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Novosti u etiopatogenezi, dijagnostici i lijecenju bolesnika
s degenerativnim promjenama intervertebralnog diska
slabinskog dijela kraljeznice

Novelties in etiopathogenesis, diagnosis and treatment of patients
with lumbar intevrertebral disc degeneration
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Krizobolja je jedan od najvecih zdravstvenih proble-
ma danasnjice, prema epidemioloskim podatcima 60

SAZETAK. Krizobolja je jedan od najcescih uzroka fizicke nesposobnosti, Cije je najcesce izvoriste degeneracija
intervertebralnog diska. Nemogu¢nost toénog utvrdivanja potjecista boli jest ogranicavajuci cimbenik u ucinkovi-
tijoj prevencijii ljjecenju. Nova saznanja, napose u podrucjima genetike i analize proteina primjenom spektrome-
trije masa, bacaju novo svjetlo u razumijevanju etiopatogeneze degenerativne bolesti diska. Novim slikovnim
metodama kao sto je CEST magnetska rezonancija ili ADC magnetska rezonancija mogu se detektirati rane dege-
nerativne promjene. Napredak je ostvaren glede razjasnjenja uloge fizickog opterecenja, kao i tipa vjezbi koje
mogu imati utjecaj kako na razvoj tako i na lijecenje bolesnika s degenerativnim promjenama diska. Na kraju,
znacajan napredak je ostvaren u kirurskom lijecenju tih bolesnika, s naglaskom na minimalno invazivne tehnike.
Ostali kirurski modaliteti lijecenja su pokazali napredak koji ohrabruje, kao $to su totalna zamjena diska i lijecenje
mezenhimalnim maticnim stanicama. Uz navedeno, i ostale novosti u dijagnostici i lijecenju degenerativne bole-
sti vertebralnog diska raspravljene su u ovom clanku.

SUMMARY. Low-back pain is one of the most common causes of physical disability, most often originating from
intervertebral disc degeneration. Lack of pinpointing the exact source of pain is the limiting factor in more efficient
prevention and treatment. New findings, especially in the fields of genetics and mass spectometry based protein
analysis, shed a new light to the understanding of etiopathogenesis of disc degenerative disease. New imaging
methods like chemical exchange saturation transfer (CEST)MRI or apparent diffusion coefficient (ADC)MRI can
detect early degenerative changes. Advances have been made regarding elucidating the role of physical load, as
well as the type of exercise that can have an impact on the development and treatment of patients with degen-
erative disc disease. Finally, a significant progress has been made in the surgical treatment ecouraging of these
patients, with an emphasis on minimally invasive techniques. Other surgical modalities have also shown improve-
ment, like total disc replacement and mesenchymal stem cells treatments. These, and other novelties in the diag-
nosis and treatment of degenerative disc disease of lumbar spine are discussed in this article.

ljaju znacajan zdravstveni i socijalni problem. Naime,
tegobe u ledima su vodeci uzrok dugotrajne nesposob-

do 85% pucanstva tijekom Zivota dozivi epizodu bolova

u krizima.! Prognoza lijecenja akutne krizobolje je po-
voljna, no recidivi su relativno Cesti te dio bolesnika
razvije kroni¢nu bol u donjem dijelu leda. Iako sve-
ukupno mali postotak bolesnika s krizoboljom razvije
kroni¢nu bolest (5 - 10%), zbog visoke sveukupne pre-
valencije i incidencije krizobolje kao takve oni predstav-
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nosti za rad i tre¢i najces¢i razlog ambulantnih posje-
ta.>* Takoder, usporedba 155 razlic¢itih bolesti i stanja
ukazuje na to da su troskovi lijeenja krizobolje i vrato-
bolje drugi po redu u smislu porasta troskova lijecenja u
razdoblju od 1996. do 2013. godine.*

Etiologija kroni¢ne krizobolje raznolika je i kom-
pleksna, no najvazniji somatski uzrok krizobolje jesu
degenerativne promjene u podrudju kraljeznice, i to
prvenstveno intervertebralnog diska (IVD). Iako niz
desetlje¢a postoji putativna veza degenerativnih pro-
mjena IVD-a u slabinskom dijelu kraljeznice i boli u
tom podrudju, dokazi njihove ¢vrsée uzro¢no-poslje-
di¢ne povezanosti nisu tako davni, a primarno se od-
nose na istrazivanja o dokazima primjenom lokalnih
infiltracija kao i sofisticiranih slikovnih metoda da su
degenerativne promjene IVD-a, uz promjene signala
pokrovnih ploca kraljezaka, znacajno povezane s pri-
sutnos¢u krizobolje.” Napredak u dijagnostici degene-
racije IVD-a je ocit, ali terapijski pristupi su nazalost i
dalje ograniceni. Glavni razlog neucinkovitosti terapi-
je jest nemogucnost precizne identifikacije etiopatoge-
neze degenerativnih promjena kao uzroka glavnog
simptoma - boli. Stoga u ovom radu iznosimo novije
spoznaje o etiopatogenezi, slikovnim metodama te li-
jecenju i rehabilitaciji bolesnika s degenerativnim pro-
mjenama IVD-a. Rad se temelji na simpoziju koji je,
povodom obiljezavanja Svjetskog dana kraljeznice,
odrzan 16. listopada 2019. u Preporodnoj dvorani Na-
rodnog doma Hrvatske akademije znanosti i umjetno-
sti (HAZU), u organizaciji Hrvatskoga vertebroloskog
drustva HLZ-a u suradnji s Klinikom za reumatologiju,
fizikalnu medicinu i rehabilitaciju i Klinikom za neu-
rokirurgiju KBC-a Sestre milosrdnice, te pod pokro-
viteljstvom Razreda za medicinske znanosti HAZU-a.

Etiopatogeneza degeneracije
intervertebralnog diska

IVD je kompleksna anatomska struktura koja dobro
podnosi kompresiju uzrokovanu tezinom tijela te osi-
gurava kretnje intervertebralnih segmenata, cime
dakle ima potpornu ulogu i ulogu fleksibilnosti.® Sre-
di$nji dio IVD-a, nucleus pulposus (NP), koji je kod
mlade zdrave osobe visoko hidriran i na deformaciju
plasti¢an, dominantno je graden od kolagena tipa II,
elastinskih vlakana i proteoglikana uklopljenih u vi-
skozni matriks. Periferni dio IVD-a, annulus fibrosus
(AF), organiziran je u slojevima, a sastoji se od mreze
kolagenih vlakana tipa 1 koja osiguravaju stabilnost
jezgre IVD-a, hijalinih hrskavi¢nih ploca te fibroblasta
s produzenim citoplazmatskim izdancima koji su me-
zenhimalnog podrijetla’. Fibroblasti proizvode kola-
gen tipa II, hondroitin sulfat i proteoglikane te mogu
biti izvor pluripotentnih mati¢nih stanica koje potom
mogu diferencirati u adipocite, hondrocite, neurone,
osteoblaste i endotelne stanice.
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Degenerativne bolesti su najcesce bolesti povezane
uz starenje i spadaju u raznoliku skupinu stanja u koji-
ma je dominantno obiljezje ,,postupno smanjenje re-
aktivnosti®, a moguci uzroci i mehanizmi bolesti ne
¢ine ,,zaokruzenu etiopatogenetsku sliku“®® Rastuce
smanjenje reaktivnosti organa/funkcijskog sustava u
degenerativnim bolestima slicno je katabiotickim
uc¢incima drugih kroni¢nih bolesti koje imaju jasnu
etiopatogenezu (primjerice, tuberkuloza, infekcija
HIV-om, itd.)°. Ras¢lanjivanjem obrazaca reagiranja
na oscilatorne promjene endogenih fizioloskih ¢im-
benika u razli¢itim stanjima utvrdena je pravilnost
fizioloski korisnih (anabiotic¢kih), odnosno S§tetnih
(katabiotickih) uc¢inaka. Za razliku od njih, u dege-
nerativnim bolestima nisu jo§ potpuno razjasnjeni
mehanizmi podrzavanja prevage katabiotickih nad
anabiotickim procesima. Poznato je da blaga odstupa-
nja od referentnih vrijednosti pojedinih ¢imbenika
(primjerice glikemije, temperature, osmolalnosti, itd.)
povecavaju funkcionalno-dinamicku sposobnost or-
gana/funkcijskog sustava’. Dakle, stanovita manja od-
stupanja, odnosno smanjenja ili povecanja pojedinog
¢imbenika, djeluju anabioticki, dok veca odstupanja
istih fizioloskih ¢imbenika imaju katabioticke ucinke
(gubitak biofizickih svojstava, katabolicku reakciju, fi-
brozu, manjak energije, smrt stanica). Ta nelinearna
pojava fizioloSkoga hormeti¢kog reagiranja opisana
je ,krivuljom zrcalnog J* (engl. ,mirror J curve®), a
prema dostupnim podatcima ¢ini se da ona vrijedi kao
opce pravilo za vecinu fizioloskih ¢imbenika®. U¢inci
vanjskih $tetnih poticaja (opterelenje, prenaprezanja,
nokse itd.) superponiraju se na temeljno nelinearnu
fiziologiju, a naglim prekoracenjem fizioloske norme
nastaju neposredni negativni ucinci. Ipak, neki pri-
mjeri u klinickim i animalnim modelima upucuju na
to da se pod stanovitim uvjetima moze potaknuti pre-
vaga anabiotickih u¢inaka."

Tako se ti procesi odvijaju istovremeno, starenje i de-
generativne promjene IVD-a dva su razlicita pojma.
Starenjem se smanjuje gustoca stanica, a njihov se sa-
stav pomice od notohordalnih prema hondrocitima
sli¢noj populaciji, koja je manje djelotvorna u sintezi
matriksa NP."! Sredi$nji dio IVD-a u tom se procesu
transformira od gotovo prozirnoga gela prema ¢vrs¢em
hrskavi¢nom tkivu, $to utjece na diferencijaciju, meta-
bolizam, proliferaciju i prezivljenje stanica.’’ Pritom
razlikujemo replikativno starenje od stresom inducira-
noga prijevremenog starenja koje je povezano s aku-
muliranim genomskim i mitohondrijskim o$tecenji-
ma te s opustanjem proupalnih citokina i metalopro-
teinaza matriksa (engl. matrix metalloproteinase -
MMP)."> Dakle, za razliku od starenja kao takvoga, u
patofiziologiji degenerativnih promjena IVD znacajnu
ulogu ima prisutnost ili odsutnost tzv. upalnog stare-
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nja (engl. inflammaging). U IVD-u koji stari fizioloski
se javljaju regulatorni proteini poput metaloproteina-
znog inhibitora - 3 (TIMP-3), faktora komplementa H
(engl. complement factor H — CFH) i faktora komple-
menta I (engl. complement factor I — CFI). Analize
tkiva degenerativnog IVD-a pokazala su neravnotezu
proupalnih i protuupalnih molekula, snizenje regula-
tornih proteina uz porast C reaktivnog proteina (CRP)
$100, ukazujudi upravo na upalno stanje. U akutnoj i
subakutnoj fazi krizobolje moze biti povisena vrijed-
nost CRP-a kao sistemskog markera upale, a neka
istrazivanja pokazala su i pozitivhu korelaciju razine
visokoosjetljivog (engl. high sensitive) CRP-a s jaci-
nom boli.”*'* Kao mogudi regulatori akutnog oblika
boli u krizima identificirani su tumor-nekrotizirajuci
faktor alfa (TNFa), solubilni TNF1 receptor (STNFR1)
iinterleukin-6 (IL-6). U nekim je istrazivanjima poka-
zan porast ekspresije interleukina 8 (IL-8) u cerebro-
spinalnoj tekuc¢ini i tkivu IVD-a bolesnika s degenera-
cijom diska i kroni¢nom boli u donjem dijelu leda, dok
je blokiranje IL-8 u mis$jem modelu degenerativno
promijenjenog IVD-a reduciralo bol i biokemijske
parametre povezane s degenerativnim promjenama'™.
Dakle, tijekom degeneracije intervertebralnog diska
dolazi do upalnih procesa, uz pojac¢ano lu¢enje prou-
palnih citokina, kao $to su interleukini (IL)-1, IL-6,
IL-8, 11-12, 1l-17, ¢imbenik nekroze tumora - a (engl.
tumor necrosis factor — alpha - TNF-a) te interferon - y
(engl. interferon gamma - IF-y).'6

Za odrzavanje homeostaze IVD-a vazan je doprinos
degradiraju¢ih enzima koji reguliraju procesiranje ma-
triksa'®. Niz studija proucavao je degradaciju proteina
matriksa detektiranjem i mjerenjem aktivnosti MMP],
MMP2, MMP3 i MMP9, tkivnih inhibitora metalo-
proteinaza 1 i 2 (engl. tissue inhibitor of metalloprotei-
nase — TIMP1 i TIMP2), te dizintegrina (engl. A Disin-
tegrin And Metalloproteinases with Thrombospondin
Motifs - ADAMTS).'”!® Djelovanjem ovih enzima raz-
graduje se stani¢ni matriks, smanjuje se stvaranje ko-
lagena tipa II, uz pojacano stvaranje kolagena tipa I
koji je fibrilarne grade. Uz to, smanjuje se i sinteza
agrekana koji je najvazniji proteoglikan zaduzen za
odrzavanje koloidno-osmotskog tlaka, pa u matriksu
IVD-a nastupa njegovo smanjenje, odnosno dolazi do
gubitka vode i narusavanja tlaka.'” Degenerativne pro-
mjene u AF ukljuc¢uju promjene strukture u smislu
delaminacije gredica i porasta radijalnih pukotina.
Tako degradirani IVD gubi na visini, Sto remeti njego-
ve funkcije, uklju¢ivo i promjene u prijenosu tezine s
posljedi¢cnom mikronestabilnos¢u. U sljedecoj fazi na-
stupa njegova stabilizacija, koja se odvija u novonasta-
lim nepovoljnim biomehanickim okolnostima. Zadeb-
ljanje i oStec¢enje pokrovnih ploca kraljezaka rezultira
smanjenim dotokom hranjivih tvari, smanjenjem vi-
talnosti stanica, $to doprinosi njegovoj daljnjoj dege-
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neraciji.'” Urastanjem krvnih Zila i Zivaca te iritacijom
i oStecenjem zivcanih struktura nastupaju simptomi
boli, trnjenja i/ili misi¢ne slabosti.’” Promjene koje na-
stupaju u procesu starenja i degeneracije IVD-a uglav-
nom su ireverzibilne zbog slabe sposobnosti obnavlja-
nja ovih tkiva. Ipak, u posljednje vrijeme nagovijesta
se odredeni urodeni regeneracijski potencijal IVD-a,
na $to ukazuje prisutnost progenitornih stanica diska,
ali njihova je uloga zasad nedovoljno razjagnjena.”
Naime, nekoliko istrazivanja je pokazalo da progenito-
ri u IVD-u u in vitro uvjetima imaju svojstva mezen-
himalnih stanica, no pritom in vivo nisu pronadeni
odgovarajudi specifi¢ni biljezi progenitorskih stanica.
Nedavna istrazivanja daju nadu u mogucnost pro-
¢i$¢avanja progenitorskih stanica, nakon detaljnih sa-
znanja o obiljezjima tih stanica kroz slozenu ekspresij-
sku analizu kao $to je sekvencioniranje RNK.?!

Genski i proteinski biljezi
degenerativnih promjena
intervertebralnog diska

Populacijski temeljena i istrazivanja na blizanci-
ma pokazala su da nasljedni ¢imbenici igraju vrlo
vaznu ulogu (¢ak % sklonosti) u razvoju degeneracije
IVD-a.?? Genetska i genomska istrazivanja otezana su
¢injenicom da je intervertebralni prostor tesko dostu-
pan pa je tkivo diska tesko prikupiti. Provedeno je svega
nekoliko studija, a dosadasnja istrazivanja ekspresij-
skog profila uglavnom su ogranicena na Zivotinjske
modele ili su se temeljila na in vitro istrazivanjima.”

Vise je gena kandidata koji bi mogli igrati ulogu u
nastanku degeneracije IVD-a. Asocijacijskim studija-
ma, odnosno istrazivanjem polimorfizama pojedina¢-
nih nukleotida (engl. single nucleotide polymorphism,
SNP) otkriven je niz molekula koje bi mogle imati
ulogu u razvoju degenerativnih promjena IVD-a. Medu
genima - kandidatima povezanima s degeneracijom
IVD-a jesu npr. ACAN, gen koji kodira agrekan (nosi-
telji kratkog alela imaju 1,54 puta visi rizik za degene-
raciju IVD-a u odnosu na nositelje normalnog ili
dugog alela), polimorfizam CILP (od engl. cartilage
intermediate layer protein) (OR = 1,36, 95% CI: 1,18-
1,55, P < 0.001), COL2A1 (Collagen type II, alpha 1)
(varijanta rs2276454), GDF5 - polimorfizam rs143383
irs143383, IL-1alfa (+889C/T) polimorfizam u bijela-
ca, rs1800587 u mladih djevojcica i s Modic promjena-
ma, 152856836, rs1304037, rs17561 i rs1800587 vari-
jante IL1A gena s tezinom degeneracije IVD-a i Modic
promjenama), IL-6 (zamjena 15T/A u eksonu 5 s 4,4
puta visim rizikom, rs1800796 s 6,7 puta vi$im rizi-
kom u djevojcica nositelja C alela u odnosu na nenosi-
telje alela, rs1800797 (genotip CC) i rs1800795 (geno-
tip CC) imaju poviseni i snizeni rizik za razvoj dege-
neracije IVD-a), THBS s (thrombospondin proteini)
koji reguliraju razinu MMP-2 i MMP-9 (rs6422747 i
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rs6422748) povezani s nastankom, ali ne i tezinom de-
generacije IVD-a, VDR (vitamin D receptor) (FokI
mutacija i Apal polimorfizam su povezani s nizim rizi-
kom). Neki noviji geni - kandidati na temelju istrazi-
vanja (Genome-Wide Association Studies) jesu PARK2
(metilacija) i CHST3.

Alternativno, pristup ekspresijskog profiliranja koji
ukljucuje analizu aktivnosti pojedinih gena prikladan
je za odredivanje c¢itavih skupina gena, primjerice
funkcionalnih putova uklju¢enih u razvoj bolesti*?*.
Uz kodirajuce sljedove, ¢ini se da i duge nekodirajuce
RNA (IncRNA, prema engl. long noncoding RNA) veli-
¢ine >200 nukleotida te mikroRNA (veli¢ine <200 nu-
kleotida) mogu na transkriptomskoj razini doprinositi
degeneraciji diska.?”” Tako primjerice miRNA-143 po-
ti¢e apoptozu stanica nukleusa pulposusa, a njena in-
hibicija ima zastitni uc¢inak.”® Degeneracija IVD-a je
povezana sa sniZzenim izraZajem miRNA-21, a njen
egzosomski prijenos u stanicama nukleusa pulposusa
aktivira PI3K/Akt put, ko¢i apoptozu i usporava dege-
neraciju diska.” Bududi uspjeh genetskih ispitivanja
bolesti IVD-a ovisit ¢e o to¢noj i pouzdanoj dijagno-
stici, istrazivanjima i velikim replikacijskim studijama
te proucavanju ucinka okolisnih ¢cimbenika. Medutim,
kako se razli¢iti uzroci ove bolesti jednako prezenti-
raju, postoji velika potreba za identifikacijom protein-
skih biljega koji bi osigurali bolje razumijevanje pato-
geneze degenerativne bolesti IVD-a i doveli do kvali-
tetnijih dijagnostickih i terapijskih rjesenja.

Aminokiselinski sljedovi proteina povezani su s ge-
nima koji ih kodiraju te predstavljaju vezu izmedu ge-
netike i fiziologije stanice. Stoga je uz promjene na
genskoj razini u razumijevanju fizioloskih i patofizio-
loskih promjena organizma osobito vazna identifikaci-
ja i kvantifikacija proteina. Klju¢na tehnika u sveobu-
hvatnoj proteomskoj analizi jest masena spektrometri-
ja, koja je gotovo u potpunosti istisnula iz upotrebe
klasi¢no kemijsko ili enzimsko sekvenciranje pojedi-
nac¢nih proteina.* Iz male koli¢ine uzorka ova tehno-
logija omogucuje pouzdanu identifikaciju i kvantifika-
ciju proteina, $to je osobito znacajno za analizu IVD-a
kod kojega je uzorak cesto vrlo tesko dostupan.?

Novi pristup dijagnoze bolesti IVD-a esto se teme-
lji upravo na proteomskim analizama koje mogu biti
vazne za razvoj alternativnih terapijskih pristupa koji-
ma bi se sprijecila degeneracija IVD-a. Tako su primje-
rice Babu i suradnici napravili proteinsku mapu dege-
neriranog diska, uz pracenje specifi¢nih kvantitativnih
promjena, pri ¢emu su odvojeno analizirani proteini
AF i NP. Iz AF je izolirano 759, a iz NP 692 proteina.
Medu identificiranim proteinima, ¢ak 73 u AF i 57 u
NP bilo je razlic¢ito izrazeno u tkivu degeneriranog
diska u odnosu na zdravi disk. Iz dobivenih rezultata
moguce je razluciti signalne putove ukljuc¢ene u patofi-
zioloski mehanizam degenerativne promjene diska.*
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U degenerativno promijenjenom AF pokazana je pre-
komjerna ekspresija kolagena tipa IV u, $to moze biti
uklju¢eno u mehanizam degeneracije IVD-a. U istra-
zivanju Rajasekarana i sur. napravljena je analiza IVD-a
primjenom metode masene spektrometrije u tri eks-
perimentalne skupine.” Usporedeni su pacijenti koji-
ma je dijagnosticirana klinicka smrt u dobi izmedu 20
i 40 godina (IVD bez vidljivih promjena), pacijenti u
kojih se pratio utjecaj starenja (klinicka smrt u dobi
izmedu 50 i 70 godina) i pacijenti koji su operirani
zbog degenerativne promjene IVD-a.** Identificirano je
vise od 400 proteina u svakoj navedenoj grupi, od ¢ega
su 84 proteina bila zajednicka za sve grupe, a uglav-
nom su bili funkcionalno ukljuceni u strukturne i me-
tabolicke procese reflektirajuci njihovu ulogu u odrza-
vanju homeostaze IVD-a. U pacijenata sa zdravim
IVD-om identificirani su proteini matriksa, fizioloski
metabolicki putevi, uz nedostatak upalnih markera. U
grupi starenja IVD-a pojavljuju se prvi biljezi upale
kao $to su imunoglobulini i komponente komplemen-
ta, koje su ,uravnotezene“ regulatornim proteinima,
dok je u grupi degenerativnih promjena IVD-a naden
porast izrazaja proteina ukljucenih u aktivaciju kom-
ponenti komplementa, katabolizam, apoptozu, oksi-
dativni stres, obrambeni odgovor na bakterije i gljivi-
ce, ukazujudi na to da je upalna podloga kod starenja
IVD-a vazan patoloski mehanizam degenerativnih
promjena.

Proteomskom analizom cerebrospinalnog likvora u
osoba koje imaju bolove zbog degenerativnih promje-
na IVD-a i u onih bez takvoga bolnog podrazaja iden-
tificirano je 88 proteina, od kojih je njih 27 bilo razlici-
to izrazeno u ovim dvjema skupinama*. Medu protei-
nima koji su bili povezani uz upalnu i bolnu degenera-
ciju IVD-a istice se cistatin C, biljeg upale koji je
povezan i uz praenje funkcija bubrega.”” S druge stra-
ne, hemopeksin, protein ¢iji izrazaj raste nakon ozljede
perifernih Zivaca, isti¢e se medu razlikovnim proteini-
ma izmedu degeneracije IVD-a s kroni¢nom boli u
ledima i s o$tecenjem zivca.* Takoder, u cilju identifi-
kacije promjena u proteinskoj ekspresiji u pacijenata s
hernijom IVD-a radena su proteomska istrazivanja u
zdravih dobrovoljaca i u pacijenata s klinickom slikom
lumboishijalgije te je u potonjih uocen porast ekspre-
sije apolipoproteina L1 i dvaju albuminskih prekurso-
ra, uz snizenje apolipoproteina M, teranektina i imu-
noglobulinskoga lakog lanca koji mogu eventualno
posluziti upravo kao biljezi hernije IVD-a.?”

Dakle, temeljnim istrazivanjima dosad je utvrden
niz promjena na biokemijskom i stani¢cnom nivou, a
posebno su zanimljivi razlikovni proteini specifi¢ni za
upalno starenje IVD-a i posljedi¢nu diskogenu bol.
Takvim istrazivanjima otkriven je niz zanimljivih kan-
didata, no pravi izazov izdvajanja onih koji bi mogli
posluziti kao valjani biljezi u klini¢koj praksi i/ili kao
novi terapijski targeti tek je pred nama.
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Mogucnosti suvremenih slikovnih metoda
u prikazu degenerativnih promjena
intervertebralnog diska

Svjedoci smo znacajnog napretka u oslikavanju kra-
ljeznice koji je doveo do poboljSanja razumijevanja
anatomije i fiziologije IVD-a. Napredne tehnike osli-
kavanja rasvjetljavaju temeljne spoznaje uloge IVD-a i
omogucuju uvid u specificne kemijske, fizioloske i
mehanicke promjene diska koje se javljaju s njegovom
degeneracijom. Neke od naprednih tehnika oslika-
vanja vec se koriste u klinickoj evaluaciji degeneracije
IVD-a, ali i u intervencijskim procedurama kod lijece-
nja problema IVD-a. Oslikavanje magnetskom rezo-

SLIKA 1. MR SLIKA LUMBALNE KRALJEZNICE

U SAGITALNOJ RAVNINI I T2 MJERENOM VREMENU
POKAZUJE DEGENERACIJU INTERVERTEBRALNOG DISKA
(STRJELICA) U SMISLU INHOMOGENOG SIGNALA DISKA
KOJI JE NIZEG INTENZITETA, UZ GUBITAK GRANICE
IZMEDPU NUKLEUSA PULPOZUSA I ANULUSA FIBROZUSA.
FIGURE 1. MRI OF LUMBAR SPINE IN SAGITTAL PLANE
AND T2-WEIGHTED TIME SHOWS INTERVERTEBRAL DISC
DEGENERATION (ARROW) IN TERMS OF INHOMOGENOUS
SIGNAL OF LOW INTENSITY, AND LOSS OF DISTINCTION
BETWEEN NUCLE US PULPOSUS AND ANNULUS FIBROSUS.

nancijom (MR) $iroko je koristena dijagnosticka me-
toda koja omogucava otkrivanje bolesti IVD-a, ali i
pouzdano stupnjevanje degeneracije koriste¢i brojne
prednosti metode, a to su: izostanak ionizirajuceg zra-
¢enja pri pregledu, moguénost multiplanarnog prika-
za, odli¢na prostorna i kontrastna rezolucija u prikazu
mekotkivnih struktura te precizna lokalizacija promje-
na u disku®. Upotreba T1 i T2 sekvenci snimanja u
razli¢itim ravninama tijela predstavljaju dijagnosticki
standard, a Modic promjene na temelju MR-a znacaj-
no su povezane s degeneracijom IVD-a i prisutnoséu
krizobolje.”

Znak degeneracije IVD-a je gubitak signala IVD-a
na slikama T2 sekvence snimanja te posljedi¢no suze-
nje $irine pripadajucega intervertebralnog prostora
(slika 1.). Najpoznatija klasifikacija stupnjevanja dege-
neracije IVD-a kod standardnog MR snimanja jest
ona Pfirrmanna i suradnika®. Kod nje se koristi mor-
foloski prikaz diska na slikama MR-a (T2 - sagitalni
presjeci), na temelju strukture (homogenosti i izgleda
na sivoj skali), mogucnosti razlu¢ivanja nukleusa
puplozusa i anulusa fibrozusa, intenziteta signala te
$irine intervertebralnog prostora (slika 2.).%

No, danas se zna da rane degenerativne promjene
mogu postojati i prije takvih promjena, a one se ne
mogu analizirati na standardnim MR sekvencama.
Nedostatak danasnjih standardnih MR protokola jest
ogranicenje u razlikovanju granice izmedu NPi AF, ali
i nemogucnost vizualizacije biomehanicki vaznih
struktura diska. Naime, smatra se da je gubitak fibri-
larne orijentacije unutarnjeg dijela anulusa jedan od
najranijih znakova degeneracije diska.*

Novija metoda je biokemijsko oslikavanje diska MR
tehnikom T2 mapiranja, $to omogucava kvantitativno
mjerenje strukturalnih promjena u disku, jer je visoko
osjetljiva na promjene u sadrzaju vode i kolagena.
Kvantificirajuci koli¢inu vode i kolagena u IVD-u moze
se klasificirati degenerativna promjena IVD-a, a kvan-
tifikacija se moze izrazavati brojcano ili u boji, pri
¢emu boja na slici korelira s vrijednostima indeksa
signala na skali boja (slika 3. i slika 4.). Novi klasifi-
kacijski sustav degenerativne bolesti diska temeljen na
T2-mapiranju i njegova klinicka primjena ohrabruje
u identificiranju degenerativnih promjena ranije nego

SLIKA 2. MR SLIKA INTERVERTEBRALNOG DISKA POKAZUJE NJEGOV IZGLED U RAZLICITIM STUPNJEVIMA DEGENERACIJE
(PREMA PFIRRMANNU I SUR.).
FIGURE 2. MRI OF INTERVERTEBRAL DISC SHOWING ITS APPEARANCE IN DIFFERENT GRADES OF THE DEGENERATION
(ACCORDING TO PFIRRMANN ET ALL.)
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SLIKA 3. A) MR SLIKA LUMBALNE KRALJEZNICE U SAGITALNOJ
RAVNINI I T2 MJERENOM VREMENU POKAZUJE DEGENERATIVNO
PROMIJENJENT INTERVERTEBRALNI DISK (STRJELICA).

B) MR SLIKA LUMBALNE KRALJEZNICE U SAGITALNOJ RAVNINI
I TEHNICI T2 MAPIRANJA POKAZUJE DEGENERATIVNO
PROMIJENJENI INTERVERTEBRALNI DISK (STRJELICA)

S PROMIJENJENIM T2 INDEKSIMA U ODNOSU NA DVA SUSJEDNA
DISKA.

FIGURE 3. A) MRI OF LUMBAR SPINE IN SAGITTAL PLANE

AND T2-WEIGHTED TIME SHOWING DEGENERATIVE CHANGES
OF INTERVERTEBRAL DISC (ARROW). B) MRI OF LUMBAR SPINE
IN SAGITTAL PLANE AND T2 MAPPING TECHNIQUE SHOWING
DEGENERATIVE CHANGES OF INTERVERTEBRAL DISC (ARROW)
WITH CHANGES OF T2 INDICES IN COMPARISON TO TWO
NEIGHBOURING DISCS.

drugim metodama. Nedostatak metode je u potrebi
postizavanja dovoljno visoke rezolucije slike, a za §to je
neophodno nesto duze trajanje pregleda koji je ograni-
¢en na MR uredaje visoke jakosti magnetskog polja.*"*

Medu napredne tehnike oslikavanja IVD-a spada i
difuzijsko oslikavanje s mjerenjem difuzijskog koefici-
jenta (engl. Apparent Diffusion Coefficient - ADC), koje
je temeljeno na mjerenju gubitka difuzije molekula vode
u degenerativno promijenjenom IVD-u. MR studije s
upotrebom metabolickog “tracera” te Tlrho tehnika
snimanja koja prikazuje promjene u sadrzaju molekula
proteoglikana i molekula vode, osim $to zahtijevaju ure-
daje visoke jakosti magnetskog polja, jo§ nemaju ¢vrstu
potvrdu za $iroku klini¢ku primjenu.?*434

Utjecaj fizickog opterecenja
i medicinskih vjezbi na degenerativne
promjene intervertebralnog diska

Primarna funkcija IVD-a jest stabilnost i mobilnost
kraljeznice. U degenerativho promijenjenom IVD-u,
kad se hidrostatski tlak u NP-u smanji prilikom opte-
recenja dolazi do smi¢nog opterecenja koje kaskadom
promjena remodelira NP prema fibroznom tkivu, $to
rezultira gubitkom sposobnosti IVD-a stabilizacije
vertebralnoga dinamickog segmenta.*

Iako nema pouzdanog klini¢ckog testa kojim bi se
mogla precizno odrediti lokacija i narav ostecenja
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SLIKA 4. MR sLIKA IVD-A U TRANSVERZALNOJ RAVNINI I TEHNICI
T2 MAPIRANJA POKAZUJE STUPNJEVE DEGENERACIJE [VD-A

U SMISLU PROMJENE SADRZAJA VODE U NUKLEUSU PUPLOZUSU
(PROMJENA KOLICINE CRVENE BOJE U PODRUCJU DISKA).

FIGURE 4. MRI IN TRANSVERSAL PLANE AND T2 MAPPING
TECHNIQUE SHOWING GRADES OF DEGENERATION IN TERMS
OF CHANGED CONTENT OF WATER IN NUCLEUS PULPOSUS
(CHANGES IN AMOUNTS OF RED COLOR IN DISC AREA).

IVD-a u pojedinog pacijenta temeljem rezultata vise
istrazivanja, postoje saznanja o povezanosti patoloskih
promjena IVD-a i simptoma. Ako je mjesto boli straz-
nja strana AF-a (radijalna fisura) simptomi se pojaca-
vaju kod fleksije kraljeznice, a bol je izrazena zbog iste-
zanja straznjeg dijela AF-a u potpunoj fleksiji i u aksi-
jalnoj rotaciji. U slucaju da postoje mikrofrakture
plohe doti¢nog trupa kraljeska (Modic I, 11, III) tada se
bol pojacava na opterecenje i vjezbu.* U individualno
osmisljenim rehabilitacijskim protokolima trebalo bi
uzeti u obzir navedene razlicite obrasce boli. Primjeri-
ce, u slucaju radijalne fisure AF-a preporucuje se kon-
trolirana mobilizacija u smjeru pokreta koji smanjuje
bol, a kad se stvori oziljak na AF-u, tad se prelazi
na lagano istezanje u smjeru bolnog pokreta s ciljem
remodeliranja fibroznog tkiva oziljka.*

Zanimljive su promjene IVD-a koje se dogadaju kod
smanjenog opterecenja, kao $to je bestezinsko stanje.
U astronauta tijekom boravka u bestezinskom stanju
dolazi do pojacanog nakupljanja vode u IVD-u te je po
povratku na Zemlju nuzno izbjegavati aktivnosti koje
uklju¢uju fleksiju kraljeznice, te se provode vjezbe po-
stupnoga aksijalnog opterecenja s ciljem smanjenja
hiperhidracije IVD-a.” Osim toga, produzen boravak
astronauta u mikrogravitacijskome polju dovodi do
disfunkcija vertebralnog dinamickog segmenta, ¢esto
se javlja bol (43% astronauta navodi da imaju krizobo-
lju) i ukocenost te smanjena fizioloska lumbalna lor-
doza.**** Takoder, u astronauta je nadeno da imaju 2,8
puta vecu ucestalost spondilolisteze u odnosu na kon-
trolnu grupu.*** U animalnom modelu biomehanicka
svojstva misjih IVD-ova u mikrogravitaciji se znacaj-
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no mijenjaju u lumbalnom, ali ne u repnom dijelu kra-
ljeznice.® Pri hipergravitacijama (s dodatnim G sila-
ma) u avijaciji nadeno je ubrzavanje degeneracija
IVD-a vratne kraljeznice u pilota.” U animalnom mo-
delu produzene hipergravitacije u IVD-u de novo se
inducira izrazaj metaloproteinaza MMP-1 i MMP-3 te
njihova inhibitora TIMP-1, a istodobno je poveéana
prevalencija apoptoze stanica.”

Nadalje, pojedine profesije povezane s teskim fizic-
kim radom ili sedentarnim na¢inom Zivota imaju po-
vi$eni rizik za razvoj degenerativnih promjena IVD-a,
no ako se te osobe bave bilo kojom fizickom aktivnosti
srednjeg intenziteta, takve degenerativne promjene su
manje izrazene.” Brojne studije na eksperimentalnim
zivotinjama i na ljudima preporucuju neke tipove
opterecenja koji su bolji i ,,zdraviji“ za IVD. Fizicko
vjezbanje u $takorskome modelu potice regeneraciju
IVD-a, a pozitivni ucinak ovisi o ,anatomskoj lokali-
zaciji i tkivnim karakteristikama u primijenjenim po-
kusnim uvjetima“* Cochrane rasclamba 32 studije s
2628 bolesnika utvrdila je da su kontrolirane motoric-
ke vjezbe ,vjerojatno ucinkovitije“ u odnosu na druge
postupke lijecenja boli u donjem dijelu leda.>* Meta-
analiza 53 studije s 4717 bolesnika upucuje na ,jaki
dokaz da su stabilizacijske vjezbe dugoro¢no ucinkovi-
tije od bilo kojeg drugog oblika vjezbi“* U pregled-
nom radu Belavy i sur. nacelno se preporucuje dina-
micko opterecenje, dok se staticko opterecenje, imobi-
lizacija i vjezbe velikih opterec¢enja smatraju $tetnima
za IVD, odnosno povisuju rizik za razvoj ili pogorsa-
nje degenerativnih promjena IVD-a. Sto se ti¢e smjera
opterecenja, u istom se preglednom radu preporucuje
opterecenje silama tlaka (aksijalnim silama) za koje je
IVD prilagoden, dok su vjezbe poveéanog opsega po-
kreta, vjezbe koje zahtijevaju torziju pojedinih segme-
nata kraljeznice i fleksija s kompresijom one koje treba
izbjegavati. Osim toga, preferira se opterecenje niske
frekvencije i brzine, a brze vjezbe, vjezbe s velikim op-
terecenjima i nagla opterecenja su ono $to treba izbje-
gavati.s Sto se ti¢e trajanja vjezbi, obrazac vjezba -
odmor - vjezba vise se preporucuje od vjezbanja u
jednom ciklusu bez odmora, jer je poznato da takav
nacin vjezbanja omogucuje bolju hidraciju i prehranu
IVD-a.*

Opterecenje od 0,2-0,8 mPa generira intradiskalni
tlak od 0,3-1,2 mPa i smatra se da je to optimalno op-
terecenje za IVD. Dakle, tijekom mirnog stajanja, ho-
danja i laganog tr¢anja razvijaju se sile unutar navede-
noga fizioloskog raspona, dok na primjer pretklon
prema naprijed, noSenje tereta od 20 kg i vise te neke
sjedece pozicije, kao i eksplozivne vjezbe i vjezbe veli-
kih opterecenja povecavaju tlak u IVD-u preko dozvo-
ljenih granica.

Kad govorimo o sportskim aktivnostima, napose u
elitnih sportasa u nekim su sportovima cesce ozljede
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torakalnog i lumbalnog IVD-a. Glavni razlog promje-
na, odnosno oste¢enja IVD-a kod dugotrajnog i inten-
zivnog vjezbanja, primjerice kod veslanja, podizanja
utega i gimnastike su repetitivna optereéenja, dok su u
jahanju i odbojci to nepredvidene repetitivne sile jakih
udaraca. Iako se ranije smatralo da u profesionalnih
plivaca ima manje degenerativnih promjena IVD-a,
novija studija Hangai i sur. pokazala je visu stopu
degeneracije IVD-a u tih sportasa ako se usporede s
profesionalnim ko$arkasima, nogometasima i trkaci-
ma.”” U studiji Kaneoka i sur. takoder je pokazana visa
stopa degeneracije IVD-a u elitnih plivaca u usporedbi
s rekreacijskim pliva¢ima.*®

Postavlja se pitanje je li realno ocekivati da se vjez-
bom moze “osnaziti” degenerativno promijenjen IVD.
Istrazivanje Gawrija i sur. provedeno na eksperimen-
talnom animalnom modelu ukazuje na vaznost nisko-
frekventnoga dinamickog opterecenja IVD-a. Glavni
rezultat takve regeneracije IVD-a moze biti posredo-
van restauracijom proteoglikana NP i sinteze kolagena
tipa II, ¢ime se obnavljaju hidracija ekstracelularnog
matriksa i vla¢na svojstva kolagena. Time se ostvaruje
obnavljanje homeostaze tkiva IVD-a kod pocetnih,
odnosno blagih degenerativnih promjena.”” No, u
slu¢ajevima uznapredovalih degenerativnih promjena
IVD-a, kad su strukturne i biomehanicke deterioracije
ireverzibilne, ne mozemo ocekivati regeneraciju IVD-a
vjezbanjem. U tim slucajevima opterecenje treba prila-
goditi tezini degenerativnih promjena, implementaci-
jom “zdravog” vjezbanja u aktivnosti svakodnevnoga
zivota.”

Op¢enito, $to se tice pojedinih metoda vjezbanja, za
niti jednu od njih ne moze se re¢i da je superiornija u
odnosu na ostale, ve¢ se vjezbanje mora individualno
prilagoditi. Vjezbanje za osobe s kroni¢nom krizo-
boljom uzrokovanom degenerativnim promjenama
ukljucuju, iako nisu ogranicene na to: hodanje, aerob-
ne vjezbe, vjezbe istezanja, pilates, jogu, Tai Chi,
Alexander tehniku, vjezbe usmjerene na izbjegavanje
pokreta koji pojacavaju simptome, vjezbe snazenja
misica stabilizatora trupa, funkcionalnu restauraciju
pokreta s postupnim povecanjem otpora, a sve inkor-
porirano u multidisciplinarni pristup i interdiscipli-
narne rehabilitacijske algoritme. 5642

Dakle, prema nacelima odnosa nelinearnog zrcal-
nog-J odnosa anabiotickih i katabiotickih procesa na-
vedeni rezultati su predvidljivi i u skladu s hormetic-
kim uc¢incima dijela opterecenja tijekom vjezbi (blaga
odstupanja). ©® Treba imati na umu da postignuti i
kvantificirani ishodi u velikoj mjeri ovise o ulaznim,
tesko kontroliranim uvjetima u kompleksnome mo-
delu (homogenost opterecenja i skupina, varijabilnost
provodenja ispitivanja, itd.), ali su unatoc toj varijabil-
nosti nadeni povoljni u¢inci u odredenim skupinama
bolesnika.
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Minimalno invazivne
intradiskalne intervencije

Metode anuloplastike

Glavni simptom degenerativho promijenjenog
IVD-a jest bol. Koncept diskogene boli prvi put je uve-
den 1947. godine, a Crock je 1970. prvi proucavao nje-
gov mehanizam te uveo termin internal disc disruption
(IDD) za fisure ili rascjep AF-a, §to rezultira kronic-
nom krizoboljom koja se moze isprovocirati i repro-
ducirati diskografijom.5* Otkrice sinuvertebralnih zi-
vaca u straznjem dijelu AF-a kao izvorista diskogene
boli temelj je razvoja metoda anuloplastike, ¢iji je glav-
na svrha primjene lokalno suzbijanje boli. Anulopla-
stika je termalna intervencija u kojoj se toplina dovodi
do straznjeg dijela anulusa i time koaguliraju zavrsetci
sinuvertebralnih Zivaca i denervira IVD. Danas je do-
stupno nekoliko metoda anuloplastike, a u $iroj kli-
nickoj upotrebi su dvije metode, koje su stoga i naj-
bolje istrazene: intradiskalna elektrotermalna terapija
(IDET) i biakuplastika.

Primjenom IDET-a perkutano se, putem igle, plasi-
ra Zica na spoj nukleusa i straznjeg anulusa IVD-a i
zagrije na oko 90°C u podrudju dorzalnog dijela AF-a,
$to tehni¢ki moze biti vrlo zahtjevno. Metoda je uve-
dena u klini¢ku praksu krajem devedesetih godina
proslog stoljeca i od tada je objavljen velik broj opser-
vacijskih i prospektivnih studija s vrlo razli¢itim rezul-
tatima. Objavljene su samo dvije randomizirane kon-
trolirane studije. U prvoj studiji u kojoj je bilo evalui-
ran u¢inak metode na ukupno 64 bolesnika s disko-
grafski potvrdenom diskogenom krizoboljom nadeno
je smanjenje intenziteta krizobolje za vide od 50% u
40% bolesnika.® Druga studija je pokazala negativan
rezultat i nije potvrdila rezultate prve studije. Autori su
ustvrdili da IDET nije bolji od placeba u lije¢enju dis-
kogene krizobolje.® Zbog navedenoga, ali i odredenih
komplikacija, IDET se u klinickoj praksi vrlo rijetko
koristi i ustupio je mjesto biakuplastici. Biakuplastika
se temelji na radiofrekventnoj neuroablaciji straznjeg
dijela AF-a, a radi se primjenom dviju vodom hlade-
nih elektroda. U straznjem dijelu AF-a postize se nesto
niza temperatura nego kod IDET-a, te iznosi 65-70°C,
a nisu zabiljezene komplikacije povezane sa samom
procedurom. Randomizirana kontrolirana studija na
59 bolesnika s kroni¢nom diskogenom krizoboljom
biakuplastike pokazala je da je u razdoblju pracenja do
6 mjeseci metoda u odnosu na ,,sham* grupu pokazala
znacajan ucinak u smislu smanjenja intenziteta boli
(P=0.006), ali i fizicke funkcije (P=0.029) i stupnja
nesposobnosti (P=0.037).% U pra¢enju do 12 mjeseci
nadeno je znacajno poboljsanje glede fizicke funkcije i
boli, dok je u 20 bolesnika koji su bili u ,,sham® grupi
provedeno lije¢enje biakuplastikom i praceni su kroz 6
mjeseci, a rezultati su takoder bili pozitivni i nisu bili
statisticki razliciti od onih u originalno lijecenih tom
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metodom.*® U recentnijem radu kod bolesnika s kro-
ni¢nom diskogenom krizoboljom, koji su bili praceni
do 12 mjeseci, primijenjena je biakuplastika plus 6
mjeseci konzervativnog lijecenja ili samo konzervativ-
no lijecenje, a potonja grupa je mogla biti podvrgnuta
lije¢enju biakuplastikom sa 6 mjeseci konzervativnog
lije¢enja i pracenja.®” Rezultati za prvu grupu pokazali
su statisticki znacajno smanjenje u intenzitetu boli
(smanjenje od 2,2 na VAS ljestvici 0-10) u slozenim
funkcionalnim parametrima i kvaliteti zivota, s tim da
su sli¢ni rezultati postignuti i u ,cross-over grupi ispi-
tanika.”’ Prema podatcima iz klini¢kih studija biaku-
plastika je metoda koja moze biti u¢inkovita u lijece-
nju diskogene krizobolje, bez zabiljezenih komplikaci-
ja, ali je u tom smislu potrebno jo$ kvalitetnih studija.

Metode nukleoplastike

Metode nukleoplastike su intradiskalne intervencije
namijenjene lijeCenju radikularnih bolova uzrokova-
nih protruzijom IVD-a, a temelje se na nacelu reduk-
cije tkiva NP-a, $to smanjuje intradiskalni tlak te po-
sljedi¢no i protruziju. Indikacije za ovu metodu lijece-
nja su dorzalne hernijacije IVD-a unutar AF-a ili ispod
straznjega uzduznog ligamenta (engl. contained disc
protrusion). U ove metode spadaju: koblacija, perkuta-
na laserska dekompresija diska (PLDD), intradiskalna
injekcija geliranoga etilnog alkohola (Discogel), intra-
diskalna aplikacija ozona i druge. Biomehanicki u¢i-
nak razlicitih tehnika nukleoplastike na IVD je slican,
bez obzira na fizikalno ili kemijsko sredstvo koje se
primjenjuje (elektri¢na energija, toplinska energija,
etilni alkohol, ozon). PLDD je metoda u kojoj koristi-
mo diodni laser ja¢ine 1000 J, snage 12 W i valne dulji-
ne 980 nm. Konac¢ni rezultat je dekompresijski uc¢inak
— centralna vaporizacija nukleusa pulpozusa te dena-
turacija proteina uslijed porasta temperature, $to za
posljedicu ima smanjenje intradiskalnog tlaka.”!

Za lijecenje krizobolje s izvoriStem u degenerativ-
nim promjenama IVD-a koristi se intradiskalna injek-
cija nekih nebiologkih tvari. Takva vrsta terapije se na-
ziva proloterapija, a cilj je smanjenje boli i poboljsanje
cijeljenja tkiva. Tvari koje se koriste u proloterapiji na-
¢elno se mogu podijeliti na osmotske agense, iritante i
kemotakti¢ne agense. U proloterapiji se najcesce kori-
sti desktroza, jer se pokazala kao idealan proliferant,
topljiv u vodi i moze se sigurno aplicirati na viSe mje-
sta.”! U studijama starijeg datuma rezultati ukazuju na
pozitivan ucinak primjene hipertoni¢ne desktroze u
lije¢enju diskogene boli, ali se radi o studijama niske
razine kvalitete.”>”*> Osim toga, ocjenu uc¢inka dodatno
otezava Cinjenica da u nekima od njih nije bila injici-
rana samo hipertoni¢na desktroza, ve¢ njezina mjesa-
vina s glukozaminom/kondroitinom i dimetil-sulfok-
sidom.”

Metilensko modrilo je neuroliticki agens, direktni
inhibitor dusi¢nog oksida, a ovaj je pak vazan u upal-
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nom procesu koji je s patofizioloskog stanovista prisu-
tan kod diskogene boli. Prve studije o intradiskalnoj
injekciji metilenskog modrila u lijecenju diskogene
krizobolje objavljene su sredinom prvog desetljeca 21.
stoljeca. U prospektivnoj studiji Peng i sur. su pokazali
vrlo dobre rezultate primjenom te metode, $to su po-
novili i u kasnijoj randomiziranoj kontroliranoj stu-
diji.”*”> Nazalost, drugi autori nisu uspjeli replicirati
tako dobre rezultate.” Recentna metaanaliza pet studi-
ja pokazala je u¢inkovitost te metode u smanjenju boli
i poboljsanju funkcionalne sposobnosti na razini zna-
¢ajnosti p<0,05, ali su autori zaklju¢ili da je za ocjenu
klini¢cke dobrobiti potrebno provesti detaljnija istrazi-
vanja na veéim uzrocima ispitanika.”” Stoga, premda
obecavajuca, metoda intradiskalnih injekcija metilen-
skim modrilom jos$ nije usla u Siru u klinicku praksu.
Zaklju¢no, neke od navedenih minimalno invaziv-
nih intradiskalnih intervencija pomazu u smanjenju
diskogene boli, ali su potrebni znacajniji dokazi kako
bismo preporucili $iru primjenu tih metoda lijecenja.”

Uloga i mjesto regenerativne medicine
u degenerativnim promjenama
intervertebralnog diska

Kad govorimo o regenerativnoj medicini kod disko-
gene boli naj¢ed¢e mislimo na ortobiologike, bioloske
tvari koje imaju pozitivan ucinak u smislu poboljsanja
procesa regeneracije i reparacije tkiva, moduliranja
upalnih procesa, pojac¢anog lucenja ¢imbenika rasta i
privlacenja mezenhimalnih mati¢nih stanica (engl.
mesenchymial stem cells — MSC), $to stvara uvjete za
poboljsano cijeljenje i smanjenje boli.”” U grupu rege-
nerativnih metoda prvenstveno spadaju plazma boga-
ta trombocitima (engl. platelet-rich plasma — PRP) i
MSC.®

PRP je autologni koncentrat trombocita, koji se do-
biva centrifugiranjem pune krvi. In vitro studije su po-
kazale da se uz PRP smanjuje koncentracija nekih cito-
kina kao $to su transformirajuci ¢imbenik rasta — [
(engl. transforming growth factor - beta - TGF-f), in-
zulinu slican ¢imbenik rasta - 1 (engl. Insulin-lige
growth factor - 1 - IGF-1), ¢imbenik rasta i diferenci-
jacije 51 6 (engl. Growth differentiation factor - GDF),
osteogeni protein - 1 (engl. Osteogenic protein — 1 -
OP-1), kao i neki vazni proupalni citokini, kao $to su
interleukini (IL-6 i IL-8). Navedeni ¢imbenici rasta
trebali bi teorijski pomoc¢i u suzbijanju upalne reakcije
te potaknuti preostale stanice NP-a na umnozavanje i
stvaranje stani¢nog matriksa.! Medu studijama koje
su istrazivale u¢inak PRP-a na diskogenu bol nekoliko
njih ima stupanj dokaza IV (u jednoj u kombinaciji sa
stromalnom vaskularnom frakcijom), dok je samo
jedna stupnja dokaza 1.%7% U potonjoj dvostruko slije-
poj randomiziranoj studiji (47 ispitanika, od kojih je
29 dobivalo PRP), Tuakli-Wosornu i sur. su nasli da je
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intradiskalno primijenjena PRP u odnosu na kontrast
(Omnipapaque 180) pokazala znacajno poboljsanje
glede boli i funkcije 8 tjedana nakon primjene, a rezul-
tati za PRP su bili odrzani i nakon jedne godine, ali
nisu predstavljeni dugoro¢ni rezultati te studije uspo-
redbe s kontrastom kao komparatorom.* Kad ne go-
vorimo o boli i funkciji, ve¢ o regenerativnom potenci-
jalu PRP, s obzirom na mali broj vitalnih stanica NP-a
u degenerativno promijenjenom IVD-u te na kratki
poluzivot ¢imbenika rasta, ucinak intradiskalne apli-
kacije samo PRP-a ne moze imati bitnije pozitivne
ucinke, odnosno rezultati nisu zadovoljavajudi.

MSC imaju sposobnost proliferacije i diferencijacije,
§to moze biti od koristi s ciljem regeneracije tkiva,
prvenstveno nakon ozljede, ali potencijalno i kod oste-
¢enja uzrokovanih bolestima.®” Rezultati in vitro studi-
ja pokazali su da te stanice mogu dovesti do ekspresije
¢imbenika rasta, kao §to su TGF-p i vaskularni endote-
lijski ¢cimbenici rasta (engl. vascular endothelial growth
factor - VEGF), za koje je poznato da igraju vaznu
ulogu kao poticatelji regeneracije tkiva. Osim toga,
smanjuju proliferaciju upalnih T-limfocita i inhibiraju
sazrijevanje monocita pa djeluju imunomodulatorno i
protuupalno.”” Mati¢ne stanice karakteristicno imaju
markere CD73, CD90 i CD105 molekule, dok im ne-
dostaju markeri kao $to su CD45, CD34, CD14, CD19
i HLA-DR.*#® U regenerativnoj medicini MSC se naj-
¢e$¢e dobivaju aspiratom iz kostane srzi ili tehnikom
prijenosa masnog tkiva, a svaka od te dvije tehnike
ima neke prednosti.*** U studijama na Zzivotinjama
koristile su se i mati¢ne stanice iz mi$i¢nog tkiva i si-
novije, a kod potonjih se pokazalo da imaju najveci
potencijal regeneracije. MSC su u pojedinim studija-
ma implantirane u IVD s ciljem zaustavljanja procesa
degeneracije te su zasad pokazale obecavajuce rezul-
tate. Intradiskalno su tako najcesce aplicirane pluripo-
tentne MSC, alogene ili autologne stanice nukleusa
pulpozusa te stanice notokorda.”’ Pojedine studije po-
kazale su da i u samome IVD-u postoje najmanje tri
vrste MSC-a, one koje potjecu iz hrskavice pokrovnih
ploha, one koje potjecu iz AF-a i one koje potjecu iz
NP-a.” MSC se mogu implantirati u IVD same ili s
viskoelasticnim nosacima. Karakteristike nosac¢a ma-
ticnih stanica su neimunogeni¢nost, biorazgradivost,
biokompatibilnost te mogu¢nost podnosenja visokog
tlaka.”® Kao nosa¢i MSC-a najcesce se koriste fibrinsko
liepilo, kolagenski gel te hijaluronski gel. Rezultati
istrazivanja su pokazali da je prezivljenje MSC-a puno
duze, a proizvodnja stani¢nog matriksa puno bolja ako
se apliciraju s hidrogelovima u odnosu na aplikaciju
njih samih bez visokoelasti¢nih nosaca. Nakon intra-
diskalne aplikacije pluripotentnih MSC-a one se dife-
renciraju u stanice NP-a te poprimaju njihova fenotip-
ska obiljezja. Te stanice onda poticu proizvodnju ¢im-
benika rasta te protuupalnih citokina, medu kojima su
najvazniji IL-10, IL-13, antagonist receptora za IL-1.
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Ovi citokini zaustavljaju katabolicke, a poti¢u anabo-
licke procese stvaranja stanicnog matriksa. Navedenim
procesima trebala bi se zaustaviti degeneracija IVD-a,
povecati koloidno-osmotski tlak, ¢cime se on mehanic¢-
ki stabilizira te u konaénici smanjuje krizobolju.

U publiciranim radovima primjene MSC-a kod dis-
kogene boli uzrokovane degenerativnim promjenama
IVD-a najcesce su bile aplikacije na razinama L4-L5 i
L5-S1 s obzirom na to da su bas$ ti diskovi najcesce
degenerativno promijenjeni. Radi se o klini¢ckim studi-
jama razine dokaza IV, s izuzetkom jedne razine doka-
za I, uz napomenu da su u tri studije koristeni razli¢iti
injektati.”*** U jednoj studiji dobiveni rezultati poka-
zuju statisticki znac¢ajno poboljsanje (>55%) mjereno
ODI (engl. Oswestry Disability Index) upitnikom.** U
studiji Kumara i sur. navodi se postizanje klinickog
uspjeha u 70% ispitanika.”® Glede jacine boli (mjereno
na VAS) tri su studije nasle znacajno smanjenje boli
nakon aplikacije MSC-a.**!?!”! Randomizirana kon-
trolirana studija Noriege i sur., razine dokaza I, na
uzorku od 24 bolesnika od kojih je 12 dobilo MSC po-
kazala je znacajno poboljsanje u intenzitetu boli, funk-
ciji (mjereno ODI) i stupnju degeneracije IVD-a (pri-
mjenom Pfirrmanovog stupnjevanja) u odnosu na
kontrolnu skupinu koja je dobivala intramuskularno
lokalni anestetik (1% mepivakain).” Zasad jo$ uvijek
nedostaje dovoljno visokokvalitetnih randomiziranih
studija na ve¢em broju ispitanika.

Tako su dosadasnji rezultati intradiskalne aplikacije
MSC-a obecavajuc¢i za klinicku primjenu, ostao je
otvoren niz pitanja na koja jo§ nemamo odgovore.
Tako za sada nije poznat optimalan broj MSC-a po-
trebnih za implantaciju u IVD kako bi se ostvario nji-
hov maksimalni ucinak, kao ni je li dovoljna jedna
aplikacija ili se MSC u isti IVD treba aplicirati vise
puta. Otvoreno je i pitanje proizvode li same MSC ana-
bolicke ¢imbenike rasta ili one potic¢u autologne stani-
ce NP-a na njihovu proizvodnju. Potrebna su stoga
dodatna istrazivanja koja ¢e potvrditi ulogu MSC-a
u regeneracijskoj terapiji bolesnika s klinicki mani-
festnom degeneracijom IVD-a.

Minimalno invazivna kirurgija hernije
intervertebralnog diska

Kirursko lijecenje bolesnika s degenerativnim pro-
mjenama IVD-a i pridruzenom hernijom IVD-a moze
se uciniti primjenom razlicitih tehnika kao $to su la-
minektomija, hemilaminektomija, interlaminektomija
te mikroendoskopska discektomija, perkutana endo-
skopska discektomija i druge minimalno invazivne
operacije. U cilju §to manjeg traumatiziranja tkiva i
stvaranja postoperativnih oziljaka te brzeg oporavka
sve vise se koriste potonje metode te je u tom podrucju
zadnjih godina zabiljezen znacajan napredak.'®

Mikroendoskopska discektomija (MED) je metoda
koja ukljucuje pristup kroz misice tubularnom tehni-
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kom, a indicirana je za operacijsko lije¢enje hernije
IVD-a i stenoze spinalnog kanala.'”® Sustav za MED
sastoji se od serije dilatatora i tubularnih retraktora za-
vr$nog promjera 16 ili 18 mm, rigidnog endoskopa,
fleksibilnog dijela i sustava video monitoringa. Naj-
¢esce indikacije za ovu metodu su dorzolateralne, in-
traforaminalne i ekstraforaminalne ekstruzije IVD-a,
a njome se mogu uciniti discektomija, flavektomija,
laminotomija i adhezioliza ziv¢anog korijena. MED
moze biti posebno korisna kod ekstraforaminalnih
hernija IVD-a, pri ¢emu se smanjuje oSteCenje para-
vertebralnih misica i direktno se pristupa mjestu lezije,
a bez odstranjenja fasetnog zgloba.'”® Dakle, glavno
obiljezje MED-a je kombinacija pouzdanosti konven-
cionalnih metoda mikrokirurgije s prednostima mini-
malno invazivne kirurgije.

Perkutana endoskopska discektomija (PED) mini-
malno je invazivna kirur$ka metoda koja se izvodi
transforaminalnim, translaminalnim i interlaminal-
nim putem, u lokalnoj anesteziji. Kod transforaminal-
nog pristupa, koji se najcesce koristi, radni se kanal
preko misi¢nog dilatatora pod kontrolom fluoroskopa
postavlja s vchom u foramen, ¢ime se omogucava di-
rektan pristup patologiji u prednjem epiduralnom
prostoru. Kroz radni kanal se potom uvodi endoskop.
Ovisno o nacinu uklanjanja diska postoje dvije tehni-
ke: ,in side out“ i ,,out side in“ tehnika. Interlaminarni
se pristup najcesce koristi za hernije IVD-a na razini
L5-S1 jer je ovdje flavum najsiri pa je manevarski pro-
stor najvec¢i. Kod ovog pristupa optimalno je mjesto
radnog kanala na medijalnom rubu pedikla u ante-
riorno-posteriornoj projekciji s usmjeravanjem kanule
prema gornjem rubu pokrovne ploce kraljeska SI na
lateralnom prikazu.'®* Translaminalni pristup koristi
se na svim ostalim razinama gdje anatomski odnosi ne
dozvoljavaju interlaminarni pristup ili gdje je polozaj
hernije takav da se mora ukloniti dio kosti.'” PED teh-
nikom mogu se ukloniti sve hernije IVD-a bez obzira
na njihov polozaj ili veli¢inu. Kod sekvestrektomije
odstrani se samo odlomljeni dio diska koji viSe nije u
svom lezi$tu, a preostali dio diska ostavlja se u lezistu
odnosno intervertebralnom prostoru, ¢ime se uma-
njuje mogucnost kolapsa intervertebralnog prostora te
posljedi¢ni razvoj instabiliteta.

Kad govorimo o ishodima lije¢enja metodama mi-
nimalno invazivne kirurgije, zadnjih godina su publi-
cirani brojni radovi, kao i metaanalize. Sustavni pre-
gled literature rezultata MED-a i otvorene discektomi-
je iz 2013. godine nije pokazao razliku u postoperacij-
skim ishodima, kao niti metaanaliza usporedbe
minimalne invazivne kirurgije i otvorene discektomije
iz 2016. godine u ishodima intenziteta boli i ODI.'%*!”
Medutim, u odnosu na klasi¢ni otvoreni pristup, mini-
malno invazivni zahvati su pokazali manji gubitak
krvi, smanjeno uzimanje analgetika u ranom postope-
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rativnom periodu, krac¢u hospitalizaciju i brzi povra-
tak na posao.' Glede PED-a dobiveni su sli¢ni rezul-
tati pa u nekoliko metaanaliza nije nadena bitna razli-
ka izmedu te metode i otvorenog kirurskog zahvata u
ishodima lijecenja uzevsi u obzir intenzitet bola (VAS)
i ODI vrijednosti.'*®!* Medutim, PED je bila povezana
s manje dana hospitalizacije i s brzim povratkom na
posaO'IOS—IIO

Sveukupno, minimalno invazivna kirurgija u lijece-
nju hernije IVD-a rezultira istim ili boljim rezultatima
kao i otvoreni kirurski zahvati, ali uz odredene nave-
dene prednosti, te je usla i u smjernice lije¢enja bole-
snika s hernijom IVD-a.""! Kako se ove tehnike rade u
relativino skuc¢enom radnom prostoru, uz ograniceni
broj instrumenata u operacijskom polju, vazno je na-
pomenuti da je krivulja uc¢enja ovih tehnika duza.

Kirurgija totalne zamjene
intervertebralnog diska
i zamjene nukleusa pulpozusa

Degenerativne promjene IVD-a na jednoj ili dvije
razine, bez znacajnog smanjenja krizobolje i poboljsa-
nja funkcijskog statusa kraljeznice na neoperacijsko
lijecenje kroz 1-2 godine (uz iskljucenje psihogene
boli), indikacija su za operacijsko lije¢enje: 1. totalnu
zamjenu IVD-a (engl. total disc replacement — TDR) ili
2. spondilodezu vertebralnog dinamickog segmenta
(potonja se postize fiksacijom s kostanim premoste-
njem u razinama oste¢enih IVD-ova)."* Glavna pred-
nost TDR-a pred spondilodezom je smanjeni rizik za
degenerativnu bolest susjednog vertebralnog segmen-
ta (engl. adjacent segment disease — ASD), $to daje
prednost ovoj kirurskoj metodi.'”* Ipak, glavni kriterij
za izbor jedne od ovih dviju kirurskih metoda ovisi o
fazi degenerativnih promjena IVD-a i broju zahvace-
nih vertebralnih dinamickih segmenata. TDR se pre-
porucuje samo kod degenerativne bolesti jednog ili
dvaju susjednih IVD-ova, kad je oc¢uvana gibljivost.
Procjena se provodi na funkcijskim nativnim radio-
grafskim snimkama slabinske kraljeznice (skr. FSSK),
a zahvatu se pristupa ako nema znacajnih osteoartriti-
tickih promjena fasetnih zglobova.'* Usporedne stu-
dije pracenja kroz 8 godina pokazale su da TDR poka-
zuje veci stupanj klini¢kog poboljsanja u usporedbi s
multidisciplinarnim konzervativnom lije¢enjem.'"
Kod degenerativne bolesti IVD-a na tri i viSe razina ili
s potpunim gubitkom pokretljivosti na FSSK indicira-
no je operacijsko lijecenje spondilodezom. Negativna
strana ovih kirurskih lijecenja su moguce komplikaci-
je. Kod operacije TDR i spondilodeze prednjim pristu-
pom javljaju se u 10% bolesnika (ozljede velikih krv-
nih zZila, ozljede crijeva, retrogradna ejakulacija, dubo-
ka infekcija, lo$a pozicija implantata, pseudoartroza ili
klimavost implantata), a kod straznje spondilodeze
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takoder u oko 10% bolesnika (duboka infekcija, lezija
duralne vrece, klimavost implantata).''®

Suvremena istrazivanja novih operacijskih metoda
kod degenerativne bolesti IVD-a usmjerena su na po-
pravke NP-a i AF-a primjenom bioloskih ili sli¢nih
materijala kako bi se izbjegla TDR ili spondilodeza i
invazivnost tih operacija. Dosadasnja istrazivanja po-
kazuju da najve¢u pogodnost i najsli¢nija bioloska obi-
ljezja imaju materijali na osnovi fibrinom ojac¢anih
hidrogela i na osnovi svile.''® Ve¢ina istrazivanja su
fokusirana na zamjenu NP-a, a tek nekoliko pretklini¢-
kih studija na popravak AF-a.

Moguca klini¢ka primjena zamjene NP-a ispituje se
u dva klinicka scenarija. Prvi je zamjena NP IVD-a
nakon operacijskog lijecenja hernije IVD-a (discekto-
mija). Klinicke studije s primjenom gotovog nado-
mjestka za NP (engl. prostetic disc nucleus - PDN) po-
kazuju tek neznatno bolje klinicke rezultate nakon
discektomije s nadomjestkom u usporedbi s discek-
tomijom bez nadomjestka.!’” Novijim pretklinickim
istrazivanjima nadeni su pogodniji materijali za pot-
puni nadomjestak NP-a nakon discektomije, no zasad
bez dovrsenih pretklinickih istrazivanja o sigurnosti
primjene."® Drugi klinicki scenarij jest operacijska
zamjena NP-a kod degenerativne bolesti IVD-a bez
hernije IVD-a. Zadnje ucinjene studije s PDN-om po-
kazuju znacajno klinicko pobolj$anje uz 12% reopera-
cija.'” Nakon poboljsanja implantata novije klinicke
studije nisu provedene. Prospektivne nerandomizirane
studije s DASCOR (engl. Disc Arthroplasty Device) im-
plantatom pokazale su znacajno klinicko pobolj$anje u
lije¢enju kroni¢ne krizobolje uz 9% reoperacija, dok su
nove klinicke studije u tijeku.'* Proces izrade idealnog
zamjenskog NP-a jos nije dovrsen te su u tijeku klini¢-
ke studije sigurnosti.

Zaklju¢no, TDR i spondilodeza su etablirani kirur-
$ki zahvati s jasnim indikacijama, provjerenim postot-
kom uspjesnosti i poznatim komplikacijama. Zamjena
NP-a kod degenerativne bolesti IVD-a jo$ je u fazi raz-
voja idealnog implantata, a za popravak AF-a jo$§ nema
primjenjivoga kirurskog rjesenja.

Zakljucak

Degenerativna bolest IVD-a ima kompleksnu etio-
patogenezu. Novije metode istrazivanja, a napose one
na proteinskoj razini, pruzaju bolji uvid u molekularne
mehanizme povezane uz tzv. upalno starenje. Slikovne
metode u ranoj detekciji degenerativnih promjena
IVD-a znacajno su napredovale te o¢ekujemo njihovu
primjenu u klinickoj praksi, a svjedoci smo i napreda-
ka glede spoznaja o u¢incima fizickog vjezbanja i opte-
recenja na degenerativne promjene IVD-a. Konacno,
intervencijske i operacijske metode su unaprijedene pa
su sad dostupni noviji rezultati u smislu ocjene ishoda
(ukljucivo za neke metode i pregledi literature i meta-
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analize), dok se dosta nade polaze u regenerativne teh-
nike s MSC-om. Sve ove novosti pomazu nam i daju
svijetlu perspektivu u prevenciji, ranoj detekciji i pra-
vodobnom i odgovaraju¢em lijeCenju i rehabilitaciji
bolesnika s degenerativnim promjenama IVD-a.
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