W o

AS ST,
Qf’\‘ w0, N\
NG (@) N ¢4~
> | emmm g § —;
e Ao S 2,
RIS 2L T
Yoy <O

@
PUANTES
UNIVERZITET U NOVOM SADU
MEDICINSKI FAKULTET

KLINICKE I HISTOMORFOLOSKE PROMENE

HRONICNE ULCERACIJE DIJABETICNOG STOPALA

NAKON OTKLANJANJA MEHANICKOG STRESA NA
STOPALO

DOKTORSKA DISERTACIA

Kandidat:

Mentori:
Prof. dr Mladen Jovanovié dr Miroslav Tomi¢

Prof. dr Mirjana Zivojinov

Novi Sad, 2023. godine



YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY OBPA3AIL - 5a
MEJUIHWHCKHA ®PAKYJITET HOBH CAJl

K/bYUHA JJOKYMEHTAIIUJCKA HHOOPMAIIAJA®

Bpcra pana: JlokTopcka nucepTanyja

Nwme u mpe3nme Mupocnas Tomuh

ayropa:

Memnrop (tutyna, ume, | IIpod. np Mnagen Jopanosuh
npe3nMe, 3Bame, IIpo¢. np Mupjana ’KusojuHOB
WHCTHTYIIHja)

Knuandake u xnucroMoposommke NpoMeHe XpOHHUYHE YIIIIEpalije
Hacnos pana: J1jabeTHYHOT CTOMANIa HAKOH OTK/IAmhakha MEXaHMIKOT CTPeca Ha CTOIIANIO0

Cpricku (TaTuHHIA)
Je3uk myOnukanuje
(rcmo):

Yueru 6poj:
Crpanuma: 111
Ilornassmpa: 11

®du3MuKK OmMC pajia: Pedepenu: 201

Tabena: 16
Cnuxka: 16
I'pacdukona: 12
[Mpwtora: 3
Hayuna o6nacr: Mennuuna
Vka HaydHa 001acT Xupypruja
(Hay4Ha TUCIHUIIIMHA):
Kibyune peun / JMjabeTHYHO CTOIAJIO; CTOMAIHA YIIIEpallija; 3apacTame paHe; OHomcHja;
npeaMeTHa XHUPYPIIKa UMOOHIH3AIIN]a; HCXOT JIeUCEha

OJIpETHHUIIA:

YBO/: XpouuuHe paHe ce IeHUHUIIY Kao paHe KOje HUCY OJaroBpeMeHO M
a/IeKBaTHUM  PEAOCIEIOM JOBpIIMJIE pelapaTHBHE IIpolece Yy LUIbY
YCIIOCTaBJbathba aHATOMCKOT M (PYHKIHMOHAJIHOI MHTETPUTETa y TOKYy 6
Henesba. [Iponemyje ce na 1-2% mnonynanuje y pa3BujeHUM 3eMibama 0oiryje
ol xpoHuuHe paHe. HajBehm mnporneHaT XpoOHMYHHMX paHa ce€ jaBjba KOJ
nujadbernuapa. CBe XpOHWYHE paHe KapaKTepHIle NMPOJOHTHUpaHa M IMojayaHa
npovH(IaMaTOpHa ~ Kackaja IITO  HE  JI03BOJbAaBA  3allOYHIbAhEe
nponudepaTuBHe ¢aze 3apactama paHe. [lopemeheHa rimkoperynanuja Ko
nujabeTnyapa JOBOJM JI0 pa3Boja EHAOTENHONaTHje W Heypomatuje. Kao
MocleNila OBHUX TPOMEHa ce jaBjba CTOoManHa yimepanuja. OCHOBHU
MOCTyJIaTH JieYera CTONalHe Yilepalyje MoJpa3yMeBajy 3ayCTaBlbarbe
MOHABJbAaHOT omTehea TKUBA Y3POKOBAHOT IOCTYPAJHUM MEXaHHYKUM
NPUTUCKOM, IeOpuaMaH paHe, KOHTpoily HH(eKnwje u wuHpIaMaiyje,
a/IEKBaTHO IIPEBHUjame M aJeKBaTHY peryianujy rivkemuje. CBe Mepe uMajy
32 [OWbh CMameme CTHUMyJanuje uMyHCKkux hemwja u  mponykiwmje

Pesume Ha je3uky
pana:

! AyTOp JOKTOpCKE ucepTalmje noTmnicao je u npuinoxuo cieaehe Obpacue:

56 — UzjaBa o ayTopcTBy;

5B — M3jaBa O HCTOBETHOCTH LITAMIIAaHE U €IEKTPOHCKE BEP3Hje U O JIMYHUM I0JallUMa;

5t — UsjaBa o kopuihemy.

Oge U3jaBe ce uyBajy Ha (akyaTeTy y IITAMIAHOM U EJIEKTPOHCKOM OOJIMKY M HE KOpHYE CE Ca TE30M.



NpOMH(IIAMAaTOPHUX LUTOKMHA, IIPOT€a3a W PEaKTHMBHUX KHCCOHHYHUX
panukana. XKesseHH pe3ynraT ¢y MOPQOJIOMKe M OHOXEeMHjCKe IIPOMEHE Koje
he omoryhmTu XpoHWYHO] paHHM na Mporpexupa w3 UHGIAMATOpPHE Y
nposmdepaTHBHY (Ga3y U THME TOBPIIH IPOIIEC 3apacTama.

OUJb: YTBpOUTH KIWHAYKE M XHCTOMOP(OIONIKE NMPOMEHE y XPOHUYHO]
yImepanuju AujadeTecHOT cTonaia KO MalijeHara Ko KOjuxX je IpuMemeHa
Tepamnuja pacrepehema 0] MEXaHHIKOT MMPUTHACKA, MOAU()UKOBAHOM TOTAJTHOM
KOHTaKTHOM MMOOMIIM3AIN]OM, Ka0 U UCIIUTATH Kopenanujy usmely Op3uHe u
o0uMa 3apacTama XpOHUYHE yilepaluje IujadeTecHOr CToaja M IpOMEHe
XHCTOMOP(]OJIONIKUX Tapamerapa y OJHOCY Ha HPUMEHY MOJu(UKOBaHE
TOTaJTHE KOHTAaKTHE NMOOMIM3aLHje.

MATEPUJAJI U METOJE: [IpocieKTUBHIM HCTPAXKUBAKHEM j€ YKIBYICHO
80 mcrmTaHmka, crapmjux o 18 rommHa, Koju Oomyjy on mmjabereca ca
nobpom rimkoperynandjoM (XO0A1Ll < 8%), a Koju uMMajy HEYpOHATCKY
yIepandjy Ha IDIaHTapHO] CTpaHW cTomajia, 0e3 3HakoBa WH(peKmuje u
nmemuje (aHkne-Opauman wHAex, ABU > 0,7) y mperxomHux 8 Hezesba
(CUHBA/ cxop < 3). McnutaHuIm ¢y HACYMHUYHO ITOJICJEEHH Y IBE TPYIIE, O
mo 40 wmcrnmranmka. [Ipoj rpymum (TKU rpyma) je HaKOH WHUIIHjaTHOT
nperjieaa MocTaBbeHa TOTAIHA KOHTaKTHA MMOOWIIM3aluja, KOjy Cy HOCHIIH
TOKOM TpU HelIebe, HAKOH Yera je YyJKycHa mpoMeHa Ouontupana. OBoj
IpyIY UCTIMTaHUKA je, HAKOH CKUJIamkha TOTaJHE KOHTPAKTHE MMOOMIn3alyje,
paHa mpeBHjaHa TOKOM Hapeane 4 Henesbe. [lpyroj, xontponnoj rpymu (K
rpyma), UCIIMTaHuKa je OMOIICHja YJIKYCHE MPOMEHE y3eTa HAaKOH MHIIHM]jalHOT
nperieaa. OBU HCHHUTaHUIM Cy TpaheHn M NpeBHjaHH, HA UCTH HAYMH Kao U
npBa Tpyna, TokoM 4 Hexmesse. Ilopes] MaTOXHCTOJIOUIKE aHANU3E Y3eTe
Ouoricuje yIKycHe IPOMEHE, BPIICHO j€ MEPEHE IOBPIINHE paHe, pe, TOKOM
Y HaKOH 3aBPIICHOT TPETMaHa.

PE3YJITATH: V uctpaxuBamy je ydectBoBano 59 (73,7%) mymkapama u
21 (26,3%) xeHa, npoceune crapocTtu 65,4 ronune. Behnna ncnurannka Huje
UMaja IITeTHE HaBWKe (NylIeme, KOH3yMHpame aikoxosa). Behwnna
HCIHUTAaHWKA je wumana Tunm 2 aujaberec menutyc (72; 92,5%), 0Oe3
crartuctiuky 3HauajHe paznuke uzmehy TKU u K rpyne (Fisher’s exact Tect =
0,72; m = 0,68). IIpoceuna Bpennoct ABU 3a TKU rpyny je uznocumia 0,90 +
0,19, mok je 3a K rpymy usnocmna 0,91 + 0,14, 6e3 cTaTUCTHYKK 3HAYAjHE
pasnmuke mmehy rpyma ((V=755,50; o = 0,66). Knacudukanuja yikycHHX
npomeHa BpireHa je mpema CUHBA]] knacudukanuonom cuctemy. Kon cux
ucnuTanuka je rpagyc | mmano 33 (41,2%), rpagyc 2 15 (18,8%) a rpaxyc 3
je mmano 32 (40%) wmcrmranmka. Huje ytBplhena crartucTHuku 3HadajHa
pasznuka u3Mel)y MCIUTAaHWKA ca TOTATHOM KOHTAaKTHOM HMMOOMIM3ALN]OM U
UCIIUTAaHUKa M3 KOHTpoiHe rpyne ca pasnmuurum CUHBA/L rpagycuma ()2
tect = 1,95; m = 0,38). [Ipoceuno Tpajame ymnueparyje npe noyeTka TpeTMaHa
je y TKU rpynu u3Hocumo 5 mecenu (Hajkpahe 1 mecer, Hajayxe 24 Mecena),
1ok je y K rpymu 6uno 3 mecena (Hajkpahe 1 mecer, Hajayxe 19 mecern), 6e3
CTAaTUCTUYKMA 3HadajHe pasnuke mmehy rtpyma (¥Y=637,00; m = 0,11).
IIpoceuna moBpIMHA yilepanuje mpe movyerka tpetmana je kogq TKU rpyme
msHocHia 2,46 + 1,22 uv?, a kox K rpymne 2,52 + 1,14 M’ , 6e3 CTaTHCTHYKH
3HaudajHe paznmke Mehy rpymama (Y = 752,50; m = 0,65). OTkpuBeHa je jaka
MO3UTHBHA Kopenanuja u3Mmel)y AyKWHE Tpajarba W IMOBPIIMHE YJIIeparuje
npe nouyetka Tpermana (p = 0,74; m < 0,001). Kox Hajseher 6poja ucnmranuka
TKU rpyne (23; 57,5%) je ynuepanuja Tpajana kpahe ox 5 Meceuu ca
npoceyHoM nospumuHoM 0,56+0,14 m?, 110K je xox 17 (42,5%) ucnuraHuka
UCTe TPYyIE Tpajajia Jyxke 01 5 Meceld ca MPOCeYHOM NoBpImHOM 1,87+0,33
um?. Vrephena j€ CTaTUCTWYKHM 3HAa4ajHO Marka MOBPIIMHA YIIEpanuje Koi
nanujeHaTa Koju Cy UMajH Tpajame yikyca kpahe ox 5 mecenu (Y = 73,00;
=0,001).




Kox TKU rpyme je mouuio 10 cMamema MOBPIIUHE yilepanyje Beh HakoH 3
HeJleJbe HOIIeHha MMOOMIN3anuje 3a npoceuHo 28,23%, mpocedHa BpeJHOCT
nospumiae m3Hocwa je 1,81 + 1,13 v, a Ha Kpajy TpeTMaHa ce MOBpIIMHA
yanepanuje cmammia 3a 61,87% y omHOCY Ha WHHWIHMjadHy NOBPINUHY,
npocedne BpeaHocTH mospumae 1,12 £ 1,20 M°. Y KOHTPONHOj IpymH je Ha
Kpajy TpeTMaHa mouuro a0 nosehama mpoceyHe MoBpmInHE pane 3a 13,05 +
19,86% y omHOCY Ha TIpOCEYHY HHHIMjaIHy TIOBPIIMHY XPOHHYHE
ynueparmgje.  Kom TKU rpyme je, kom 38 (95%) wucnuTaHuKa,
MaTOXHMCTOJIOIIKOM aHAJIM30M BepH(UKOBaHA AUCTPHOYIHja TPaHyIALUOHOT
TKMBa M HEOBacKyjapusaluje Ha Bumie ox 66% IOBpIIMHE MperyiefaHor
y3opka Ouoncuje. Kox xoHTposHe rpyme je kox HajBehier Opoja MCIHMTaHHKA,
MATOXUCTOJIOIIKOM aHAIM30M JOOWjeH pe3ynraT Hajeehe aucTpuOyImje
nHramaropaux henmja, hemmjckor nebpuca, xumepkeparo3e u (udpose.
V1BpheHa je cTaTUCTHMYKHM 3Ha4yajHa MOBE3aHOCT M3Mel)y BpcTe TpeTMaHa M
KoHayHOT mmona HakoH TperMaHna (Fisher’s exact tect = 61,59; m < 0,001).
Kopenaunonn xoedurujert (Cramer’s B = 0,88; m < 0,001) ykasyje Ha jaKy
MO3UTHUBHY Kopenanujy m3mely oBe naBe Bapmjabme. Ox ykymHOr Opoja
WCIINTaHHUKA ca TTOOO0JBIIaHNM CTaleM XPOHUUYHE yiiepanuje, 9ak 36 (97,3%)
UCIIUTaHUKA TPHUNaAa TPyNd Koja je HOCHIa TOTAJIHYy KOHTAaKTHY
uMooOmIm3anujy, 1ok je camo 1 (2,7%) MCIUTAaHUK U3 KOHTPOJIHE TPyIe UMao
MoOOJBIIAHO CTalke XPOHWUYHE yileparnuje. be3 moOoJbIIaHOr CTama
XpOHHYHE yiuepaije, ouio je camo 4 (9,3%) ucnuraHuka KOju Cy HOCHJIH
TOTaJIHY KOHTaKTHY UMOOMIM3anujy, 1ok je 39 (90,7%) ucnuranuka Ouino u3
KOHTPOJIIHE TpYIIE.

3AK/BYYAK: Jleueme XpoHHWYHE yiIepalyje IrjadbeTecHOr cToIaia
NPUMEHOM TOTAJIHE KOHTAaKTHE HMOOWIM3aLUje, NOBOIM OO MEXaHHYKOT
pacTepeliea Ol MOCTYpaJHOr MPUTHUCKA Ha Tra3Hy IOBPIIMHY, YUME Ce
nokpehy penapaTHBHH MPOLIECH Y XPOHUYHO] YILEPALHjU Ca KOHCEKYTHBHUM
Op’KUM CMameHeM MOBPIIMHE U AyOHHEe paHe. XUCcTOMOP(OIONIKe pOMeHe
OBE Tepanwmje ce OUINKY]y peayKiujoM mHpramMaTopHUX henuja, henujckor u
Oaktepujckor geOpuca, (GubOpo3e U XuIEpKepaTo3e y YIKYyCYy Kao W
noBehambeM HEOaHTMOTeHe3e M CTBapameM TIpaHyNalMOHOr TKHBa. PaHuju
MOYeTaK Tepanuje MeXaHW4Ykor pacrepehema u kpahe Tpajame yikyca
MOBOJAHO YTHYYy Ha Op3uHy 3apacrama paHe. MexaHH4YKd AeOpUIMaH U
PEIOBHO IpEBHjarkbe aHTHCENTUYHHM PacTBOPOM JOBOJE 10 Beher obuma u
Opker 3apacTama XpOHHYHE yIIepalrje KoI TaldjeHaTta KoJ KOjuX je Impe
TpeTMaHa NPHMEHECHA TOTAHA KOHTAKTHa WMOOMIM3alMja, Y OIHOCY Ha
rpyly nanujeHata KoA KOjuX HHje MPUMEHEHO pacTepehiehe ol MeXaHHIKOT
NPHUTHCKA Ha YJIKYC.
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INTRODUCTION: Chronic wounds are defined as wounds that have not
completed the reparative processes in a timely and adequate order in order to
establish anatomical and functional integrity within 6 weeks. It is estimated
that 1-2% of the population in developed countries suffers from a chronic
wound. The highest percentage of chronic wounds occurs in diabetics. All
chronic wounds are characterized by a prolonged and intensified pro-
inflammatory cascade that does not allow the initiation of the proliferative
phase of wound healing. Disturbed glycoregulation in diabetics leads to the
development of endotheliopathy and neuropathy. As a consequence of these
changes, foot ulceration occurs. The basic postulates of treating foot
ulceration include stopping repeated tissue damage caused by postural
mechanical pressure, debridement of the wound, control of infection and
inflammation, adequate dressing and adequate regulation of glycemia. All
measures are aimed at reducing the stimulation of immune cells and the
production of pro-inflammatory cytokines, proteases and reactive oxygen
radicals. The desired result is morphological and biochemical changes that
will allow the chronic wound to progress from the inflammatory to the
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Sr — Statement on copyright licenses.
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proliferative phase and thereby complete the healing process.

OBJECTIVE: To determine the clinical and histomorphological changes in
chronic diabetic foot ulceration after mechanical pressure relief therapy (off-
loading therapy), with modified total contact cast, as well as to examine the
correlation between the speed and extent of healing of chronic diabetic foot
ulceration and changes in histomorphological parameters in relation to the use
of modified total contact cast.

MATERIALS AND METHODS: A prospective study included 80 patients,
over 18 years of age, who suffer from diabetes with good glycoregulation
(HbA1C < 8%), and who have plantar neuropathic ulcer, without signs of
infection and ischemia (ankle-brachial index , ABI > 0.7) in the previous 8
weeks (SINBAD score < 3). Patients were randomly divided into two groups
(40 patients each). After the initial examination, the first group (TCC group)
underwent off-loading treatment using total contact cast, which they wore for
three weeks, after which the ulcer was biopsied. For this group of patients,
after removing the total contact cast, the wound was bandaged twice a week,
during the next 4 weeks. The second, control group (C group), had a biopsy of
the ulcer taken after the initial examination. These subjects were bandaged
twice a week, in the same way as the first group, for 4 weeks. In addition to
the pathohistological analysis of the biopsy of the ulcer, the wound surface
was measured before, during and after the treatment.

RESULTS: 59 (73.7%) men and 21 (26.3%) women participated in the
research, with an average age of 65.4 years. Most of the patients had no
harmful habits (smoking, alcohol consumption). Most patients had type 2
diabetes mellitus (72; 92.5%), with no statistically significant difference
between the TCC and C groups (Fisher's exact test = 0.72; p = 0.68). The
average ABI value for the TCC group was 0.90 £ 0.19, while for the C group
it was 0.91 + 0.14, with no statistically significant difference between the
groups (U=755.50; p = 0.66) The classification of ulcer changes was
performed according to the SINBAD classification system 33 (41.2%) of all
subjects had grade 1, 15 (18.8%) grade 2 and 32 (40%) grade 3 subjects. It
was not determined statistically significant difference between patients with
total contact cast and patients from the control group with different SINBAD
grades (2 test = 1.95; p = 0.38). The average duration of ulceration before the
start of treatment was 5 months in the TCC group (the shortest was 1 month,
the longest was 24 months), while in the C group it was 3 months (the shortest
was 1 month, the longest was 19 months), with no statistically significant
difference between the groups (U=637.00; p = 0.11). The average area of
ulceration before the start of treatment in the TCC group was 2.46 + 1.22 cm?,
and in the C group 2.52 + 1.14 cm?, with no statistically significant difference
between the groups (U = 752.50; p = 0.6 5). A strong positive correlation was
found between the duration and the area of ulceration before the start of
treatment (r = 0.74; p < 0.001). Majority of the patients in the TCC group (23;
57.5%), had the ulceration less than 5 months with an average surface area of
0.56+0.14 cm?, while in 17 (42.5%) patients, in the same group, it lasted
longer than 5 months with an average surface area of 1.87+0.33 cm’ A
statistically significantly smaller surface area of ulceration was found in
patients who had an ulcer lasting less than 5 months (U = 73.00; p = 0.001).

In the TCC group, there was a decrease in the ulcer surface area, already after
3 weeks of wearing cast by an average of 28.23%, the average value of the
surface area was 1.81 + 1.13 cm?, and at the end of the treatment, the surface
area of ulceration decreased by 61.87% in relation to the initial surface area,
average values 1.12 = 1.20 cm? In the control group, at the end of the
treatment, there was an increase in the average surface area of the wound by
13.05 + 19.86% compared to the average initial surface area of chronic
ulceration. In the TCC group, in 38 (95%) patients, pathohistological analysis




verified the distribution of granulation tissue and neovascularization on more
than 66% of the surface area of the examined biopsy sample. In the control
group, the pathohistological analysis showed the highest distribution of
inflammatory cells, cellular debris, hyperkeratosis and fibrosis in the majority
of patients. A statistically significant association was found between the type
of treatment and the final outcome after treatment (Fisher's exact test = 61.59;
p < 0.001). The correlation coefficient (Cramer's V = 0.88; p < 0.001)
indicates a strong positive correlation between these two variables. Of the
total number of subjects with an improved chronic ulceration condition, as
many as 36 (97.3%) patients belong to the group that wore total contact cast,
while only 1 (2.7%) subject from the control group had an improved chronic
ulceration condition. Without improved chronic ulceration, there were only 4
(9.3%) patients who wore total contact cast, while 39 (90.7%) subjects were
from the control group.

CONCLUSION: Treatment of chronic ulceration of the diabetic foot using
total contact cast leads to mechanical relief from postural pressure on the tread
surface, which triggers reparative processes in chronic ulceration with a
consecutive faster reduction of the surface area and depth of the wound. The
histomorphological changes of this therapy are characterized by a reduction of
inflammatory cells, cellular and bacterial debris, fibrosis and hyperkeratosis in
the ulcer, as well as an increase in neoangiogenesis and the formation of
granulation tissue. An earlier start of off-loading therapy and a shorter
duration of the ulcer have a favorable effect on the speed of wound healing.
Mechanical debridement and regular dressing with an antiseptic solution lead
to a more extensive and faster tissue repair of chronic ulceration in patients
who underwent off-loading treatment, compared to the group of patients who
were not relieved of mechanical pressure on the ulcer.
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1. UVOD

1.1 Rane kroz istoriju

Istorija leCenja rana je stara koliko i istorija medicine, a najverovatnije koliko i istorija
ljudskog roda (1). Prvi sa¢uvan pisani trag u istoriji pronalazi se na Sumerskoj glinenoj tabli koja
datira iz perioda oko 2100 godina p.n.e. Na ovoj tabli su opisana “tri uslova za zarastanje rane” :
ispiranje rane, postavljanje obloga i zavijanje. Ovo ¢ini i osnove savremenih principa tretiranja
rana (2). Na Smith-ovom papirusu (predstavlja transkript Egipatskog dokumenta koji datira iz
perioda 3000 — 2500 godine p.n.e) se opisuje zatvaranje rane priblizavanjem njenih ivica i
previjanje platnenim trakama natopljenim smolom cetinara. Rane koje su bile suviSe velike da bi
se njihove ivice priblizile su previjane uz med i Zivotinjsku mast prekrivanjem platnenim
trakama, Sto odgovara danasnjem okluzivnom zavoju. U istom dokumentu je ve¢ pravljena
klasifikacija rana na bolesne i zdrave rane. Sacuvani pisani tragovi istorije zapadne medicine
pocinju sa Grékim lekarima koji su prvi pokusali da objasne uzrok i patofiziologiju bolesti i u
velikom broju slu¢ajeva to pedantno dokumentovali. Kao jedan od najistaknutijih bio je Hipokrat
(460-370. godine p.n.e). koji se Cesto bavio leCenjem rana a narocito interesovanje je imao u
izuCavanju gnoja u ranama. U tom periodu su se gotovo sve rane inficirale pa su i sami lekari
smatrali da je to normalan deo procesa izleCenja, donosec¢i zakljucak da je odsustvo gnoja u rani
lo§ znak. Nisu pravili razliku izmedu akutnih i1 hroni¢nih rana. Hipokrat je zapazio dva tipa
gnojenja rane, koje bi se danas mogli opisati kao umerena i teska infekcija rane. Pripisuje mu se
zasluga i prvog opisa primarnog zarastanja rane, kada je izle¢io ranu priblizavanjem njenih ivica
i zarastanjem bez infekcije, iako je kasnije nerado koristio ovaj princip leGenja zbog verovanja da
je odsustvo gnoja lo§ znak u zarastanju. Kasnije su Grcki lekari shvatili da je preterano gnojenje

1



rane lo§ znak ali da u blazem obliku dovodi do brzeg zarastanja. Shodno tome su pribegavali
namernoj iritaciji rane, mehanic¢kim ¢is¢enjem, a kako bi sprecili prekomerno stvaranje gnoja sve
rane su tretirali sipanjem vina direktno u ranu, natapanjem zavojnog materijala vinom i ¢is¢enje
osusenim tkaninama, koje su prethodno potapane u vino i sirée. Danas mozemo objasniti
baktericidno dejstvo vina zbog polifenol malvozida, uprkos nedovoljno visokoj koncentraciji
alkohola (9-12%), $to je doprinelo smanjenom stvaranju bakterijskih infekcija i tezeg oblika
gnojenja rana u to doba. Aulus Cornelius Celsus (25. p.n.e — 50. n.e) je Rimski enciklopedista i
lekar koji je napisao prvu Stampanu enciklopediju, ¢iji je deo “Celzusova knjiga De Medicina”,
ujedno i najstarije saCuvana medicinska knjiga sa poznatim autorom, pronadena tek 14 vekova
kasnije i1 satuvana do danas. Celzus je bio prvi koji je razlikovao akutnu ranu od ¢ira - ulkusa,
objasnjavajuci da iz rane istice krv a iz ulkusa gnoj. Objasnio je znacaj ¢iS¢enja rane od zgrusane
krvi i devitalizovanog tkiva. Pored ovoga opisao je metode hemostaze, koris¢enjem kompresije i
ligature, amputacije ekstremiteta kao i uSivanje rane, za koje je koristio kosti i zensku kosu.
Najpoznatija zasluga Celsusa bila je u jasnom definisanju glavnih znakova akutne inflamacije —
crvenila, otoka, temperature i bola (rubor, tumor, calor, dolor). Znacajan velikan anticke
medicine, ¢iji postulati su primenjivani do 16. veka, bio je Galen, roden 13. godine n.e. u Grckoj
ali je radio 1 ziveo u Rimu, lecio brojne gladijatore kao i Rimskog imperatora, Marka Aurelijusa.
Napisao je na desetine medicinskih knjiga a posebnu paznju posvetio je leCenju rana. Sumirajuci
iskustva svojih prethodnika, izneo je nacela tretiranja rana: 1. kontrola krvarenja se uspostavlja
kompresijom, ligaturom i termokauterizacijom, 2. inflamirane rane su tretirane izazivanjem
lokalnog i udaljenog krvarenja; 3. mehanicka iritacija rane se koristila kako bi se izazvala pojava
blage infekcije (“dobrog gnojenja rane™); 4. sekundarno zarastanje rane je bilo pozeljnije od

primarnog. John Hunter (1728 — 1793.) je opisivao zarastanje rane na tri na¢ina: primarno



direktno spajanje ivica rane, zarastanje implementacijom “cementirajuc¢e limfe koja koagulise” i
sekundarno zarastanje rane ispunjavanje granulacijama. Rudolph Virchow (1821 — 1902.) je
koriste¢i pravi mikroskop detaljnije opisao zarastanje rane, sa posebnim osvrtom na ulogu
fibroblasta. Julius Conhagin (1839 — 1884), je opisao promene u zidovima krvnih sudova koji
propustaju odredene celije unutar rane koje su sastavni deo gnoja. Kasnija istrazivanja Louis
Pasteur-a, Joseph Lister-a i Robert Koch-a su dovela do klju¢ne promene koncepta shvatanja

uzroka nastanka infekcija kao i pronalazenje metoda antisepse Cija nacela su i danas primenjiva.

Ulkusi na koZi su tokom istorije inicijalno poistovecéivani sa svim drugim akutnim ranama, a tek
kasnije su prepoznati kao poseban entitet. Hipokrat je i sam bolovao od ulkusa stopala i u
jednom od svojih zapisa notirao konstataciju “nije poZeljno dugotrajno stajanje kod postojanja
ulkusa, narocito ukoliko se on nalazi na nozi”. U tom periodu se smatralo da su ulkusi na kozi
mesta preko kojih se loSe te¢nosti dreniraju, te se paznja usmeravala na smanjenje njihove upale
ali nije bilo poZeljno potpuno zarastanje istih jer bi u tom slucaju loSe te¢nosti mogle da se rasire
po drugim organima u telu. Ukoliko su suviSe brzo zarastali, naro¢ito kod starijih pacijenata,
izazivalo se namerno krvarenje kako bi se nastavila prethodno uspostavljena “dobra” drenaza.
Tokom 18. veka je ustanovljena veza izmedu loSe cirkulacije i pojave proSirenih vena i pojave
ulkusa. Sredinom 19. veka je John Gay opovrgao teoriju o povezanosti proSirenih vena i pojave
venskih ulkusa, jer je uo¢io pojavu ulkusa i kod pacijenata koji nisu imali proSirene vene. lako je
Marchal de Cavi 1864. opisao pojavu dijabetesne neuropatije, sve do 1930. se smatralo da je
dijabetes jedino uzro¢nik bolne, suve gangrene stopala. Nakon toga su Rose i Carless, kod
mladih pacijenata sa dijabetesom, prepoznali vlaznu gangrenu sa ote¢enim i bolnim ulkusima na

stopalu (3).



1.2 Epidemiologija

Hroni¢ne rane se definiSu kao rane koje nisu blagovremeno i adekvatnim redosledom
dovrsile reparativne procese u cilju uspostavljanja anatomskog i funkcionalnog integriteta u toku

6 nedelja (4).

Lecenje pacijenata sa hronicnim ranama predstavlja veliki izazov za pacijente, njihove
porodice ali i zdravstveni sistem i lekare (5). Poslednjih godina incidenca hroni¢nih rana
konstantno raste poput tihe epidemije (6). Ovo se moze objasniti duzim Zivotnim vekom
stanovniStva i vremenski srazmernim razvojem komorbiditeta i bolesti uzrokovanih lo$im
zivotnim navikama, poput dijabetesa, gojaznosti i periferne vaskularne bolesti. Procenjuje se da
1-2% populacije u razvijenim zemljama boluje od hroni¢ne rane. Posledice hroni¢nih rana su
viSestruke 1 pogadaju kako pojedinca tako i celokupno drustvo na vise nivoa. Posledice koje
direktno trpi pacijent su fizicke (bol, amputacija ekstremiteta, prekomerna tezina i gojaznost),
psihosocijalne (stres, poremecaj sna, lose raspoloZenje, socijalna izolacija i celokupno smanjenje
kvaliteta Zivota), finansijske (smanjenje radne sposobnosti, odsustvovanje sa posla zbog
bolovanja, radna nesposobnost, troskovi leCenja). Zdravstveni sistem ali i celokupno drustvo su
takode pogodeni znacajno, najpre velikim troSkovima dijagnostickih postupaka i leCenja ali i
krajnjim smanjenim radnim doprinosom obolelih pojedinaca (5). Najve¢i procenat hroni¢nih

rana se javlja kod dijabeticara.

Trenutno u svetu 537 miliona ljudi starosti 20-79 godina, boluje od dijabetesa, $to ¢ini 10,5%
svetske populacije u ovoj starosnoj dobi. Procenjuje se da ¢e taj broj porasti na 643 miliona do
2030. godine a na 783 miliona stanovnika do 2045. godine. Trenutno se smatra da 240 miliona

ljudi u svetu zivi sa nedijagnostikovanim dijabetesom. Najve¢i broj nedijagnostikovanih



slucajeva je u Africi, jugoistocnoj Aziji i regiji zapadnog Pacifika.. Zemlje sa najveéim brojem
stanovnika obolelih od dijabetesa su Kina (140,9 miliona), Indija (74,2 miliona), Pakistan (33
miliona), SAD (32,2 miliona). U Evropi trenutno od dijabetesa boluje 61,4 miliona ljudi,
starosne dobi od 20 — 79 godina. Zemlje sa najve¢im brojem obolelih su Turska (9 miliona),
Rusija (7,4 miliona), Nemacka (6,2 miliona), Spanija (5,1 milion). Tokom 2021. godine je na
globalnom nivou oko 6,7 miliona stanovnika, starosne dobi 20-79 godina, preminulo zbog
dijabetesa ili komplikacija izazvanih dijabetesom. Na prvom mestu po mortalitetu je Kina (1,4
miliona). Srbija je na petom mestu, Evropskih zemalja, po prevalenciji (9,1%). Procenjuje sa da

oko 796 hiljada stanovnika Srbije, starosne dobi 20-79 godina, boluje od dijabetesa (7).

Prevalenca dijabetesnog stopala se na globalnom nivou procenju na 6,3%. Cesée se javlja
kod obolelih od tipa 2 dijabetesa, a procenjuje se da ¢e izmedu 19% 1 34% dijabetiCara jednom

tokom Zzivota razviti dijabetesno stopalo (8).

Podaci o incidenciji i prevalenciji ulkusa dijabetesnog stopala su objavljeni u 67 publikacija,
koje su sprovodene u 33 zemlje na 5 kontinenata. Podaci znacajano variraju, najpre zbog
otezanog prikupljanja i klasifikacije ¢ak i u razvijenim zemljama, a drugi razlog je i nejasno
definisanje Sifrom dijagnoze iz Sifrarnika Medunarodne klasifikacije bolesti (MKB). Postoji

Sirok dijapazon dijagnosti¢kih kodova MKB koji se koriste za opisivanje ovakvih ulceracija.

U razvijenim zemljama, sa organizovanom zdravstvenom sluzbom za dijabetesno stopalo, se

belezi opadanje incidence ulkusa dijabetesnog stopala (DFU) (7).



1.3 Definicija rane

Rana predstavlja gubitak integriteta tkiva (koze, sluzokoze ili tkiva organa), a moze nastati
pod dejstvom razlicitih unutrasnjih i spoljasnjih faktora. Gubitkom integriteta koze se otvara put
ulaska bakterijama, virusima i hemijskim supstancama koje prouzrokuju inflamaciju a mogu se

komplikovati razvojem lokalne infekcije rane ali i sistemske infekcije organizma (9).

1.4 Klasifikacija rana

Prvi i glavni korak u tretmanu rane je identifikacija lokalizacije i dimenzija rane kao i
odredivanje tipa rane. Klasifikacija rane je znacajna i zbog drasti¢nih razlika u karakteristikama
rane i sposobnosti zarastanja rane, izmedu zdravih osoba i pacijenata koji boluju od dijabetesa,

malnutricije i imunosuprimiranih pacijenata (9).

1.4.1 Podela rana prema etioloqgiji

TeZina rane zavisi od mehanizma povredivanja 1 od komorbiditeta pacijenta. Prema etiologiji
nastanka rane se mogu podeliti na: 1) rane nastale dejstvom tupe sile (kada tup predmet dolazi u
kontakt sa telom), 2) opekotine (nastale dejstvom toplote, struje ili hemijskih supstanci), 3)
penetrantne rane (kada je integritet tkiva narusen penetracijom stranog tela), 4) incizione rane

(kada je integritet tkiva narusen se¢enjem ostrim predmetom) (9).

1.4.2 Podela rana prema duzini zarastanja rane

Vreme zarastanja rane je klju¢ni faktor u uspeSnom tretmanu rana. Prema duzini zarastanja

rane se mogu podeliti na akutne i hroni¢ne (9).

Akutne rane su one koje uspesno zarastu unutar 6 nedelja od momenta nastanka. Ukoliko u
tom periodu ne dode do adekvatnog redosleda reparacionih procesa i uspostavljanja anatomskog

i funkcionalnog integriteta tkiva, rane se klasifikuju kao hroni¢ne (10,11).



Zarastanje rane obuhvata viSestruke, kaskadne, bioloske procese koji zavise od interakcija

razli¢itih ¢elija i njihovih produkata (9).
Proces zarastanja rane ¢ini niz kompleksnih procesa koji se medusobno prepli¢u, a osnovne faze

¢ine: hemostaza, inflamacija, proliferacija i maturacija (12-14).

Hroni¢ne rane se najceS¢e zaustave u fazi inflamacije a karakteriSe ih disbalans izmedu
procesa sinteze 1 degradacije Celija. Cesto je zbog insuficijentne vaskularizacije onemogucena

migracija imunskih Celija iz krvotoka, koje su vodeéi faktor u zarastanju rane (15-17).

Sinonimi za hroni¢ne rane su ulkus, ¢ir ili grizlica (18). Ulkusi se mogu podeliti na Cetiri

osnovna podtipa: 1) venski ulkusi 2) dijabetesni ulkusi 3) dekubitalni ulkusi 4) ishemijski ulkusi

9).

1.4.3 Podela rana prema stepenu kontaminacije

Rane koje su napravljene u operacionoj sali, sterilnim instrumentom bez otvaranja Supljina
unutrasnjih organa se mogu nazvati Cistim ranama. Kod takvih rana samo je mikroflora koze
kontaminirana (ekscizija i ekstirpacija promena na kozi i potkoznom tkivu, operacija hernije,
eksplorativna laparotomija). Ukoliko u toku operativnog zahvata dode do otvaranja
respiratornog, gastrointestinalnog ili urinarnog trakta, ali se sadrzaj ovih Supljina ne izliva u
druge nekontaminirane delove tela, tada se ove rane nazivaju ¢isto-kontaminirane rane. Ukoliko
dode do izlivanja sadrzaja (prolivanje zuci ili urina), kao i ukoliko postoji inflamacija okolnog
potkoznog tkiva i/ili koZe oko promene koja se ekscidira / ekstirpira (ali bez znakova infekcije),
tada se ova rana klasifikuje kao kontaminirana. Ukoliko u rani postoji nekroti¢no tkivo i/ili gnoj,

tada se rana klasifikuje kao inficirana (9) .



1.5 Fiziologija zarastanja rane

Neposredno po nastanku oStecenja tkiva dolazi do simultane aktivacije visestrukih,
kaskadnih i medusobno ukr$tenih biohemijskih puteva. Mehanizmi aktivacije ovih ¢elijskih i
vancelijskih puteva moraju biti sinhronizovani a njihove funkcije moraju biti izvedene u ta¢no
odredenom redosledu i u odgovarajuce vreme kako bi zarastanje rane bilo uspesno. Jednako je
vazno da se aktivnost aktiviranih puteva zaustavi u ta¢no odredenom momentu po zarastanju

rane, kako bi se sprecile odlozene i preterane reakcije u zarastanju (19).

Fizioloski proces zarastanja rane se moZe podeliti u Cetiri osnovne faze i njihove podfaze:

1. Hemostaza; 2. Inflamacija; 3. Proliferacija (angiogeneza, faza rasta, faza reepitelizacije);

4. Maturacija i remodelovanje tkiva (12-14,19,20).

Ove faze se medusobno smenjuju respektivno, ali se tatna granica izmedu njih ne moZe napraviti

s obzirom da se medusobno preklapaju (19).

Odmah po nastanku povrede tkiva dolazi do krvarenja kao posledice povrede krvnih
sudova. Primarni odgovor organizma je kontrakcija povredenih krvnih sudova i aktivacija
cirkuli$i¢ih trombocita u blizini povrede. Cilj hemostaze i koagulacije je da zaustavi dalje
krvarenje ali i formiranje krvnog ugruska koji ¢e predstavljati podlogu, skelet, u koji ¢e migrirati
¢elije koje ¢e omoguciti dalje zarastanje rane. Ova faza se moZe podeliti na fazu

vazokonstrikcije, primarne i sekundarne hemostaze (19,21,22).

Vazokosntrikcija nastaje odmah nakon povredivanja, a pokrece je endotelin koji se
oslobada iz oSte¢enih endotelnih ¢elija. Oslobadanje endotelina dovodi do kontrakcije glatke

muskulature krvnih sudova. Kao posledica smanjenja perfuzije tkiva dolazi do razvoja hipoksije



i acidoze tkiva koji izazivaju oslobadanje kateholamina, epinefrina, norepinefrina, prostaglandina
i faktora rasta porekla iz trombocita (PDGF), koji dovode do pojacavanja vazokonstrikcije ali 1
zapocinju aktivaciju koagulacione kaskade (19,23). Primarna hemostaza prati inicijalnu
vazokonstrikciju i pocinje aktivacijom integrina na endotelnim celijama 1 ekstracelularnom
matriksu. Kljuénu ulogu igraju trombociti koji se vezuju za Celije endotela i medusobno, ali i za
¢elije ekstracelularnog matriksa. Nakon toga dolazi do promena u molekulima aktina u
citoskeletu trombocita usled ¢ega oni menjaju oblik i dolazi do njihove aktivacije. Pored
navedenih signalnih puteva u aktivaciji trombocita ucestvuju i drugi molekuli (integrini,
glikoproteini, tromboksan A2, fibronektin, vitronektin, trombospondin, ADP, serotonin,

kalcijum...) (19,23-25).

Krajnji rezultat aktivacije i agregacije trombocita je formiranje trombinskog Cepa.
Aktivirani trombociti u trombinskom ¢epu proizvode faktore rasta i citokine kao Sto su PDGF,
TGF- B, IGF i EGF, koji predstavljaju promotore migracija leukocita, fibroblasta, keratinocita i
endotelnih ¢elija u formirani trombinski ¢ep radi formiranja skeleta u koji ¢e do¢i do talozenja
fibrina. Sekundarna hemostaza po€inje aktivacijom unutrasnjeg i spoljasnjeg puta koagulacione
kaskade, ekspozicijom faktora X koagulacije sub-endotelnom matriksu. Nakon aktivacije faktora
X isti indukuje konverziju prekursora protrombina u trombin a sledstveno i konverzije
fibrinogena u fibrin. Molekuli fibrina se vezuju za faktor X111 koagulacije i zajedno adheriraju za

formiran trombinski ¢ep formirajuci krvni ugrusak (19,26).

Nakon formiranja ugruska, povredeno tkivo oslobada faktore rasta i proinflamatorne
citokine stimuliSu¢i migraciju razli¢itih inflamatornih ¢elija u povredeno tkivo kao i aktivaciju
¢elija na mestu povrede, a sve u cilju stimulacije inflamatorne faze i aktivacije imunskog

odgovora, usmerenog protiv stranih i sopstvenih antigena. Time pocinje inflamatorna faza, koju



klini¢ki karakteriSu crvenilo, otok, poviSena temperatura, bol i gubitak funkcije celija/tkiva
(rubor, tumor, calor, dolor, functio laese). Osnovni cilj inflamacije je uspostavljanje imunoloske
barijere protiv patogena i spre¢avanje razvoja infekcije. Karakteristika ove faze je povecanje
vaskularne permeabilnosti 1 migracija imunskih celija (neutrofila, makrofaga, monocita,
keratinocita dendriti¢nih ¢elija i mastocita) na mesto ostecenog tkiva. Inflamatorna faza se moze

podeliti na ranu i kasnu (27-29).

U ranoj inflamatornoj fazi dominiraju neutrofili. Infiltracija neutrofila u rani pocinje
nakon 24h-36h od povrede. Razli¢iti hemoatraktanti (fomil-metionil peptidi, TGF- B) koje
stvaraju trombociti ali i bakterije, uticu na biohemijske alteracije na membrani neutrofila zbog
Cega oni pocinju da adheriraju na endotel post-kapilarnih venula. Istovremeno dolazi do
ekspresije i modulacije molekula integrina, VCAM, ICAM-1, P-selektin i E-selektin na éelijama
endotela Sto dodatno pojacava adherenciju 1 migraciju neutrofila kroz endotel krvnih sudova.
Nakon dijapedeze neutrofila na mesto o$te¢enja dolazi do njihove aktivacije pod uticajem
hemokina ekstracelularnog matriksa i oni pocinju da stvaraju razli¢ite citokine koji ¢e pospesiti
inflamatorni odgovor (Il-1, IL-6, TNF- a, 13, MMP) (19,30-32). Kasna faza inflamacije pocinje
nakon 3 dana od povrede, migracijom monocita i njihovom transformacijom u makrofage. Oni
migriraju slicnim mehanizmima kao 1 neutrofili na mesto oSte¢enja tkiva. U poredenju sa
neutrofilima, makrofagi imaju duZi zivotni vek 1 mogu da opstanu pri nizim vrednostima pH.
Imaju kljuénu ulogu u sintezi faktora rasta i drugih biohemijskih medijatora koji su neophodni za
aktivaciju fibroblasta, keratinocita 1 endotelnih ¢elija. Oni uklanjaju bakterije 1 celijski debris
procesom fagocitoze 1 stvaranjem reaktivnih kiseoni¢nih radikala. Mogu da stimuliSu
angiogenezu, fibroplaziju i stvaranje ekstracelularnog matriksa. Na kraju kasne inflamatorne faze

dolazi do migracije limfocita pod dejstvom IL-1, imunoglobulina G (IgG) i komponenata sistema
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komplementa. Klju¢nu ulogu u regulaciji aktivnosti kolagenaze u remodelovanju kolagena kao 1
regulaciji sinteze i razgradnje ekstracelularnog matriksa igra IL-1 (16,19,21,33). Nakon
smanjenja inflamacije zapocinje proliferativna faza, koju karakteriSe stvaranje granulacionog
tkiva, neovaskularizacija i reepitelizacija. Glavni pokreta¢ proliferativne faze su makrofagi koji
smanjuju inflamaciju a istovremeno stvaraju faktore rasta (PDGF, FGF, TGF-a, TGF-B, VEGF
itd.). Oni uti¢u na migraciju i proliferaciju fibroblasta u rani, uz sintezu proteina, fibronektina,
kolagena tip I i III, hijaluronske kiseline i proteoglikana, stvarajuéi time ekstracelularni matriks.
Istovremeno se odvija intenzivna neovaskularizacija novostvorenog granulacionog tkiva. Proces
angiogenze je predstavljen kompleksnom, humoralno regulisanom, kaskadom molekularne i
¢elijske reorganizacije, koja dovodi do stvaranja novih krvnih sudova. Proces stvaranja novog
krvnog suda zapocinje iz vaskularnog pupoljka koji se dalje razvija i grana, da bi nakon kontakta
sa drugim novostvorenim ali 1 postojeéim krvnim sudovima u rani zapocCinjao proces
anastomoziranja, ¢ime se zavrSava angiogeneza, uspostavljanjem krvotoka kroz novostvoreni
krvni sud. Poslednji korak je reepitelizacija, koja zapocCinje reorganizacijom citoskeleta
keratinocita kao i slabljenjem intercelijskih spojeva, adhezivnih molekula, dezmozoma i hemi-
dezmozoma. Tada dolazi do migracije Celija, hemotakti¢nim gradijentom, preko novostvorenog
ekstracelularnog matriksa. Migracija se zaustavlja kontaktnom inhibicijom, kada dode do

spajanja sa drugim migratornim ¢elijama. Time je proces reepitelizacije zavrSen (19,34,35).

Faza remodelovanja rane zapocinje najranije 21. dana a moze trajati i do dve godine
nakon zarastanja rane. U ovoj fazi dolazi do apoptoze fibroblasta a time i do zaustavljanja daljeg
stvaranja granulacionog tkiva. Miofibroblasti stvaranju glatko-misi¢ni aktin (SMA), koji uti¢e na
stvaranje kontraktilne sile u oziljku. Istovremeno dolazi do izmena kolagena tipa III sa

kolagenom tipa I, koji ima bolju, paralelno orijentisanu, tenzionu organizaciju molekula i vecu
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¢vrstinu. U toku ove faze dolazi do stvaranja zrelog oziljnog tkiva, koje je ¢vrScée 1 otpornije na

sile istezanja, ali nikad ne vraca kvalitet prvobitno oste¢enog tkiva (36-38).

Tabela 1. Celije koje uéestvuju u zarastanju rane. Preuzeto i modifikovano prema Singh et al. i

Greaves et al. (21,35)

Tip éelije Vreme delovanja Faktori rasta koje | Funkcija
oslobada
Trombociti Odmah nakon povrede TGF-a, TGF-B, e Oslobadanje medijatora
IL-1, lipoksini, inflamacije (EGF, TGF-
leukotrijeni, tromboksan- | B, PDGF, FGF,
A2, TNF-0, serotonin | serotonin, histamin,
IGF-1, CTGF, VEGF, | thromboksan,
PDGF, EGF, FGF-2 prostaglandini,
bradikinin)
o Aktivacija koagulacione
kaskade
e Formiranje ugruska
Neutrofili 1h —48h TGF-B, CTGF, TNF-o, | e Oslobadanje
IL-1 proteoliti¢kih enzima i
reaktivnih  kiseoni¢nih
radikala
e Povecanje  vaskularne
permeabilnosti
¢ Fagocitoza bakterija
e Debridman rane
Keratinociti 8h TGF-B, EGF, FGF-2, | e Oslobadanje medijatora
VEGF, IGF-1, TNF-q, inflamacije
IL-1, uPA, tPA, PAI-1 e Stimulacija  susednih
keratinocita
o Neovaskularizacija
Limfociti 72h —120h IL-1,, interferon-y ¢ Regulacija
proliferativhe faze
zarastanja rane
¢ Depozicija kolagena
Fibroblasti 120h TGF-B, HGF, FGF-2, | e Stvaranje granulacionog
PDGF, VEGF, CTGF, | tkiva
IGF-1, Ang-1, e Stvaranje  komponenti
Ang-2, uPA ekstracelularnog
matriksa
o Stvaranje kolagena
e Oslobadanje medijatora
inflamacije 1 razli¢itih
proteaza

CTGF connective tissue growth factor; EGF: Epidermal growth factor; FGF-2 Fibroblast growth factor-2;
HGF hepatocyte growth factor; IGF-1 insulin-like growth factor; IL Interleukin; PAI plasminogen
activator inhibitor; PDGF platelet-derived growth factor; TGF-a transforming growth factor-o; TGF-8
transforming growth factor-p; TNF-a tumor necrosis factor-o; tPA tissue plasminogen activator; ROS
reactive oxygen species; UPA urokinase plasminogen activator; VEGF vascular endothelial growth factor
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Tabela 2. Faktori rasta koji u¢estvuju u zarastanju rane. Preuzeto i modifikovano prema Singh et
al. i Greaves et al. (21,35)

Faktor Mesto Faza zarastanja | Dejstvo FizioloSki uticaj
oslobadanja u kojoj ucestvuje tokom
zarastanja rane
TGF-a Trombociti, Angiogeneza Stvaranje Mobilizacija
makrofagi granulacionog leukocita
tkiva
Stimulacija
proliferacije
fibroblasta i
epitelnih ¢elija
TGF-B Trombociti, Fibroplazija, Hemotaksa Mobilizacija
neutrofili, angiogeneza Diferencijacija leukocita
makrofagi, fibroblasta
fibroblasti, Stimu|acija
keratinociti, angiogeneze
mastociti. izgradnjom
kolagenog
matriksa
Kontrakcija rane
Stimulacija
stvaranja matriks
metaloproteinaza i
faktora rasta
EGF Trombociti, Fibroplazija Stimulise Re-epitelizacija
makrofagi proliferaciju vise
razli¢itih éelija
HGF Fibroblasti Angiogeneza Ubrzava Re-epitelizacija
zarastanje i | Mobilizacija
spreGava fibrozu leukocita
Visoka ekspresija
HGF-NK2
FGF-2 Trombociti, Fibroplazija Pomaze Proliferacija
makrofagi, Angiogeneza proliferaciju i | endotelnih celija
keratinociti, migraciju Celija Regulacija
fibroblasti, fibrociti, Formiranje ektracelularnog
endotelne celije granulacionog matriksa preko
tkiva i | pozitivne
regeneracija koze. StimUlaCija matriks
metaloproteinaze 1
PDGF Trombociti, Fibroplazija Hemotaksa Mobilizacija
fibroblasti, Proliferacija leukocita
endotelne celije, fibroblasta
makrofagi Depozicija
kolagena
VEGF Trombociti, Angiogeneza Hemotaksa Regulacija
fibroblasti, fibrociti, Proliferacija vaskularne
endotelne ¢elije, fibroblasta permeabilnosti
makrofagi, Depozicija Migracija i
keratinociti, kolagena proliferacija
miofibroblasti, endotelnih ¢elija
mastociti
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CTGF Trombociti, Fibroplazija Inhibise Oziljavanje
neutrofili, monociti, | Angiogeneza formiranje
fibroblasti, y6 + T- granulacionog
¢elije tkiva
IGF-1 Trombociti, Fibroplazija Re-epitelizacija Stimulacija
fibroblasti, Formiranje prezivljavanja
keratinociti, DETC, granulacionog keratinocita
BM-MSC tkiva epidermisa
Stimulise
sekreciju hormona
rasta
Ang-1 Fibroblasti, Angiogeneza Odreduje  ishod | Proliferacija
miofibroblasti formiranja krvnih | endotelnih ¢elija
sudova
Ekspresija mMRNK
Ang-2 Fibroblasti, Angiogeneza Smanjuje dejstvo | Antagonizuje
miofibroblasti VEGF u rani dejstvo Ang-1
Serotonin Trombociti Fibroplazija Vazokonstrikcija | Proliferacija ¢elija
Apoptoza Agregacija
trombocita
Hemotaksa
Povecanje
vaskularne
permeabilnosti
TNF- o Trombociti, Fibroplazija Hemotaksa Ekspresija  faktora
neutrofili, monociti, Oslobadanje azot- | rasta
makrofagi, oksida Hemotaksa
keratinociti, Aktivacija drugih | leukocita
mastociti faktora rasta Degradacija
ekstracelularnog
matriksa
Migracija
keratinocita
PGE2 Keratinociti, Fibroplazija Vazodilatacija Inhibicija migracije
makrofagi, Disagregacija fibroblasta
endotelne Celije trombocita
Povecanje
vaskularne
permeabilnosti
Bol
Temperatura
Tromboksan A2 Trombociti Fibroplazija Agregacija Poboljsava
trombocita agregaciju
Vazokonstrikcija | cirkuliSu¢ih
trombocita
Leukotrijeni Trombociti, Fibroplazija Pojacava Migracija
leukociti Angiogeneza vaskularnu keratinocita
permeabilnost
Hemotaksa
Adhezija leukocita
-1 Trombiciti, Fibroplazija Hemotaksa Hemotaksa
neutrofili, leukocita
makrofagi, Ekspresija  faktora
monociti, rasta
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keratinociti,

Degradacija

endotelne ¢elije, ekstracelularnog
limfociti matriksa
Lipoksini Trombociti, Fibroplazija Inhibisu 12/15-
leukociti hemotaksu lipooksigenaza je
neutrofila eksprimirana na
epitelnim ¢elijama
Interferon- y Fibroblasti, Angiogeneza Maturacija Poboljsava dejstvo
limfociti makrofaga VEGF
Oslobadanje azot- | Ekspresija mRNK
oksida
MMP-2i9 Dermalni Fibroplazija Inhibitori koji | Degradacija
fibroblasti Angiogeneza pomazu regulaciju | kolagena i
ekstracelularne ekstracelularnog
degeneracije matriksa
matriksa Pokre¢e migraciju
endotelnih ¢elija
uPA Makrofagi, Fibroplazija Pokreée proteolizu | Aktivacija faktora
keratinociti, Angiogeneza matriksa rasta i matriks
endotelne ¢elije, metaloproteinaza
monaociti, Fibrinoliza i
fibroblasti degradacija
ekstracelularnog
matriksa
tPA Keratinociti Fibroplazija Remodelovanje Fibrinoliza
Angiogeneza Degradacija
ekstracelularnog
matriksa
Aktivacija matriks
metaloproteinaza i
drugih faktora rasta
PAI-1 Migrirajui Fibroplazija Solubilni inhibitor | Regulator aktivnosti
epidermalni Angiogeneza proteolize uPA i tPA
keratinociti Regulator Migracija

vezivanja matriksa
koji  omogucava
¢elijsku migraciju

keratinocita

Ang Angiopoietin; BM-MSC bone marrow mesenchymal stem cell; CTGF connective tissue growth
factor; DETC dendritic epidermal T-cell; EGF epidermal growth factor; FGF-2 Fibroblast growth factor-
2; GH growth hormone; HGF hepatocyte growth factor; IGF-1 insulin-like growth factor; IL Interleukin;
MMP matrix metalloproteinases; MMP-2 matrix metalloproteinase-2; PA plasminogen activator; PAI
plasminogen activator inhibitor; PDGF platelet-derived growth factor; PGE2 Prostaglandin E2; TGF-a
transforming growth factor-a; TGF-f transforming growth factor-f; TNF-o tumor necrosis factor-a; tPA
tissue plasminogen activator; uPA urokinase plasminogen activator; VEGF vascular endothelial growth

factor
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1.6 Patofiziologija hroni¢ne rane i dijabetesne ulceracije stopala

Uprkos njihovoj razli¢itoj etiologiji, na molekularnom nivou hroni¢ne rane imaju neke
zajednicke karakteristike. To su najceS¢e poviSeni nivoi proinflamatornih citokina, proteaza,
reaktivnih kiseoni¢nih radikala ali i prisustvo hroni¢ne infekcije kao 1 deficijencije i/ili
disfunkcije mati¢nih celija. Imunske celije produkuju reaktivne kiseonicne radikale, koji u
niskim koncetracijama imaju protektivnu ulogu od mikroorganizama. Kod hroni¢nih rana se
produkcija reaktivnih kiseoni¢nih radikala znacajno povecava zbog hipoksi¢ne 1 inflamirane
sredine, §to za posledicu ima oSteCenje proteina ekstracelularnog matriksa i1 oSte¢enje celija.
Ovaj redosled dogadaja dovodi do pojacane sinteze proteaza i inflamatornih citokina ¢ime se

stvara zacaran krug koji ne dozvoljava zapoc€injanje proliferativne faze zarastanja rane (39).

Zbog ponavljanog oste¢enja tkiva dolazi do konstantne stimulacije imunskih ¢elija a kao
posledica ovoga, proinflamatorna kaskada je konstantno pojacana u prolongiranom vremenu §to
vodi poviSenom nivou proteaza. U akutnim ranama nivo proteaza je regulisan nivoom njihovih
inhibitora. Kod hroni¢nih rana, nivo proteaza viSestruko prevazilazi nivo inhibitora §to dovodi do

uniStavanja ekstracelularnog matriksa, razgradnje faktora rasta i njihovih receptora (40).

Trend porasta ucestalosti dijabetesa u svetu je jasno prisutan (7,41,42). Hiperglikemija je
jasno u vezi sa mikrovaskularnim komplikacijama (retinopatija, nefropatija, periferna

neuropatija). Sam dijabetes je udruzen sa porastom makrovaskularnih komplikacija (43).

Glavnu ulogu u poremecaju metabolizma tkiva kod pacijenata sa dijabetesom, c¢ini
endoteliopatija (44). Hiperglikemija dovodi do poremecaja na nivou Cetiri glavna molekularna

puta (protein-kinaza put — PKC, poliolski put, heksozaminski put, AGE put), usled Cega
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preterana aktivnost ovih molekularnih puteva dovodi do inflamacije, poremecéaja redoks

potencijala i izmenjene genske ekspresije (45).
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Slika 1. Mehanizam razvoja endoteliopatije. Preuzeto i modifikovano prema Mieczkowski et al.

(45)

Krajnji rezultat je disfunkcija endotela malih krvnih sudova, usled ¢ega dolazi do
poremecaja protoka krvi kroz iste 1 formiranja mikrougrusaka (46,47). Vecina opisanih promena
na molekularnom nivou, simultano uz razvoj endoteliopatije dovodi i do razvoja neuropatije.
Zadebljanje bazalne membrane na nutritivnim krvnim sudovima nerava (vasa nervorum) dovodi
do njihovog ostecenja Sto se odrazava na poremecaj funkcije razlicitih nervnih vlakana, a najvise

su aficirana delta i nemijelinizovana tip C nervna vlakna (48-50).
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Usled dugotrajnog i progresivnog propadanja nemijelinizovanih tip C nervnih vlakana,
dolazi do razvoja neurogene inflamacije koja pored moguénosti razvoja neurogenog bola
uzrokuje i poremecaj lucenja neuropeptida, kao Sto su supstanca P i CGRP (calcitonin gene-
related peptide), koji reguliSu aktivnost dendriti¢nih ¢elija, mastocita i limfocita. Ovo dovodi do

razvoja neadekvatnog imunskog odgovora u tkivima (51-54).

Hiperglikemija dovodi do poremecaja funkcije neutrofila i antigen prezentujucih celija
kao 1 disbalansa u sintezi i slobodnih kiseoni¢nih radikala. Sve navedeno ima za posledicu razvoj

dijabetesne imunopatije, koja aficira i urodene i steCene imunske mehanizme (55-58).

Neuropatija motornih nervnih vlakana dovodi do razvoja abnormalnih obrazaca hoda sa
posledi¢nim poremecéajem biomehanike optereCenja tabana i prstiju i razvojem deformiteta
stopala (59). Uporedo sa ovakvim promenama se javlja i gubitak protektivnog senzibiliteta, kao
posledice neuropatije tankih, nemijelinizovanih nervnih vlakana, zbog ¢ega je stopalo izlozeno
izrazenom i dugotrajnom pritisku i posturalnom stresu (60,61). Na mestima poviSenog pritiska uz
prisutnu smanjenu ili odsutnu osetljivost, dolazi do formiranja lokalne hiperkeratoze (Zulj,
kalozitet, clavus) uz Ceste subkutane hemoragije 1 pucanje koze iza Cega ostaje karakteristiCan
ulkus dijabetesnog stopala (59). Dubina i povrSina ulceracije je uopSteno proporcionalna

posturalnom stresu (62).

Ulceracija stopala je podmukla, teSka komplikacija, a lokalni nalaz ¢esto prenebregava

njenu neurovaskularnu pozadinu (59).

Medunarodna grupa za dijabetesno stopalo (IWGDF) definiSe stopalnu ulceraciju kao
“potpuni prekid integriteta koze ispod nivoa sko¢nog zgloba kod osobe sa dijabetesom” (63). Ovi

ulkusi se naj¢eS€e nalaze na plantarnoj strani stopala i udruzeni su sa neuropatijom i/ili
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perifernom arterijskom bolesti donjih ekstremiteta. Ulkusi dijabetesnog stopala se klasifikuju kao
neuropatski, ishemijski i neuroishemijski. Vecinu, oko 56% ¢ine neuropatski, 10% ishemijski a

34% kombinacija ova dva, odnosno neuroishemijski (64).

Skup svih patoloskih promena koje se razvijaju na stopalima dijabeticara mozemo
nazvati posebnim entitetom kao sindrom dijabetesnog stopala (Diabetic foot syndrome — DFS
(65). Ove promene je i Svetska zdravstvena organizacija (WHO) definisala kao sindrom koji ¢ini
ulceracija distalno od sko¢nog zgloba (ukljucujuéi i regiju skocnog zgloba), udruzenu sa

neuropatijom i razli¢itim stepenom ishemije i infekcije (66,67).

Uzrok poremecaja u zarastanju rana kod pacijenata sa dijabetesom je visestruk i postoji
nekoliko preklapaju¢ih mehanizama koji dovode do povecanog rizika od nastajanja rana do

njihovog produzenog zarastanja (68).

1.6.1 Putevi razvoja ulceracije dijabetesnoq stopala

Distalna senzo-motorna periferna neuropatija se ¢esto javlja kod dijabeti¢ara, gotovo u 50%
starijih pacijenata sa tipom 2 dijabetesa. Disfunkcija tankih nervnih vlakana dovodi do gubitka
osecaja za bol, temperaturu, dok disfunkcija debelih nervnih vlakana dovodi do pojave
nestabilnosti $to za posledicu ima Cesto saplitanje i padanje. Kako je protektivna funkcija bola
izgubljena, javljaju se ponavljane, neprimetne manje povrede stopala, koje mogu povecati rizik

od nastanka Sarko (Charcot) neuro-osteoartropatije (69).

Neuro-osteoartropatija Charcot predstavlja destrukciju kostiju i/ili zglobova, udruzenu sa

neuropatijom, a u akutnoj fazi se karakteri$e znacima inflamacije bez infektivnog uzro¢nika (70).

Neuropatija motornih nervnih vlakana dovodi do slabljenja i propadanja malih misi¢a

stopala Sto izaziva biomehanicki disbalans u funkcionisanju fleksornih i ekstenzornih tetiva
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stopala. Ovakav disbalans dovodi do promene obrasca hoda i uobicajenog, fizioloskog, nacina
oslanjanja stopala o podlogu. Kao krajnji rezultat se javljaju deformiteti stopala (kandzasti prsti,

halux valgus) uz promenu uobic¢ajenih ta¢aka oslanjanja koje trpe najveci pritisak podloge (69).

Disfunkcija simpati¢kih perifernih nervnih vlakana uzrokuje poremecaj cirkulacije
blokadom vazokonstrikcije, zbog ¢ega je protok kroz vene stopala povecan, dok se suva stopala
javljaju zbog poremecaja znojenja $to dovodi do isusivanja i pucanja koze, stvaranja ragada i na

kraju formiranja ulkusa (69).

Znacajan faktor rizika za nastanak ulceracije stopala je postojanje periferne arterijske
bolesti (PAB). Ona Cesto koegzistira sa neuropatijom, a 48% bolesnika sa postojecom PAB

imaju losije, usporeno zarastanje ulkusa (69,71).

Periferna arterijska bolest uzrokuje suzenje arterija i smanjenje protoka krvi kroz iste, u
najve¢em broju slucajeva zbog taloZenja aterosklerotskih plakova na zidove krvnih sudova.
Danas je procenjeno da 13% svetske populacije boluje od PAB. PuSenje je znaCajan faktor rizika
za nastanak PAB, dok je dijabetes gotovo u istoj meri faktor rizika kao i kod pusaca, a kod
dijabeticara koji konzumiraju cigarete taj rizik se uvecava 8 puta. Vecina bolesnika sa PAB je
asimptomatska dok samo neki razvijaju povremene bolove u nogama prilikom hoda

(klaudikacije) (72).

Dijagnostikovanje PAB kod dijabeti¢ara moze biti kompleksnije nego kod drugih
pacijenta 1 ima neke posebne karakteristike. Kod dijabeti¢ara se javlja kalcifikacija unutar
srednjeg sloja (tunica media) zida velikih krvnih sudova (Monckeberg kalcifikacija). Ona je
posledica oksidativnog stresa usled ¢ega dolazi do fragmentacije i degeneracije elastina,

povecanja koli¢ine kolagena, akumulacije oste¢enja glatkih misi¢nih ¢elija i zadebljanja krvnog
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suda. Pored oksidativnog stresa, slicnu transformaciju uzrokuju i povecane koncentracije
serumskog kalcijuma i fosfata, koje se ¢esto sre¢u kod pacijenata sa hroni¢nom bole$¢u bubrega,
vrlo ¢estom kod dijabetiCara. Kao krajnji rezultat se javlja povecana rigidnost i smanjena

kompresibilnost krvnih sudova (72).

Ovakve promene, pored periferne neuropatije i edema ekstremiteta znacajno oteZavaju
dijagnostikovanje PAB, kada je klini¢ki pregled insuficijentan dok je odredivanje ABI indeksa
(anckle brachial index — odnos izmerenog sistolnog pritiska na ¢lanku noge i nadlaktici) takode
nepouzdano, zbog nekompresibilnosti velikih krvnih sudova. Prihvatljive vrednosti ABI su od
0,9 do 1,3, dok se kod mediokalcinoze javljaju vrednosti iznad 1,3. Kod ovih pacijenata je
pouzdanije odredivanje TBI (toe-brachial index, odnos izmerenog sistolnog pritiska na palcu
noge i nadlaktici), s obzirom da su manji krvni sudovi manje aficirani procesom mediokalcinoze.
Za procenu vaskularne kompetentnosti krvnih sudova ekstremiteta kod dijabeticara je pored
ovakvih merenja, potrebno analizirati i forme talasa na Doppler ultrazvuku ali i napraviti

korelaciju sa klinickim pregledom, palpacije pedalnih pulseva (69,73,74).

Uprkos svim pomenutim metodama ispitivanja, ABI, TBI i palpacija pedalnih pulseva ne
mogu otkriti promene na mikrocirkulaciji. Jedna od neinvazivnih metoda ispitivanja
mikrovaskularnog statusa je merenje transkutanog pritiska kiseonika (TcPO;). Ova vrednost je

znacajan prediktor zarastanja stopalne ulceracije (75).

Kod pacijenata sa clankovnim sistolnim pritiskom <50mmHg, sistolnim pritiskom na
palcu stopala < 30 mmHg, ABI < 0,51 TcPO, < 25 mmHg, postoji kriti¢na ishemija ekstremiteta
i potrebno je razmotriti hitnu kompjuterizovanu tomografsku angiografiju i revaskularizaciju

(7,74,75).
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Kod bolesnika koji boluju od Se¢erne bolesti, PAB se ¢esce javlja kod mladih pacijenata,
zahvatajuci distalnije segmente krvnih sudova, ¢esto ispoljavajuci i multisegmentne i bilateralne
promene, uz poremeceno stvaranje kolateralnih krvnih sudova i brze napredovanje. Shodno

svemu navedenom ¢e$ce su potrebne amputacije ekstremiteta (74).

DUABETES

Periferna arterijska

bolest

¥ ¥ ¥
Somato- Somato- Autonomna
senzorna motorna neuropatija
neuropatija neuropatija
¥ ¥
Smanjeno lzmenjen
v f'—\l Znojenje krvotok
Propadanje
Smanjen osecaj malih migica
za bol, \ J
temperaturu i Prosireng
propriocepciju vene
Deformiteti stopala
stopala topla
stopala®
¥ ¥
pritisak na
stopalo
‘ 4 b4
[ ] -+
mm‘mm
=
Ponavljajuca -

trauma

[ ULKUS STOPALA ]

Slika 2. Putevi razvoja ulceracije dijabetesnog stopala. Preuzeto i modifikovano prema Boulton
et al. (69)
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1.6.2 Infekcija dijabetesnog stopala

Postojanje ulceracije dijabetesnog stopala (diabetic foot ulcus — DFU), naruSava integritet
koznog pokrivaca a samim tim je otvorena barijera patogenima spoljne sredine da kolonizuju
ranu. Kako je kod dijabeti¢ara disfunkcionalan imunoloski odgovor, ¢esto dolazi do razvoja
infekcije (27,50,76). Infekcija dijabetesnog stopala ne doprinosi stvaranju ulceracije ali znatno
komplikuje i produzava tok zarastanja iste (69,76). Infekcije dijabetesnog stopala su glavni

faktor koji doprinosi poveéanju stope amputacije donjih ekstremiteta.

DFU su najces¢e inicijalno kolonizovani sa gram-pozitivnim bakterijama (S.aureus i
Streptococcus spp.) kako hronicitet ulkusa progredira tako su zastupljenije gram-negativne
bakterije (P. aeruginosa, Enterobacteriaceae - E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp,) i anaerobne

bakterije (Bacteroides spp. i Clostridium spp.) (76,77).

Kod nekih pacijenata DFU imaju brZzi tok zarastanja dok pojedini ulkusi ne mogu da
zarastu mesecima ili ¢ak godinama, uprkos odsustvu klini¢kih znakova infekcije rane. Razlog
ovog produzenog zarastanja, najverovatnije, lezi u poremecaju mikrobioma rane. Usled ovoga
dolazi do poviSene koncentracije proteolitickih enzima u rani, matriks metaloproteinaza, koji
utiCu na otezano formiranje granulacionog tkiva, odlozenu neovaskularizaciju i razvoj
hipoksi¢ne sredine rane. Rezultat ovih promena je Sirenje nekroti¢nog tkiva, izrazena inflamacija

i hiperproliferacija fibroznog tkiva i formiranje klavusa (76).

Kao uzrok hroni¢nih infekcija, bez ili sa subklinickim znacima infekcije, se navodi
pojava biofilma (76,78,79). Biofilm je kolonija mikroorganizama, koji formiraju
trodimenzionalne agregate uronjene u heterogeni ekstracelularni matriks, koji oni sami proizvode

(76,80-83). Ovaj matriks se sastoji od nukleinskih kiselina, proteina i masti i ¢ini 50-90%
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biofilma, dok pored ovih sastojaka u biofilm mogu biti inkorporirani trombociti, fibrin i
imunoglobulini domacina. Ovako formiran biofilm $titi bakterije od spoljasnjih uticaja, ali i od
dejstva antibiotika i imunoloskih ¢elija domacina (79,83,84). On moze biti pri¢vrséen za tkiva
organizma, protetski materijal, strano telo u organizmu ali i u tecnosti koja se nalazi u okolini
stranog tela u organizmu. Bakterije u biofilmu imaju usporen rast i izmenjenu gensku ekspresiju

(76).

One su rezistentnije na dejstvo antibiotika i do 250 puta. Biofilm je dinami¢na formacija u kom
se neprekidno odvija proliferacija bakterija, kolonizacija, pri¢vr§¢ivanje novih bakterija u njega 1
disperzija bakterija u okolno tkivo i tkivne te¢nosti iz njega (79,80,83-85). Postojanje biofilma je
opisano pre 90 godina kao i njegov uticaj na propadanje hrane, farmaceutskih proizvoda ali i na
truljenje vodovodnih cevi. U medicini je opisan 1985. godine, gde je prepoznat kao uzro¢nik
nozokomijalnih infekcija (86). Do danas je predmet brojnih istraZivanja, a na animalnim
modelima 1 in vitro studijama je dokazano da uti¢e na usporeno zarastanje hroni¢nih rana, dok su
podaci na humanim klinickim studijama jo$ uvek oskudni 1 zahtevaju dodatno istrazivanje.
Primec¢eno je da kod pacijenta koji boluju od dijabetesa postoji poremecaj u broju i funkeiji
receptora koji prepoznaju molekularne Sablone na patogenima (PRR — pattern recognition
receptors). Ovi receptori su odgovorni za pokretanje adekvatnog imunskog odgovora i procesa
zarastanja rane u prisustvu bakterija. Postojanje biofilma utie na stvaranje ove bakterijske
dishbioze i izmenu mikrosredine rane (76). Biofilm je nevidljiv golim okom i njegova veli¢ina se
na tkivima kre¢e od 4-200 um dok je in vitro na stranim telima veli¢ine od 5-1200 um (76,83).
Cesto se u praksi pogresno naziva biofilmom postojanje mukoznog eksudata pome$anog sa
fibrinom u rani, poznatijeg kao “slaf” (69,76). Standardne metode za uzorkovanje bakterija nisu

dovoljne za detekciju biofilma. Kod biofilma je potrebno prvobitno razlaganje omotaca od
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ekstracelularnog matriksa, procesom sonifikacije, nakon ¢ega dolazi do otpustanja bakterija u
okolnu sredinu i njihovo kultivisanje na adekvatnim podlogama (83). Neke od metoda
kultivisanja su TCP (tissue culture plate), TM (tube methode), CRA method (Congo Reg Agar).
Nakon kultivacije i1 bojenja, ocitavanje se moze wvrsiti svetlosnom ili elektronskom
mikroskopijom (87). Danas se koristi i PCR (polymerase chain reaction) metoda koja je dosta
precizna ali detektuje samo nukleinske kiseline ali ne i zive organizme. Koristi se i fluorescentna
in situ hibridizacija nakon ¢ega se o€itavanje vrsi fluorescentnom mikroskopijom ili konfokalnim
laser mikroskopom (77,83). Lecenje rane kod kojih postoji biofilm je kompleksno a Cesto i
dugotrajno. Jedino dokazana metoda koja je dovoljno efikasna je debridman rane. Debridman
(débridement, fra. ) u bukvalnom prevodu znaci otkloniti ogranic¢enje. U medicinskom smislu
podrazumeva odstranjivanje devitalizovanog tkiva, ¢éelijskog detritusa, odumrlih ¢elija, naslaga
fibrina i eksudata iz rane kao i odstranjivanje stranih tela (88). Debridman predstavlja i osnov
terapije hroni¢nih rana i le¢enja DFU (62,66,69,76—78,89). Postoji vise vrsta debridmana koje se

mogu podeliti na mehanicki (kiretaza, primena vlazno-suvih obloga), bioloski (zavojni materijal

koji podsti¢e autoliticke procese, enzimatski debridman, terapija crvima — larve Phaenicia
sericata) i hirurski (tangencijalna ekscizija). Koja vrsta ¢e biti primenjena zavisi od vise faktora
(stanja rane — perfuzija, vitalnost tkiva, kontaminacija/infekcija; stanja pacijenta- komorbiditeti,

komplijansa; raspolozivosti u ustanovi u kojoj se sprovodi lecenje) (76,77,90,91).
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1.7 Lecenje

1.7.1 Lecenje ulceracije dijabetesnog stopala

Lecenje stopalne ulceracije je slozen proces koji zahteva multidisciplinarni pristup na vise
zdravstvenih nivoa. Pored kompleksnosti, leCenje je skupo i vrsi pritisak na zdravstveni sistem,
§to je izraZeno i u visoko razvijenim zemljama, ali u jo§ ve¢oj meri u nerazvijenim zemljama
(42,92-94). Sto je zdravstveni sistem nerazvijeniji bi¢e i veca zastupljenost periferne arterijske
bolesti, stopalnih ulceracija, osteomijelitisa stopala i amputacije ekstremiteta (41,95,96). Porast
obolelih od dijabetesa, posebno tipa 2, uslovljavace sve veéu ucestalost dijabetesnog stopala

(95,97).

Preduslov za uspesno leCenje DFU je pravovremeno i1 tacno postavljanje dijagnoze.
Odredivanjem etiologije nastanka stopalne ulceracije, procena vaskularnog i neuroloSkog statusa
donjih ekstremiteta, procene lokalizacije, dubine i stanja rane, procena stanja kvaliteta ivica i
okoline rane kao i analize opSteg stanja bolesnika, postavljaju se dobre osnove za izradu plana

lecenja.

Osnovni postulati lecenja hroni¢nih rana su primenjivi 1 kod le¢enja DFU, a podrazumevaju
debridman rane, kontrolu infekcije i inflamacije i adekvatno previjanje i zaustavljanje
ponavljanog oSteCenja tkiva uzrokovanog posturalnim mehani¢kim pritiskom, adekvatnu
regulaciju glikemije. Sve mere imaju za cilj smanjenje stimulacije imunskih ¢elija i produkcije
proinflamatornih citokina, proteaza i reaktivnih kiseoniénih radikala. Zeljeni rezultat su
morfoloSke 1 biohemijske promene koje ¢e omoguciti hroni¢noj rani da progredira iz

inflamatorne u proliferativnu fazu i time dovrsi proces zarastanja (33,98-105).
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Od izuzetnog znacaja u lecenju DFU je rasterecenje stopala od posturalnog mehanickog
pritiska. Postoji viSe tehnika kojima se postize ovakav vid rastere¢enja. Kao najce$¢e koris¢ena
tehnika je primena totalne kontaktne imobilizacije (TCC — total contact cast). Ovo podrazumeva
postavljanje gipsane imobilizacije od vrhova prstiju do proksimalnog dela potkolenice. Postoje
brojne modifikacije TCC ali je sustina u smanjenju mehanickog pritiska na delove stopala koji su
pod najvec¢im posturalnim stresom i ujedno mesta lokalizacije ulkusa (15,59,63,98-101,106,106—
114). Pored navedene metode, rasterecenje se moze posti¢i i izradom adekvatne obuce, sa
posebno dizajniranim uloskom, koji se pravi za svakog pacijenta posebno. Neophodno je uzeti
otisak stopala prema kome ¢e se izraditi kalup za modelovanje personalizovanog uloska (113).
Ovakav vid terapije je skup i zahtevan za izvodenje, zavisi od komplijanse pacijenta a nije
pokazao superiornost u odnosu na TCC. Efikasan je u prevenciji nastanka novih ulkusa kod
pacijenata pod rizikom kao 1 kod pacijenata kod kojih je doSlo do zarastanja ulkusa. KoriS¢enje

Staka, Stapova 1 drugih pomagala za hod su takode primenjivi ali uz manje uspeha u lecenju.

1.7.2 Ledenje infekcije dijabetesnog stopala

Vecina ulkusa dijabetesnog stopala je kolonizovana bakterijama dok se infekcija razvija kao
odgovor organizma na prisustvo mikroogranizama. Kod dijabeti¢ara uobicajeni klinicki znaci i
simptomi infekcije mogu biti manje izrazeni, izmenjeni (razmeksanje granulacionog tkiva na dnu
rane, podrivanje ivica rane, stvaranje eksudata neprijatnog mirisa) ili pak potpuno odsutni
(76,115). Postavljanje dijagnoze postojeceg osteomijelitisa, abscesa stopala, nekrotizirajuceg
fasciitisa, gasne gangrene ili kompartment sindroma, je od prioritetnog znacaja, jer iziskuje hitnu
hospitalizaciju pacijenta i hirurS8ku intervenciju (68,76,88,90,116). Inicijalni tretman infekcije
podrazumeva intravensku primenu antibiotika za teze oblike infekcije, dok je za srednje teske i

blage oblike dovoljna i peroralna primena antibiotika. Topikalna primena antibiotika se ne
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preporucuje. Inicijalno se uvode empirijski, antibiotici Sirokog spektra, a nakon dobijanja
rezultata mikrobioloske analize se terapija koriguje prema antibiogramu. Kod infekcije mekih
tkiva uzorak za mikrobiolosku analizu je pouzdanije uzeti tehnikom biopsije ili kiretazom nego
brisom rane (62,76,115). Terapija rane negativnim pritiskom (NPWT — negative pressure wound
therapy) uz instilaciju antimikrobnih sredstava je pokazala efikasnost u smanjenju broja
planktonskih oblika bakterija i bakterija u biofilmu, ali je ovakav vid terapije skup i u manje
razvijenim zemljama nedostupan (117-119). Lecenje infekcije DFU primenom hiperbari¢ne
oksigenoterapije je najceS¢e primenjivano kod postojanja osteomijelitisa (120,121).
Posmatranjem literature kroz cetiri prospektivne studije je dokazano da pomuneta terapija
smanjuje incidencu amputacije ekstremiteta, ali su zakljucci u leCenju infekcije oprecni, te je
potrebno detaljnije istrazivanje. (122) Stavovi drugih autora su da kod infekcije DFU ne treba

primenjivati hiperbari¢nu i topikalnu oksigenoterapiju (69,76,115).

1.8 Klasifikacija i prediktori toka i ishoda le¢enja

Inicijalni pregledom je moguce uciniti gradiranje stopalne ulceracije na osnovu sistema
klasifikacije. Navedeni sistemi klasifikacije pomazu u planiranju i pra¢enju terapije a u izvesnom
stepenu mogu imati prediktivnu vrednost. Neophodno je koristiti ih u svakodnevnom radu i
dosledno ih revidirati prilikom svake kontrole. Ovakvim redovnim prac¢enjem se olakSava
komunikacija u multidisciplinarnom timu koji se bavi le¢enjem DFU (63). Do skoro je u svetu

koriséeno 38 klasifikacionih sistema (123).
NajviSe koriS¢eni su Sest sistema klasifikacije

1. Meggit-Wagner classification,

2. DUSS — diabetic ulcer severity score;
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3. UT - University of Texas diabetic wound classification;
4. PEDIS - Perfusion, Extent (size), Depth (tissue loss), Infection and Sensation
(neuropathy);

5. SINBAD - site, ischemia, neuropathy, bacterial infection and depth score;

6. WIfl —wound, ischemia, foot infection score.

Nijedan od pomenutih nije usvojen kao zlatni standard (89). Svaki od sistema ima svoje
prednosti i nedostatke. Dugo koris¢eni Wagner sistem ne ukljucuje procenu ishemije i infekcije,
te samim tim ne razlikuje ishemijsku gangrenu od nekroze kao posledice infekcije. Univerzitet u
Teksasu je osmislio napredniji sistem klasifikacije koji je uklju¢ivao kriterijume za procenu
ishemije 1 prisustvo infekcije te je time imao vecu prediktivnu vrednost amputacije ekstremiteta
(63). Danas se u najvecoj meri koristi SINBAD klasifikacija (Tabela 3.) koja je kao i PEDIS
pogodna za primarni nivo zdravstvene zastite, procena se izvodi brzo i mogu je koristiti manje

iskusni lekari. S druge strane pruza dovoljno informacija, suficijentna je za komunikaciju izmedu

razli¢itih specijalnosti i ima adekvatnu prediktivnu vrednost (63,69,124).

WIfI sistem klasifikacije (Tabela 4.) je pogodniji za uZe specijalizovane doktore, ima vecu
prediktivnu vrednost razvoja komplikacija, odnosno prakti¢nu vrednost u proceni pacijenata koji
zahtevaju stacionarno le€enje, intravensku primenu antibiotika, potencijalnu revaskularizaciju

(Tabela 6.) kao i procenu rizika od amputacije ekstremiteta (Tabela 5.) (125).

Malo je studija koje su istrazivale trajanje ulceracije kao prediktora zarastanja ulceracije.

Uprkos tome klinicki vodici preporucuju Sto ranije javljanje bolesnika sa DFU (126-129).

Internacionalni vodi¢i navode jasne preporuke da javljanje bolesnika sa DFU na
specijalisti¢ki nivo leCenja dovodi do manjeg broja razvoja teskih komplikacija (128,130).
Takode je napomenuto da neki autori dovode u vezu prethodno trajanje ulceracije i duze vreme

potrebno za njeno zarastanje od pocetka lecenja (131,132). Razlog duzeg proteklog vremena do
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pocetka leCenja je u bolesnicima, zdravstvenim radnicima i zdravstvenom sistemu koji ne
raspoznaje potrebu formiranja specijalistickih punktova za DFU, a koji bi edukovali primarni

nivo

Tabela 3. Klasifikacija SINBAD ulceracije dijabetesnog stopala. Preuzeto i modifikovano prema

Monteiro-Soares et al. (125)

SINBAD Definicija Skor
Mesto (Site) - Prednji deo stopala 0
- Srednji i zadnji deo stopala 1
Ishemija (Ischemia) - Intaktan pedalni puls 0
- Klinicki evidentan redukovan
pedalni puls 1
Neuropatija - Intaktan senzibilitet 0
(Neuropathy) - Gubitak senzibiliteta 1
Bakterijska infekcija - Nema infekcije 0
(Bacterial infection) - Prisutna infekcija 1
Povrsina (Area) - Ulkus < 1cm? 0
- Ulkus > 1 cm? 1
Dubina (Depth) - Zahvata kozu i potkozno tkivo 0
- Zahvata miSi¢, tetivu i dublje 1
strukture

zdravstvene zaStite za svoje potrebe, odnosno za njima adekvatno upucivanje bolesnika

(127,133,134).

Kasno javljanje se oznacava kada prode vise od 3 meseca od pocetka ulceracije i
otpocinjanja specijalistiCkog le¢enja. U Eurodiale studiji u vise zemalja to je bilo u proseku 27%
sluc¢ajeva, od 6% u Velikoj Britaniji do 55% u Nemackoj. U oko 44% slucajeva razlog

odlozenog javljanja bio je tretman na nivou primarne zdravstvene zastite (127) .
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Tabela 4. WIfl - Wound, Ischemia, and foot

prema Monteiro-Soares et al. (125)

Gradus
0
1

Ulkus stopala (W- wound)

Bez ulkusa

Mali plitak ulkus(i) na distalnom delu
potkolenice ili stopalu. Nema
ekspozicije kosti osim ukoliko je

eksponirana samo distalna falanga prsta
Dubok ulkus sa ekspozicijom kosti,
zgloba ili tetive. Bez ekspozicije
kalkaneusa)

Prosiren i dubok ulkus koji se nalazi na
prednjem i/ili srednjem delu stopala,
dubok ulkus pete sa ili bez ekspozicije
kalkaneusa

Ishemija (I — ischemia)

Gradus

W Nk O

Gradus

0

Ankle-brachial index (ABI)

> 0,80
0,6-0,79
0,4-0,59
<0,39

nfekcija stopala (fl — foot infection)

Klini¢ka manifestacija

Bez simptoma i znakova infekcije

Gangrena
Bez gangrene
Bez gangrene

Gangrena ogranicena na prste

Ekstenzivne gangrenozne promene na
prednjem i/ili srednjem delu stopala;
Gangrena kalkanealne regije

Ankle systolic Toe preasure,

pressure (mmHg) transcutaneous
oxygen pressure
(mmHg)

> 100 > 60

70 —100 40 -59

50-70 30-39

<50 <30

Infekcija je prisutna ukoliko postoje najmanje dva od navedenih znakova i simptoma:

Lokalni otok ili induracija

e Eritem > 0,5 a <2 cm u okolini ulkusa

Lokalna napetost ili bol

e [okalno poviSena temperatura koze

e Purulentni eksudat

Lokalna infekcija ograni¢ena na kozu i potkozno tkivo, bez sistemskih znakova

infekcije

Lokalna infekcija kao u gradus 1 ali sa eritemom oko ulkusa > 2 cm ili koja zahvata
dublje strukture (absces, osteomijelitisa, septi¢ni artritis i fasciitis). Nema znakova

sistemskog inflamatornog odgovora.

Lokalna infekcija kao u gradus 2, ali sa najmanje dva ili viSe znakova SIRS-a:

Temperatura > 380 C ili < 360 C

Sréana frekvenca > 90 otkucaja/min
Respiratorna frekvenca > 20 udaha/min ili PaCO2 < 32 mmHg
Broj leukocita > 12000 ili < 4000 cu/mm ili 10% nezrelih formi

Infection klasifikacija. Preuzeto i modifikovano
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Tabela 5. Procena rizika od amputacije unutar godinu dana u odnosu na WIfl stadijum

klasifikacije. Preuzeto prema Cerqueira et al. (135)

Ischemia 0 Ischemia 1 Ischemia 2 Ischemia 3
Wound 0 VL VL L M VL L M H L L M H L M M H
Wound 1 VL VL L M VL L M H L M H H M M H H
Wound 2 L L M H M M H H M H H H H H H H
Wound 3 M M H H H H H H H H H H H H H H
flo fl1 fl2 fl3 flo fl1 fl2 fl3 flo fl1 fl2 fl3 flo fi1 fl2 fl3

VL = very low; L = low; M = moderate; H = high; fl = foot infection; WIfl = Wound, Ischemia, and foor Infection.

Tabela 6. Procena potrebe/benefita za revaskularizacijom u odnosu na WIfl stadijum

klasifikacije. Preuzeto prema Cerqueira et al. (135)

Ischemia 0 Ischemia 1 Ischemia 2 Ischemia 3
Wound 0 VL VL VL VL VL L L M L L M M M H H H
Wound 1 VL VL VL VL L M M M M H H H H H H H
Wound 2 VL VL VL VL M M H H H H H H H H H H
Wound 3 VL VL VL VL M M M H H H H H H H H H

flo fl1 fl2 fl3 flo fl1 fl2 fl3 flo fl1 fl2 fi3 fl

VL = very low; L = low; M = moderate; H = high; fl = foot infection; WIfl = Wound, Ischemia, and foot Infection.

o

fl1 fl2 fl3

Malo studija je ispitivalo povezanost trajanja ulceracija do otpocinjanja specijalistiCkog
tretmana i vremena potrebnog za zarastanje rane. U Velikoj Britaniji je studija na 5,105
pacijenata pokazala da su bolesnici ¢ija je ulceracija trajala vise od 2 meseca do otpocinjanja
specijalistickog tretmana, imali znacajno produzeno vreme potrebno za zarastanje (129). Grupa
autora iz Pensilvanije, je analizom 31,000 bolesnika sa DFU zakljucila da je i vreme od 6
meseci do otpoCinjanja specijalistiCkog tretmana dovoljno za povoljniji ishod (132). Velika

razlika u ovim vremenima ukazuje na joS§ uvek aktuelnost analize ovakvih podataka.

Cak i kada ulceracija zaraste, procenjeno je da ¢e oko 40% pacijenata stvoriti ponovo ulceraciju
unutar godinu dana, a njih dve tre¢ine u naredne tri godine. Tako da je prihvatljivo reé¢i da je

nakon zarastanja ulceracije, dijabetesno stopalo u remisiji, a ne izleceno (62).
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1.9 Pracenje stanja pacijenata sa ulceracijom dijabetesnog
stopala

U zdravstvenoj zastiti ¢esto smo svedoci odsustva holistickog — sveobuhvatnog pristupa
bolesniku. Postoji potreba za vise povezanim i1 koordinisanim zdravstvenim sistemom, posebno
kada je re¢ o kompleksnim pacijentima. Sto je slabija organizacija zdravstvenog sistema to je
veci pritisak na njega s obzirom da nau¢ni napredak kontinuirano pro$iruje dijagnosti¢ke i
terapijske mogucnosti (136). Dobra organizacija podrazumeva kolaboraciju zdravstvenih
ustanova i kontinuitet vodenja bolesnika (137). Lekar op$te prakse (izabrani doktor), na
primarnom nivou zdravstvene zaStite ima ulogu stozera u koordinisanom slanju bolesnika ka
specijalistictkom nivou. Bolja edukacija lekara opste prakse rezultira adekvatnijom
komunikacijom sa specijalistickim nivoom. Koji je to nivo pruZzanja zdravstvene zatite na
specijalistickom nivou ¢esto je regulisano i zakonski (137). Prioritetni bolesnici su oni sa
izrazenijom patologijom te je njeno raspoznavanje na primarnom nivou od presudnog znacaja za
upucivanje bolesnika u specijalisticki centar (138). Kada je re¢ o DFU ¢esto postoje nedoumice,
na primarnom nivou, kome uputiti bolesnika: dermatologu, specijalisti plasti¢ne hirurgije,
endokrinologu, vaskularnom hirurgu ili ortopedu. Nakon zapoc€injanja leenja bolesnika na
specijalistickom nivou se javlja nereSeno pitanje koji specijalista je lekar koji koordinise i vodi
lecenje (139). Ima indikatora da se bolesnici sa DFU predugo prate na primarnom nivou, uo¢ava
se nedostatak specijalizovanih medicinskih sestara i nedovoljna povezanost nivoa zdravstvene
zastite (139,140). Prevencija ozbiljnih komplikacija je moguéa pravovremenim, ranijim,
upucivanjem bolesnika na visi, specijalisticki, nivo zdravstvene zastite (127,130-132). Bolja
koordinacija i integracija zdravstvenog sistema se dopunjuje uvodenjem telemedicine (141,142).
U lecenju bolesnika sa DFU neophodan je precizan, detaljan i kontinuiran monitoring.
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Uvodenjem interaktivnih platformi omogucava brz i efikasan elektronski prenos visoko
kvalitetne fotografije i drugih medicinskih informacija izmedu zdravstvenih radnika ali 1 izmedu
pacijenata i zdravstvenih radnika (142). Sistematski pregled onih koji su sprovodili ovaj nacin
komunikacije ukazuje na visoku dijagnosticku pouzdanost fotografija, na zadovoljstvo kako
pacijenata tako i zdravstvenih radnika. Ipak ostalo je nedoreceno da li sve ovo ima povoljne

efekte na ishod le¢enja DFU (139).

Informacione i1 komunikacione tehnologije (ICT) daju moguénost poboljSanja ishoda
zdravstvenih usluga. One povecéavaju pristupacnost, efikasnost i Stedljivost (143-146).
Telemedicina i telezdravlje su najcesce koriS¢eni termini (147-150). Svetska Zdravstvena
Organizacija je definisala telemedicinu kao odasiljanje zdravstvene zastite na daljinu uz pomo¢
tehnologije, u svrhu dijagnostike, leCenja i prevencije bolesti i oSteéenja, za istrazivanje i
evaluaciju i kontinuiranu edukaciju zdravstvenih radnika, a sve u cilju unapredenja zdravlja

pojedinca i zajednice (143).

Telemedicina ukljucuje razlicite tehnologije:

* prikupljanje i slanje telekonsultacija (asinhrono, nisko-tehnoloski)
* video konferencije (sinhrono, visoko-tehnoloski)

Asinhrona aplikacija podrazumeva komunikaciju izmedu pacijenta i zdravstvenih radnika
putem elektronske poste ili mobilnog telefona, bez li¢nog kontakta uzivo. Sinhrone opcije

podrazumevaju korisé¢enje video konferencijsko povezivanje (141,142,151).

Telemedicina daje moguénost sprovodenja zdravstvene zastite na daljinu, posebno kod
kompleksne patologije kao §to je DFU. Ovakvim sprovodenjem zdravstvene zastite je najbolja

klinicka praksa, prema vodi¢ima (BEON — Best Effective Care Level), dostupna ve¢em broju
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bolesnika, a istovremeno se smanjuje broj ambulantnih konsultacija (143,146). Uprkos brzom
razvoju tehnologije i uvodenju telemedicine u sve veci broj ustanova u velikom broju zemalja,
skora$nja istrazivanja su ukazala na potrebu za dodatnim ispitivanjem zadovoljstva pacijenata,
ekonomicnosti, trajnosti i bezbednosti pacijenata. Preporuka je da se telemedicina koristi kao

dodatna metoda u le€enju, naro¢ito u ruralnim podruéjima (136).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Cilj 1. Utvrditi klini¢ke i histomorfoloske promene u hroni¢noj ulceraciji dijabetesnog
stopala kod pacijenata kod kojih je primenjena terapija rasterecenja od mehanickog pritiska,

modifikovanom totalnom kontaktnom imobilizacijom.

Cilj 2. Ispitati korelaciju izmedu brzine i obima zarastanja hroni¢ne ulceracije dijabetesnog
stopala i promene histomorfoloskih parametara u odnosu na primenu modifikovane totalne

kontaktne imobilizacije.

3. HIPOTEZE

Hipoteza 1. Primenom modifikovane totalne kontaktne imobilizacije dolazi do klini¢kih i
histomorfoloskih promena u vidu statisticki znacajnog smanjenja povrSine i dubine hroni¢ne

ulceracije 1 povecanja indeksa regeneracije u odnosu na indeks inflamacije.

Hipoteza 2. Postoji statistiCki znacajna razlika u indeksu inflamacije, brzini i obimu
zarastanja hroni¢ne ulceracije kod pacijenata koji su leCeni uz primenu totalne kontaktne
imobilizacije u odnosu na grupu pacijenata kod kojih totalna kontaktna imobilizacija nije

primenjena.
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4. MATERIJAL | METODE

4.1 Konstrukcija i nacin izbora uzorka

Istrazivanje je koncipirano kao prospektivna studija i sprovedeno je u Univerzitetskom
klinicCkom centru Vojvodine u periodu januar 2020. — novembar 2022. godine. Za postizanje
ciljeva istrazivanja sprovedena je prospektivna studija, uklju¢ivanjem i ispitivanjem 80
pacijenata u poliklinickoj ambulanti Klinike za plastiénu 1 rekonstruktivnu hirurgiju.
Laboratorijsko ispitivanje uzoraka bioloskog materijala, krvi i urina je uradeno u Centru za
laboratorijsku medicinu. Mikroskopska, histopatoloska, analiza je vrSena u Centru za patologiju i
histologiju. lzbor pacijenata za potencijalno uklju¢ivanje u studiju je podrazumevao pacijente
koji se jave na pregled u specijalisticku polikliniku Klinike za plasticnu i rekonstruktivnu

hirurgiju.

4.1.1 Kriterijumi za ukljudivanje u studiju:

1. Pacijenti oba pola, stariji od 18 godina
2. Ulkus na plantarnoj strani stopala

3. Pacijenti koji boluju od dijabetesa

4. ABI>0,7

5. Neuropatija (klinicki znacajan gubitak protektivnog senzibiliteta — biotesiometrija >25B i
nemogucénost osecanja 10g monofilamenata na Semmes-Weinstein testu)

6. SINBAD skor<3
7. Ulkus bez znakova infekcije i ishemije u prethodnih 8 nedelja
8. Vrednost hemogolobina Alc < 8%

9. Pacijenti koji su potpisali obrazac ,,Informisan pristanak ispitanika*
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4.1.2 Kriterijumi za neukljué¢ivanje u studiju:

Periferna makroangiopatija ABI < 0,7

Bilateralni ulkusi

Ulkusi sa znacima infekcije (praceni lokalnim i/ili sistemskim znacima infekcije)
Osteomijelitis i Charcot artropatija

Serumski kreatinin > 2 mg/dl

Vrednost hemoglobina Alc > 8%

Epizoda ketoacidoze u prethodnih 8 nedelja

Maligno oboljenje

Druga hroni¢na oboljenja i sistemska terapija koji mogu uzrokovati usporeno zarastanje

rane

10. Od ranije poznata preosetljivost na oktenidin-fenoksietanol

4.1.3 Kriterijumi za iskljuc¢ivanje iz studije:

6.

PogorSanje stanja razvojem lokalne 1/ili sistemske infekcije

Pojava ulkusa na kontralateralnom ekstremitetu u toku sprovodenja terapije

Pogorsanje opsteg stanja uzrokovano osnovnom ili drugom boles¢u, koje zahteva
hospitalizaciju

Razvoj alergijske reakcije na oktenidin-fenoksietanol

Nesaradnja pacijenta (skidanje imobilizacije ili nepridrzavanje propisanog rezima
kontrolnih pregleda)

Smrt pacijenta

Pacijenti su podeljeni u dve grupe. Prva, ispitivana, grupa je nosila totalnu kontaktnu
imobilizaciju, a druga, kontrolna, grupa nije.
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4.2 PROTOKOL ISPITIVANJA

Inicijalni pregled pacijenata vrsen je u ambulanti specijalisticke poliklinike Klinike za
plasti¢nu i rekonstruktivnu hirurgiju, kod pacijenata koji su se javljali na redovan pregled.
Pacijenti su pre ukljucivanja u studiju informisani usmeno i pismeno o vrsti i cilju istraZivanja
kao i potrebnim dijagnosti¢kim i terapijskim postupcima koji ¢e biti sprovedeni. Ukljuceni Su u

studiju nakon potpisivanja obrasca informisanog pristanka (Prilog 1, Prilog 2).

Inicijalni pregled pacijenta je podrazumevao: uzimanje anamneze, klinicki pregled,
antropometrijska merenja, merenje krvnog pritiska, uzorkovanje krvi iz kubitalne vene,
odredivanje ankle-brachial indeksa (ABI), toe-pressure indeksa (TPI), doppler ultrazvuéni
pregled, ispitivanje protektivnog senzibiliteta donjih ekstremiteta i RTG skopiju stopala na kom

se nalazi ulceracija, fotodokumentaciju i merenje povrsine ulceracije stopala.

Ukoliko pacijent ispunjava inkluzione kriterijjume, nakon pruZenih informacija o ovom
istrazivanju potpisuje informisan pristanak za uestvovanje u istom. Pacijenti su razvrstavani u

dve grupe koriS¢enjem racunarskog randomizacionog lista.

Prvoj grupi (40 pacijenata) je nakon inicijalnog pregleda postavljena totalna kontaktna
imobilizacija. Nosenje imobilizacije je trajalo 3 nedelje, nakon Cega je uzeta biopsija tkiva rane i
ponovljeno je merenje povrSine rane uz fotodokumentaciju. Pacijenti su naredne 4 nedelje
previjani dva puta nedeljno bez noSenja totalne kontaktne imobilizacije, nakon c¢ega je

ponovljeno merenje povrsine rane i fotodokumentacija.

Drugoj grupi (40 pacijenata) je nakon inicijalnog pregleda odmah uzeta biopsija tkiva rane i

ova grupa pacijenata je tokom naredne 4 nedelje previjana dva puta nedeljno, bez nosenja totalne
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kontaktne imobilizacije. Nakon 4 nedelje je ponovljeno merenje povrSine rane i

fotodokumentacija.

4.3 METODE ISPITIVANJA

4.3.1 Anamnesticki podaci

Ciljanom anamnezom su prikupljeni slede¢i podaci:

e DuZina trajanja Secerne bolesti

e Propisana terapija u leCenju Secerne bolesti

e Postojanje udruzenih bolesti i ukoliko postoje propisana terapija za iste
e Porodi¢na anamenza

e Podaci o konzumiranju alkohola, cigareta i psihoaktivnih supstanci

e DuZina trajanja stopalne ulceracije

4.3.2 Antropometrijska merenja

Analiza antropometrijskih karakteristika obuhvatila je merenje telesne visine (TV), koje je
vr§eno antropometrom po Martinu, sa preciznos¢u od 0,1 cm, koje je radeno u stojeCem stavu,
sastavljenih peta i odmaknutih prstiju, sa rukama uz telo. Polozaj glave tokom merenje TV je
horizontalan, a vrednosti su izrazavane u centrimetrima. Telesna masa (TM) je odredivana na
medicinskoj vagi sa preciznos$¢u od 0,1 kg. Indeks telesne mase prikazan je kao odnos TM i
kvadrata TV izrazene u metrima- ITM (kg/m2) = TM (kg) / TV (m2). Prema parametrima SZO
za procenu stepena gojaznosti koriS¢ene su sledece referentne vrednosti (gojaznost I stepena —
ITM >30 — 34,9 kg/m, gojaznost Il stepena - ITM > 35 — 39,9 kg/m i gojaznost 111 stepena - ITM

> 40 — 44,9 kg/m2 (152).
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Krvni pritisak je odredivan sfingomanometrom, metodom po Riva Rocciju, pri ¢emu Su
dobijene vrednosti izrazavane u milimetrima zivinog stuba (mmHg). Hipertenzijom se smatra
svaka vrednost sistolnog krvnog pritiska iznad 140 mmHg, ili dijastolnog pritiska iznad 90
mmHg, odnosno vrednost ispod ovih granica, ukoliko ispitanik uzima antihipertenzivnu terapiju

(153,154).

4.3.3 Laboratorijske analize krvi

Uradene su sledeCe laboratorijske pretrage: 1) Kompletna krvna slika (KKS), sa
diferencijalnom krvnom slikom odredivana je standardnom metodom proto¢ne citometrije, na
hematoloSkom broja¢u ABX Pentra XL (Horiba, Japan), uz kori$éenje komercijalnih setova istog
proizvodaca. 2) Sedimentacija eritrocita (SE), radena je metodom po Westergrinu. 3)
Koncentracija C reaktivnog proteina (CRP), radena je imunoturbidimetrijskom metodom na
automatizovanom analizatoru Advia 1800 (Siemens, SAD), uz kori$¢enje komercijalnih setova
istog proizvodaca. Referentne vrednosti za CRP su 0 - 5 mg/L. 4) Koncentracija fibrinogena u
plazmi izraCunavana je po Klausovoj metodi u citriranoj plazmi na ACL sistemu, proizvodaca
Instrumentation Laboratory (Milano, Italija). Referentni opseg za fibrinogen iznosi 2,2 - 4,96
g/L. 5) Odredivanje uree, kreatinina i mokraéne kiseline odredivane su kintickim UV testom
(urea), kinetickim kolor testom- metoda po Jaffeu (kreatinin) i standardnim enzimskim kolor
testom- PAP metod sa urikazom i peroksidazom (mokra¢na kiselina), na biohemijskom
analizatoru Advia 1800 (Siemens, SAD), uz koris¢enje komercijalnih setova istog proizvodaca.
Referentni opseg vrednosti za ureu iznosi: 2,5 - 7,5 mmol/l, za kreatinin iznosi: 50 - 115 pmol/L,
i za
mokraénu kiselinu iznosi: za muskarce 208,3 - 428,4 umol/L, odnosno za zene 154,7 - 357,0

umol/L. 6) Odredivanje glikoziliranog hemoglobina (HbAlc) iz bazalnog uzorkovanja pune
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venske krvi enzimskim imuninhibicionim testom na analizatoru Architect ci 4100 (Abbot SAD),
uz kori$¢enje komercijalnih setova istog proizvodaca. Referentne vrednosti za HbAlc su 20 - 42

mmol/mol.

4.3.4 Ispitivanje stanja periferne cirkulacije

Vrseno je odredivanjem ankle-brachial indeksa (ABI), toe-pressure indeksa (TPI) i uz pomo¢
Huntleigh Dopplex ATP Ankle & Toe Pressure Kit-a, digitalnim doppler aparatom i lineranom
sondom 8MHz. Merenje je vr$eno u leze¢em poloZaju, pacijenta koji je u dorzalnom dekubitusu,

nakon 5 minuta mirovanja.

4.3.5 Ispitavanje postojanja periferne neuropatije

Ispitivanje postojanja periferne neuropatije i gubitka protektivnog senzibiliteta je u¢injeno uz
pomoc¢ biotesiometra (Bio-Medical Instrument Co., Newbury, OH, SAD) i kori§¢enjem Semmes-

Weinstein monofilamenata

4.3.6 Merenje povrsine rane i fotodokumentacija

Pravljenje fotografija ulkusa je ucinjeno digitalnim fotoaparatom Leica® sa trostrukim
so¢ivom 40+20+8 megapiksela nakon Cega je ista fotografija poslata na internet platformu
Tissue Analytics® gde je softverski izraCunavana povrsina rane. Ista softverska platforma vrsi
automatsko izracunavanje promene povrsine rane, poredenjem poslatih fotografija napravljenih u

razli¢itim vremenskim intervalima.
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4.3.7 Biopsija ulkusa i histopatoloska analiza

Uzimanje biopsije rane je vrSeno u asepticnom previjaliStu ambulante specijalistiCke
poliklinike, u uslovima asepse i antisepse. Nakon pozicioniranja pacijenta vr$ena je dezinfekcija
rane i okoline rane rastvorom oktenidin-fenoksietanol 1mg/g+20mg/g (Octenisept ®, Schiilke &
Mayr GmbH) uz izolovanje okoline rane sterilnim kompresama. Nakon aplikacije lokalnog
anestetika (Lidocain sol.2%), uzorak je isecan sterilnim, jednokratnim, hirurskim skalpelom br.
11. Uzorak je uziman sa reprezentativnog mesta na kom nije bilo makroskopski vidljivog
nekroti¢nog tkiva kao ni naslaga fibrina. Biopsiju je uvek vrSio isti hirurg sa visegodiSnjim
iskustvom. Bioptat je odmah nakon uzorkovanja fiksiran u 4% rastvor formalina. Dalja obrada
uzorka je vrSena u Centru za patologiju i histologiju, gde je uzorak u celosti kalupljen. Formiran
parafinski odlivak je dalje podvrgavan mikrotomskom sefenju. Dobijeni histoloski rezovi su
bojeni metodom hematoksilin eozin. Mikroskopska, histopatoloska, analiza je vrSena svetlosnim
mikroskopom pod razli¢itim uveéanjima (x40, 100, 200 i 400) i uz pomo¢ milimetarskog

okulara. Opisivanje preparata je vrSio uvek isti patolog sa visedecenijskim iskustvom.
Tokom histopatoloske analize opisivano je prisustvo i distribucija slede¢ih parametara:

- hiperkeratoza,

- fibroza,

- inflamatorne Celije,

- celijski i bakterijski debris,
- neoangiogeneza,

- granulaciono tkivo
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4.3.8 Kvantifikovanje histopatoloSke analize bioptata

Svaki od navedenih paremetara je kvantifikovan na slede¢i nacin:

Skor 0 — odsutno

Skor 1 - malo prisutno — distribucija u manje od 33% povrSine preparata

Skor 2 - umereno prisutno — distribucija od 33% do 66% povrsine preparata

Skor 3 - izrazeno prisutno — distribucija u vise od 66% povrSine preparata

Na osnovu navedenih parametara je kreiran indeks regeneracije i indeks inflamacije.

Indeks regeneracije se izraCunava sabiranjem skora za parametre: granulaciono tkivo i

neoangiogeneza

Indeks inflamacije se izracunava sabiranjem skora za parametre: hiperkeratoza, fibroza,

inflamatorne ¢elije, ¢elijski 1 bakterijski debris.

4.3.9 Kategorizacija ishoda leCenja

Na osnovu izracunatih indeksa izvrSena je kategorizacija rana:

1) Poboljsano stanje rane — indeks regeneracije je > 4 i indeks inflamacije je < 4

2) Rane bez poboljsanja — indeks inflamacije >4, bez obzira na indeks regeneracije
Previjanje rane je vrSeno u aspeticnom previjaliStu poStujuéi kautele asepse 1 antisepse, gazom
natopljenom rastvorom oktenidin-fenoksietanola - 1mg/g + 20mg/g (Octenisept®, Schiilke &

Mayr GmbH).
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4.4 Previjanje i debridman rane

Previjanje rane vrSeno je u aspeticnom previjaliStu dva puta nedeljno. Koris¢en je rastvor
oktenidin-fenoksietanol 1mg/g+20mg/g (Octenisept ®, Schiilke & Mayr GmbH), kojim je
natopljena sterilna gaza koja je direktno postavljana na ranu. Preko natopljene sterilne gaze

postavljana je suva sterilna gaza , vata i zavoj.

Prilikom svake kontrole vrSena je procena dna, ivica i okoline rane. Hiperkeratoticni,
podriveni rubovi rane, naslage fibrina i nekroti¢nog tkiva su sukcesivno odstranjivani
debridmanom. Tom prilikom kori¢ena je tehnika mehanickog debridmana, o$trom Volkmann
kohleeom — kiretom i vlazno-suvim oblozima, kao i hirur$ki debridman primenom tangencijalne

ekscizije tkiva skalpelom br.15i br.11.
4.5 Metoda rasterecenja stopalne ulceracije od mehanickog pritiska

U ispitivanju je koriS¢enja totalna kontaktna imobilizacija kreirana od cirkularno
postavljenog gipsa, koji je obuhvatao celo stopalo, sa otvorima za prste od nivoa

metatarzofalangealnih zglobova, a proksimlano do nivoa proksimalne potkolenice (Slika 3).

Pre postavljanja gipsane imobilizacije, vrSeno je nanoSenje talka na kozu, oblaganje
regije potkolenice, sko¢nog zlgoba i stopala viSeslojnim, namenskim, zavojnim materijalom u

cilju smanjenja pritiska na zdravu kozu i prevencije oStecenja koze.

Posebno je kreirano gumeno ojacanje u predelu tacke oslonca (kalkaneus ili prednja

predeo prstiju), koja je bila van zone postojeceg ulkusa (Slika 4., Slika 5.)

Postavljanje totalne kontaktne imobilizacije je vrSio uvek isti hirurg. Pacijenti su

imobilizaciju neprekidno nosili. Postavljenu imobilizaciju je mogao odstraniti samo ispitivac.
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Slika 3. Totalna kontaktna imobilizacija — lateralni aspekt

Slika 4. Totalna kontaktna imobilizacija — plantarni i medijalni aspekt
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Slika 5. Totalna kontaktna imobilizacija — plantarni aspekt

4.6 Statisticka analiza podataka

Za analizu podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode i metode za testiranje
statistickih hipoteza. Od deskriptivnih statistickih metoda koris¢ene su mere centralne tendencije
(aritmetic¢ka sredina), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni brojevi (pokazatelji
strukture).

Od metoda za testiranje statistiCkih hipoteza koriS¢ene su neparametarske statisticke
analize (x* test, Fisher’s exact test, Mann-Whitney U test), dok je od parametarskih metoda
koris¢en Student t test. Korelacija izmedu parametara je opisana uz pomo¢ Cramer’s V 1 Pearson
korelacionih koeficijenta.

Hipoteze su testirane na nivou statistiCke znacajnosti (a0 nivo) od 0,05. Rezultati su
prikazani tabelarno i graficki. Obrada podataka radena je primenjivanjem standardnih statisti¢kih

paketa (IBM SPSS Statistics 23).
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5. REZULTATI

Studijom je obuhvaceno 80 ispitanika sa hroni¢nom ulceracijom na plantarnoj strani stopala,
koji su se javili u poliklinicku ambulantu Klinike za plasticnu i rekonstruktivnu hirurgiju
Univerzitetskog klinickog centra VVojvodine u periodu januar 2020. — novembar 2022. godine.
Pacijenti su podeljeni u dve grupe. Prva, ispitivana, grupa od 40 ispitanika je nosila totalnu
kontaktnu imobilizaciju (TKI), a druga kontrolna grupa, takode od 40 ispitanika nije nosila
totalnu kontaktnu imobilizaciju.

Prosecna starost ispitanika koji su nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju iznosila je 65,38 +
10,23 godina; najmladi ispitanik je imao 40 godina, dok je najstariji ispitanik imao 82 godine.
Srednja vrednost starosti ispitanika koji nisu nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju iznosila je
68,70 + 9,36 godina; najmladi ispitanik je imao 47 godina, dok je najstariji ispitanik imao 88
godina (Tabela 1). Nije pronadena statisticki znacajna razlika u starosti ispitanika izmedu dve

grupe (t =-1,53; p = 0,13) (Grafikon 1).

Tabela 1. Srednje vrednosti starosti ispitanika sa TKI i
bez TKI

Grupe X+ SD

ispitanika (godina) Minimum  Maksimum

TKI grupa 65,38 +10,23 40 82
Kontrolna L 50 . 936 47 88
grupa
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Grafikon 1. Prose¢ne vrednosti starosti ispitanika sa i bez TKI

U naSoj studiji je ucestovalo 59 (73,7%) musSkaraca i 21 (26,3%) zena (Grafikon 2).
Nakon ispitivanja razlike izmedu polova kod ispitanika sa i bez prisustva totalne kontaktne
imobilizacije utvrdena je statisticki znacajna razlika (Fisher’s exact test = 10,91; p = 0,002).
Korelacioni koeficijent (Cramer’s V = 0,37; p = 0,002) ukazuje na umerenu pozitivnu korelaciju
izmedu pola 1 prisustva totalne kontaktne imobilizacije. Od ukupnog broja ispitanika u nasoj
studiji 23 (28,7%) muskaraca je nosilo totalnu kontaktnu imobilizaciju, dok se statisticki
znacajno veci broj muskaraca nalazi u kontrolnoj grupi (36; 45,0%). Kad je pitanju zenski pol,
statistiCki znacajno je prisutan veci broj ispitanica sa totalnom kontaktnom imobilizacijom (17;

21,3%) u odnosu broj ispitanica iz kontrolne grupe (4; 5,0%) (Tabela 2).
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= MusSkarci = Zene

Grafikon 2. Zastupljenost muskaraca i Zena sa hroni¢nom ulceracijom stopala

Tabela 2. Distribucija muskaraca i Zena u odnosu na tretman
ispitanika

Tretman ispitanika

Pol TKI Kontrolna Ukupno P
grupa grupa
o 23 36 59
MuSkarei 28,7% 45,0% 73,7%
] 17 4 21
Zene 21,3% 5,0% o3 0
40 40 80
Ukupno 50,0% 50,0% 100,0%

Prose¢an BMI ispitanika koji su nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju iznosila je 27,67 +
4,57 kg/m? najmanja vrednost BMI je iznosila 17,51 kg/m? dok je najveéa vrednost BMI

iznosila 37,86 kg/m?. Srednja vrednost BMI ispitanika koji nisu nosili totalnu kontaktnu
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imobilizaciju iznosila je 24,88 + 4,94 kg/m% najmanja vrednost BMI je iznosila 17,71 kg/m?,

dok je najveéa vrednost BMI iznosila 39,10 kg/m® (Tabela 3). Ispitanici koji su nosili totalnu

kontaktnu imobilizaciju imaju statisticki znacajno vece vrednosti BMI od ispitanika koji nisu

nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju (t = 2,62; p = 0,01) (Grafikon 3).

Tabela 3. Srednje vrednosti BMI ispitanika sa TKI i bez

TKI
Grupe < L sp (kg/m?  Minimum  Maksimum
ispitanika
TKIgrupa 27,67+4,57 17,51 37,86
Kontrolna —y egsa04 1771 39,10
grupa
35 *
30
25
E 20
IS)
Y4
15
10
5
0

TKI grupa Kontrolna grupa

Grafikon 3. Prose¢ne vrednosti BMI ispitanika sa i bez TKI (*p < 0,05)
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Od ukupnog broja ispitanika iz naseg istrazivanja, 56 (70%) su bili nepusaci, dok su 24
(30%) ispitanika bili pusaci (Grafikon 4). Sa totalnom kontaktnom imobilizacijom je bilo 27
(33,8%) nepusaca, dok je u kontrolnoj grupi bilo 29 (36,2%) nepusaca. U grupi pusaca, 13
(16,2%) je nosilo totalnu kontaktnu imobilizaciju, dok je 11 (13,8%) ispitanika bilo bez totalne
kontaktne imobilizacije. Nije pronadena statisticki znacajna razlika izmedu TKI grupe I
kontrolne grupe kod ispitanika sa razli¢itim pusackim navikama (Fisher’s exact test = 0,24; p =

0,81) (Tabela 4).

» Nepusaci =~ PusSaci

Grafikon 4. Zastupljenost pusaca i nepusaca sa hroni¢nom ulceracijom

Tabela 4. Distribucija pusaca i nepusaca u odnosu na tretman

ispitanika
Putatke Tretman ispitanika B
navike TKI Kontrolna upno P
grupa grupa
Nepugadi 27 29 56
cpusact 33,8% 36,206 70,0%
13 11 24
. e .
Pusaci 16.2% 13.8% 30.0% 0,8
Uk 40 40 80
upno 50,0% 50,0% 100,0%
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Alkohol ne konzumira 66 (82,5%) ispitanika naSeg istrazivanja, dok 14 (17,5%)
ispitanika konzumira alkohol (Grafikon 5). Podjednak broj ispitanika iz kontrolne grupe i grupe
sa totalnom kontaktnom imobilizacijom ne konzumira alkohol (33; 41,25%). Takode, podjednak

broj ispitanika iz obe grupe konzumira alkohol (7; 8,75%).

= Ne konzumira alkohol Konzumira alkohol

Grafikon 5. Zastupljenost ispitanika sa hroni¢énom ulceracijom plantarne strane stopala

koji konzumiraju i ne konzumiraju alkohol

Vecina ispitanika iz naSe studije ima dijabetes melitus tip 2 (74; 92,5%), dok manji broj
ispitanika ima dijabetes melitus tip 1 (6; 7,5%) (Grafikon 6). Od ukupnog broja ispitanika,
dijabetes melitus tip 2 ima 38 (47,5%) ispitanika koji su nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju,
dok 36 (45%) ispitanika sa dijabetes melitusom tip 2, nije nosilo totalnu kontaktnu
imobilizaciju. Ne postoji statisti¢ki znacaja razlika u tipovima dijabetes melitusa kod pacijenata

sa i bez totalne kontaktne imobilizacije (Fisher’s exact test = 0,72; p = 0,68) (Tabela 6).
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= DM tip 2

DM tip 1

Grafikon 6. Zastupljenost ispitanika razli¢itih tipova DM sa hroni¢nom ulceracijom

plantarne strane stopala

Tabela 6. Distribucija razli¢itih tipova DM u odnosu na tretman

ispitanika

Tretman ispitanika

Tip bM TKI Kontrolna Ukupno P
grupa grupa
. 2 4 6

DMtip 1 2,5% 5,0% 7.5%
38 36 74

DMtip 2 47,5% 45,0% o506 %
40 40 80

Ukupno 50,0% 50,0% 100,0%
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Medijana sistolnog pritiska je ista kod pacijenata sa i bez totalne kontaktne imobilizacije i
iznosi 130 mmHg; najmanje vrednosti sistolnog pritiska su iznosile 90 mmHg, dok su najvece
vrednosti iznosile 180 mmHg. Nije pronadena statisticki znacajna razlika u vrednostima
sistolnog pritiska izmedu ispitanika sa totalnom kontaktnom imobilizacijom i ispitanika iz
kontrolne grupe (U = 686,00; p = 0,27).

Kao i kod sistolnog pritiska, medijana dijastolnog pritiska je kod obe grupe ista i iznosi
80 mmHg; najmanje vrednosti dijastolnog pritiska su iznosile 60 mmHg, dok su najvece
vrednosti iznosile 110 mmHg. Mann Whitney test nije pokazao statisticki znacajnu razliku u
vrednostima dijastolnog pritiska izmedu ispitanika sa totalnom kontaktnom imobilizacijom i
ispitanika iz kontrolne grupe (U = 776,50; p = 0,82).

Srednja vrednost ABI indeksa kod ispitanika sa totalnom kontaktnom imobilizacijom je
iznosila 0,90 + 0,19, najniza vrednost indeksa je iznosila 0, dok je najveca vrednost indeksa
iznosila 1,20. Prose¢na vrednost ABI indeksa kod ispitanika iz kontrolne grupe iznosila 0,91 +
0,14, najniza vrednost indeksa je iznosila 0,70, dok je najveca vrednost indeksa iznosila 1,20.

Nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika izmedu ove dve grupe (U=755,50; p = 0,66) (Tabela 7).

Tabela 7. Srednje vrednosti ABI ispitanika sa TKI i bez

TKI
] G_rup_e X+ SD Minimum  Maksimum
ispitanika
TKI grupa 0,90 + 0,19 0 1,20
Kontrolna o, (14 0,70 1,20
grupa
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Svi ispitanici iz nase studije su gradirani prema SINBAD Kklasifikaciji. Gradus 1 se javlja
kod 33 (41,2%) ispitanika, gradus 2 se javlja kod 15 (18,8%) ispitanika, dok se gradus 3 javlja
kod 32 (40,0%) ispitanika (Grafikon 7). Od ukupnog broja ispitanika sa totalnom kontaktnom
imobilizacijom najc¢es¢i je gradus 1 (19; 23,8%), dok je kod ispitanika iz kontrolne grupe
najcesci gradus 3 (19; 23,8%). Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika sa
totalnom kontaktnom imobilizacijom i ispitanika iz kontrolne grupe sa razli¢itim SINBAD

gradusima (° test = 1,95; p = 0,38) (Tabela 8).

m Gradus1 = Gradus?2 Gradus 3

Grafikon 7. Zastupljenost ispitanika razli¢itog SINBAD gradusa sa hroni¢nom ulceracijom

plantarne strane stopala
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Tabela 8. Distribucija razli¢itih SINBAD gradusa u odnosu
na tretman ispitanika

Tretman ispitanika

SINBAD TKI Kontrolna Ukupno P
grupa grupa

19 14 33
Gradusl )3 g9 17,5% 41,3%

8 7 15
Gradus2 414 506 8,8% 18,8%

0,38

13 19 32
Gradus3 46904 23,8% 40,0%

40 40 80
Ukupno 50,0% 50,0% 100,0%

Kod grupe koja je nosila totalnu kontaktnu imobilizaciju, medijana trajanja hroni¢ne

ulceracije pre tretmana je bila 5 meseci, najkrace trajanje hroni¢ne ulceracije iznosilo je 1 mesec,

dok je najduZze trajanje bilo 24 meseca.

U kontrolnoj grupi, kod pacijenata bez totalne kontaktne imobilizacije, medijana trajanja

hroni¢ne ulceracije je bila 3 meseca, najkrace trajanje hroni¢ne ulceracije iznosilo je 1 mesec,

dok je najduze trajanje bilo 19 meseci.

Nije utvrdena statisticki znaCajna razlika u trajanju hroni¢ne ulceracije pre tretmana,

izmedu pacijenata sa totalnom kontaktnom imobilizacijom i pacijenata iz kontrolne grupe

(U=637,00; p =0,11) (Tabela 9).

57



Tabela 9. Srednje vrednosti trajanja hroni¢ne
ulceracije ispitanika pre tretmana sa TKI i bez
TKI

Grupe Medijana
ispitanika  (meseci)

Minimum Maksimum

TKI grupa 5 1 24
Kontrolna 1 19
grupa

Srednja vrednost povrSine hroni¢ne ulceracije na pocetku istraZivanja kod ispitanika sa
totalnom kontaktnom imobilizacijom je iznosila 2,46 + 1,22 cm?, najveca povrsina rane bila je

6,10 cm?, (Slika 6.) dok su najmanje vrednosti bile 0,98 cm? (Slika 7).

Kod ispitanika bez totalne kontaktne imobilizacije, srednja vrednost povrSine hroni¢ne
ulceracije na pocetku istrazivanja je bila 2,52 + 1,14 cmz, najvece vrednosti su bile 6,25 cm?, dok
su najmanje vrednosti bile 0,90 cm? (Tabela 10). Mann Whitney test nije pokazao statisticki
znacajnu razliku u vrednostima povrSine hroni¢ne ulceracije na pocetku istrazivanja izmedu
ispitanika sa totalnom kontaktnom imobilizacijom i ispitanika iz kontrolne grupe (U = 752,50; p

=0,65) (Grafikon 8).
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Slika 6.

Slika 7. Hroni¢na ulceracija najmanje povrsine - 0,98 cm?
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Tabela 10. Srednje vrednosti povrsine hroni¢ne ulceracije
na pocetku istraZivanja kod ispitanika sa i bez TKI

. G_rup_e X SZD Minimum  Maksimum
ispitanika (cm?)
TKI grupa 2,46+ 1,22 0,98 6,10
Kontrolna ) 5> 4 114 0,90 6,25
grupa
4
3.6
3.2
2.8
2.4
o 2
£ 16
1.2
0.8
0.4
0

TKI grupa Kontrolna grupa

Grafikon 8. Prose¢ne vrednosti povrSine hroni¢ne ulceracije na pocetku istraZivanja kod
ispitanika sa i bez TKI
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Ispitana je povezanost izmedu duzine trajanja hroni¢ne ulceracije i inicijalne povrSine
hroni¢ne ulceracije. Pearson-ov korelacioni koeficijent je pokazao jaku pozitivhu korelaciju

izmedu duZine trajanja ulkusa i inicijalne povrsine rane (r = 0,74; p < 0,001).

25—

3

._
[
]

c_r

Trajanje hroni¢ne ulceracije (meseci)
.

5—

| ! I " I ! | ' I " I ! I : I
0 1 2 3 4 5 6 7

Inicijalna povrsina hroni¢ne ulceracije (cm?)

Grafikon 9. Korelacija izmedu trajanja hroni¢ne ulceracije i inicijalne povrsine hroni¢ne
ulceracije (r ==0,74; p <0,001)

Srednja vrednost povrSine hroni¢ne ulceracije nakon tri nedelje nosenja totalne kontaktne
imobilizacije je iznosila 1,81 + 1,13 cm?, najniza vrednost je iznosila 0 cm?, dok je naveca

vrednost iznosila 4,8 cm? (Tabela 11).
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Tabela 11. Srednje vrednosti povrSine hroni¢ne ulceracije
nakon tri nedelje od nosenja TKI

. G_rup_a X SZD Minimum  Maksimum
ispitanika (cm?)
TKI grupa 1,81+1,13 0 4,80

Srednja vrednost povrSine hroni¢ne ulceracije nakon zavrSenog tretmana kod ispitanika koji
su nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju je iznosila 1,12 = 1,20 cm?, najvece vrednosti su bile
4,8 cm? dok su najmanje vrednosti bile 0 cm? Kod ispitanika ¢ija je rana tretirana bez
prethodnog postavljanja totalne kontaktne imobilizacije, srednja vrednost povrSine hroni¢ne
ulceracije na pocetku istrazivanja je bila 2,78 + 1,16 cm?, najvece vrednosti su bile 6,37 cm?, dok
su najmanje vrednosti bile 1,00 cm? (Tabela 12). Utvrdena je statisticki znacajna razlika u
vrednostima povrSine hroni¢ne ulceracije nakon zavrSenog tretmana izmedu ispitanika koji su
nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju i ispitanika iz kontrolne grupe (U = 230,00; p < 0,001)

(Grafikon 10).

Tabela 12. Srednje vrednosti povrSine hroni¢ne ulceracije
nakon zavrSetka istraZivanja kod ispitanika sa i bez TKI

X+
. G_rup_e X SZD Minimum  Maksimum
ispitanika (cm”)
TKI grupa 1,12+ 1,20 0 4,80
Kontrolna 2 4 1,16 1,00 6,37
grupa
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Grafikon 10. Prose¢ne vrednosti povrsine hroni¢ne ulceracije nakon zavrsetka istraZivanja

kod ispitanika sa i bez TKI

Odreden je prosecan procenat smanjivanja povrsine hroni¢ne ulceracije kod ispitanika Koji
su prethodno nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju i kod ispitanika iz kontrolne grupe tokom
perioda od Cetiri nedelje.

Kod ispitanika kojima je prvobitno postavljena totalna kontaktna imobilizacija je doslo do
smanjena povrsine rane, ve¢ tokom prve tri nedelje, za 28,23 + 20,03% u odnosu na prose¢nu
inicijalnu povrsinu hroni¢ne ulceracije. Nakon skidanja imobilizacije je rana tretirana tokom
Cetiri nedelje na isti nac¢in kao i u kontrolnoj grupu, $to je rezultiralo smanjenu povrSine
ulceracije za 61,87 + 32,09% u odnosu na proseénu inicijalnu povr§inu hroni¢ne ulceracije (Slika
8). Nasuprot tome, posle Cetiri nedelje od pocetka istrazivanja, kod ispitanika bez prethodno
primenjene totalne kontaktne imobilizacije je doslo do poveéanja prosecne povrSine hronicne

ulceracije za 13,05 + 19,86% u odnosu na prose¢nu inicijalnu povrsinu hroni¢ne ulceracije.
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Slika 8. Prikaz smanjenja povrsine i pobolj$anja stanja rane : A — inicijalno stanje rane; B —
nakon 3 nedelje noSenja TKI; C — Cetiri nedelje nakon skidanja TKI
Uz pomo¢ Fisher’s exact testa, utvrdena je povezanost indeksa regeneracije sa vrstom
tretmana ulceracije dijabetesnog stopala (Fisher’s exact test = 71, 81; p < 0,001). Korelacioni
koeficijent (Cramer’s V = 0,89; p < 0,001) ukazuje na jaku pozitivnu korelaciju izmedu indeksa
regeneracije i vrste tretmana ulceracije dijabetesnog stopala. Od ukupnog broja pacijenata sa
totalnom kontaktnom imobilizacijom, ¢ak 38 (95%) ispitanika ima indeks regeneracije koji je >
4. Rezultat noSenja toatlne kontaktne imobilizacije verifikovan je i patohistoloski, gde je uocena

distribucija granulacionog tkiva i neovaskularizacije na vise od 66% povrSine pregledanog

uzorka (Slika 9, Slika 10).
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Slika 9. Mikroskopski prikaz patohistoloskog uzorka biopsije ulkusa sa izrazenim granulacionim
tkivom (10x uvecanje).

Slika 10. Mikroskopski prikaz patohistoloskog uzorka biopsije ulkusa sa izrazenom
neovaskularizacijom (10x uvecanje).
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Nasuprot tome, od ukupnog broja ispitanika iz kontrolne grupe, 37 (92,5%) ispitanika ima
indeks regeneracije < 4 (Tabela 13). Ovi rezultati nam govore da se u nasem istrazivanju kod
najveceg broja ispitanika sa totalnom kontaktnom imobilizacijom indeks regeneracije povecava,

dok kod najveceg broja ispitanika iz kontrolne ostaje nizak.

Tabela 13. Distribucija razli¢itih indeksa regeneracije u odnosu na tretman

hronic¢ne ulceraci!'e ispitanika

Indeks Tretman ispitanika
regeneracije TKI Kontrolna Ukupno P
grupa grupa
5 0 10 10
0,0% 25,0% 12,5%
1 0 15 15
0,0% 37,5% 18,8%
2 1 6 7
2,5% 15,0% 8,8%
3 1 6 7
2,5% 15,0% 8,8% <0.001
4 5 2 7
12,5% 5,0% 8,8%
) 15 1 16
37,5% 2,5% 20,0%
5 18 0 18
45,0% 0,0% 22,5%
Ukupno 40 40 80
100,0% 100,0% 100,0%

Uz pomo¢ Fisher’s exact testa, takode je utvrdena povezanost indeksa inflamacije sa
vrstom tretmana ulceracije dijabetesnog stopala (Fisher’s exact test = 61,22; p < 0,001).
Korelacioni koeficijent (Cramer’s V = 0,86; p < 0,001) ukazuje na jaku pozitivhu korelaciju
izmedu indeksa regeneracije i vrste tretmana ulceracije dijabetesnog stopala. Od ukupnog broja
pacijenata koji su nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju, 36 (90%) ispitanika ima indeks

inflamacije koji je < 4. Nasuprot tome, od ukupnog broja ispitanika iz kontrolne grupe, ¢ak 38
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(95%) ispitanika ima indeks inflamacije > 4 (Tabela 14). U kontrolnoj grupi je patohistoloskom

analizom biopsija ulkusa, dobijen rezultat najveée distribucije inflamatornih éelija, Celijskog

debrisa, hiperkeratoze i fibroze

(Slika 11,Slika 12, Slika 13, Slika 14).

Dakle, indeks

inflamacije se kod najveceg broja ispitanika sa totalnom kontaktnom imobilizacijom smanjio,

dok je kod najveceg broja ispitanika bez totalne kontaktne imobilizacije bio na visokom nivou.

Tabela 14. Distribucija razli¢itih indeksa inflamacije u odnosu na tretman

hronic¢ne ulceraci!'e ispitanika

Indeks Tretman ispitanika
inflamacije TKI Kontrolna Ukupno P
grupa grupa
0 5 0 5
12,5% 0,0% 6,3%
1 6 0 6
15,0% 0,0% 7,5%
) 10 0 10
25,0% 0,0% 12,5%
3 7 1 8
17,5% 2,5% 10,0%
4 8 1 9
20,0% 2,5% 11,3%
5 0 2 2
0,0% 5,0% 2,5%
0 1 1
° 0,0% 2 506 1.3% <0,001
7 2 4 6
5,0% 10,0% 7,5%
8 9 10
2,5% 22,5% 12,5%
9 1 12 13
2,5% 30,0% 16,3%
10 0 5 5
0,0% 12,5% 6,3%
11 0 5 5
0,0% 12,5% 6,3%
Ukupno 40 40 80
100,0% 100,0% 100,0%
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Slika 11. Mikroskopski prikaz patohistoloskog uzorka biopsije ulkusa sa izrazenim inflitratom
zapaljenskih ¢elija (20x uvecéanje).

Slika 12. Mikroskopski prikaz patohistoloskog uzorka biopsije ulkusa sa izrazenim inflitratom
zapaljenskih celija (40x uvecanje).
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Slika 13. Mikroskopski prikaz patohistoloskog uzorka biopsije ulkusa sa izrazenom
hiperkeratozom (10x uvecanje).

o

Slika 14. Mikroskopski prikaz patohistoloskog uzorka biopsije ulkusa sa izrazenom fibrozom
(10x uvecanje)
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Slika 15. Mikroskopski prikaz patohistoloskog uzorka biopsije ulkusa sa izrazenim ¢elijskim
debrisom (10x uvecéanje)

Slika 16. Mikroskopski prikaz patohistoloskog uzorka biopsije ulkusa sa izrazenim ¢elijskim
debrisom (20x uveéanje)
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U naSem istrazivanju poboljSano stanje hroni¢ne ulceracije je imalo 37 (46,2%) ispitanika,
dok je 43 (53,8%) ispitanika imalo hroni¢nu ulceraciju bez poboljsanja (Grafikon 11). Utvrdena
je statisticki znaCajna povezanost izmedu vrste tretmana i konac¢nog ishoda nakon tretmana
(Fisher’s exact test = 61,59; p < 0,001). Korelacioni koeficijent (Cramer’s V = 0,88; p < 0,001)
ukazuje na jaku pozitivnu korelaciju izmedu ove dve varijable. Od ukupnog broja ispitanika sa
poboljsanim stanjem hroni¢ne ulceracije, ¢ak 36 (97,3%) ispitanika pripada grupi koja je nosila
totalnu kontaktnu imobilizaciju, dok je samo 1 (2,7%) ispitanik iz kontrolne grupe imao
poboljsano stanje hroni¢ne ulceracije. Bez poboljsanog stanja hroni¢ne ulceracije, bilo je samo 4
(9,3%) ispitanika koji su nosili totalnu kontaktnu imobilizaciju, dok je 39 (90,7%) ispitanika bilo

iz kontrolne grupe (Tabela 15).

= PoboljSano stanje
hroni¢ne ulceracije

Bez poboljSanog
stanja hronic¢ne
ulceracije

53.8%

Grafikon 11. Zastupljenost kona¢nog ishoda nakon tretmana hroni¢ne ulceracije

71



Tabela 15. Distribucija kona¢nih ishoda nakon tretmana u odnosu
na tretman hroni¢ne ulceracije ispitanika

Kona&an ishod Tretman ispitanika
hronicne Ukupno p
ulceracije TKI Kontrolna
grupa grupa
PoboljSano 36 1 37
stanje 97,3% 2,7% 100,0%
¥ 4 39 43
Bez pobol_]sanog <0001
stanja 9,3% 90,7% 100,0%
UK 40 40 80
no
"P 50,0% 50,0% 100,0%

Od ukupnog broja pacijenata koji su nosili imobilizaciju (TKI), kod 23 (57,5%) pacijenta

se stopalna ulceracija pojavila pre manje od 5 mesci do pocetka leCenja, a kod 17 (42,5%)

ispitanika je ulceracija postojala vise od 5 meseci.

Prose¢na povrsina hroni¢ne ulceracije kod pacijenata koji su nosili TKI ¢ije je trajanje

ulkusa bilo do 5 meseci je iznosila 0,56+0,14 cm® S druge strane povr§ina hroni¢ne ulceracije

kod pacijenata koji su nosili TKI i ¢ije je trajanje ulkusa bilo vise od 5 meseci je iznosila

1,87+0,33 cm? (Tabela 16). Mann Whitney test je pokazao da je povriina ulceracije kod

pacijenata koji su imali trajanje ulkusa manje od 5 meseci bila statisticki znacajno manja nego

kod pacijenata koji su imali trajanje ulkusa duze od 5 meseci (U = 73,00; p = 0,001).
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Tabela 16. Srednje vrednosti povrs§ine hroni¢ne ulceracije
kod pacijenata sa TKI podeljenih prema trajanju
stopalne ulceracije pre pocetka leCenja

Period _
.. x+SD . .
trajanja ) Minimum  Maksimum
(cm?)
ulkusa
Do5meseci 0,56+0,14 0 2,20

ViseodS ) 671033 0 4,90

meseci

Kod pacijenata sa TKI sa ulkusima do 5 meseci medijana indeksa regeneracije je iznosila
6,00, dok je medijana kod pacijenata sa TKI sa ulkusima koji su trajali duze od 5 meseci iznosila

5,00. Nije dokazana statisti¢ki znacajna razlika u indeksu regeneracije izmedu ove dve grupe (U

= 131,50; p = 0,08).

PRIKAZ SMANJENJA POVRSINE ULKUSA U
ODNOSU NA PRETHODNO TRAJANJE ULKUSA

# Incijalna povrS§ina ~ MPovrSina na kraju tretmana
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Grafikon 12. Prikaz smanjenja povrsine ulkusa kod grupe ispitanika koji su nosili TKI u
odnosu na trajanje ulkusa pre pocetka lecenja.
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6. DISKUSIJA

Uprkos velikim naporima i anagazovanju lekara svih specijalnosti na prevenciji i lecCenju
SeCerne bolesti, broj obolelih od SeCerne bolesti svake godine raste. Trenutno vise od 10%
svetske populacije boluje od dijabetesa a gotovo 240 miliona zivi sa nedijagnostikovanim
dijabetesom (7). Ovakav trend oboljevanja signifikantno uti¢e na smanjenje radne sposobnosti,
umanjenje kvaliteta Zivota 1 skracen zivotni vek svetske populacije. Pored navedenih
konsekvenci, znacajno optereCenje trpi i zdravstveni sistem u lecenju pacijenata obolelih od
dijabetesa. Pored uvodenja terapije za glikoregulaciju, jednako vazan aspekt leCenja je i
edukacija obolelih o promeni Zivotnih navika u cilju postizanja balansirane i zdrave ishrane,
povecanja fizicke aktivnosti ali i ranog prepoznavanja komplikacija Secerne bolesti. Rano
prepoznavanje komplikacija Secerne bolesti i pravovremeno javljanje lekaru povecava procenat

uspesnog le¢enja komplikacija i smanjuje morbiditet i trajni invaliditet (69).

Jedna od Cestih komplikacija predstavljaju hroni¢ne rane - ulkusi na stopalima. Najveci
procenat ulkusa su neuropatske etiologije, kao posledica razvoja periferne neuropatije (64).
Ulkusi dijabetesnog stopala cesto se komplikuju infekcijom ¢ije lecenje zahteva amputaciju
stopala. Prava ucestolst ulkusa dijabetesnog stopala i amputacija zbog dijabetesa je podcenjena u
mnogim studijama, kao rezultat pogre$ne klasifikacije bolesti. Cesto se dogada da je u
ispitivanom uzorku prijemna dijagnoza flegmona ili gangrena stopala, iako je inicijalno sve
pocelo od ulkusa stopala. Takav primer je i studija iz Konga gde je od 1654 hospitalizovana
pacijenta sa dijagnostikovanim dijabetesom i komplikacijama na stopalima, prepoznato svega

1,2% stopalnih ulceracija, a 70,4% pacijenata sa abscesom stopala i vlaznom gangrenom (155).

74



6.1 Osobine uzorka

Studijom je obuhvaceno 80 ispitanika koji su ispunjavali rigorozne inkluzione kriterijume, u
cilju Sto ve¢e homogenosti uzorka i bolje reprezentativnosti rezultata leCenja. Dobijeni uzorak
svojim karakteristikama znaCajano odgovara osbinama uzoraka ispitanika u relevantnim

Evropskim i svetskim studijama (15,48,60,62,100,126,132,156-159).

U studiju su ukljueni pacijenti oba pola, ali je uocena ¢eS¢a pojava neuropatske ulceracije
kod muskaraca $to su i1 drugi autori u svojim studijama zabeleZili. Ovakav trend se moze
objasniti manjom telesnom masom kod Zena i posledi¢no manjim mehani¢kim stresom na
prednosti zenskog pola iskljuce, rizik za razvoj stopalne ulceracije se izjdenacava sa muskim
polom. (160,161,161,162). Najve¢i broj pacijenata je bio normalne uhranjenosti ili sa
prekomernom tezinom (BMI < 29.99), i nije uocena signifikantna korelacija izmedu incijalne
povrsine ulceracije i ve¢eg BMI, uprkos tome §to su neki od autora opisali pozitivnu korelaciju

izmedu ovih faktora (162-165).

Konzumiranje cigareta nesumnjivo predstavlja zdravstveni rizik u svakom aspektu i
znacajano naruSava zdravlje, dok u Sjedinjenim Americkim Drzavama doprinosi svakoj petoj
smrti. Pusenje je ujedno i najbitniji uzork smrti na koji se moze u potpunosti uticati (166,167).
Skorasnji podaci istrazivanja pokazuju da je konzumiranje cigareta ¢eS¢e kod pacijenata koji
boluju od hroni¢nih bolesti, kao i kod adolescenata i odraslih koji boluju od dijabetesa. Pusaci
kao 1 ljudi iz njihove okoline koji su izloZeni pasivnoj ekspozicji duvanskom dimu su u veéem
riziku da razviju mikrovaskularne, kardiovaskularne i cerebrovaskularne komplikacije, postizu

losiju kontrolu glikemije i u riziku su od prevremene smrti u odnosu na nepusace. Pusenje ima
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uticaj i na razvoj tip 2 dijabetesa kod zdravih osoba (167). Veéina dosadasnjih studija nije uspela
da pokaze direktnu uzro¢nu povezanost pusenja cigareta i nastajanja stopalne ulceracije, ali je
nesumnjivo da pusenje doprinosti razvoju faktora rizika koji mogu pogorsati postojecu stopalnu
ulceraciju (166,168). Iako je u ovoj studiji veci broj ispitanika konzumirao cigarete, nije uocena
statisticki znacajana razlika u brzini zarastanja izmedu pusaca i nepusaca, kao Sto je to uoceno

analizom postojece literature (169).

Jedan od bitnih preduslova za ukljucivanje u studiju je da su pacijenti imali dobru
glikoregulaciju. Preporuke Ameri¢kog udruzenja za dijabetes je da se idealna vrednost HbAlc
odrzava ispod 7%, a najbolje 6% i manje, sa prevencijom epizoda hipoglikemije (170). U nasoj
studiji smo ukljucili sve pacijente koji su imali vrednost HbAlc <8%, shodno nekim od ranije
izvedenih multicentricnih studija u kojima je uocena signifikantna progresija 1 pogorSanje
mirkovaskularnih, neuroloskih i makrovaskularnih komplikacija iznad ove vrednosti (171-176).
Moss 1 saradnici su kao 1 drugi autori dokazali signifikantnu pozitivnu korelaciju izmedu
poviSene vrednosti HbAlc 1 pojave stopalne ulceracije, navodeci 1,6 puta vecu incidencu pojave

stopalne ulceracije za svaka 2% povecanja HbA1C (177,178).

6.2 Histomorfolo§ke promene

Ova studija opisuje glavne histomorfoloske promene neuropatskih stopalnih ulceracija kod
dijabeti¢ara, nakon $to je primenjena terapija rastereCenja od pritiska, koriS¢enjem totalne
kontaktne imobilizacije. Osnovno delovanje totalne kontaktne imobilizacije je zaustavljanje
hroni¢nog inflamatornog procesa, otklanjanjem mehanic¢kog stresa na stopalo. Ovim postupkom
se prekida ,.circulus vitiosus* koji sprecava zarastanje rane. Rasterec¢enje od pritiska je udruzeno

sa pokretanjem aktivnih reparatornih procesa, na Sta ukazuje vise prisutno granulacino tkivo,
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aktivna neovaskularizacija, regeneracija kutanih adneksa i opsta celijska replikacija. Pozitivni
aspekti su po svoj prilici posledica rasterecenja od pritiska, posto nije bilo razlika u svojstvu
glikemijske kontrole u bilo kojoj fazi studije. Ova studija je poredila histomorfoloske
karakteristike u odvojenim grupama, tako $to je uzimana biopsija ulkusa jednoj grupi ispitanika
odmah po zapoCetom tretmanu, kako bi se pokazale histomorfoloske karkteristike nelecene
ulceracije dijabetesnog stopala, dok je drugoj grupi biopsija ulceracije uzimana nakon tri nedelje
primene terapije rastere¢enja, noSenjem totalne kontaktne imobilizacije. Time su dokumentovane
histomorfoloske promene koje nastaju kao posledica terapije rastere¢enja od pritiska. Vise
direktno poredenje bi zahtevalo poredenje istih ulkusnih promena pre i nakon terapije
rastere¢enja, $to u ovoj studiji nije ucinjeno, kako se delimi¢no ili potpuno zarasla rana ne bi
ponovo traumatizovala uzimanjem biopsije i time ugrozavao oporavak pacijenta. Ipak u studiji
su pacijenti pazljivo odabrani preciznim definisanjem Kkarakteristika lezija, identifikacijom
zajednickog mehanizma etiopatogeneze (neuropatija), iskljuc¢enjem klini¢ki inficiranih ulceracija
1 komparabilnom glikemijskom kontrolom §to sve podrZzava homogenost inicijalnih lezija u dve
grupe. Otuda ima osnova za pretpostavku da su inicijalne lezije bile sli¢ne u svih pacijenata bez
razlike izmedu dve randomizovane grupe. Ovoj pretpostavci govori u prilog i slicnost nasih
rezultata i onih prethodno saopstenih na istu temu. U proslosti, Ferguson i sar. dobili su biopsije
od heterogenih uzoraka ulceracija u dijabetesnih bolesnika. Oni su opisali zadebljanje zida
krvnog suda, prekid lamine elastike i depozite materijala koji formiraju ,,kafove" (manzetne)
oko krvnog kapilara. Ti rezultati su bili veoma sli¢ni onima koje su isti autori dobili u bioptatima
venskih ulceracija (156). Medutim, zbog velike nehomogenosti njihovog uzorka ne moze se
definitivno zakljucivati. Loots i sar. (159) su izveli studiju na hroni¢nim ulceracijama,

ukljucujuéi dijabetesne i venske ulceracije, i poredili ih sa akutnim ranama. Njihovi rezultati su
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pokazali da su hroni¢ne ulceracije, koje su i pored dugog trajanja od (duze od 8 meseci), imale
viSe inflamatornih celija i ekstracelularnog matriksa nego kod akutno nastalih rana nakon 19
dana. Autori su interpretirali ovaj nalaz kao ekspresiju nesposobnosti hroni¢ne ulceracije da
progredira iz akutne inflamatorne faze u stadijum reparacije. Oni su opisivali hroni¢ne lezije koje
su se ¢inile kao "zamrznute" u stanju hroni¢no niskog stepena inflamacije. Isti autori, u novijem
istrazivanju, nalaze da fibroblasti koji su uzorkovani iz ulceracije dijabetesnog stopala imaju
mnogo manji potencijal proliferacije od onih kod normalnih kontrolnih pacijenata ali i onih
uzetih sa razli¢itih tacaka na kontralateralnoj nozi istih pacijenata, nezavisno od glukozne
koncentracije u kulturi medijuma. Stavie, fibroblasti uzeti sa dna ulkusa pokazuju nekoliko
strukturnih abnormalnosti. Zakljuceno je da se unutar ulceracije formiraju signali koji uti¢u na
funkciju fibroblasta (179). Histoloskom analizom biopsija neuropatskih ulkusa dobijeni su
rezultati koji nisu specifi¢ni samo za neuropatske ulkuse, ve¢ se mogu uociti i kod drugih stanja,
kao §to su venski ulkusi. Zajednicka karakteristika im je inflamatorna komponenta. Inflamatorne
éelije su uglavnom &inili neutrofili i makrofagi koji su infiltrovali sve ispitivane uzorke. Celijski
debris, degradacija i prekid normalne ¢elijske arhitekture, prekid krvnih sudova i odsustvo
evidentnih pokazatelja reparacije i reproduktivnih procesa su sve znaci dosledni sa hipotezom
kontinuirane, repetitivne traume, uzrokovone pritiskom na gaznu povrsinu. Kod ulkusa koji su
duzi vremenski period trajali uocena je izraZenija fibroza 1 hiperkeratoza. Kako bi sve navedeno
kvantifikovali 1 omogucili direktnije poredenje formiran je arbitrarni bodovni sistem. Na osnovu
bodovanja dominantne histoloske slike formiran je indeks regeneracije i indeks inflamacije, na
osnovu koga smo mogli da zaklju¢imo da li je odredena rana u poboljSanju ili pogorSanju. lako
je rana bioptirana kod svake grupe ispitanika samo jednom, indirektno smo mogli da zaklju¢imo

da su regenerativne promene i evidentan dominiraju¢i indeks regeneracije u grupi sa totalnom
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kontaktnom imobilizacijom posledica rastereéenja ulceracije od mehanickog stresa i1
zaustavljanog inflamatornog odgovora. U kontrolnoj grupi je biopsija u¢injena odmah bez
prethodne terapije rastere¢enja od pritiska, tako da kontrolna grupa oslikava histoloske
karakteristike netretirane neuropatske ulceracije i kod ovih ispitanika dominira indeks
inflamacije. Ovakvi rezultati su skladu sa dobijenim rezultatima, retkih studija, koje su
istovremeno pratile histomorfoloske promene i makroskopske promene zarastanja neuropatskih
ulkusa nakon primenjene terapije rastereCenja od mehanickog pritiska. Tako su Piaggesi i sar.
dobili komparabilne rezultate, ali se u njihovoj studiji ¢inila kompletna ekscizija ulkusa, $to je
omogucilo adekvatniju histomorfolosku procenu bioptata. U pomenutoj studiji nije praéeno
zarastanje ulkusa per secundam, manji je uzorak ispitanika uz redukovane inluzione Kriterijume,
gde su selektovani samo pacijenti sa ulkusima manje povrSine, nakon ¢ije ekscizije je
sekundarno nastao defekt moguce bilo zatvoriti primarnim suturama, bez kori$¢enja naprednih
rekonstruktivnih tenika (100). Koreyba i sar. su u multicentri¢noj studiji sprovedenoj tokom 6
godina ispitivali histomorfoloske promene uz imunohistohemijsku analizu uzoraka kod tretmana
stopalnih ulceracija dijabeti¢ara. Njihovo istraZivanje je imalo najslicnije inkluzione kriterijume
ovoj studiji uz manji uzorak ispitanika. Ustanovili su da ulkusi sa izrazenom infilitracijom
fibroblasta, neoangiogenezom kao i prisustvom granulacionog tkiva brze zarastaju, za razliku od
ulkusa kod kojih dominira nekroti¢ni tkivni detritus, bakterije i neutrofilni granulociti. Prediktor
povoljnog ishoda lecenja je bila i ravnomerno distribuirana limfocitna infilitracija. Prednost
pomenutog istraZzivanja, u odnosu na ovu studiju je u tome §to je biopsija uzimana sa rubova,
srediSnjeg dela 1 dna ulceracije. Ovakvim nafinom heterotopnog uzorkovanja 1
imunohistohemijskom analizom je dobijena potpunija histomorfoloska slika, bez potrebe za

kompletnom ekscizijom ulkusne promene i izvodenja kompleksnih rekonstruktivnih zahvata.
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Vreme pracenja pacijenata je kod Ruskih autora bilo godinu dana, ¢ime su zabelezili i pojavu
drugih nepovoljnih ishoda (amputacije, kardiovaskularnih incidenata, smrti), ali i prediktornu
ulogu pomenutih histomorfoloskih promena u nepovoljnom toku bolesti (158). Nasa studije je
podrazumevala kratko vreme praéenja, nakon sprovedenog tretmana, ali je to ujedno omogucilo
uklju¢ivanje veceg i1 reprezentativnijeg broja ispitanika. Prethodna istrazivanja Armstronga,
Boultona i Pieggesia predstavljaju retke studije koje su pored pracenja promene povrSine i
makroskopskih karakteristika ulceracije pratili i histomorfoloske promene. U ovim studijama je
broj ispitanika bio manji, grupe su manje koherentne odnosno inkluzioni kriterijumi nisu bili
jasno definisani (69,100,107,180). Uocena je jaka pozitivna korelacija izmedu trajanja ulkusne
promene i povrSine ulceracije pre pocetka tretmana bez signifikantne statistiCke razlike izmedu
ispitivanih grupa. Time je pokazano da se povrSina ulceracije povecava njenim trajanjem. Kod
grupe ispitanika kod koje je sprovedena terapija rastereenja od pritiska, ve¢ nakon tri nedelje,
doslo je do statisticki znacajnog smanjenja povrSine ulceracije, u odnosu na kontrolnu grupu.
Kod ove grupe ispitanika je prosecna povrsSina rane smanjena za prose¢no 28,23% u odnosu na
incijalnu. Na kraju tretmana obe grupe ispitanika, kod grupe koja je nosila totalnu kontaktnu
imobilizaciju doslo je do smanjenja prosecne povrsine rane za 61,87% u odnosu na incijalnu, $to
je statisticki znacajno poboljSanje u odnosu na kontrolnu grupu gde je prosecna vrednost
povrsine rane bila vec¢a nego na pocetku tretmana. U izvedenoj studiji smo uocili da trajanje
ulceracije pre zapocinjanja tretmana utie i na obim i brzinu zarastanja rane. Ulkusi koji su trajali
kra¢e od 5 meseci, pre otpoCinjanja tretmana, su statisti¢ki znacajnije smanjili povrsinu u odnosu
na one koji su trajali duZe. NaSi rezultati su u skladu sa literaturom drugih autora, ¢iji rezultati
pokazuju da ulkusi manje povrSine 1 kraceg trajanja pre pocetka terapije imaju bolji ishod

leCenja. Margolis i sar. su analizom pet slicnih randomizovanih studija i preko 30 000 pacijenata,
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zakljuéili da ée ulkusi koji su trajali duze od 6 meseci i veée povrsine od 2cm?, bez obzira na pol,
starost 1 vrednost glikemije, zarastati duze od 5 meseci. Kao i u nasoj studiji i literaturni podaci
pokazuju da je najbolji ishod leCenja bio kod pacijenata koji su terapiju zapoceli unutar dva

meseca od pojave ulceracije stopala (132,181-184).

6.3 Terapija rastere¢enja od mehanickog pritiska

Terapija rasterecenja od pritiska predstavlja kamen temeljac leCenja ulceracije dijabetesnog
stopala kao i prevencije nastanka ulceracije (131,185,186). Terapeutska obuca i prilagodljive
ortoze pravljene po meri su efikasne u prevenciji ponovnog javljanja ulkusa stopala, dokle god se
pacijenti pridrzavaju terapije (109). Jedan od najvecih izazova u primeni terapije rastereéenja
jeste komplijansa pacijenata. Neophodno je da pacijenti sve vreme nose imobilizaciju radi
postizanja pozitivnog efekta 1 zarastanja ulceracije. Medunarodna radna grupa za dijabetesno
stopalo (IWGDF - The International Working Group on the Diabetic Foot) je dala preporuku da
je najbolji oblik imobilizacije za lecenje ulceracije dijabetesnog stopala totalna kontaktna
imobilizacija (187). Analizom 13 razli¢itih studija, uoceno je bolje zarastanje ulkusa kod
primene totalne kontaktne imobilizacije u odnosu na imobilizaciju (ortoze) koje pacijenti mogu
samostalno da skinu. Pacijenti su bili viSe motivisani za noSenje totalne kontaktne imobilizacije
zbog pozitivnog efekta na zarastanje rane (188). Ovaj vid terapije je kontraindikovan kod
pacijenata koji imaju aktivnu infekciju rane, osteomijelitis, teSku perifernu arterijsku bolest,
ataksi¢nih pacijenata, slepih i ekstremno gojaznih pacijenata (187). Uprkos pozitivnom efektu na
zarastanje ulceracije, treba imati u vidu da dugotrajno koris¢enje totalne kontaktne imobilizacije
sa poviSenom kalkanelnom regijom (gumenom petom) moze dovesti do stvaranja diskrepance u
duzini donjih ekstremiteta. Ovaj efekat nastaje usled lateralne fleksije ki¢menih prsljenova L5 —

S1 $to uzrokuje bol u donjem delu leda. Vremenom dolazi do unutrasnje rotacije natkolenice $to
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dovodi do rotacije Kkarlice unapred a pacijent se kompenzatorno odupire navedenim silama
savijanjem lumbalnog segmenta kicmenog stuba anteriorno, $to dovodi do razvoja hiperlordoze
lumbalnog segmenta ki¢menog stuba. Sve navedene promene dovode do razvoja posturalne
nestabilnosti, promene biomehanike hoda i bola u donjem delu leda, zglobu kuka i kolena
(160,188-190). U nasoj studiji smo koristili totalnu kontaktnu imobilizaciju sa gumenom petom
visine 2 cm 1 u trajanju 3 nedelje, s obzirom da su se tegobe sa indukovanom diskrepancom
duzine donjih ekstremiteta javljale posle noSenja imobilizacije duze od 4 nedelje i visine pete od
3-4 cm (160,191). Primenom ovakvog vida imobilizacije u nasoj studiji nijedan od ispitanika se
nije zalio na bol u donjem delu leda i/ili zglobu kuka i kolena niti je razvio poremecaj
biomehanike hoda. Kao rezultat subjektivno dobrog osecaja ispitanika se moze objasniti i visok
nivo komplijanse na ovaj vid terapije, $to je u skladu sa rezultatima drugih istrazivaca (160,188—

190,192).

6.4 Pracenje promene povrsine ulceracije

Uporedo sa prac¢enjem histomorfoloskih promena pracena je i promena povrsine rane tokom
tretmana. Sistematskim pregledom literature su Smet i sar. identifikovali trinaest raspolozivih
programskih sistema za planimetriju rana, od kojih su se tri pokazala kao najtacniji i
najsveobuhvatniji (PUSH v 3.0; PWAT; revPWAT). Mana ovih programskih paketa je §to su
tehnicki zahtevni, jer je neophodno da se fotografije rana uzimaju uvek istim fotoaparatom, sa
istom distancom i uglom izmedu objektiva i rane 1 pod priblizno istim osvetljenjem. Pored
tehnickih uslova neophodna je kompleksna edukacija korisnika (193). U ovoj studiji je koris¢ena
softverska platforma Tissue Analytics ® koja se pokazala kao vrlo egzaktna planimetrijska
metoda, koja omogucava pracenje promene povrsine rane ali i analizu promene makroskopskog

izgleda rubova i dna ulceracije. Prednost ovog programskog paketa je u tome Sto koristi
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kodiranje vestacke inteligencije (Al coding), te je moguée dokumentovanje fotografijama
nadinjenim sa svakog savremenog mobilnog telefona uz manje zahtevnu obuku korisnika.
Koris¢enjem referentog markera koji se postavlja na kozu pored rane nije neophodno odrzavati
istu distancu i uslove osvetljenja pri svakom fotografisanju. Nedostatak ovog programskog
paketa je $to ne moze da proceni povrSinu i zapreminu kavitacija i dubokih rana (194-196). S
obzirom na na inkluzione kriterijume nasSe studije, koji su podrazumevali SINBAD skor < 3, a
time i odsustvo kavitiranih velikih ulkusa, pomenuti nedostatak nije ograni¢avao kori§¢enje ovog
programskog paketa. Ovaj vid telemedicine omogucava asinhrono/sinhrono slanje
visokokvalitetnih fotografija na daljinu i time omogucava rano prepoznavanje razvoja
komplikacija i ranije, pravovremeno upucivanje pacijenta sa primarnog nivoa zdravstvene
zaStite na specijalisticki nivo. Omogucéeno je adekvatnije pracenje veceg broja pacijenata, s
obzirom da se smanjuje ucestalost kontrolnih pregleda kod specijaliste, a pra¢enje Se moze
realizovati pravljenjem i slanjem fotodokumentacije od strane izabranog lekara na primarnom
nivou ili medicinske sestre/tehni¢ara nadleznom specijalisti. Ovim se smanjuju 1 troSkovi
putovanja pacijenata do specijalistickih centara, naroCito onih nastanjenih u udaljenim ruralnim
sredinama. Ovakav vid komunikacije olakSava 1 interdisciplinarne specijalisticke konsultacije,
gde uz koris¢enje adekvatne fotodokumentacije i klasifikacionog sistema (WiFi, SINBAD),

podijatrijski tim moze da sprovodi kvalitetnije leCenje pacijenata.

6.5 Lokalni tretman stopalne ulceracije

Tretman pacijenata je podrazumevao kontrolu dva puta nedeljno, sto je bilo suficijentno za
pracenje napretka zarastanja kao i pravovremenu dijagnostiku potencijalnih komplikacija.

Interval kontrolnih pregleda je u naSem istrazivanju bio ucestaliji u odnosu na druge autore.
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Armstrong 1 sar. su pokusali da preciznije odrede kolika frekvenca kontrolnih pregleda je
suficijentna za uspes$no pracenje pacijenata sa DFU. Ovo su definisali kreiranjem grupa
pacijenata koje su formirane na osnovu klinickog nalaza 1 prisustva faktora rizika za lo§ ishod
le¢enja. Intervali kontrolnih pregleda su varirali od jednom godiSenje do jednom nedeljno (197).
Piaggesi i sar. su u svom istrazivanju kontrolne preglede imali jednom nedeljno (100). Previjanje
rane je u nasoj studji vrSeno uz antisepti¢ni rastvor oktenidin-fenoksietanola 1mg/g+20mg/g
(Octenisept ®, Schiilke & Mayr GmbH). Sistematskim pregledom literature zakljuceno je da
previjanje rane bilo kojim antisepticnim rastvorom nema superiornije delovanje na zarastanje
hroni¢nih rana u odnosu na fizioloski rastvor aplikovan na ranu, koji odrzava vlaznu sredinu
neophodnu za zarastanje. Potrebna su detaljnija ispitivanja kako bi se pokazala superiornost
nekog od postojecih antiseptika (198). Prednost koris¢enja antisepti¢nog rastvora je u njegovom
baktericidnom, fungicidnom i virocidnom dejstvu i smanjenju kolonizacije hroni¢nih rana
mikroorganizmima, kao i smanjenju verovatnoce razvoja infekcije rane (198-200). U ovoj studiji
smo se odlucili za kori$éenje rastvora oktenidin-fenoksietanola kao potentnog antiseptika protiv
gram-pozitivnih i gram negativnih bakterija, na koji do sada nije poznata razvijena rezistencija
mikroorganizama (200). Time smo smanjili verovatno¢u razvoja infekcije ulkusa tokom
tretmana, ¢ime bi pacijent morao biti iskljucen iz studije. Pored povoljnog baktericidnog dejstva,
ovaj antiseptik se pokazao dovoljno bezbedan za primenu kako na kozi tako i1 na sluzokozi, bez
sistemske resorpcije aktivne supstance, sa aktivnim dejstvom u Sirokom spektru acido-baznog
statusa rane (pH 1,6 — 12,2) i sa manjom citotoksi¢nim efektom na fibroblaste u odnosu na druge
antiseptike (198-201). Pored navedenih svojstava oktenidin-fenoksietanol se lako skladisti u
fabrickom pakovanju, na sobnoj temperaturi i nije podlozan hemijsko-fizickim promenama

svojstava tokom duzeg stajanja ili izlaganja svetlu (199).
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7. ZAKLJUCCI

1. Lecenje hroni¢ne ulceracije dijabetesnog stopala primenom totalne kontaktne
imobilizacije dovodi do redukcije inflamatornog procesa, koji se histomorfoloski odlikuje
redukcijom inflamatornih ¢elija, ¢elijskog i bakterijskog debrisa, fibroze i hiperkeratoze u
ulkusu.

2. Lecenje hronicne ulceracije dijabetesnog stopala primenom totalne kontaktne
imobilizacije dovodi do povecanja neoangiogeneze i stvaranja granulacionog tkiva u
ulkusu.

3. Rastere¢enje od mehanickog pritiska, postignuto primenom totalne kontaktne
imobilizacije, pokrece reparativne procese u hroni¢noj ulceraciji i dovodi do brzeg
smanjenja povrsine i dubine rane.

4. Mehanicki debridman i previjanje antisepti¢nim rastvorom dovodi do ve¢eg obima i
brzeg zarastanja hroni¢ne ulceracije kod pacijenata kod kojih je pre tretmana primenjena
totalna kontaktna imobilizacija, u odnosu na grupu pacijenata kod kojih nije primenjeno
rasterecenje od mehanickog pritiska na ulkus.

5. Raniji pocetak terapije rastere¢enja od mehanickog pritiska i krace trajanje ulkusa

povoljno uti¢u na brze zarastanje rane.
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9. PRILOZI

Prilog 1.

INFORMACIJA ZA ISPITANIKA

Postovani Gospodine/Gospodo:

Pozvani ste da ucestvujete u klinickom istrazivanju koje se sprovodi na Klinici za
plastiénu 1 rekonstruktivnu hirurgiju Klinickog centra Vojvodine pod nazivom “Klinicke i
histomorfoloske promene hroni¢ne ulceracije dijabeticnog stopala nakon otklanjanja mehanickog
stresa na stopalo”. Pre nego Sto odlucite da 1i zelite da ucestvujete u ovom istrazivanju, molimo
Vas da pazljivo procitate sledece informacije, koje objasnjavaju cilj ovog istrazivanja i uticaj
Vaseg potencijalnog ucesca.

Ulkus dijabetesnog stopala predstavlja hroni¢nu ranu koja se pojavljuje zbog poremecaja u
krvnim sudovima i nervima stopala kao posledice Se¢erne bolesti. Kada ova rana ne zarasta duze
od 2 meseca smatra se hroni¢nom ranom.

Lecenja ulkusa dijabetesnog stopala predstavlja dugotrajan i zahtevan zadatak. Osnovni principi
leCenja ulkusa stopala jesu redovno previjanje, odstranjivanje odumrlog tkiva i rasterecenje
pritiska na ranjavoj povrSini. Rastere¢enje se postize postavljanjem gipsane imobilizacije koja
sprecava dalje oSteCenje gazne povrSine stopala. Drugi oblik terapije predstavlja odstranjenje
odumrlog tkiva hirurSkom tehnikom uz adekvatno previjanje. Cilj ovog istraZivanja je da ispita
da li postoji klinicki znacajna razlika u efektima terapije rasterecenja od pritiska na stopalo pre
odstranjenja devitalizovanog tkiva, da objektivizira napredak u zarastanju mikroskopskom
analizom uzorka tkiva (biopsije) 1 merenjem pomocu programskog paketa za digitalnu analizu
povrsine rane. Rezultati ovog istrazivanja bi mogli da pomognu da se unapredi i poboljsa terapija
svih pacijenata sa ulkusom dijabetesnog stopala a da se pri tome ne ugrozi bezbednost
pacijenata.

Pocetak ucestvovanja u klinickom istraZzivanju je na dan VaSeg incijalnog pregleda, nakon
potpisanog informisanog pristanka. Tog dana ¢e biti zabelezeno nekoliko parametara u vezi sa
VaSim zdravstvenim stanjem i dosadaSnjom bolesti. Nakon toga ¢e Vam biti zakazan termin
pregleda kada ¢e se otpoceti sa terapijom, kao i termini dodatnih kontrolnih pregleda tokom
kojih ¢e se vrsiti previjanje rane kao i beleZenje potrebnih podataka vezano za rutinske pretrage
koje se sprovode kod svih pacijenata u toku leCenja. Ovo istrazivanje razmatrace ve¢ postojece
podatke i ne ukljucuje nikakve nestandardizovane i eksperimentalne lekove i sredstva.
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Bez obzira da li odlucite da ucestvujete ili ne ucestvujete u ovom klinickom istrazivanju, to nece
izmeniti zdravstvene usluge koje ¢e Vam biti pruzene. Ako izaberete da ne ucestvujete u studiji,
to ni na koji nacin nece uticati na Vase leCenje. Vasi doktori ni na koji nac€in ne¢e promeniti
svoje odluke tokom Vaseg boravka u bolnici, kao ni nakon VaSeg otpusta iz bolnice, bez obzira
na to da li ste ili niste uc¢estvovali u ovom istrazivanju.

Kako bi smo sproveli ovo istrazivanje, bi¢e neophodno da iskoristimo neke podatke iz Vase
medicinske dokumentacije, pri ¢emu nece biti otkriveni bilo kakvi podaci koji se odnose na Vas
liéni identitet. Pristup informacijama ¢e imati samo istrazivaci koji su ukljuceni u istrazivanje.
Nakon zavrsetka istrazivanja, imate pravo da vam budu saopsteni rezultati. Informacije o VaSem
zdravstvenom stanju koje ¢e biti prikupljene tokom studije ¢e biti arhivirane 1 niko nece imati
pristup osim istrazivaca koji su ukljuceni u istrazivanje.

Nikakva nov€ana niti bilo kakva druga nadoknada nije predvidena ukoliko prihvate ucesce u
ovom istrazivanju.

Ako pristanete na uce$¢e u ovom istrazivanju u svakom trenutku mozete odustati od daljeg
uces¢a u njemu. Istrazivanje mozete napustiti kada god pozelite i to bez ikakvog objasnjena.
Nikom neéete morati da pravdate svoju odluku.

Sve §to Vas interesuje u vezi ovog istrazivanja moZzete pitati doktore koji budu ucestvovali u
VaSem lecenju. O uceS¢u u istraZzivanju moZete razgovarati prijateljima, rodacima. Ukoliko imate
bilo kakva pitanja u vezi sa Vasim pravima kao ucesnika u ovom istrazivanju mozete stupiti u
kontakt sa istrazivatem i putem telefona — dr Miroslav Tomi¢, broj telefona 062/332-660

S postovanjem,

dr Miroslav Tomi¢
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Prilog 2.

IZJAVA O INFORMISANOM PRISTANKU

Potvrdujem da sam procitao/la obrazac Informacija za ispitanika, za istrazivanje
“Klini¢ke i histomorfoloske promene hroni¢ne ulceracije dijabeti¢nog stopala nakon otklanjanja
mehanickog stresa na stopalo”. Imao/la sam moguénost da razmotrim informacije, postavim
pitanja i dobijem adekvatne odgovore. Shvatam da je moje ucestvovanje dobrovoljno i da sam
slobodan/na u bilo koje vreme, bez ikakvog razloga i bez uticaja na moje dalje leCenje i moja
prava kao pacijenta da odustanem od lecenja. Shvatam da ¢e moji relevantni medicinski podaci
iz moje medicinske dokumentacije biti koris¢eni u svrhe ovog istrazivanja, te dajem dozvolu
istrazivacu za pristup 1 koriSéenje tih podataka. Pristajem da ucdestvujem u navedenom
istrazivanju.

Ime i prezime:

Datum:

Ime 1 prezime istraZivaca:

Asist. dr Miroslav Tomié

specijalista plasticne, rekonstruktivne i estetske hirurgije
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Prilog 3.

PROTOKOL ISTRAZIVANJA

Informisani pristanak: [

Ime i prezime:

Sifra pacijenta:

Godina rodenja:

Pol:. M Z

Visina:___ cm Telesnamasa: kg BMI:

Pusac¢: [ Broj cigareta dnevno:

Alkohol: (J Koli¢ina nedeljno: (dl)

Tip dijabetesa: tip 1 tip 2

Porodiéni riziko faktori: [
KKS: Lipidski status:
Erci x10%/| Uk. holesterol (mmol/l): SMA 11
Hgb g/l Trigliceridi (mmol/l): Urea (mmol/l):
Htc /I HDL-holesterol (mmol/l): Kreatinin (umol/l):
Lkci x10°/1 LDL-holesterol (mmol/l): Ac.uricum (umol/l):
Tri x1071 non HDL hol. (mmol/l): Bilirubini uk. (umol/l):
HbAlc (%) LDL/HDL holesterol: Bilirubini dir. (umol/1):
SUK (mmol/1) Non-HDL/HDL holesterol: ALP (3):

Ukupni/HDL holesterol: AST (IN):
- — ALT (N):
Inflamatorni markeri : St d el (G
SE (mm) - Ukupni proteini : yGT (U/l):
— LDH (U/);
CRP (mg/l) : Albumini :
Amilaza u

Fibrinogen (g/1):

serumu (U/I):
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Grupa: 1. Grupa — TKI

2. Grupa—K

Vreme pojave ulkusne promene (u mesecima):

ABI: TPI: TA: mmHg
SINBAD Definicija Skor
Mesto (site) - Prednji deo stopala 0
- Srednji i zadnji deo stopala 1
Ishemija (ischemia) - Intaktan pedalni puls 0
- Klinicki evidentan
redukovanog pedalnog protoka | 1
Neuropatija (neuropathy) - Intaktan senzibilitet 0
- Gubitak senzibiliteta 1
Bakterijska infekcije (bacterial - Nema infekcije 0
infection) - Infekcija 1
Povrsina (area) - Ulkus < 1cm? 0
- Ulkus > 1 cm? 1
Dubina (depth) - Zahvata kozu i potkozno tkivo | 0
- Zahvata misi¢, tetivu i dublje
strukture 1

Ukupan skor

Pregled

Povriina ulkusa (cm?)

Zapremina ulkusa (cm?®)

Inicijalni pregled

Kontrola nakon skidanja
imobilizacije (samo za TKI)

Zavr$na kontrola

Bris rane:

RTG:

Biopsija

Histoloski elementi

Skor

Hiperkeratoza

Fibroza

Kapilari

Inflamatorne Celije

Granulaciono tkivo

Celijski debris

* (0 — odsutno
* 1 —malo prisutno, < 33% preparata

* 2 — umereno prisutno, 33%-66% preparata

*3 — izrazeno prisutno, > 66% preparata
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10. LISTA SKRACENICA

MKB
DFU
PDGF
ADP
TGF-B
IGF
EGF
VCAM
ICAM-1
IL-1
IL-6
TNF-a
IL-1B
MMP
IgG
FGF
TGF- a
VEGF
SMA
CTGF
HGF
PAI
tPA
ROS
uPA
Ang
BM-MSC
DETC
GH

PA
PGE2
CGRP
IWGDF
DFS
WHO
PAB
ABI
TBI

Medunarodna klasifikacija bolesti

Diabetic foot ulcus / Ulkus dijabetesnog stopala

Platelet-derived growth factor / Faktor rasta porekla trombocita
Adenosine diphosphate

Transforming growth factor § / Transformisuci faktor rasta 3
Insulin-like growth factor / Inuslinu sli¢an faktor rasta

Epidermal growth factor / Epidermalni faktor rasta

Vascular cell adhesion molecule / Vaskularni ¢elijski adhezivni molekul
Intercellular Adhesion Molecule 1 / Intracelijski adhezivni molekul 1
Interleukin 1

Interleukin 6

Tumor necrosis factor -a / Tumor nekrozis faktor

Interleukin 18

Matrix metalloproteinases

Imunoglobulin G

Fibroblast growth factor / Faktor rasta fibroblasta

Transforming growth factor-o / TransformiSuc¢i faktor rasta a
Vascular endothelial growth factor / Vaskularni endotelni faktor rasta
Smooth muscle actin / Aktin porekla galtkomi$i¢nih ¢elija
Connective tissue growth factor / Faktor rasta vezivnog tkiva
Hepatocyte growth factor / Faktor rasta hepatocita

Plasminogen activator inhibitor / Inhibitor aktivatora palzminogena
Tissue plasminogen activator / Tkivni aktivator plazminogena
Reactive oxygen species / Reaktivni kiseonicni radikali

Urokinase plasminogen activator / Urokinazni aktivator plaziminogena
Angiopoietin

Bone marrow mesenchymal stem cell / Mezenhimna mati¢na celija kostne srzi
Dendritic epidermal T-cell / Dendriti¢na T Celija epiderma

Growth hormone / Hormon rasta

Plasminogen activator / Aktivator plazminogena

Prostaglandin E2

Calcitonin gene-related peptide / Kalcitonin genski povezan peptid
The International Working Group on the Diabetic Foot

Diabetic foot syndrome / Sindrom dijabetesnog stopala

World Health Organisation / Svetska zdravstvena organizacija
Periferna arterijska bolest

Ankle-brachial index / ¢lankovno-nadlakatni indeks

Toe-brachial index / pal¢ano-nadlakatni indeks
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TcPO,
PRR
TCP
™
CRA
PCR
TCC
NPWT
DUSS
uT

PEDIS
SINBAD
WIfl
ICT
BEON
TV
™
BMI
IT™
TKI
HbAlc
Al

Interleukin 2

Pattern recognition receptors / Receptori koji prepoznaju $ablon
Tissue culture plate

Tube methode

Congo Reg Agar

Polymerase chain reaction / Reakcija lan¢ane polimeraze

Total contact cast / Totalna kontaktna imobilizacija

Negative pressure wound therapy / Terapija rane negativnim pritiskom
Diabetic ulcer severity score

University of Texas diabetic wound classification
Perfusion, Extent (size), Depth (tissue loss), Infection and Sensation
(neuropathy);

Site, ischemia, neuropathy, bacterial infection and depth score
Wound, ischemia, foot infection score

information communications technology

Best Effective Care Level / Nivo najefikasnije nege
Telesna visina

Telesna masa

Body mass index

Indeks telsne mase

Totalna kontaktna imobilizacija

Hemoglobin Alc

Artificial intelligence / Vestacka inteligencija
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11. PLAN TRETMANA PODATAKA

Ha3uB npojexkTa/ucrpaxuBama

Knuanuke w XuctomMopdosomke MpoMeHe XpOHHWYHE YIIepandje IHja0eTHIHOr CTomaja HaKOH
OTKJIaBkhaba MEXaHUYKOTI CTpeca Ha CTOIAII0

Ha3uB HHCTUTYIMje/MHCTUTYIHja Yy OKBHPY KOjUX ce CIIPOBOIM MCTPA:KMBaIbe

a) YHHUBEP3UTETCKH KIMHUYKH LIeHTap BojBoante

Ha3uB nporpama y OKBHpPY KOI' ce peajin3yje HCTPAKUBaH-e

JlokTopcke akajgeMcKe CTyuje — KIIMHUYKA HCTPaKUBakba

1. Onuc nogaraka

1.1 Bpcra ctyaumje

Yxpamxo onucamu mun cmyouje y oxeupy xoje ce nooayu npuKkynsajy

Ju3ajH cTyauje je MpOCIeKTUBHA, aljIMKaTHBHA, MHTEPBEHIN]CKa KOXOPTHA CTY/IHja Y OKBUPY
JIOKTOPCKE JTUCepTallyje.

1.2 Bpcre nogaraka

KBaHTUTATUBHU

1.3. HaumnH npukymbama 1nojaTaka

a) aHKeTe, YITUTHUIIH, TECTOBH

0) KJIMHMYKe NPOLEeHEe, MCAUIMHCKH 3alIUCH, eJICKTPOHCKH 31PABCTBCHHU 3alICH

B) TFCHOTHUIIOBU: HABCCTU BPCTY

r) aIMUHUCTPATUBHU MOJAIA: UCTOPHUje 00JIeCTH
1) Y30pIM TKMBA: eKCIU3NOHEe OHOIICHje YJIKyca CTonajia

h) caumuu, gororpaduje: nurutanne gororpaduje yakyca cTonana, MUKpOCKONcKe
(¢oTorpaduje naToxucroJionike aHaIN3e

€) TeKCT, HaBeCTH BPCTY

K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJO: OMHUCATH
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1.3 ®opmar nogaTaka, ymotpedspeHe ckaje, KOJIHINHA [T0/1aTaka

1.3.1 YnorpebsbeHu copTBep U PopMaT JaTOTEKE:
a) Excel ¢aju, naroreka .xIsx

b) SPSS ¢aja, natoreka .sps

¢) PDF ¢aja, natoreka .pdf

d) Texcr ¢ajn, narorexa .docx

¢) JPG dajn, natoreka .jpg

f) Ocramo, maToreka

1.3.2. bpoj 3amuca (ko KBAHTUTATHBHUX TTOAATAKA)
a) Opoj Bapujabiii - BenMK Opoj Bapujadiu
0) Opoj Mepera (MCIUTaHWKa, POIICHA, CHUMAaKa U CJI.)

VY ucrtpaxuBamy je yaectBoBaso 80 ncnurannka. CBaku 01 HCITUTAHUKA j€ TMAO WHIIW]aTHH TIPETJie],
HAKOH 4era je jeJiHa Tpyrna UCIIUTaHNKa, KOJI KOjHX je KOpHIIeHa ToTalHa KOHTaKTa MMOOMIn3aIuja,
umaina 14 nompatHuX mperiena, 0K je KOHTpoJiHa rpyna uMaia 9 nperieaa. Ha ceakom mperieny je
yurmbeHa (pOTOIOKYMEHTAIMja XOpHUYHE paHe. YKynHO 960 nporena. YkynHo 1920 gororpaduja.

1.3.3. IloHoB/pEHA MEPEHHA

a) 1a
0) He

YKoIuKO je OATOBOp /1a, OATOBOPUTH Ha ciezicha muTama:

a) BPEMEHCKH pa3Mak n3Mel)y MOHOBJbEHUX Mepa je 21 nan
0) Bapujabie Koje ce BHILE [TyTa Mepe OJHOCE CE Ha NOBPIIMHY XPOHUYHE YILepaluje
B) HOBe Bep3uje (ajiioBa Koju cajipike MOHOBJLEHA MEperha Cy MMEHOBaHe kao baza.xIsx

Hamomene: mepema cy ynucuBaHa y jenan excel ¢aji moja pa3nuautumM kosoHama (I1-unuimjanso, I1-
3pa u I[1-Ounan)

Ja au gpopmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20poury 6aiuOHOCH nooamaxa?

a) la
6) He

106



2. lIpukyn/barme nogaTaKka

2.1 MeToponoruja 3a NpuKyIbambe/TeHeprcarbe MmojaTaka

2.1.1. Y oKkBHpY KOT HCTPAXKUBAUKOT HAIPTA Cy MOJAIU NPUKYILJbEHH?

a) eKCIICPUMECHT, HABECTH THIT

0) KOpenaIroHO UCTPAXKUBAE, HABECTH THIT

I_I) aHaJIn3a TCKCTa, HAaBECCTH THUII

1) octaino, [IpocriekTuBHA, alUIMKaTUBHA, HHTEPBEHIIM]CKa CTyAWja. McnuTHBame MpuMeHe TeXHUKE
pactepehema 011 MEXaHHMYKOT MTPUTHCKA Ha CTOMAJIO KOJ MTOMyJIannje odoene o aujadereca, ca
Pa3BHjEHOM CTOITATHOM YJIIIEPAIlHjOM.

2.1.2 Hagecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAMA Uil CManoapoe nooamaxka cneyuuunux 3a oopeheny
HayuHy OUCYUNIUHY (aKo nocmoje).

2.2 KBanurteT nojaTtaka v CTaHIapan

2.2.1. Tperman HegocTajyhux nojgataka

a) a nu marpuua cagpxu Henocrajyhe nogarke? Ja He

AKO je 0AroBop J1a, 0JAroBopuTH Ha ciiefeha nurama:

a) Koy je 6poj Hemoctajyhnx momaraka?
0) Jla 11 ce KOPHCHUKY MaTpHIIE Ipernopy4yje 3ameHa Hepocrtajyhux nogaraka? la He
B) AKO je 0JITOBOp J1a, HABECTH CYreCTHje 3a TPETMaH 3aMeHe HeocTajyhnx moaaraka
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2.2.2. Ha Koju Ha4WH je KOHTPOJIMCAH KBAIHUTET nofaraka? Omucaru

Kpanurer noz[aTaKaje KOHTPOJIMCaH NPUMCHOM CTaTUCTUYKUX TCCTOBA, BaHI/I,Z[aL[I/IjOM ):[O6I/Ij CHHUX
nojgaTraka u OI[63LII/IB3H:CM CKCTpEMa.

2.2.3. Ha koju Ha4WH je U3BpIIeHa KOHTPOJIAa YHOCA TToJaTaKa y MaTpHiry?

Kontpona yHoca nogaraka y MaTpully je BpII€Ha y3 IOMON BHUIlIE CyIIEpBU30pa U HE3aBUCHUX
MIPOLICHHBAYA.

3. TperMaH noaataka u npareha JoKyMeHTaluja

3.1. TpermaH u dyBame MmojlaTaKa

3.1.1. [looayu he 6umu denonoganu y peno3aumopujymy 00OKmopcKux oucepmayuja Yuueepsumema y
Hosom Caoy.

3.1.2. URL aopeca https://cris.uns.ac.rs//searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. Jla mu he nodayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) HAa
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002080p He, Hasecmu paznoz

3.1.5. llooayu nehie 6umu denonosanu y peno3umopujym, aiu fie oumu yyeanu.
Obpasnosicerve
3.2 Meranojaiy 1 J0KyMEHTalldja o aTaka

3.2.1. Koju crannapn 3a meraroaarke he Outu nmpuMemeH?

3.2.1. HaBectn mMeranoiaTke Ha OCHOBY KOjUX CY IO/IallH JIETIOHOBAHH y PETIO3UTOPH]YM.
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Axo je nompebno, nasecmu memooe Koje ce KOpUcme 3a npey3umarbe no0amaxd, aHaiumuixe u
npoyedypanne uHhopmayuje, pUxo80 Koouparse, OemambHe oOnuce 8apujabiu, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTaHIap/y 3a 4yBame MojjaTaKa

3.3.1. 1o xor mepuoja he moganm 6wty ayBaHu y penozuropujymy? TpajHo

3.3.2. Jla 1 he momaru OutH nenonoBanu mox mudpom? la He

3.3.3. Jla iz he mmdpa 6utn noctynHa oapehenom kpyry uctpaxusada? Jla He

3.3.4. Jla i1 ce moaany Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYIIA MOCIIE U3BECHOT BpeMeHa?
Jla He

O0paznoxuTH

109



4. be30eaHOCT MOAAaTaKa U 3aIUITHTA NOBEPLUBUX HH(pOPMaLHja

Ogaj onerbak MOPA OuTH NONyHEH aKo Ballly MOJAIM YKIbYUY]y JHYHE MOJATKe KOjH Ce OJTHOCE Ha
yUYECHHKE y UCTpaXHBamy. 3a Ipyra HCTpaknBama Tpeda Takohe pasMOTPUTH 3aIITUTY U CUTYPHOCT
nojarakxa.

4.1 dopmarnHu CTaHIAp/U 32 CUTYpHOCT HH(pOpMaIrja/mojaaraka

HcrpakuBaun KOju CIIPOBOJIE HCITUTHBAA C JbyIUMa MOPajy J1a ce MPUAP)KaBajy 3aKoHa O 3aIITUTH
nomparaka o munocty (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o zastiti podataka o licnosti.html) n
onrosapajyher HHCTHTYIIHOHAITHOT KOJIEKCa O aKaJeMCKOM WHTETPUTETY.

4.1.2. Jla nu je uctpakupame 0100peHO 0] cTpaHe eTruke komucuje? Jda He
Ako je oarorop Jla, HaBeCcTH 1aTyM U Ha3UB €THYKE KOMHCH]jE KOja j& 0J100pHIa UCTPaKUBAHE

ETtnuku ogbop Knunnukor nentpa Bojsonune, 26.12.2019. pememe 6poj: 00-1181

4.1.2. la 11 nojauy ykjby4yjy JUYHE OJATKE yUecHUKa y ucTpaxusamwy? Ja He

AKO je 0JroBOp J1a, HaBEIUTE Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPAJIH ITOBEPJHUBOCT U CUTYPHOCT WH(pOpMAIHja
BE3aHUX 32 UCITUTAHHKE:

a) [Momanu HUCY Y OTBOPEHOM HPUCTYITY
0) IHopanm cy aHOHMMH3UPAHH
1) Ocraio, HaBeCTH 1ITa

5. locTynHOCT mogaTaka

5.1. Ilooayu he bumu
a) jaeno oocmynnu
0) 00OCMYnHU CAMO YCKOM KpYey ucmpanicusaya y oopehenoj Hayunoj ooiacmu

y) 3ameopenu

AKo ¢y nooayu 00cmynHu camo YCKoM Kpy2y UCHPaicuéayd, Hagecmu noo KOjuM Ycio8uma mozy oa ux
Kopucme:
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Axo cy nooayu docmynHu camo YCKOM Kpy2y UCMpaxicueayd, Hagecmu Ha KOju HauuH Mo2y
APUCIYRUMU NO0aYUMa.

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npukynmsenu nooayu oumu apxusupaHu.

6. Yiiore u 0Ar0OBOPHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u meji aopecy 61acHuUKa (aymopa) nooamaxa
Mupocnas Tomuh, miroslav.t.tomic@hotmail.com
6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn adpecy ocobe Koja o0parcasa Mampuyy ¢ nooayuma

Mupocnas Tomuh, miroslav.t.tomic@hotmail.com

6.3. Hasecmu ume u npezume u mejn aopecy ocobe xoja omozyhyje npucmyn nooayuma Opyum
ucmpaxcueauuma

Mupocnas Tomuh, miroslav.t.tomic@hotmail.com
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