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SAZETAK Hiperbari¢na oksigenoterapija (HBOT) podrazumijeva primjenu 100%-tnoga kisika na tlako-
vima vec¢ima od jednoga bara. Upalne reumatske bolesti obuhvacaju velik broj stanja koja zahvacaju
misicno-kostani sustav, posebice zglobove, ali i tetive, ligamente, misice te kosti. Ocituju se upalom,
bolom i narusenom funkcijom misi¢cno-kosStanoga sustava. Smatra se da HBOT u upalnim reumat-
skim bolestima moze biti koristan zbog indukcije kontroliranog oksidativhoga stresa koji uzrokuje
aktivaciju mnogih signalnih puteva koji dovode do potencijalnih klinickih koristi poput smanjenja
upalnog odgovora. Na animalnim modelima otkriveni su i stanicni te molekularni mehanizmi kojima
HBOT djeluje na inflamatorni i neuropatski bol. Iz podrucja upalnih reumatskih bolesti, najvise je
objavljenih istrazivanja na temu lijeCenja reumatoidnog artritisa HBOT-om. Rezultati sugeriraju da se
HBOT moze preporuciti reumatskim bolesnicima kao dodatna terapija u svrhu smanjenja simptoma
ili cak postizanja remisije.
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palne reumatske bolesti obuhvacaju velik broj
l l stanja koja zahvacaju misi¢no-kostani sustav,
posebice zglobove, ali i tetive, ligamente, misice
te kosti. Ocituju se upalom, bolju i narusenom funkci-
jom misi¢no-kostanoga sustava. Neke od najucestalijih
bolesti te skupine jesu reumatoidni artritis, osteoartritis,
giht, spondiloartropatije, fibromialgija, sustavna sklero-
za, polimiozitis i dermatomiozitis, primarni vaskulitisi,
Sjorgenov sindrom, sustavni eritemski lupus i dr.!
Hiperbari¢na oksigenoterapija (HBOT) podrazu-
mijeva primjenu 100%-tnoga kisika na tlakovima ve¢i-
ma od jednoga bara.” Terapijski u¢inak hiperbari¢noga
kisika temelji se na znatnome povecanju transportnih
mogu¢nosti kisika u tjelesnim teku¢inama na racun
povecane koncentracije otopljenoga kisika, $to dovodi
do brze korekcije hipoksije.® Tlak, trajanje i broj HBO-
terapija ovise o stanju koje se lijeci te se odreduju in-
dividualno. Osim protokola za dekompresijsku bolest
i plinsku gangrenu koji primjenjuju tlakove od 3 bara
te edema mozga za koji se primjenjuju tlakovi do 1,5
bara, vecina ostalih stanja lijeci se na tlakovima izmedu
212,5bara, obi¢no jednom na dan u trajanju 60 do 90
minuta.’
Smatra se da HBOT u upalnim reumatskim bole-
stima mozZe biti koristan zbog indukcije kontroliranog

oksidativnoga stresa koji uzrokuje aktivaciju mnogih
signalnih puteva koji dovode do potencijalnih klini¢ckih
koristi poput smanjenja upalnog odgovora.* Takoder,
akutnim i produljenim poticanjem otpustanja dusiko-
va oksida (NO) i endogenih o NO-u ovisnih opioida,
HBOT moze umanjiti akutni i kroni¢ni bol*”, a u sma-
njivanju upale i mehanicke hipersenzitivnosti pokazao
se jednako uéinkovitim kao i acetilsalicilna kiselina na
zivotinjskome modelu artritisa.® Upaljeno tkivo ima viSe
stani¢ne aktivnosti u usporedbi s neupaljenim. Zato po-
visena koncentracija kisika koju tkivo dobiva tijekom
HBOT-a moze stanicama omoguciti ve¢u proizvodnju
adenozin-trifosfata (ATP). Takoder, povecan parcijalni
tlak kisika uzrokuje vazokonstrikciju, smanjuje vasku-
larnu propusnost i samim time edem, a do hipoksije ne
dolazi upravo zbog visestruko povecane koncentracije
otopljenoga kisika u plazmi.’

Nedavno in vitro istrazivanje pokazalo je pojaca-
nu apoptozu neutrofila i djelovanje makrofaga (koje je
klju¢no za cijeljenje rana) praceno povec¢anjem razine
vodikova peroksida (H,O,) i pove¢anom ekspresijom
interleukina-10 (IL-10) te se pretpostavlja da je to me-
hanizam kojim HBOT potpomaze rezoluciju upale.’
HBOT takoder suprimira produkciju proupalnih cito-
kina induciranu stimulusima."!
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REUMATOIDNI ARTRITIS | HBTO

Reumatoidni artritis (RA) je autoimunosna upalna bo-
lest koja se ocituje primarno u sinovijalnim tkivima, a
posredovana je interakcijama izmedu limfocita T, lim-
focita B i sinovijalnih fibroblasta koji dovode do disre-
gulacije u upalnoj kaskadi. Ocituje se oteklinom, bolju
i uko¢enos¢u sinovijalnih zglobova, sustavnim znako-
vima i zahvacanjem ekstraartikularnih organa i tkiva.'
Hipoksija ima vaznu ulogu u njegovoj patogenezi.

Sinovijalna hipoksija definirana je kao nizak par-
cijalni tlak kisika (pO,) i specifi¢na je za RA-u. Hi-
poksija inducira angiogenezu, upalu, apoptozu, ero-
ziju hrskavice, abnormalan energetski metabolizam i
oksidativna o$te¢enja. Sinovijalna hipoksija smatra se
potencijalnim patogenim ¢imbenikom za RA-u, dovodi
do progresivne infiltracije imunosnih stanica ukljucu-
juéi limfocite B, limfocite T i monocite. Hipoksijom
inducirani ¢imbenik (HIF) glavni je regulator stani¢nog
odgovora na hipoksiju, koji koordinira transkripciju te
vaskularnu, metaboli¢ku i funkcionalnu prilagodbu na
manjak kisika.'?

Za sada nema mnogo objavljenih istrazivanja u me-
dicinskoj literaturi na temu utjecaja HBOT-a na RA-u.
Kamada je 1985. godine utvrdio da se u bolesnika s
RA-om podvrgnutim HBOT-u aktivnost superoksidove
dismutaze (SOD) povecala, a vrijednosti lipoperoksi-
daze su se smanjile na temelju ¢ega je zakljucio da bi
HBOT mogao biti u¢inkovit u bolesnika s RA-om."* Ve¢
1988. godine, Davis i suradnici objavili su istrazivanje
obavljeno na deset bolesnika, kojim nisu uspjeli prika-
zati statisticki znacajno pobolj$anje, no njihovo istra-
Zivanje samo je po sebi imalo mnoge slabosti, pocevsi
od malenoga broja ispitanika, suboptimalne frekvencije
i trajanja HBOT-a i neadekvatna mjerenja aktivnosti
bolesti.'*

Dvije godine poslije objavljeno je istrazivanje na 50
bolesnika s reumatoidnim artritisom, koje je pokazalo
dobre neposredne i kasnije klinicke rezultate, s najbo-
ljim u¢inkom u bolesnika sa sustavnim manifestacija-
ma. Autori su dosli do zaklju¢ka da je pozitivan uc¢inak
HBOT-a na imunosni sustav povezan s pojacavanjem
supresivne funkcije limfocita T, normalizacije stani¢ne
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imunosti i smanjenja serumske koncentracije imunih
kompleksa."®

Varga i suradnici 2002. godine utvrdili su da pri-
mjena HBOT-a u bolesnika s RA-om i osteoartritisom
(OA) prije zglobne radioterapije daje bolje rezultate
radioterapije uza znatne pozitivne promjene klinickih
parametara te su ultrazvu¢no dokazali usporivanje pro-
gresije patoloskoga procesa.'®

Slade i suradnici 2016. godine, objavili su prikaz
triju slucajeva bolesnika s RA-om, koji su u njihovoj
ustanovi lije¢eni HBOT-om zbog drugih dijagnoza
i koji su uo¢ili smanjenje bola povezanoga s RA-om,
povecéanu razinu svakodnevne aktivnosti i pobolj$anje
sna.'” Ti su slucajevi iste autore naveli da provedu pi-
lot istrazivanje s 10 ispitanika kojim su potvrdili svo-
je rezultate te pokazali da HBOT moze biti dodatna
metoda lije¢enja RA-e, ili cak alternativa lijekovima.
U tom su istrazivanju kao mjerila primarnog ishoda
rabili viSe upitnika koji se osvréu na aktivnost bolesti,
bol i kvalitetu sna, laboratorijske upalne parametre te
magnetsko rezonantne i ultrazvuc¢ne preglede ruku i
zglobova. Takoder se pokazalo da u¢inak HBOT-a na
RA-u nije trajan te da je potrebno utvrditi optimalno
razdoblje ponavljanja, tlak, frekvenciju i broj lije¢enja
HBOT-om tih bolesnika.*

Moon i suradnici, 2017. godine, proveli su istraziva-
nje na misevima, kojim su dokazali da HBOT sustavnu
imunosnu ravnotezu usmjeruje od T-pomagackih limfo-
cita (Th17) prema T-regulatornim limfocitima (Treg)*®,
Cija se neravnoteza pokazala uzrokom RA-e.*° Takoder,
misevi izlozeni HBOT-u imali su manje otekline i upal-
na o$tecenja tkiva.'®

Harnanik i suradnici, 2020. su godine objavili istra-
Zivanje provedeno na zivotinjskome modelu antigenom
i kolagenom induciranog artritisa (ACIA). Potvrdili su
da misevi izlozeni HBOT-u (10 terapija na 2,4 ATA, 90
min frakcionirano 30'/5') imaju statisticki znatno nizu
ekspresiju Th17 te porast u ekspresiji Treg-a. MiSevi u
terapijskoj skupini pokazali su i statisticki znatno sma-
njenje razine hipoksijom induciranoga ¢imbenika la
(HIF-1a), interleukina 17 (IL-17a) kao i reumatoidnoga
¢imbenika (RF) te promjera otekline $ape u usporedbi
s kontrolnom skupinom.?!
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Iste godine skupina autora predvodena Harnani-
kom, objavila je i istrazivanje u kojemu su osim kon-
trolne skupine miseva i skupine koja je primala HBOT
10 uzastopnih dana, dodali i skupinu koja je HBOT
provodila pet uzastopnih dana s pet dana stanke i po-
kazali da je protokol bez stanke ucinkovitiji. Zakljucili
su da je izlozenost HBO-u uzrokovala porast pO, u
tkivima, $to je dovelo do ispravljanja tkivne hipoksije
u skupinama koje su primile HBOT i zbog toga prepo-
ru¢uju HBOT kao dodatnu terapiju u reumatoidnom
artritisu.'?

OSTEOARTRITIS | HBOT

Osteoartrtitis (OA) je kroni¢ni poremecaj obiljezen
gubitkom hrskavice, remodelacijom kosti, deformite-
tima zglobova i sinovijalnom upalom. OA je najucesta-
lija bolest koja zahvaca zglobove u ljudi.1 Objavljenih
istrazivanja na temu uc¢inkovitosti HBOT-a u lije¢enju
osteoartritisa vrlo je malo.

HBOT suprimira ekspresiju NO-sintaze i apoptozu
kondrocita u defektima hrskavice zeceva.”> Primjenu
HBOT-a u osteoartritisu do sada se istrazivalo u in vi-
tro istrazivanjima. HBOT sprjecava NO-om induciranu
apoptozu u ozljedama zglobne hrskavice pojacavajuci
ekspresiju HSP70. Ti proteini suprimiraju ekspresiju
NO-sintaze i NO-om induciranu aktivaciju kaspaze-3
u kondrocitima.>> HBOT u kombinaciji s LIPUS-om
(engl. low-intensity pulsed ultrasound) moze usporiti
napredovanje degeneracije u osteoartritisu inhibirajuci
ekspresiju NO-sintaze i produkciju NO-a.**

Yilmaz i suradnici, 2020. godine, objavili su istrazi-
vanje o u¢inkovitosti sustavne primjene ozona i HBOT-a
na zivotinjskom modelu induciranog osteoartritisa. Pa-
tohistoloskom analizom tkiva pokazali su da je sustavna
aplikacija medicinskog ozona uc¢inkovitija od HBOT-a,
koji nije pokazao statisticki znatnu razliku u usporedbi
s kontrolnom skupinom.?

OSTALE REUMATOLOSKE BOLESTI | HBOT

Krasnov i suradnici, 1991. godine, objavili su istraziva-
nje u kojemu su obradili 142 bolesnika s ankilozantnim
spondilitisom tijekom 10 godina i u kojemu je pozitivan
odgovor pokazalo 94,4% ispitanika u obliku respiraci-
je, opcega statusa te elektromiografskih, laboratorijskih,
biokemijskih i imunologkih nalaza.?®
Fibromialgija (FM) je sindrom nepoznate etiologije

obiljezena muskuloskeletnim bolom, umorom i pore-

mecajem sna te je Cesto povezana s neuropsihijatrijskim
i kognitivnim simptomima. Yildiz i suradnici, objavili
su randomizirano istrazivanje na 50 bolesnika s FM-om
i dokazali statisticki znatno smanjenje broja osjetljivih
tocaka i VAS-a (vizualna analogna ljestvica) bodova te
znatno poviSenje praga bola u skupini koja je lijecena
hiperbari¢nom oksigenoterapijom.?” Takoder, doka-
zano je da HBOT inducira neuroplasti¢nost i znatno
poboljsava mozdanu aktivnost u regijama povezanima
s bolju u bolesnika koji boluju od FM-a te im poboljsava
kvalitetu zivota.?®

Godine 2019. Atzeni i suradnici, objavili su pros-
pektivno opservacijsko klinicko istrazivanje na 28 bo-
lesnika i pokazali statisticki znatno poboljsanje na vizu-
alnoj analognoj ljestvici (VAS) bola, smanjenje umora i
anksioznih simptoma.*

Za lijecenje osteonekroze, posebice avaskularne
osteonekroze glave femura, postoji nekoliko provedenih
istrazivanja koja su pokazala nedvojbenu ucinkovitost
HBOT-a u ranim fazama bolesti te je ona uvrstena u
vedinu medunarodnih terapijskih smjernica. To¢an sta-
ni¢ni i molekularni mehanizam djelovanja jos uvijek nije
poznat, no pokazalo se da HBOT ima izravan supresivni
ucinak na diferencijaciju osteoklasta i njihovu aktivnost
u normoksi¢nim i hipoksi¢nim uvjetima.”

U Poliklinici Oxy lijeceno je desetak bolesnika s
reumatoidnim artritisom, koji su na HBOT dolazili zbog
drugih dijagnoza, u kojih je uoceno klinicko i subjektiv-
no poboljanje simptoma RA, smanjenje upale i bolova.

ZAKLJUCAK

Klini¢kih randomiziranih istrazivanja na temu upal-
nih reumatskih bolesti i hiperbari¢ne oksigenoterapije
provedeno je i objavljeno vrlo malo, no dostupna istra-
Zivanja ve¢inom imaju pozitivne rezultate, posebice
za reumatoidni artritis o kojemu se najviSe istrazivalo.
Animalna istrazivanja na modelima inflamatornoga
bola i induciranog artritisa, takoder daju obecavajuce
rezultate, a posebno je vazno §to rasvjetljuju stani¢ne
i molekularne mehanizme djelovanja HBOT-a u tim
stanjima. Pregledom trenutno dostupne literature i na
temelju pozitivnog iskustva iz klinicke prakse, moze se
zakljuciti da HBOT ima potencijala kao adjuvantna te-
rapija u mnogim reumatskim bolestima. U znanstveno-
istrazivackom smislu, za analizu mehanizama djelovanja
i opsega definitivnhog u¢inka HBOT-a u upalnim reu-
matskim bolestima potrebna su daljnja randomizirana
klinicka ispitivanja na ve¢em broju bolesnika.
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Hyperbaric oxygen therapy in inflammatory rheumatic diseases
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SUMMARY Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) involves the application of 100% oxygen at pressures greater than one bar.
Inflammatory rheumatic diseases include a large number of conditions that affect the musculoskeletal system, especially
joints, but also tendons, ligaments, muscles and bones. They are manifested by inflammation, pain and impaired func-
tion of the musculoskeletal system. It is thought that HBOT in inflammatory rheumatic diseases may be beneficial due to
the induction of controlled oxidative stress that causes the activation of many signalling pathways leading to potential
clinical benefits such as a reduction in the inflammatory response. Cellular and molecular mechanisms by which HBOT
acts on inflammatory and neuropathic pain have been studied in animal models. In the field of inflammatory rheumatic
diseases, most research has been published on the treatment of rheumatoid arthritis with HBOT. The results suggest that
HBOT may be recommended to these patients as adjunctive therapy for reducing symptoms or even achieving remission.

KEY WORDS antinociception; fibromyalgia; hyperbaric oxygen therapy; osteoarthritis; rheumatoid arthritis; rheumatology
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