 

provesti i objaviti rezultate istra"ivanja. Ross i suradnici su pokazali da je u prosjeku potrebno 

dvije godine od zavr#etka istra"ivanja do objavljivanja rezultata ispitivanja (200). Uzimaju$i u 

obzir dodatno vrijeme potrebno za osmi#ljavanje i provo%enje istra"ivanja, postaje o!igledno 

da bi moglo pro$i jako puno vremena od objave COS-a do realnog odraza njegovog 

prihva$anja u objavljenoj literaturi. To je bio glavni razlog za uklju!ivanje u analizu samo 

novijih RCT-ova. 
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Nadaljem u ovom istra!ivanju analizirana su sva ispitivanja opisana kao RCT, bez obzira na 

fazu jer vrlo malo pokusa opisuje u objavljenom radu fazu klini"kog istra!ivanja. Samo 16 od 

334 analizirana istra!ivanja opisalo je u radu fazu istra!ivanja, a samo sedam je opisano kao 

istra!ivanje faze III. Stoga bi se moglo tvrditi da COS koji smo koristili kao referentni 

standard mo!da nije primjenjiv u svim ispitivanjima u na#oj skupini. U tom smislu na#a se 

studija mo!e smatrati analizom ishoda i mjera ishoda u objavljenim RCT-ovima, a ne samo u 

istra!ivanjima faze III. Ako bi se nastojalo napraviti analizu samo RCT-ova koji su u 

objavljenom radu opisani kao istra!ivanja faze III, ta bi analiza bila ograni"ena na zanemarivo 

mali broj istra!ivanja. 

Nadalje, za potrebe ovog istra!ivanja pretra!en je samo PubMed te je mogu$e da su neka 

istra!ivanja ispu#tena, jer nismo ru"no pretra!ili sve "asopise koji su eventualno mogli 

objaviti takva istra!ivanja. 

 

8.3. Pristranost zbog selektivnog izvje!tavanja u klini"kim pokusima o osteoartritisu 

Prema na#im saznanjima, ovo je prvo takvo istra!ivanje na pokusima iz podru"ja OA. U polju 

ortopedije uspjeli smo prona$i samo jedno prethodno istra!ivanje koje je spominjalo ORB; 

istra!ivanje Rongena i Hannika usporedilo je registrirane i objavljene rezultate u 

istra!ivanjima o ortopedskim kirur#kim intervencijama. Otkrili su da je malo ortopedskih 

kirur#kih istra!ivanja prikazalo informaciju o registraciji ispitivanja, a jo# je manji broj tih 

ispitivanja bio na odgovaraju$i na"in registriran. Osim toga, pokazali su visoku nedosljednost 

izme%u registriranih primarnih mjera ishoda i onih objavljenih u radovima (201). 

Zhang i suradnici su objavili 2017. godine rad o pristranosti zbog selektivnog prikaza 

informacija u RCT-ovima (faze III) objavljenim u "etiri vode$a biomedicinska "asopisa, 

uklju"uju$i New England Journal of Medicine, Lancet, Journal of the American Medical 

Association i BMJ, koji su imali dostupne protokole (202). Od 299 odgovaraju$ih RCT-ova, 

8,4% je imalo odre%ene nedosljednosti u primarnim ishodima izme%u protokola i publikacije. 

Uo"ili su sljede$e nedosljednosti: primarni ishodi iz protokola objavljeni su kao sekundarni 

ishodi u publikaciji, potpuno novi primarni ishodi objavljeni su u publikaciji te razli"itost 

vremenskih to"aka mjerenja primarnih ishoda u publikaciji u usporedbi s protokolom. Kada 

su istra!ivanja s nedosljednosti u primarnim ishodima detaljnije analizirana, utvr%eno je da je 
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60% njih imalo nedosljednosti koje su pogodovale statisti!ki zna!ajnijim rezultatima (202). 

Istra"ivanje Zhanga i suradnika bilo je posebno usmjereno na istra"ivanja s objavljenim 

protokolima, ali su na#li da je od 447 odgovaraju$ih RCT-ova (faze III) bilo 299 s dostupnim 

protokolima; od tih 299 istra"ivanja, 244 su imala prilo"ene protokole, 49 je prethodno 

objavilo protokol, a 6 je imalo protokol koji je dostupan putem linkova uklju!enih u tekst 

publikacije. Time je izostavljeno 148 (33%) istra"ivanja jer nisu imala prilo"ene protokole, jer 

su linkovi na protokol bili nedostupni ili zastarjeli,te u dva slu!aja nije bilo protokola na 

engleskom jeziku (202). Ti rezultati ukazuju da !ak i kad je rije! o !etiri vode$a 

biomedicinska !asopisa, i pokusima objavljenima relativno nedavno, od sije!nja 2012. do 

lipnja 2015., nije bilo mogu$e analizirati potencijalnu pristranost pri odabiru podataka koji $e 

se objaviti zbog nedostatka protokola istra"ivanja. 

Registracija istra"ivanja je vrlo va"na zbog transparentnosti i pra$enja potencijalne 

pristranosti pri objavljivanju, pristranosti u prkazu pojedinih rezulata i ORB-a. Stoga, od 

2005. godine, Me%unarodni odbor urednika medicinskih !asopisa (engl. International 

Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)) zahtijeva od istra"iva!a prospektivnu 

registraciju protokola u javno dostupnim registrima kao preduvjet za objavljivanje istra"ivanja 

(203). Me%utim, u biomedicinskim !asopisima se jo# uvijek objavljuju brojni klini!ki pokusi 

bez spominjanja registracije protokola, a !ak i kada su protokoli objavljeni, rezultati nisu 

nu"no objavljeni sukladno registriranom protokolu (204, 205). Unato! postavljenim 

standardima u cilju unapre%enja prospektivnog registriranja klini!kih istra"ivanja i njihove 

transparentnosti, primjerice, manje od 15% istra"ivanja u psihijatriji je prospektivno 

registrirano i objavljeno bez naknadnih promjena u primarnim ishodima (206). 

Jedan od zaklju!aka istra"ivanja Zhanga i suradnika bio je da njihovi rezultati mo"da ne 

prikazuju stanje u drugim poljima istra"ivanja obzirom da su se oni usmjerili samo na !etiri 

op$a biomedicinska !asopisa. Ciljane analize ORB-a provedene su u nekoliko razli!itih 

specijaliziranih podru!ja znanosti. Rankin i suradnici analizirali su istra"ivanja iz !asopisa o 

pretilosti objavljenih od 2013. do 2015. i izvijestili da postoji 15% nedosljednosti u glavnim 

ishodima izme%u registriranog protokola i publikacije (207). Bradley i suradnici su utvrdili da 

je registrirano 60% psihoterapijskih istra"ivanja objavljenih izme%u 2010. i 2014., od kojih je 

24% prospektivno registrirano; samo 12% je bilo ispravno registrirano i objavljeno, a od tih je 

vi#e od polovice objavilo dokaze o selektivnom izvje#tavanju rezultata (204). 
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Rhagav i suradnici analizirali su onkolo!ka istra"ivanja objavljena 2012. godine u visoko 

rangiranim #asopisima i utvrdili da je u 12% analiziranih istra"ivanja postojala razlika izme$u 

planiranih i objavljenih primarnih ishoda (208). 

8.4. Obilje!ja analiziranih pokusa o osteoartritisu 

 

Osim analize glavnih istra"iva#kih ciljeva u okviru ove disertacije, sekundarni rezultat 

provedenih analiza jest uvid u op%enita obilje"ja klini#kih pokusa iz podru#ja osteoartritisa, U 

analiziranim pokusima je samo jedna petina intervencija za OA trajala jednu godinu ili du"e. 

OA je kroni#na bolest i vrlo je problemati#no da neka istra"ivanja koja ispituju intervencije za 

OA prate pacijente samo tijekom jednog dana, tj. neposredno prije i nakon intervencije. Kod 

kratkotrajnih istra"ivanja postavlja se pitanje koliko dugo mo"e trajati u#inak lije#enja i kada 

%e taj u#inak prestati. Iz tog razloga, istra"iva#i bi se trebali potruditi da osmisle istra"ivanja o 

OA koja %e du"e pratiti sudionike. 

Ve%ina RCT-ova imala je malen uzorak, s medijanom od 37 sudionika u svakoj skupini. 

Najmanje istra"ivanje imalo je ukupno !est sudionika; po dva ispitanika u svakoj od tri 

skupine. Ovakav komentar o malom uzorku mo"e se kritizirati kao na#elno dono!enje 

prosudbe o potrebnoj veli#ini uzorka bez uvida u formalnu analizu snage istra"ivanja, ali je 

te!ko vjerovati da se ve%ina hipoteza o u#inku lije#enja mo"e dokazati s tako malim brojem 

sudionika. 

Iako bi se RCT-ovi trebali prospektivno registrirati u javno dostupnim registrima klini#kih 

istra"ivanja kako bi se mogla uzeti u obzir za objavljivanje u #asopisima (203), rezultati ove 

disertacije ukazuju na lo!e pridr"avanje i autora i #asopisa tom zahtjevu. Prona!li smo da je 

ne!to vi!e od polovice analiziranih istra"ivanja spomenulo registraciju protokola. Svakako, 

valja napomenuti da nespominjanje registracije ne mora nu"no zna#iti i nedostatak 

registracije; teoretski, ta su istra"ivanja mogla imati registrirane protokole, a da to autori nisu 

spomenuli u radu, ali ta hipoteza u ovoj disertaciji nije ispitana. Iako autori mo"da nisu 

svjesni nu"nosti registracije istra"ivanja, nije jasno za!to urednici #asopisa dopu!taju 

objavljivanje istra"ivanja koja se ne pridr"avaju tog pravila. 

Na!e istra"ivanje provedeno je unutar podru#ja istra"ivanja konzervativnih (nekirur!kih) 

terapija za OA, ali je potvrdilo prethodne rezultate iz drugih biomedicinskih podru#ja: gotovo 
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polovica analiziranih istra!ivanja ili nije spomenula registraciju protokola ili se spomenuti 

protokol nije mogao prona"i. U gotovo polovici istra!ivanja promjenjen je primarni ishod u 

publikaciji u odnosu na protokol. Istra!iva#i moraju biti svjesni da takvi rezultati mogu 

negativno utjecati na povjerenje u objavljene ishode istra!ivanja. Selektivno izvje$tavanje 

rezultata iskrivljuje klini#ke rezultate i ograni#ava dostupnost rezultata potrebnih za sintezu 

dokaza, u vidu sustavnih pregleda. Dosljedno kori$tenje ishoda i njihovo objavljivanje je vrlo 

va!no za me%usobnu usporedivost istra!ivanja (209-212). 

Prekomjerno prikazivanje pozitivnih rezultata, odnosno rezultata koje bi sponzori i autori 

!eljeli dobiti, je neodgovorno i potencijalno opasno. Nadalje, neobjavljivanje provedenih 

istra!ivanja ozbiljan je problem. Registracija protokola je jedan od na#ina pra"enja jesu li 

protokoli ozna#eni kao dovr$eni, a naknadno nisu objavljeni. Osim toga, neka se istra!ivanja 

predstavljaju na kongresima, a njihovo naknadno pra"enje pokazuje da mnogi od RCT-ova 

prezentiranih na kongresima nisu naknadno objavljeni kao cjeloviti tekst, a od onih koji jesu 

objavljeni #esto postaje velike nedosljednosti u odnosu na prethodno objavljene sa!etke, 

uklju#uju"i i kvalitativne i kvantitativne razlike (213). 

Nismo prona$li da je u#estalost promjena u primarnim ishodima u#inkovitosti bila #e$"a kod 

istra!ivanja farmakolo$kih intervencija, niti kod istra!ivanja financiranih od strane industrije, 

niti kod istra!ivanja autora koji su prijavili financijski sukob interesa koji se odnosi na 

sponzora. Te promjene ishoda bile su #e$"e u istra!ivanjima financiranim iz neprofitnih 

izvora. Taj rezultat ukazuje da je potrebno vi$e truda da bi se istra!ilo za$to autori istra!ivanja 

naknadno mijenjaju ishode, ako nemaju financijskog interesa u tome. Nije jasno ni za$to 

promjene ishoda ne zabilje!e u registriranom protokolu. Tako%er, mo!e se tvrditi da nisu sve 

nedosljednosti izme%u protokola i publikacija iste, te da neke izmjene mogu #ak biti i 

opravdane. Me%utim, u tom slu#aju autori bi trebali u svojoj publikaciji elaborirati za$to su 

napravili izmjene, a takvih obja$njenja nismo na$li u na$em istra!ivanju. 

Vrlo rasprostranjena pristranost u objavljivanju i pristranost pri odabiru rezultata koji "e se 

prikazati, uklju#uju"i ORB, mogu se rije$iti intervencijama na razli#itim razinama. 

Istra!ivanja koja smo analizirali objavljena su recenziranim #asopisima, $to ukazuje da 

urednici i / ili recenzenti nisu primijetili da se u istra!ivanju nije spomenula registraciju 

protokola, te da rezultate nisu usporedili s objavljenim protokolom. Eti#ka povjerenstva i 

sponzori bi trebali zahtijevati obveznu registraciju protokola prilikom dono$enja odluka o 

odobravanju protokola novih klini#kih pokusa i odobravanju njihova financiranja. 
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9. ZAKLJU!AK 

9.1. Proloterapija za osteoartritis 

 

Zaklju!ak sustavnog preglednog !lanka je da smo prona"li nekoliko malih, klini!kih 

istra#ivanja niske kvalitete koja nude ograni!ene dokaze o opravdanoj upotrebi proliferativne 

injekcijske terapije u lije!enju OA. Ta istra#ivanja ne pru#aju odgovore o tome koja je 

proloterapijska otopina od analiziranih najbolja, o optimalnoj u!estalosti primjene ili o 

optimalnim ko-intervencijama. Me$utim, oni pru#aju preliminarne podatke koji pokazuju da 

bi istra#iva!i trebali provesti nova istra#ivanja o u!inkovitosti i sigurnosti proliferativne 

injekcijske terapije u lije!enju OA u odraslih primjenom validiranih mjera i varijabli kao "to 

su optimalni postupak pripreme, protokoli lije!enja, mjesto i vrijeme ubrizgavanja, optimalno 

doziranje proloterapijskih otopina, komparatori, odgovaraju%e trajanje lije!enja i trajanje 

pra%enja pacijenata. Sigurnost i zadovoljstvo ispitanika bi tako$er trebalo prou!avati u 

budu%im istra#ivanjima o proloterapiji za OA. 

 

9.2. Osnovni skup ishoda u klini"kim pokusima o osteoartritisu 

 

Zaklju!ak primarnog metodolo"kog istra#ivanja o kori"tenju COS-a u klini!kim pokusima o 

OA jeste da ve%ina istra#iva!a ne koristi sve klini!ke ishode koje preporu!uje OMERACT, 

!ime se onemogu%uju izravna usporedba analiziranih metoda lije!enja i ote#ava procjena 

njihovog u!inka. Nadalje, ve%ina analiziranih istra#ivanja temelji se na malim uzorcima, !ime 

se dovodi u pitanje valjanost zaklju!aka. Tako$er je zaklju!eno kako ve%ina analiziranih 

istra#ivanja ima relativno kratko razdoblje pra%enja, zbog !ega je upitna procjena o 

u!inkovitosti i sigurnosti istra#ivane terapije, te primjenjivost rezultata na kroni!nu bolest kao 

"to je OA. Nu#ne su intervencije za pobolj"anje ustroja klini!kih istra#ivanja u podru!ju OA. 
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9.3. Pristranost zbog selektivnog izvje!tavanja u klini"kim pokusima o osteoartritisu 

 

Zaklju!ak ovog primarnog metodolo"kog istra#ivanja o opsegu ORB u klini!kim pokusima o 

OA jeste da navedena istra#ivanja u!estalo ne registriraju protokol, odnosno ne navode 

registraciju u registru klini!kih istra#ivanja !ime se dovodi u pitanje vjerodostojnost plana 

analize i otvara mogu$nost nastanka ORB-a. Analizom studija koje su registrirane i koje se 

mogu pratiti dokazana je visoka prevalencija nedosljednosti izme%u protokola i publikacije, te 

u!estale pristranosti izvje"tavanja ishoda. Ti rezultati smanjuju povjerenje u objavljene ishode 

i vrijednost ispitivanja. Istra#iva!ka zajednica treba ulo#iti vi"e napora kako bi sprije!ila 

neregistriranje protokola i selektivno izvje"tavanje. 
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10. SA!ETAK 

 

Uvod: Klini!ka ispitivanja !esto nisu usporediva jer koriste druga!ije ishode, druga!iji ustroj 

istra"ivanja ili ne opisuju planirane ishode. Kao primjer heterogenih istra"ivanja mogu se 

navesti klini!ki pokusi o proloterapiji za lije!enje osteoartritisa (OA). Osnovni skup ishoda 

(engl.Core Outcome Set; COS) je minimalni skup ishoda (domena) koji treba mjeriti i 

objavljivati u klini!kim ispitivanjima. Selektivno izvje#tavanje pojavljuje se kada autori 

preferiraju objavljivanje zanimljivih ili pozitivnih rezultata istra"ivanja, a pristranost 

izvje#tavanja ishoda (engl. Outcome Reporting Bias; ORB) kada se neki ishodi koji su 

planirani u protokolu istra"ivanja naknadno ne prijavljuju ili se prijavljuju djelomi!no. 

Cilj: Disertacija se sastoji od tri rada. Cilj sustavnog pregleda bio je analizirati randomizirana 

klini!ka istra"ivanja (engl. randomized controlled trial; RCT) o u!inkovitosti i sigurnosti 

proliferativne injekcijske terapije (proloterapije) za lije!enje OA. Cilj drugog istra"ivanja bio 

je analizirati ishode, u!estalost kori#tenja COS-a objavljenih u inicijativi Mjere ishoda u 

reumatologiji (engl. Outcome Measures in Rheumatology; OMERACT), mjere ishoda za koje 

preporu!uje OMERACT COS, trajanje i veli!inu RCT-ova o nekirur#kim intervencijama za 

OA. Cilj tre$eg istra"ivanja bio je analizirati ORB u RCT-ovima o konzervativnim 

intervencijama za OA uspore%uju$i registrirane protokole i objavljene rukopisa, kao i analiza 

povezanosti izme%u na!ina financiranja istra"ivanja i vrste intervencije, te pristranosti 

izvje#tavanja ishoda u tim RCT-ovima. 

Metode: U sustavnom pregledu literature pretra"ene su baze CENTRAL, Embase i Medline 

baze. Dvoje istra"iva!a, neovisno jedno u drugom, su proveli pretra"ivanje i ekstrakciju 

podataka. RCT-ovi su procijenjeni Cochraneovim instrumentom za procjenu rizika od 

pristranosti. Analzirani su vrsta lije!enja, ustroj istra"ivanja, doziranje, ishodi uspje#nosti i 

ishodi sigurnosti. Protokol je registriran u PROSPERO (CRD42016035258). 

U drugom istra"ivanju pretra"en je PubMed i analizirani su RCT-ovi o nekirur#kim 

intervencijama za OA objavljeni od lipnja 2012. do lipnja 2017. Izdvojili smo podatke o vrsti 

ispitivanja, kori#tenju OMERACT COS-a, ishodima u!inkovitosti, sigurnosnim ishodima, 

mjerama ishoda koje se koriste za procjenu COS-a, trajanje i veli!inu uzorka. 

U tre$em istra"ivanju uklju!ili smo RCT-ove koji su objavljeni u !asopisima i analizirali bilo 
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koju vrstu konzervativne (nekirur!ke) intervencije u lije"enju OA ljudi, a koji su registrirani u 

javnom registru klini"kih ispitivanja i imaju jedinstvenu registracijsku oznaku. Izdvojili smo 

podatke vezane uz ORB, vrstu financiranja i intervenciju. 

Rezultati: U sustavni pregled uklju"eno je sedam RCT-ova s ukupno 393 pacijenta raspona 

godina od 40 do 75 i prosje"nom duljinom trajanja bolova od 3 mjeseca do 8 godina. Trajanje 

pra#enja pacijenata je bilo od 12 tjedana da 12 mjeseci. Istra$ivanja su analizirala OA koljena 

(N=5), prvog metakarpalnog zgloba (N=1) i zglobova prstiju (N=1). Kori!teno je vi!e vrsta 

proloterapije: dekstroza je bila naj"e!#e kori!ten iritiraju#i agens. Sve studije su dovele do 

zaklju"ka da je proloterapija bila uspje!na u lije"enju OA. Nije bilo prijavljenih ne$eljenih 

nuspojava lije"enja. Studije su imale zna"ajna metodolo!ka ograni"enja. 

Drugo istra$ivanje je pokazalo kako se me%u 334 analizirana ispitra$ivanja,cjelokupni 

OMERACT COS koristio u 14% ispitivanja. Vi!i medijan u"estalosti primjene OMERACT 

COS-a prona%en je u ispitivanjima koja su opisana kao faza III, te ispitivanja farmakolo!kih 

intervencija s pra#enjem & 1 godine, ali oboje sa !irokim rasponom kori!tenja COS-a. 

Istra$iva"i su koristili brojne razli"ite mjere ishoda za analizu klju"nih (domena) ishoda: 50 

razli"itih mjera ishoda za bol, 74 za fizi"ku funkciju, 9 za globalnu procjenu pacijenta i 5 za 

radiolo!ku dijagnostiku. 

Tre#e istra$ivanje pokazuje kako je ukupno 190 (57%) od 334 analiziranih RCT-ova navelo 

da je ispitivanje registrirano, pri "emu 4 protokola nije bilo mogu#e prona#i. U 48% 

istra$ivanja smo utvrdili odstupanja izme%u protokola i objavljenog rada u broju, vrsti ili 

vremenskim to"kama primarnih ishoda u"inkovitosti. Znatno manje razlike u primarnim 

ishodima u"inkovitosti na%ene su u istra$ivanjima koja su financirali komercijalni sponzori i u 

istra$ivanjima farmakolo!kih intervencija. 

Zaklju!ak: Ograni"eni dokazi iz studija niske kvalitete ukazuju na pozitivne u"inke 

proloterapije u lije"enju OA. Broj pacijenata u ovim studijama bio je premalen da bi dao 

pouzdane dokaze. Suboptimalna primjena preporu"enih COS-a i heterogenost mjera ishoda 

smanjuje kvalitetu i usporedivost istra$ivanja o OA-u, te ometa pri dono!enju zaklju"aka o 

u"inkovitosti i komparativnoj u"inkovitosti ne-kirur!kih intervencija. Pobolj!anje ustroja 

studija u ovom podru"ju bi bilo korisno. Istra$ivanja o nekirur!kim (konzervativnim) 

intervencijama za OA u"estalo ne registriraju protokol, imaju visoku prevalenciju 

nedosljednosti izme%u protokola i publikacije, te u"estale pristranosti izvje!tavanja ishoda. 
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Ovi nalazi smanjuju povjerenje u objavljene ishode i vrijednost ispitivanja. Istra!iva"ka 

zajednica treba ulo!iti vi#e napora kako bi sprije"ila neregistriranje protokola i selektivno 

izvje#tavanje. 
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10. SUMMARY 

Introduction: Clinical trials are often not comparable because they use different outcomes, 

outcome measures, and study designs, and often do not report all outcomes that were 

measured. Trials about prolotherapy for osteoarthritis (OA) are showing such heterogeneity. 

Core outcome set (COS) is the minimum set of outcome domains that should be measured and 

reported in clinical trials. Selective reporting occurs when study authors preferentially publish 

interesting or positive research findings, and outcome reporting bias (ORB) when some 

outcomes that were planned in a study protocol are subsequently not reported or are partially 

reported. 

Objectives: This doctoral thesis consists of three studies. Te aim of a systematic review was 

to synthesize evidence from randomized controlled trials (RCTs) about efficacy and safety of 

proliferative injection therapy (prolotherapy) for treatment of OA. The aim of the second study 

was to analyze outcome domains, prevalence of use of COS published by Outcome Measures 

in Rheumatology (OMERACT) initiative, outcome measures for outcome domains 

recommended by OMERACT COS, duration and size of RCTs testing non-surgical 

interventions for OA. The aim of the third study was to analyze ORB in RCTs about 

conservative interventions for OA by comparing registered protocols and published 

manuscripts, as well as association between study funding type, and intervention type, and 

outcome reporting bias in those RCTs. 

Methods: In a systematic review, CENTRAL, Embase and MEDLINE were searched. Two 

reviewers independently conducted screening and data extraction. RCTs were assessed with 

Cochrane risk of bias tool. Type of treatment, study design, dosing, efficacy outcomes and 

safety outcomes were analyzed. Protocol was registered in PROSPERO (CRD42016035258). 

In the second study, we searched PubMed and analyzed RCTs about non-surgical 

interventions for OA published from June 2012 to June 2017. We extracted data about trial 

type, use of OMERACT COS, efficacy outcome domains, safety outcome domains, outcome 

measures used for COS assessment, duration and sample size. In the third study we analyzed 

RCTs that were published in a peer-review journal and analyzed any type of conservative 

intervention for treatment of OA in humans that reported in the manuscript registration in a 

public clinical trial registry and provided unique registration identifier. We extracted data 

indicating ORB, type of funding and intervention. 
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Results: In systematic review, seven RCTs were included, with 393 participants aged 40 to 

75 years and mean OA pain duration from 3 months to 8 years. Follow-up was 12 weeks to 12 

months. Studies analyzed OA of the knee joint (N=5), first carpometacarpal joint (N=1) and 

finger joints (N=1). Various types of prolotherapy were used; dextrose was the most 

commonly used irritant agent. All studies concluded that prolotherapy was effective treatment 

for OA. No serious adverse events were reported. The studies had considerable 

methodological limitations. 

In the second study, among 334 analyzed trials, complete OMERACT-recommended COS 

was used by 14% of trials. Higher median prevalence of using OMERACT COS was found in 

trials explicitly described as Phase III, and trials of pharmacological interventions with follow 

up ! 1 year, but both with wide range of COS usage. Trialists used numerous different 

outcome measures for analyzing core outcome domains: 50 different outcome measures for 

pain, 74 for physical function, 9 for patient global assessment and 5 for imaging. 

In the third study, in 190 (57%) of 334 included RCTs it was indicated in the manuscript that 

a trial was registered, but for 4 trials protocol was untraceable. In 48% of trials we found 

discrepancies in number, type or time point of primary efficacy outcome between protocol 

and manuscript. Significantly less discrepancies in primary efficacy outcomes were found in 

trials funded by a commercial sponsor and trials of pharmacological interventions. 

Conclusion: Current data from trials about prolotherapy for OA should be considered 

preliminary and future high-quality trials on this topic are warranted. Suboptimal use of 

recommended COS and heterogeneity of outcome measures is reducing quality and 

comparability of OA trials and hinders conclusions about efficacy and comparative efficacy 

of non-surgical interventions. Interventions for improving study design of trials in this field 

would be beneficial. Trials about conservative therapies for OA have high prevalence of 

discrepancies between protocol and publication, and frequent outcome reporting bias. These 

findings are reducing confidence in reported outcomes and validity of trials. Research 

community should make more effort to prevent non-registration of protocols and selective 

reporting. 
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13. PRILOZI 

13.1 Prilog 1. Strategija pretra!ivanja za MEDLINE 

 

1. exp glucose 

2. exp glycerol 

3. exp phenol 

4. exp lidocaine 

5. exp sclerosing solutions 

6. Prolotherapy,mp, 

7. Sclerotherap$,ti,ab,kw, 

8. sclerosing solution$,ti,ab,kw, 

9. sclerosant$,ti,ab,kw, 

10. proliferant solution$,ti,ab,kw, 

11. sodium morrhuate,ti,ab,kw, 

12. 1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 or 8 or 9 or 10 or 11 

13. exp osteoarthritis/ 

14. osteoarthriti$,ti,ab,sh, 

15. osteoarthro$,ti,ab,sh, 

16. gonarthro$,ti,ab,sh, 

17. gonarthriti$,ti,ab,sh, 

18. coxarthriti$,ti,ab,sh, 

19. coxarthro$,ti,ab,sh, 

20. ((knee$ or hip$ or joint$) adj3 (pain$ or ach$ or discomfort$)),ti,ab,kw, 

21. arthrot$,ti,ab,kw, 

22. arthros$,ti,ab,kw, 

23. ((knee$ or hip$ or joint$) adj3 stiff$),ti,ab,kw, 

24. 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 

25. Randomized Controlled Trials as Topic/ 

26. randomized controlled trial/ 

27. Double Blind Method/ 

28. Single Blind Method/ 

29. clinical trial/ 

30. clinical trial, phase i,pt, 

31. clinical trial, phase ii,pt, 

32. clinical trial, phase iii,pt, 

33. clinical trial, phase iv,pt, 

34. controlled clinical trial,pt, 

35. randomized controlled trial,pt, 

36. multicenter study,pt, 

37. clinical trial,pt, 

38. exp Clinical Trials as topic/ 

39. 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 

40. (clinical adj trial$),tw, 

41. ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or mask$3)),tw, 

42. PLACEBOS/ 

43. placebo$,tw, 

44. randomly allocated,tw, 
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45. (allocated adj2 random$),tw, 

46. 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 

47. 40 or 47 

48. 12 and 24 and 48 
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13.3. Prilog 3: Vrsta i u!estalost svih mjera ishoda kori"tenih za osnovni skup ishoda 

preporu!en od inicijative za mjere ishoda u reumatologiji (OMERACT) u 

randomiziranim kontroliranim istra#ivanjima o konzervativnim intervencijama za 

osteoarthritis 

 

Ishodi Mjere ishoda N (%) 

Bol (N=323) Vizualno-analogna ljestvica (VAS) 187 (58) 

Indeks osteoartritisa zapadnog 

Ontarija i McMaster sveu!ili"ta 

(WOMAC) za bol 

181 (56) 

Numeri!ka ljestvica od 11 bodova 23 (7.1) 

Rezultat ishoda za ozljedu koljena i 

osteoartritis (KOOS) upitnik 

23 (7.1) 

Lequesneov indeks 19 (5.9) 

Prag boli prilikom pritiska 10 (3.1) 

Australsko kanadski indeks 

osteoartritisa (engl. 

Australian/Canadian Osteoarthritis 

Hand Index; AUSCAN) 

8 (2.5) 

Kratki popis boli 5 (1.6) 

Likertova ljestvica (1-10) 3 (0.93) 

Upitnik ishoda nesposobnosti i 

osteoartritisa kuka (engl. Hip 

disability and Osteoarthritis 

Outcome Score; HOOS) 

3 (0.93) 

Duruözov i AUSCANov indeks 

osteoartritisa "ake 

2 (0.62) 

Ljestvica za mjerenje utjecaja 

artritisa (engl. Arthritis Impact 

Measurement Scales 2; AIMS2) 

2 (0.62) 

Ukupna bol koljena 2 (0.62) 

Harrisov upitnik za kuk 2 (0.62) 
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Japanska ljestvica za mjerenje 

osteoartiritsa koljena [engl. Japanese 

Knee Osteoarthritis Measure 

(JKOM) score] 

2 (0.62) 

Ljestvica kroni!ne boli 2 (0.62) 

Bol prilikom pokreta 2 (0.62) 

Broj tjelesnih regija ozna!enih kao 

bolne na mapi tijela 

2 (0.62) 

Bol tijekom kretanja 2 (0.62) 

Ordinalna ljestvica od 7 stupnjeva 1 (0.31) 

McGillov upitnik boli 1 (0.31) 

Nottinghamski zdravstveni profil, 

(engl. Nottingham Health Profile; 

NHP) 

1 (0.31) 

Kategorijska ljestvica od 4 stupnja 1 (0.31) 

Ljestvica verbalnog ocjenjivanja s 5 

stupnjeva 

1 (0.31) 

Semanti!ko diferencijalna ljestvica 

bolova od 10 stupnjeva 

1 (0.31) 

Povremena i stalna bol uzrokovana 

osteoartritisom (engl. Intermittent 

and Constant Osteoarthritis Pain; 

ICOAP) 

1 (0.31) 

Upitnik ja!ine boli (engl. Pain 

Detect-Questionnaire; PD-Q) 

1 (0.31) 

Ljestvica verbalnog ocjenjivanja 1 (0.31) 

Wong-Bakerova skala s licima 1 (0.31) 

Indeks boli stopala i nesposobnosti 

(engl. Foot Pain and Disability 

Index; MFPDI) 

1 (0.31) 

Algofunkcionalni indeks (engl. 

Algofunctional Index; AFI) 

1 (0.31) 

Tampina ocjena kineziofobije (engl. 1 (0.31) 
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Tampa scale for Kinesiophobia; 

TSK) 

Ocjena specijalne bolnice za kirurgiju 

koljena (engl. Hospital for Special 

Surgery Knee Score; HSS) 

1 (0.31) 

Adaptivni test za odlike boli, [engl. 

Paper Adaptive Test-5D (PAT-5D) 

pain attributes] 

1 (0.31) 

Jutarnja bol 1 (0.31) 

No!na bol 1 (0.31) 

Kombinirana ocjena boli 1 (0.31) 

Bol prilikom odmaranja 1 (0.31) 

Jednostavan opis intenziteta boli 1 (0.31) 

Numeri"ka ljestvica za distres 1 (0.31) 

Utjecaj artritisa 1 (0.31) 

Ljestvica depresije iz upitnika o 

zdravlju pacijenta (engl. Patient 

Health Questionnaire depression 

scale; PHQ-8) 

1 (0.31) 

Upitnik intenziteta boli s 4pitanja 

(engl. 4-Item Pain Intensity Measure; 

P4) 

1 (0.31) 

Ocjena u"estalosti boli koljena 1 (0.31) 

Bol nakon vje#be 1 (0.31) 

Prosje"ni intenzitet boli povezane s 

osteoartritisom (engl. Osteoarthritis 

average-related pain intensity; 

OAPI) 

1 (0.31) 

Test boli kod pregleda 

posterolateralnog kuta (engl. Pain 

Test Force Dial; FDK 20) 

1 (0.31) 

Vo$enje dnevnika 1 (0.31) 

Lysholmova ljestvica za koljeno 1 (0.31) 
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Iowin termometar za bol (engl. The 

Iowa Pain Thermometer; IPT) 

1 (0.31) 

Fizi!ka funkcija 

(N=282) 

Indeks osteoartritisa zapadnog 

Ontarija i McMaster sveu!ili"ta 

(WOMAC) za funkciju 

171 (61) 

Mi"i#na snaga 42 (15) 

Opseg pokreta (aktivni/pasivni) 37 (13) 

Test brzine ustajanja i pokretanja 

(engl. Timed up-and go test; TUG) 

29 (10) 

Lequesneov indeks 26 (9.3) 

Test "estominutnog hodanja (engl. 6-

min walk test; 6MWD) 

24 (8.5) 

Rezultat ishoda za ozljedu koljena i 

osteoartritis (KOOS) 

21 (7.5) 

Test penjanja stepenicama 17 (6) 

Upitnik zdravstvenog statusa SF-36 

(engl. Short form 36 health survey 

questionnaire; SF-36) 

12 (4.3) 

Brzina hodanja 11 (3.9) 

Trideset sekundni test ustajanja sa 

stolice 

8 (2.8) 

Test snage stiska "ake i pincetnog 

hvata (engl. Handgrip and pinchgrip 

strength; HPS) 

8 (2.8) 

Duruözov i Auscanov indeks za 

osteoartritis "ake 

7 (2.5) 

Hodanje 20 metara 7 (2.5) 

Vizualno-analogna ljestvica (VAS) 6 (2.1) 

Ljestvica fizi!ke aktivnosti starijih 

(engl. Physical Activity Scale for the 

Elderly; PASE) 

5 (1.8) 

Vrijeme hodanja 10 metara 5 (1.8) 

Ljestvica fukcije donjih ekstremiteta 5 (1.8) 
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(engl. Lower Extremities Function 

Scale; LEFS) 

Funkcionalni indeks osteoartritisa 

!ake (engl. Functional Index for 

Hand Osteoarthritis; FIHOA) 

4 (1.4) 

Popis specifi"nog funkcioniranja 

pacijenta (engl. Patient Specific 

Functioning List; PSFL) 

4 (1.4) 

Brzi test hoda na 40 m (4x10) 4 (1.4) 

Test ustajanja i pokreta (engl. Get up 

and go test; GUG) 

4 (1.4) 

Upitnik ishoda nesposobnosti i 

osteoartritisa kuka (engl. Hip 

disability and Osteoarthritis 

Outcome Score; HOOS) 

3 (1.1) 

#u"njevi 3 (1.1) 

Vrijeme hodanja 50 metara 3 (1.1) 

Stabilnost koljena 3 (1.1) 

Test stajanja na jednoj nozi 3 (1.1) 

Postrani"no stezanje 3 (1.1) 

Ordinalna ljestvica od 7 stupnjeva 2 (0.71) 

Likert-ova ljestvica 2 (0.71) 

Kratki pregled fizi"kih sposobnosti 2 (0.71) 

Ljestvica za mjerenje utjecaja 

artritisa (engl. Arthritis Impact 

Measurement Scales 2; AIMS2) 

2 (0.71) 

Stanforski upitnik zdravstvene 

procjene indeksa nesposobnosti 

[engl. Stanford Health Assessment 

Questionnaire (HAQ) Disability 

Index] 

2 (0.71) 

KOOS-kratka verzija upitnika za 

tjelesno funkcioniranje (KOOS-PS) 

2 (0.71) 
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Stajanje 2 (0.71) 

Test hoda na 2 kilometra 2 (0.71) 

Propriocepcija 2 (0.71) 

Test dugotrajnog hodanja [engl. Long 

Distance Corridor Walk (LDCW) 

test] 

2 (0.71) 

Ravnote!a 2 (0.71) 

Duljina koraka 2 (0.71) 

Morfologija mi"i#a 2 (0.71) 

Ocjena ameri$kih kirurga koji 

operiraju ramena i lakat [engl. 

American Shoulder and Elbow 

Surgeons (ASES) score] 

1 (0.35) 

Cochinov indeks funkcioniranja "ake 

(engl. Cochin Hand Functional 

index) 

1 (0.35) 

Ocjena Tegnera i Marxa skor 1 (0.35) 

Edinbur"ka ljestvica funkcioniranja 

koljena 

1 (0.35) 

Povrat tjelesne aktivnosti – projekt 5 

gradova (engl. The Five-City Project 

Physical Activity Recall) 

1 (0.35) 

Lysholmova ljestvica za koljeno 1 (0.35) 

Saudijska ljestvica funkcioniranja 

koljena 

1 (0.35) 

Nelagoda u koljenu tijekom 

vje!banja 

1 (0.35) 

Invalidnost ruke, ramena i glave 1 (0.35) 

Harrisov upitnik za kuk 1 (0.35) 

Katzova aktivnost svakodnevnog 

!ivota 

1 (0.35) 

Ocjena utjecaja na dan 1 (0.35) 

Upitnik kvalitete !ivota pacijenta sa 1 (0.35) 
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o!te"enjem koljena (upitnik od 26 

#estica) 

Bergova ljestvica ravnote$e 1 (0.35) 

Jebsen Taylorov test funkcioniranja 

!ake 

1 (0.35) 

Kratki upitnik procjene zdravlja 

(engl. Short Questionnaire to Assess 

Health; SQUASH ) 

1 (0.35) 

Sednodnevni povrat tjelesnog 

funkcioniranja (engl. Seven Day 

Physical Activity Recall; 7-day PAR) 

1 (0.35) 

Test devet rupa 1 (0.35) 

Test hodanja na 20 metara 1 (0.35) 

Funkcionalni testovi (skokovi, 

savijanja koljena) 

1 (0.35) 

Ocjena osnovnog funkcioniranja 

donjih ekstremiteta 

1 (0.35) 

Upitnik o hodanju 1 (0.35) 

Upitnik o penjaju stepenicama 1 (0.35) 

Upitnik ustajanja i sjedenja 1 (0.35) 

Duljina iskoraka 1 (0.35) 

Test mogu"nosti stiska 1 (0.35) 

Snaga abduktorakuka 1 (0.35) 

Ispitivanje spretnosti ruku 1 (0.35) 

Maksimalni raspon otvorenih usta 1 (0.35) 

Test hodanja tijekom 3 minute 1 (0.35) 

Test hodanja 15 metara 1 (0.35) 

Australsko kanadski indeksa 

osteoartritisa (engl. 

Australian/Canadian Osteoarthritis 

Hand Index; AUSCAN) 

1 (0.35) 

Ocjena funkcioniranja koljena 

udru$enaja za koljeno (engl. Knee 

1 (0.35) 
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Society Scale functional score; KSS) 

Ukupna procjena 

pacijenta (N=58) 

Likertova ljestvica 16 (28) 

VAS ljestvice 11 (19) 

Ljestvica od 5 stupnjeva 10 (17) 

Pacijentov op!i dojam o promjeni 8 (14) 

Op!a procjena pacijenta (engl. 

Patient Global Assessment score; 

PGA) 

5 (8.6) 

Kategorijska ljestvica sa sedam 

kategorija: “vrlo dobar,” “dobar,” 

“malo dobar,” “nepromjenjen,” 

“malo lo",” “lo",” and 

“veoma lo". 

3 (5.2) 

Ljestvica od 8 stupnjeva 2 (3.5) 

Ukupni dojam u#inka 2 (3.5) 

Numeri#ka ljestvica od 11 bodova 1 (1.7) 

Radiolo"ka 

dijagnostika 

zglobova za studije 

koje traju godinu 

dana ili dulje 

(N=21) 

Zglobni prostor "irina/su$avanje 16 (76) 

Hrskavica obujam/debljina 7 (33) 

Ozljeda subhondralne kosti 5 (24) 

Ocjena za procjenu izljeva/sinovitisa 2 (9.5) 

Debljina sinovijalne membrane 1 (4.8) 

 


