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Uporedna analiza ligamentum flavuma kod pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom i
pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom

Sazetak

Uvod: Veliki broj studija ispitivao je histolosku gradu ligamentum flavuma (LF) kod osoba sa
lumbalnom spinalnom stenozom (LSS) i neretko je kontrolna grupa obuhvatala pacijente sa
lumbalnom diskus hernijom (LDH). Medutim, nijedna studija nije prvo pokazala jasnu klini¢ku,
morfolosko-radiolosku razliku izmedu ove dve bolesti.

Ciljevi studije: Prvi cilj istrazivanja bio je da se pokaze klinicka i morfolosko-radioloSka razlika
izmedu pacijenata sa LDH i pacijenata sa LSS, kako bi se napravila jasna distinkcija izmedu ova dva
entiteta i time omogucéilo poredenje analize LF izmedu ove dve grupe pacijenata. Drugi cilj bio je da
se pokazu histoloske i ultrastrukturene promene LF kod obe grupe pacijenata. Treci cilj je bio da se
pokaZe povezanost i uticaj razli¢itih klinickih, morfolosko-radioloskih i histoloskih parametara na
kvalitet zivota kod pacijenata sa LDH i pacijenata sa LSS pre operativnog le¢enja i 6 meseci nakon
operacije. Cetvrti cilj bio je da se na osnovu dobijenih rezultata razmotri definisanje teorije o nastanku
spinalnih neurogenih klaudikacija kod pacijenata sa LSS uzrokovanom hipetrofijom LF.

Materijal i metode: Sprovedena je studija preseka pri odeljenju neurohirurgije Klini¢ko-bolni¢kog
centra Zemun u Beogradu i obuhvata pacijente operisane u periodu od januara 2020. godine do
decembra 2021. godine. Studija obuhvata 60 pacijenata podeljenih u dve grupe. Prvu grupu cCine
pacijenti operisani zbog LDH, dok drugu grupu ¢ine pacijenti operisani zbog LSS. Kod obe grupe
pacijenata je tokom operacije uzorkovan LF. Prikupljeni su demografski i klinicki podaci 0
pacijentima, kao i morfolo$ko-radioloski nalazi obe grupe pacijenata. Uradena je histoloSka analiza
LF, a potom 1 statisticka analiza primenom metoda deskriptivne i analiticke statistike radi poredenja
dobijenih rezultata izmedu dve ispitivane grupe.

Rezultati: Gotovo dve trecine pacijenata u obe grupe bili su muskarci (63,3%). Prosecna starost u
grupi LDH bila je 45,7+£14,7 godina, a u grupi LSS 63,1+8,0 godina. Pacijenti iz grupe LDH i grupe
LSS znacajno su se razlikovali po ucestalosti glavnih tegoba i klinickih nalaza, ostalih tegoba, trajanju
simptoma 1 pri fiziCkom pregledu. Takode, dve grupe su se znacajno razlikovale u brojnim
morfoloskim/radioloskim parametrima. Histopatoloska analiza LF je pokazala da su se grupe
znacajno razlikovale po koli¢ini kolagenih i elasti¢nih vlakana, kao i po histoloSkom izgledu, odnosno
arhitektonici elasti¢nih vlakana. Elektronskomikroskopski nalaz je ukazalo na razliku u prisustvu
nervnih vlakana izmedu dve ispitivane grupe.

Zakljucak: LDH i LSS dva klini¢ki 1 morfolosko-radioloski razli¢ita spinalna entiteta. LF kod
pacijenata sa LSS pokazuje znake fibroze i oziljavanja $to govori u prilog inflamatornoj teoriji u
nastanku spinalnih neurogenih klaudikacija kod pacijenata sa LSS.

Kljuéne redi: lumbalna diskus hernija, lumbalna spinalna stenoza, ligamentum flavum.

Nauc¢na oblast: medicina.
UZa naucna oblast: rekonstruktivna hirurgija.
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Comparative analysis of ligamentum flavum in patients with lumbar disc herniation and
patients with lumbar spinal stenosis

Abstract

Introduction: A large number of studies examined the histological structure of the ligamentum
flavum (LF) in people with lumbar spinal stenosis (LSS) and often the control group included patients
with lumbar disc herniation (LDH). However, no study has first demonstrated a clear clinical,
morphological-radiological distinction between these two entities.

Aims of the study: The first aim of the study was to demonstrate the clinical, morphological-
radiological difference between patients with LDH and patients with LSS, in order to make a clear
distinction between these two entities and thereby allow comparison of LF analysis between these
two groups of patients. The second aim was to demonstrate the histological and ultrastructural
changes of the LF in both groups of patients. The third aim was to demonstrate the association and
influence of different clinical, morphological-radiological and histological parameters on the quality
of life in patients with LDH and patients with LSS, preoperatively as well as 6 months after surgery.
Based on the obtained results the fourth goal was to consider the theory definition of the spinal
neurogenic claudication origin in patients with LSS caused by LF hypertrophy.

Material and methods: A cross-sectional study was conducted at the Neurosurgery department of
the Clinical Hospital Center Zemun in Belgrade and includes patients operated on between January
2020 and December 2021. The study includes 60 patients divided into two groups. The first group
consists of patients operated on for LDH, while the second group consists of patients operated on for
LSS. In both groups the LF was harvested during the operation. Demographic and clinical data, as
well as morphological/radiological findings of both groups of patients were collected. A histological
analysis of LF was performed, followed by a statistical analysis using the methods of descriptive and
analytical statistics in order to compare the obtained results between the two investigated groups.
Results: Almost two-thirds of patients in both groups were men (63.3%). The average age in the
LDH group was 45,7+£14,7 years, and in the LSS group 63,1+8,0 years. Patients from the LDH group
and the LSS group differed significantly in terms of frequency of main complaints and clinical
findings, other complaints, duration of symptoms and physical examination findings. Also, the two
groups differed significantly in numerous morphological/radiological parameters. Histopathological
analysis of LF showed that the groups differed significantly in the amount of collagen and elastic
fibers, as well as in the histological appearance, that is, the architecture of elastic fibers. Electron
microscopic findings indicated a difference in the presence of nerve fibers between the two examined
groups.

Conclusion: LDH and LSS are two clinically and morphologically/radiologically different spinal
entities. LF in patients with LSS shows signs of fibrosis and scarring, which supports the
inflammatory theory in the origin of spinal neurogenic claudication in patients with LSS.

Key words: lumbar disc herniation, lumbar spinal stenosis, ligamentum flavum.

Scientific field: medicine.
Narrower scientific field: reconstructive surgery.
UDK number:
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1. UvOD

Degenerativne bolesti lumbalne ki¢me su vode¢i uzrok bola u ledima i bola u nozi,
odnosno radikulopatije, a kako je bol u ledima (engl. low back pain) naj¢esc¢a tegoba kod osoba
starijih od 55 godina, sa Zivotnom prevalencom preko 80% jasno je koliki medicinski i socio-
ckonomski znacaj imaju degenerativne bolesti kicme. Radikularni bol u nozi takode je jako
Cest sa zivotnom prevalencom izmedu 40 1 60%. Degenerativne bolesti lumbalne ki¢me
obuhvataju Sirok spektar oboljenja ukljuujuéi degeneraciju intervertebralnog diskusa,
hernijaciju intervertebralnog diskusa, hipertrofiju fasetnih zglobova, pojavu osteofita,
lumbalnu spinalnu stenozu, spondilolistezu, deformitete ki¢menog stuba, pre svega skoliozu i
druge. Klinicka prezentacija moze biti veoma sli¢na u svim ovim stanjima najée$c¢e sa bolom
u ledima i neretko drugim neuroloskim simptomima [1, 2].

U nasoj studiji radena je uporedna analiza ligamentum flavuma kod pacijenata sa

lumbalnom diskus hernijom i pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom.

1.1. Lumbalna diskus hernija

Lumbalni bolni sindrom predstavlja naj¢es¢i razlog zbog kojeg se lekarima javljaju
radno sposobni ljudi, dakle radi se o pretezno osobama mlade Zivotne dobi. Manifestuje se kao
nespecificni ili neradikularni lumbalni bolni sindrom koji nije povezan sa neuroloskim
simptomima, ili specifi¢ni koji je povezan sa kompresijom korena spinalnog nerva, najéesce
prouzrokovan diskus hernijom [1]. Sama lumbalna radikulopatija obuhvata disfunkciju
nervnog korena lumbalne ki¢me, prouzrokovano kompresijom, nastalom najceS¢e usled
hernijacije intervertebralnog diskusa ili rede zbog inflamatornih i degenerativnih promena u
foraminalnom otvoru [2]. Lumbalna diskus hernija je jako rasprostranjena bolest sa velikim
uticajem na ekonomske prilike drustva, a i pored enormnog napretka neurohirurgije, mnogi
pacijenti i dalje imaju nezadovoljavaju¢ ishod lecenja, odnosno operacije. Zato je bitna
rigorozna selekcija pacijenata i operacija je indikovana samo u malom broju slucajeva, paiu
tim sluajevima ona je samo mali deo terapije Koja svakako ukljucuje fizikalni tretman,

redukciju telesne mase, psiholosku potporu i bihejvioralnu terapiju [3].



1.1.1. Etiopatogeneza lumbalne diskus hernije

Intervertebralni diskus je fibrokartilaginozni kompleks koji ulazi u sastav
diartrodijalnog, polupokretnog zgloba ki¢me, ¢ija je glavna uloga preraspodela sila opterecenja
na celu povrsinu tela prSljena, bez obzira na mesto najveceg opterecenja, odnosno punctum
maximum delovanja, pre svega zbog nestisljivosti samog diskusa koja poti¢e od velikog
procenta vode u nukleus pulpozusu. Osnova ove uloge intervertebralnog diskusa kao
amortizera i glavnog faktora u preraspodeli pritiska se zasniva na ve¢ opisanom Blez
Paskalovom zakonu [4].

Visina intervertebralnog diskusa je kod novorodenceta ista kao visina prsljenskog tela,
a usled osifikacije tela prsljena i dehidracije diskusa, ovaj odnos se sa starenjem i protokom
vremena menja, pa je kod odraslog ¢oveka iznad sakruma visina diskusa oko jedne Cetvrtine
tela prsljena u proseku. Odnosno u cervikalnoj regiji visina diskusa ¢ini 22% duzine
cervikalnog segmenta ki¢me, u torakalnoj oko 20%, dok u lumbalnoj regiji ¢ini oko 33%
duzine. Takode, visina diskusa nije ista u prednjoj i zadnjoj polovini, pa je tako u cervikalnoj
regiji visina diskusa nesto veca napred u odnosu na posteriorni segment. S druge strane, u
torakalnoj regiji je visina intervertebralnog diskusa u prednjem i zadnjem delu uglavnom
jednaka, dok je u lumbalnoj regiji prednja ivica diskusa nesto visa od zadnje, i to najizrazenije
u donjem lumbalnom segmentu [5].

Intervertebralni diskus se sastoji iz dva glavna dela:

e Anulus fibrosus

e Nukleus pulposus

Neki autori smatraju da su hrskavicavi platoi pr§ljenskih tela delovi intervertebralnog
diskusa, ali kako im je glavna uloga rast i osifikacija prSljenskih tela, a ne amortizacija
opterecenja, 1 kako im je embrionalno poreklo razli¢ito u odnosu na ostale strukture diskusa,
poprili¢no je jasno da su hrskavicavi platoi samo susedne strukture 0d izuzetne vaznosti, ali ne

i delovi diskusa [6]. Na slici 1 prikazana je grada intervertebralnog diskusa.
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Slika 1. Prikazana je grada intervertebralnog diskusa koji se sastoji od dva osnovna dela,

odnosno anulus fibrozusa i nukleus pulpozusa.

Anulus fibrosus je sastavljen od slojeva fibroznog tkiva koji su rasporedeni u
koncentri¢nim krugovima, a vlakna se unutar ovih slojeva prostiru koso, pod uglom od 60
stepeni u odnosu na telo prsljena, odnosno idu koso od povrSine jednog do povrsine drugog
tela prsljena i to tako da dva susedna sloja zauzimaju ugao od 90 stepeni, $to osigurava ¢vrstinu,
ali daje 1 izvesnu pokretljivost. Najpovrsniji slojevi su spojeni sa prednjim i zadnjim uzduznim
ligamentom, a najperifernije, odnosno najpovrsnije fibrile se prebaciju preko ivica prsljenskih
tela odnosno hrskavi¢avih platoa i pripajaju se preko Sarpejevih vlakana direktno za boc¢ne
strane prsljenskih tela. Anulus je dva puta deblji u prednjem, odnosno anteriornom, u odnosu
na zadnji, odnosno posteriorni deo, sto uslovljava i ekscentri¢no postavljen nukleus pulpozus
koji je lokalizovan viSe prema zadnjem delu, pa pored toga Sto je prednji longitudinalni
ligament po gradi jaci od zadnjeg, $to se smatra jednim od razloga zasto je zadnja diskus hernija
Ces¢a od prednje, ova eksCentri¢na pozicija nukelusa takode je jedan od razloga za ovu
diskrepancu, odnosno vecéu ucestalost zadnjih u odnosu na prednju hernijaciju diskusa. Takode
je bitno napomenuti da je zadnji longitudinalni ligament na periferiji istanjen u odnosu na
centralni deo, zbog Cega su lateralne ekstenzije diskusa ¢eS¢e u odnosu na centralne. U toku
embrionalnog razvoja u intervertebralnom diskusu se nalaze krvni sudovi koji ga ishranjuju, a
koji po rodenju obliterisu, zbog Cega se diskus u daljem toku zivota ishranjuje difuzijom sa
periferije, pre svega preko hrskavi¢avih ploc¢a. Kada se javi ograni¢ena difuzija, dolazi do
pojave degenerativnih promena u diskusu [7]. Na slici 2 je prikazana preciznija grada

intervertebralnog diskusa i njegovi odnosi sa okolnim strukturama.
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Slika 2. Sematski prikaz grade intervertebralnog diskusa. Brojevi ozna¢avaju sledeée
strukture: (1) nukleus pulpozus, (2) anulus fibrozus, (3) zadnji longitudinalni ligament, (4)

prednji longitudinalni ligament, (5) gornja hrskavicava pokrovna ploca.

Nukleus pulpozus je ekscentri¢no postavljeni, mekani, vodenasti, centralni deo diskusa.
Ova ekscentri¢na pozicija diskusa se u stvari nalazi na sredini linije koja spaja zadnji fasetni
(zigoapofizealni) zglob i prednju ivicu prsljenskih tela, §to predstavlja tacku koja je centar
najveceg opterecenja na diskus, odnosno to je centar pokreta ki¢me u odgovarajuéem
segmentu, pa je tu uloga diskusa kao apsorbera i najbitnija, zbog ¢ega je i nukleus na tom mestu
najdeblji. Nukelus pulpozus zauzima oko 40% povrsine na popre¢nom preseku diskusa, dok
na anulus otpada ostalih 60%. Granica izmedu pulpozusa i anulusa se jasno vidi samo kod dece
[7,8].

Po svom sastavu diskus je kombinacija hijaline i fibrokartilaginozne hrskavice, a sastoji
se od proteina kolagena i proteoglikana (makromukopolisaharida) koji vezuju vodu. Anulus
fibrozus sadrzi kolagen tip I, a nukleus pulposus pretezno kolagen tip II i mnogo vise
proteoglikana, koji vezuju vodu, §to i jeste glavna odlika nukleusa. Kod beba intervertebralni
diskus sadrzi skoro 90% vode, dok kod mladih odraslih osoba oko 80% diskusa ¢ini voda. Kod
0soba starije zivotne dobi, odnosno starosti preko 70 godina, oko 70% diskusa ¢ini voda. Zbog
manje koliCine proteoglikana odnosno makromukopolisaharida, anulus fibrozus sadrzi oko
10% manje vode od nukleus pulpozusa. Od proteoglikana najzastupljeniji su hondrotin-sulfat
A, hondrotin-sulfat B i kerato-sulfat. Ovi molekuli proteoglikana vezuju vodu, a medusobno
se povezuju zahvaljujuci hijalouronskoj kiselini. Ovi proteoglikani nastaju iz heksana u plazmi
pod uticanjem mastocita i metionina, pa se odredivanjem heksamina u plazmi moze odrediti
hidriranost vezivnih tkiva, a indirektno i intervertebralnog diskusa. Kod starijih osoba koli¢ina
heksamina u plazmi se smanjuje, $to se moze smatrati jednom od posledica, ali i uzroka

degeneracije intervertebralnog diskusa [9].



Intervertebralni diskus sadrzi krvne sudove samo tokom embrionalnog razvoja, a ovi
krvni sudovi po rodenju obliteriSu. Dalja ishrana diskusa se odvija preko difuzije iz krvnih
sudova u hrskavic¢avim platoima (engl. cartilaginous endplate) prsljenskih tela, pa se moze reci
da ova difuzija i snabdevanje diskusa zavisi od: (1) Sila ispumpavanja fluida iz diskusa
(opterecenje, gravitacija), (2) Jonskog/onkotskog pritiska, (3) Permeabilnosti hrskavica, (4)
Snabdevanja diskusa krvlju i (5) Oksigenacije krvi [7-9].

Poremecaj u bilo kojem od ova 4 procesa dovodi do gubitka vode i degeneracije
intervertebralnog diskusa, a kako su ovi procesi normalno losiji kod osoba starije zivotne dobi,
moze se reéi da degeneracija diskusa predstavlja ubrzano starenje diskusa. Opisana svojstva
diskusa, odnosno stepen njegove hidriranosti moze se lako izmeriti ako se odredi takozvani
“suvi ostatak diskusa”. Naime, izmeri se tezina tek izvadenog interveretbranog diskusa, a
potom se po dehidraciji diskusa na sobnom vazduhu i temperaturi meri tezina takozvanog
suvog diskusa i koli¢nik ova dva broja koji se naziva efektivni imbibicioni indeks diskusa
pokazuje koju koli¢inu vode je diskus drzao u sebi dok je bio u intervertebralnom prostoru.
Potom je potrebno da se diskus potopi u fizioloski rastvor, da bi se ponovo imbibirao vodom,
¢ime se znacajno ponovo povecava tezina izvadenog diskusa, a potom se ova vrednost podeli
vredno$cu tezine suvog ostatka, na koji nacin se dobija slobodni imbibicioni index, koji govori
0 potencijalu intervertebralnog diskusa da veze vodu, ukoliko nije ograni¢en okolnim
restriktivnim faktorima. Dakle ukoliko je vrednost efektivnog imbibicionog indeksa 1, to znaci
da je diskus ve¢ u prostoru bio maksimalno dehidriran. Ukoliko je slobodni imbibicioni indeks
1, masa diskusa nakon ponovne imbibicije vodom je ista kao suvog ostatka, $to znaci da diskus
nema sposobnost rehidratacije. Zahvaljuju¢i dnevnim oscilacijama koli¢ine vode u
intervertebralnim diskusima, jutarnja visina ¢oveka je za oko 2 cm veca od vecCernje, a to se
objasnjava time §to u horizontalnom polozaju (prilikom noc¢nog lezanja) nema negativnog
efekta sila ispumpavanja vode iz diskusa pod uticajem gravitacije, zbog Cega je diskus vise
hidriran ujutru nego uvece, odnosno vise je hidriran ukoliko ¢ovek provodi duze vreme u
leZe¢em polozaju. Na slici 3 predstavljene su formule za efektivni i slobodni imbibicioni indeks
[10].



Efektivni imbibicioni indeks (EII) = M (izvaden diskus)/ M (suvi ostatak)
Slobodni imbibicioni indeks (SII) = M (imbibiran diskus) / M (suvi ostatak)

* m — masa

Slika 3. Prikazane su formule za efektivni i slobodni imbibicioni indeks.

Cesto se u literaturi nalazi termin kompresibilnost diskusa, iako je on zbog pomenutih
karakteristika prakticno nekompresibilan, zbog ¢ega i podleze ponaSanju prema Blez
Paskalovom zakonu, odnosno zbog ¢ega i ima ulogu zglobnog amortizera, odnosno apsorbera
sile. Dakle, uloga amortizera poCiva na sposobnosti promene oblika, a ne zapremine
intervertebralnog diskusa [11].

U normalnim uslovima diskus je pod pritiskom 1 kada nije optereéen teZinom tela,
odnosno i u leze¢em polozaju, a to se vidi kada se izvadi iz kadavera, jer on poveca svoj promer
za oko 1,08 mm u proseku, a potrebna je sila od oko 13,5 kg da se vrati u prvobitan oblik. To
indirektno govori da intervertebralni diskus trpi opterecenje od 13,5 kg u leze¢em polozaju.
Jasno je da je taj pritisak veci u sedeCem i stoje¢em polozaju i svakako je veci s§to je diskus
nize postavljen, odosno najveée opterecenje trpe lumbalni diskusi. Optereéenje na
intervertebralni diskus se takode poveéava pri pokretima savijanja, pa tako savijanje za 20
stepeni dovodi do povecanja intradiskalnog pritiska za oko 30%. Isto tako, kada se podize teret
od 20 kg, opterecenje na diskus je mnogo vece i intradiskalni pritisak iznosi kao direktno
optere¢enje od 336 kg, dok pri podizanju tereta od 45 kg, opterecenje raste na ¢ak 724 kg. Kako
se zna da diskus trpi ogromno oStecenje kada je pritisak ekvivalentan noSenju tezine od oko
300 kg, jasno je da su ove brojke eksperimentalne i da se u stvarnim uslovima odredeni
mehanizmi suprotstavljaju ovom optereCenju, a to su pre svega intraabdominalni i
intratorakalni pritisak. Direktno mereni ovi pritisci iznose svega oko 120 do 140 mmHg, ali
ako se uzme u obzir fenomen krak duge poluge po Arhimedovom zakonu, jasno je da ove sile
teze da isprave telo, odnosno ki¢meni stub i tako se znacajno suprotstavljaju intradiskalnom
pritisku [12]. Vise puta pomenuto fluidno-nestisljivo ponasanje intervertebralnog diskusa
omogucava da se vertikalne sile na diskus rasporede horizontalno, a pored prostog prenosenja,
rastezanjem anulusa, one se delom i apsorbuju. Tim rastezanjem se pored apsorpcije, sila

rasporeduje na vecu povrsinu, §to opet smanjuje opterecenje na diskus [12, 13].



Da bi se razumeo fenomen ukljestenja, odnosno hernijacije intervertebralnog diskusa,
treba napomenuti da su vlakna, odnosno fibrile anulus fibrozusa rasporedene u tri sloja, a
najpovrsini sloj se pripaja i preko ivica hrskavica pokrovne ploce (engl. cartilaginous endplate)
za bocne strane tela prsljena, i prakti¢no ulaze u sastav longitudinalnih ligamenata. Zato se i
nastanak osteofita objaSnjava translacionim prenoSenjem sila sa anulus fibrozusa na telo
prsljena, odnosno trakcionim silama koje nastaju usled abnormalnog kretanja i klizanja
prsljenskih tela susednih prsljena i koje dovode do stvaranja takozvanih trakcionih osteofita,
koji dakle predstavljaju indirektni znak nestabilnosti segmenta ki¢menog stuba. Ovi osteofiti
se formiraju na ivicama prsljenskih tela, oko 1 mm izvan ivice diskusa, prostiru se horizontalno
i treba ih razlikovati od takozvanih kandzastih (engl. clow-like) osteofita koji kada se potpuno
spoje predstavljaju takozvani fuzioni tip osteofita, koji se smatra najizrazenijim stepenom
osteofitoze. Poseban oblik degenerativnin osteofita su osteofiti po tipu branika (engl.
wraparound bumper) koji se vidaju isto kod nestabilnosti ki¢menog segmenta [14].

Postoji viSe teorija nastanka lumbalne diskus hernije. McNab navodi da je prvi stepen
u degeneraciji intervertebralnog diskusa odvajanje dela hrskavice hrskavi¢ave pokrovne ploce
(engl. cartilaginous endplate) povla¢enjem fibrila najdubljeg sloja anulusa prema spolja i
posledi¢nim prolapsom nukleus pulpozusa prema telu prsljena. To se uglavnom dogada u
zadnjem delu, gde su najdublje fibrile anulusa i najbrojnije, odnoso ¢ine ¢ak 90% fibrila. Ovako
nastaju takozvane Smorlove hernije, koje se smatraju jednim od prvih znakova degeneracije

intervertebralnog diskusa (slika 4) [15].
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Slika 4. Slika levo je Sematski prikaz nastanka Smorlovih hernija usled rupture i odvajanja
dela hrskavicave pokrovne ploce i prolapsa nukleus pulpozusa prema telu prsljena, dok slika

desno pokazuje nalaz Smorlovih hernija na snimku magnetne rezonance.



Kako McNab navodi potom dolazi do zatvaranja krvnih sudova u telu i hrskavi¢avoj
pokrovnoj ploci iz koje se intervertebralni diskus snabdeva krvlju, §to vodi posledi¢noj ishemiji
diskusa ¢ime se pokeée samoobnavljajuéi proces ostecenja diskusa. Ovde treba pomenuti i
ventilni mehanizam, odnosno, prilikom aksijalne kompresije na diskus, deo te¢nosti iz diskusa
odmah preko intaktne hrskavi¢ave pokrovne ploc¢e difunduje preko malih krvnih sudova
hrskavice u telo prsljena i time smanjuje pritisak u diskusu i na taj na¢in delimi¢no apsorbuje
nastalo opterecenje. Ako postoje pukotine u hrskavici i ukoliko je obliteracija krvnih sudova
utisnutim nukleus pulpozusom preko kojih se ovaj zastitni ventilni mehanizam odvija izrazena,
jasno je da je optereCenje na diskus mnogo vece, a posebno se pojacava horizontalno
optereéenje diskusa, sto dalje vodi stvaranju pukotina u anulus fibrozusu prema pozadi i
napred. Kroz ove pukotine anulus fibrozusa moze iscureti deo mase nukleus pulpozusa i tako
posledi¢no nastaje hernijacija diskusa odnosno nukleusa kroz anulus fibrozus. Ove progresivne
degenerativne promene se vide i makroskopski, posebno jasno na snimcima magnetne
rezonance. Ovako narusena biomehanika ki¢menog stuba dalje optereCuje zglobove i
ligamente kicme, koji takode podlezu degenerativnim promenama, ¢ime se zaCarano kolo (lat.
circulus vitiosus) degeneracije i oStecenja zatvara i ponavlja [15, 16].

U klini¢koj praksi se Cesto koristi Pfirrmann—ova skala koja gradira degeneraciju
intervertebralnog diskusa prema karakteristikama na snimcima magnetne rezonance. Skala
podrazumeva graduse od | do V u odnosu na izgled intervertebralnog diskusa na snimku
magnetne rezonance kicme na T2 sekvenci u sagitalnoj projekciji 1 obuhvata opis
izgleda/strukture diskusa, odnos anulusa i nukleus pulpozusa, intenzitet signala, kao i visinu

diskusa [17]. Skala je objasnjena i prikazana u tabeli 1 i na slici 5.

Tabela 1. Pfirrmann—ova skala degeneracije diskusa prema karakteristikama na snimku

magnetne rezonance kicme na T2 sekvenci.

Odnos
Gradus Izgled/struktura Intenzitet signala | Visina diskusa
anulusa/nukleusa
| Homogen Jasan Hiperintenzan Normalna
1 Nehomogen Jasan Hiperintezan Normalna
Relativno )
11 Nehomogen ) ) Mesovit Normalna
jasan/nejasan

v Nehomogen-siv Nejasan Mesovit Snizena

Vv Homogeno crn Nejasan Hipointenzan Kolaps




Slika 5. Pfirrmann—ova skala degeneracije intervertebralnog diskusa. (A) gradus 1, (B)
gradus 2, (C) gradus 3, (D) gradus 4, (E) gradus 5.

Na osnovu stepena hernijacije intervertebralnog diskusa postoji podela na: protruziju,
ekstruziju i sekvestraciju. Poseban oblik je duralna hernijacija. Kod protruzije, anulus fibrozus
je zapravo o¢uvan, mada najcesée ve¢ postoji delimi¢no ukljestenje nukleus pulpozusa u sam
anulus fibrozus, diskus je zato otecen i prolabira van svog normalnog polozaja u ki¢meni kanal,
dok kod ekstruzije postoji prava hernijacija nuk
leus pulpozusa kroz rascep anulus fibrizusa, ali je nukleus u kiémenom kanalu i dalje u kontaktu
sa nukleus pulpozusom u interveretbralnom prostoru. Kod sekvestracije par¢e nukleus
pulpozusa se odvojilo kao slobodan fragment i nalazi se u kiémenom kanalu. Kod duralne
hernijacije duralna vreca je takode probijena fragmentom intervertebralnog diskusa, ali je ovaj
oblik hernijacije jako redak [18]. Ovo je najc¢esc¢a podela stepena hernijacije intervertebralnog

diskusa i prikazana je na slici 6.
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Slika 6. Razliciti tipovi hernijacije interbertebralnog diskusa. (a) protruzija (engl. buldging):
nije probijen anulus fibrosus, (b) prolaps: probijen anulus, ali ne i zadnji uzduzni ligament,
(¢) ekstruzija: probijen zadnji uzduzni ligament i (d) sekvestracija: slobodan fragment diskusa

u kicmenom kanalu. (Slika ljubazno$¢u mentora, Prof. dr MiloSa Jokovic¢a).



Navedena podela tipova diskus hernije je najces¢e koriS¢ena u svakodnevnom
klinickom radu, ali treba napomenuti da postoje i druge podele. Zbog ove neusaglasenosti
nekada se mogu naci razliCite definicije tipova hernijacije intervertebralnog dikusa. Prema
podeli profesora Dizdarevic¢a stepeni hernijacije diskusa su: protruzija (engl. buldging), prolaps
i ekstruzija. Prema ovoj podeli, protuzija nastaje kada se nukleus pulpozus ukljesti u rascep
anulus fibrozusa, ali sam anulus nije u potpunosti probijen, dakle diskus je samo otecen.
Prolaps nastaje kada je probijen anulus, ali ne i zadnji longitudinalni ligament, dok ekstruzija
nastaje kada je probijen zadnji longitudinalni ligament. Dakle, nomenklatura diskus hernije
nije standardizovana, pa je najbolje koristiti kombinovani pristup prema kojem se diskus
hernija moze podeliti na [19, 20]:

e Bolest crnog diskusa (engl. black disk disease): (Pfirrmann I1-V) - degenerativne
promene diskusa

e Protruzija (engl. buldging): nije probijen anulus

e Prolaps: probijen anulus, ali ne i zadnji uzduzni ligament

e Ekstruzija: probijen zadnji uzduzni ligament

e Sekvestracija: slobodan fragment diskusa u ki¢menom kanalu

e Intraduralna hernijacija: diskus probio duralnu vrecu

Pokreti ki¢éme najizrazeniji su u nivou L5/S1 (60 do 75%), potom u nivou L4/L5 (20
do 25%), dok na ostale nivoe otpada oko 5 do 10%. Zato je ¢ak 90% diskus hernija u nivou
L4/L5 i L5/S1, mada zanimljivo postoji nesto veca incidenca diksus hernija u nivou L4/L5, §to
se objasnjava veCom stabilnos¢u L5/S1 nivoa, jer je sakrum masivan, a takode postoji veca

povrsina i masivnost samog diskusa L4/L5 [21].

1.1.2. Faktori rizika za lumbalnu diskus herniju

Rizik nastanka lumbalne diskus hernije vezuje se za veliki broj faktora. Najcesce se
navode starosna dob, zanimanje, drZanje i poloZaj tela, visina i teZina, odnosno indeks telesne
mase (engl. body mass index — BMI), trudnoca, puSenje cigareta, psihosocijalni faktori, kao i
genetska predispozicija. Jasno je da na neke faktore pojedinac moze uticati, dok na druge ne
moze [22].

Starosna dob. Obi¢no bol u ledima pocinje izmedu 25-e i 45-e godine Zzivota, i

normalni proces starenja muskuloskeletnog sistema doprinosi pojavi akutnih epizoda bola.
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Vremenom se negativni uticaji drugih faktora rizika povecavaju i akumuliraju i sam proces
starenja dovodi do dehidracije intervertebralnog diskusa, ¢ime se njegova zaStitna uloga
smanjuje, opterecenje se povecava i zacarani krug degeneracije se obnavlja, Sto na kraju moze
dovesti i do diskus hernije.

Zanimanje. Zanimanja koja zahtevaju mnogo sedenja predstavljaju veci rizik za razvoj
oStecenja diskusa. Takode teski manuelni poslovi koji uklju¢uju dizanje tereta i zanimanja koja
ukljucuju vibracije (voznja motornih automobila, rad sa vibriraju¢im masinama) predstavlaju
faktore rizika za natanak lumbalne diskus hernije.

DrZanje tela. Nepravilno drzanje i nepravilan polozaj tela mogu imati anatomske i
funkcionalne uzroke. RazliCiti nepravilni polozaji tela dovode do dodatnog opterecenja
intervertebralnih diskusa zbog poremecéene dinamike ki¢menog stuba. Dodatno opterecenje
svakako je uzrok ubrzanog ostecenja interveretbralnog diskusa i faktor rizika za nastanak
lumbalne diskus hernije [22, 23].

Visina i tezina tela. Kod visih osoba veéa je incidenca lumbalne diskus hernije nego
kod nizih osoba, verovatno kao posledica Cestog saginjanja, ali Se to pre moze okarakterisati
kao “lose drzanje” tela. Visina povecava tezinu i snagu koju donji deo ki¢me mora nositi
najcesce prilikom pomeranja. Povecana telesna tezina, odnosno pre svega povecan indeks
telesne mase (engl. body mass index — BMI) koji predstavlja vrednost koja se dobije kada teZinu
osobe u kilogramima podelimo sa kvadratom visine u metrima predstavlja vazan faktor rizika
za nastanak lumbalne diskus hernije. Ina¢e, BMI je jeftina i laka metoda skrininga za telesnu
masu i gojaznost. Ukoliko BMI prelazi 30 smatra se da je osoba gojazna [24].

Trudnoéa. Sama trudnoca, odnosno drugo stanje predstavlja faktor rizika za nastanak
lumbalne diskus hernije, posebno u poslednjem trimestru trudnoce, pre svega zbog povecanja
telesne tezine trudnice i povecanog optereéenja u lumbalnoj regiji. Cak 80% trudnica
prijavljuje bolove u ledima, ali svega 1% trudnica zahteva specifi¢nu terapiju lumbalne diskus
hernije [25].

Pusenje cigareta. Veliki broj studija pokazao je da je pusenje cigareta faktor rizika za
nastanak lumbalne diskus hernije. Sam rizik povecava se usled hroni¢ne ishemije i subklinicke
inflamacije, ali i zbog ucestalijeg kasljanja, ¢ime se povecava optereCenje na ki¢meni stub.
Takode se pokazalo da je nikotin znacajan inhibitor proliferacije ¢elija u nukleus pulposusu i
sintezi ekstracelularnog matriksa. PuSenje cigareta smatra se i faktorom rizika za nastanak
recidiva diskus hernije nakon operativnog leenja, verovatno bas usled smanjenja regeneracije

nukleus pulpozusa izazvanog dejstvom nikotina [26].
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1.1.3. Klinic¢ka slika lumbalne diskus hernije

Bol je dominantan klinicki simptom lumbalne diskus hernije. Kod manjih diskus
hernija lokalizacija bola je teza, ali se svakako smatra da je mehanicki faktor najvazniji,
odnosno u tim slu¢ajevima samo istezanje anulus fibrizusa drazi sinovertebralni rekurentni
Luskinov nerv (lat. ramus meningeus), ali je moguca i kompromitacija primarne zadnje grane
spinalnog nerva. S druge strane, kod masivnih diskus hernija lokalizacija bola zavisi od
spinalnog nervnog korena koji je pritisnut, a bol je dermatomski rasporeden. Moguc¢ je i pritisak
na dva nerva, kada je klinicka slika "pomeSana". Neretko pacijenti pojavu bola pripisuju
povredi ili nekom specifiénom pokretu, dizanju tezeg predmeta i sli¢no i najéesce je to trenutak
kada je nastalo o$tec¢enje anulus fibrozusa i kada je nukleus pulpozus poc¢eo da curi u ki¢meni
kanal. Tada sklerotomski bol porekla napetog anulus fibrozusa prelazi u dermatomski bol usled
kompresije na spinalni nervi koren. Dakle, kod diskus hernije postoje dva osnovna oblika bola:

e Ledni (sklerotomski, porekla rastegnutog i napetog anlulus fibrozusa)

e Radikularni (dermatomski, porekla pritisnutog spinalnog nervnog korena)

Karakteristicno kod lumbalne diskus hernije je da se radikularni bol pojacava pri
napinjanju (kasalj, kijanje), odnosno pri Valsavinom manevru. Naime intrabdominalni i
intratorakalni pritisak se prenose na intrakranijalni, a potom i na intraspinalni, a kako dolazi do
staze krvi u venskom Batsonovom pleksusu, dominantno u venama lokalizovanim u
intervertebralnom foramenu, dolazi i do pojacanja pritiska na nervne korenove i sledstvenog
pojacanja bola. Naime, radikulomedularne vene (lat. vv. radiclomedulares) koje se nalaze u
pazuhu spinalnog nervnog korena, usled povecanja pritiska u venskom sistemu i refluksa krvi
(usled povecanog intraabdominalnog pritiska) se dodatno pune krvlju, i ova dodatna
nasikasnost vena krvlju u intervertebralnom foramenu stvara ventil koji sprecava dalji refluks
krvi u kicmeni kanal i ki¢menu mozdinu, $to bi za nju bilo pogubno, ali time stvara pritisak na
koren, koji u normalnim uslovima ne izaziva iritaciju nerva, ali kod ve¢ pritisnutog nerva
dovodi do pojave pojacanja radikularnog bola [27, 28].

Kod pregleda pacijenta sa lumbalnom diskus hernijom, nakon uzimanja iscrpne
anamneze sa posebnim osvrtom na opis bola kako je gore navedeno, kod svakog pacijenta treba
uraditi klasican pregled koji obuhvata inspekciju, palpaciju, testove istezanja nerava i

neuroloski pregled.
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Inspekcija. Kod pacijenta sa lumbalnom diskus hernijom pokreti kicmenog stuba su
ograniceni, Sto vidimo pri hodu pacijenta, a neretko zauzimaju karakteristican prinudni,
funkcionalna skolioza (engl. trunk list), a smatra se gotovo patognomoni¢nom za
spaciokompresivnu patologiju u spinalnom kanalu. Ona je najizraZenija dok pacijent stoji, a
pri antefleksiji se maksimalno potencira jer se tako povecava iritacija spinalnog nervnog
korena, a najbitnija karakteristika je da se, za razliku od strukturne, odnosno urodene skolioze,
ishijalgicna ili funkcionalna skolioza u lezeCem polozaju skoro potpuno gubi. Ona ima i
izvesnu lokalizacionu vrednost. Naime, na koju ¢e se stranu pacijent saviti zavisi od
lokalizacije ukljestenog intervertebralnog diskusa u odnosu na odgovarajuéi spinalni nervni
koren. Pa tako ako je diskus lokalizovan u predelu gornje povrsine spinalnog nervnog korena,
odnosno na ramenu korena, pacijent se savija na suprotnu stranu, jer se na taj nacin nervni
koren odaljuje od ukljestenog diskusa i bol se tako smanjuje, dok ukoliko je diskus u predelu
donje polovine spinalnog nervnog korena, odnosno u pazuhu nervnog korena, pacijent se savija
prema strani diskus hernije, dakle pojednostavljeno, funkcionalna isijalgicna skolioza
predstavlja zastitni polozaj koji pacijent zauzima kako bi se barem minimalno oslobodio
pritisnuti spinalni nervni koren. Takode, inspekcijom se kod bolnih pacijenata sa diskus
hernijom u lumbalnoj regiji neretko moze videti ispravljena lumbalna lordoza i spazam
paravertebralne muskulature u toj regiji [29].

Pored posture tela, u inspekciji pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom, treba obratiti
paznju na oblik hoda. Hod kod ovih pacijenata je karakteristicno antalgican, sa prinudno
postavljenim trupom, odnosno ve¢ pomenutom isijalgi¢cnom, funkcionalnom skoliozom, kao i
brzim odizanjem noge koja boli, kako bi se tezina tela Sto pre prebacila na nezahvacenu stranu.
Nekada se prilikom hoda jasno moze videti i izrazen neuroloski motorni deficit u vidu slabosti
miSi¢a pokretaca stopala, Sto se Cesto opisuje kao “petlov hod” ili “peronealni hod”, kada
pacijent visoko podize nogu kako prstima stopala ne bi zakacio podlogu, jer zbog slabosti
peronealne muskulature ne moze da nacini dorzifleksiju stopala, a pri spustanju stopala prvo
prsti dodiruju podlogu [30].

Palpacija. Palpacija nema veliku dijagnosticku vrednost kod pacijenata sa lumbalnom
diskus hernijom. Nekada se moze provocirati bol palpacijom odgovaraju¢eg trnastog nastavka,
§to se naziva pozitivan Trauseov znak. Kod nekih pacijenata mogu postojati takozvane triger
tacke za bol koje mogu odgovarati zahvacenim miotomima i najverovatnije se radi o spazmu

paravertebralne muskulature ¢ija palpacija izaziva bol [32].
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Testovi istezanja (provokativni testovi). Ovi testovi imaju veliku dijagnosticku
vrednost i dosta su specifi¢ni za patologiju diskalne hernijacije, ali pored toga imaju i veliku
akademsku znacajnost, posebno jer jedan od najvaznijih testova nosi naziv po velikom srpskom
knjizevniku i lekaru doktoru Lazi Lazarevicu. Naime, iako se Cesto u anglosaksonskoj literaturi
umesto Lazarevi¢ govori Lasegov test, radi se o dva potpuno razlicita testa, a svakako je test
istezanja iSijadi¢nog Zivca prvi opisao Lazarevi¢ 1879. godine u tekstu pod nazivom "lIschias
postica Contunnii*, a potom je isti tekst kasnije objavio i u jednom Beckom medicinskom
casopisu. J. J. Forst je godinu dana kasnije u odnosu na Lazarevica opisao slian test, a u Cast
svog ucitelja nazvao ga je Lasegov test.

Testovi istezanja koji se koriste u klinickoj praksi pored Lazarevi¢evog i Laseg-
Forstovog testa su: Bragardov test, ukrSteni-kontralateralni Lazarevicev test, obrnuti
Lazarevicev test ili FajerStajnov test, Behterevljev test, Nerijev test, Goversov test, Kernigov
test i Lermitov znak, Dendijev test, Milgramov test, Nafcigerov test, znak zategnute tetive na
luku (engl. bowstring sign), Trendelenburgov znak, Huverov test simulacije, Menelov test,
Genslenov test i Patrik-faber test. Ovi testovi se nekada koriste radi dokazivanja lumbalne
diskus hernije kada su pozitivni, dok neki od ovih testova ukazuju na druga patoloska stanja
ukoliko su pozitivni, pa se koriste za isklju¢ivanje postojanja lumbalne diskus hernije. Testovi
se izvode na slede¢i nacin.

Lazareviéev test je test podizanja ispruzene noge od podloge, i ukoliko se javi bol u
da je test pozitivan, a merimo ugao izmedu podloge i noge i test je relevantan ukoliko se bol
javi izmedu 30 i 70 stepeni (slika 7) [32].

Slika 7. Slika prikazuje izvodenje Lazarevi¢evog testa istezanja. Meri se ugao izmedu
podignute ravne noge i podloge na kojoj pacijent lezi. Test je pozitivan ukoliko se radikularni

bol javlja u rasponu od 30 do 70 stepeni. Strelica pokazuje smer podizanja noge.
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Laseg-Forstov test (naziva se i Cramov test) podrazumeva podizanje noge savijene u
kolenu $to uglavnom nije prac¢eno bolom, a potom se noga maksimalno flektirana u zglobu
kuka polako ispravlja u zglobu kolena i kada se pojavi radikularni bol, odreduje se ugao koji
zaklapaju potkolenica i natkolenica, sto je glavna razlika u odnosu na Lazareviéev test. Jasno

je da ovaj ugao nikada ne moze imati vrednost 0 stepeni (slika 8) [33].

Slika 8. Slika prikazuje izvodenje Laseg-Forstovog testa (naziva se i Cramov test) istezanja.
Meri se ugao koji zauzimaju potkolenica i natkolenica nakon §to se prvo noga maksimalno
flektira u zglobu kuka, a potom se potkolenica ispravlja u zglobu kolena. BeleZi se ugao kada
se prilikom ispravljanja potkolenice javi radikularni bol. Strelica pokazuje smer ispravljanja

potkolenice.

Bragardov test je dopuna Lazarevicevom testu i podrazumeva se da je test pozitivan
kada se radikularni bol izazvan Lazarevi¢evim testom dodatno provocira i pojacava
dorzifleksijom stopala [34].

Ukrsteni - kontralateralni Lazarevicev test je pozitivan ukoliko se podizanjem noge
u kojoj nema bola provocira radikularni bol u drugoj, inace bolnoj nozi. Test je pozitivan
uglavnom kod jako izraZzenih diskus hernija. Naziva se i Fajerstajnov test.

Obruti Lazarevicev test se izvodi kada pacijent lezi potrbusno ili na boku, a test je
pozitivan kada ekstenzija ispravljene noge u zglobu kuka izaziva bol u prednjoj strani
natkolenice. Ovaj test je karakteristican znak za diskus herniju viseg lumbalnog segmenta,
najcescée u nivou L3/L4 i prakti¢no predstavlja istezanje femoralnog nerva, po kojem se nekada
I naziva test istezanja femoralisa [34, 35].

Behterevljev test podrazumeva pojavu radikularnog bola prilikom uspravljanja

pacijenta iz lezeceg u sedeci polozaj, bez savijanja nogu u zglobu kolena. Ukoliko pacijent ima
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intenciju da savije koleno, potrebno je da mu ispitiva¢ pritisne koleno nanize, zbog Cega
pacijent pokusava da skloni ruku ispitivaca sa kolena zbog pojave bola ili rotira trup u stranu
kako bi smanjio bol, $to se naziva modifikovani Behterevljev test [35].

Nerijev test je nervno dinamski test i naziva se i test savijanja trupa ili test prsti-pod.
Izvodi se tako $to se pacijentu nalozi da vrhovima prstiju dodirne pod, bez savijanja nogu i da
prijavi pojavu radikularnog bola. Kada se bol javi meri se distanca od vrhova prstiju do poda u
cm. Nekada se samo navodi da je test pozitivan ukoliko se javi radikularni bol prilikom
savijanja trupa, §to pacijenti neretko kompenzuju savijanjem bolne noge u zglobu kolena [36].

Gowersov test se izvodi tako $to se pacijentu koji lezi sa ispruzenim nogama nacini
pasivna dorzifleksija stopala. Ukoliko se javi bol u ledima ili radikularni bol smatra se da je
test pozitivan. Ne treba ga mesati sa Gowersovim znakom koji je pozitivan kod misi¢ne slabosti
nogu najcesce kod misi¢nih distrofija [37].

Kernigov test se izvodi savijanjem vrata i glave nanize prema grudnom kosu ¢ime se
isteze kicmena mozdina, a samim tim i ukljesteni spinalni nervni koren. Ukoliko se prilikom
savijanja glave i vrata javi radikularni bol u nozi, smatra se da je Kernigov znak fleksije glave
I vrata pozitivan. Ne treba ga mesati sa Kernigovim znakom kod ispitivanja iritacije mozdanih
opni, odnosno meningitisa. Ukoliko pacijent prilikom antefleksje vrata prijavi osecaj koji
opisuje kao “strujni udar” duz ki¢me, kaze se da je pozitivan Lermitov znak koji je najcesce
pozitivan kod pacijenata sa multiplom sklerozom [38].

Dendijev test se izvodi tako $to se pacijentu u stojeCem polozaju na prstima stopala i
podignutim petama od podloge nalozi da savije glavu i vrat maksimalno koliko moze prema
grudnom koSu 1 potom mu se kaze da se naglo spusti na pete. Test je pozitivan ukoliko se pri
spustanju peta na pod javi radikularni bol u nozi. Test je nazvan po cuvenom neurohirurgu
Wolteru Dendiju [39].

Milgramov test podrazumeva da pacijent drzi ispruZzene noge odignute od podloge
potpuno ispravljene u zglobovima kolena u trajanju od oko 30 sekundi. Ukoliko se nakon tog
perioda javi karakteristi¢ni radikularni bol, kazemo da je Milgramov test pozitivan. Bol je
radikularni, jer je mehanizam pojave bola u stvari produzen Valsalvin manevar, odnosno
povecanje intraabdominalnog pritiska sa pojavom retrogradnog toka u radikulomedularnim
venama i posledi¢nim aktiviranjem valvularnog mehanizma Batsonovog pleksusa [40].

Nafcigerov test ima sli¢an patofizioloski mehanizam provokacije radikularnog bola
kao Milgramov test, ali se izvodi potpuno drugacije. Naime, glava pacijenta se pasivno rotira
u stranu i potom se vrsi pritisak na jugularnu venu u vratu. Ukoliko se prilikom pritiska na venu

pojavi radikularni bol, smatra se da je test pozitivan [41].
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Znak zategnute tetive na luku (engl. Bowstring sign) podrazumeva da se pacijentu
podigne ispruzena noga od podloge do nivoa pojave radikularnog bola u nozi, odnosno do
pozitivnog Lazarevi¢evog znaka, a potom se noga pasivno savije u zglobu kolena. Ukoliko
ovaj manevar dovede do prestanka ili bar smanjenja radikularng bola, kaze se da je test
pozitivan. Dodatak ovom znaku je da se nakon savijanja noge u zglobu kolena izvrsi pritisak
na zatkolenu jamu i ukoliko taj pritisak ponovo pojacava radikularni bol, smatra se da je i ovaj
test pozitivan [42].

Trendelenburgov znak se proverava tako $to pacijent u stoje¢em stavu podiZe nogu
od podloge savijajuci je u zgobu kuka i kolena, kao da marsira, a ispitivac stoji iza pacijenta i
posmatra polozaj karlice. Normalno polozaj karlice ostaje horizontalan i simetri¢an, dok
ukoliko postoji diskus hernija, dolazi do krivljenja karlice na strani podignute noge usled
slabosti kontralateralnih adduktora natkolenice i tada kazemo da je prisutan pozitivan
Trendelenburgov znak [43].

Huverov test simulacije se izvodi tako $to pacijentu kazemo da podigne nogu koja ga
boli, dok drzimo dlan nase Sake ispod pete zdrave noge pacijenta, odnosno ispod pete noge
koja ga ne boli. Ukoliko pacijent stvarno ima bolove, on ¢e upreti petom zdrave noge o nasu
Saku, dok ukoliko se radi o simulaciji pacijent nece upreti petom. Kazemo da je Huverov test
simulacije pozitivan kada pacijent simulira [44].

Menelov test je po izvodenju sli¢an obrnutom Lazarevi¢evom testu, samo kazemo da
je test pozitivan ukoliko se bol javi u istostranom sakroilijanom zglobu. Uzrok bola treba
traZiti u oboljenju ovog zgloba, tako da se Menelov test koristi za isklju¢ivanje lumbalne diskus
hernije i usmeravanje ispitivanja na sakroilijani zglob [45].

Genslenov test podrazumeva da pacijent lezi na boku uz ivicu kreveta. Gornju nogu
povu¢emo blago u ekstenziju i spustamo polako naniZze preko ivice stola tako da se noge
medusobno ukrstaju. Ukoliko se javi bol u sakroilijacnom zglobu, kazemo da je Genslenov test
pozitivan. Kao i Menelov test i Genslenov test se koristi za isklju¢ivanje lumbalne diskus
hernije i usmeravanje ispitivanja na sakroilijacni zglob [46].

Patrik-faber test je test koji se izvodi fleksijom noge u zglobu kuka, potom se noga
abdukuje od tela i rotira upolje. Ukoliko se javi bol u regiji zgloba kuka, kazemo da je test
pozitivan i ukazuje na oboljenje zgloba kuka, pa je test bitan u diferencijalnoj dijagnozi
lumbalne diskus hernije. Naziv faber potice od prvih slova pokreta koji se izvode prilikom

testa: Fleksija ABdukcija Eksterna Rotacija-FABER) [47].
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Neurolos$ki pregled. Najvazniji klinicki znak koji moze ukazati na prisustvo
kompresivne lezije u kicmenom kanalu je postojanje neuroloskog deficita koji moze biti: (1)
Senzorni ispad, (2) Motorni ispad, (3) Ispad misi¢no-tetivnih refleksa, ili (4) Mesoviti deficit.

Sam neuroloski deficit zavisi od spinalnog nervnog korena koji je zahvac¢en, odnosno
pritisnut. Postoji ¢esta zabluda da diskus hernija jednog lumbalnog nivoa pritiska takozvani
donji spinalni nervni koren, odnosno ukoliko je diskus hernija u nivou L3/L4, smatra se da ¢e
biti pritisnut spinalni nervni koren L4. Ipak, ovo nije u potpunosti tacno, jer u zavisnosti od
tipa hernijacije, kao i tacnog polozaja ukljestenog diskusa, moze biti pritisnut i gornji spinalni
nervni koren. Naime, kroz intervertebralni foramen koji grade prsljenovi L3 i L4 izlazi spinalni
nervni koren L3 1 kod takozvane foraminalne lokalizacije diskus hernije bi¢e zahvacen ovaj
koren. S druge strane, ukoliko diskus hernija nije toliko lateralno, ve¢ centralno, bic¢e pritisnut
takozvani prolazeci spinalni nervni koren, odnosno nervni koren L4 [48]. Na slici 9 prikazana
je diskus hernija u nivou L4/L5 sa pritiskom na prolazeci spinalni nervni koren L5, kao i diskus

hernija L5/S1 sa pritiskom na prolaze¢i spinalni nervni koren S1.

$koren

s Diskus hernija
L4/L5

Diskus hernija —

Slika 9. Sematski prikaz diskus hernije u nivou L4/L5, kao i diskus hernije L5/S1.

Neuroloski nalaz kod diskus hernije u nivou L3/L4. Posmatrajuci anatomske odnose,
kod diskus hernije u nivou L3/L4 naj¢esce je pritisnut prolazeci spinalni nervni koren L4, pa
je i klinicka slika karakteristicna. Kako ovaj nerv pre svega inerviSe misi¢ kvadriceps femoris,
ukoliko je kompresija na spinalni nervni koren L4 izraZzena, moze do¢i do slabosti ovog misica,
Sto se manifestuje slaboséu ekstenzije potkolenice. Takode, naj¢esée postoji ispad senzibiliteta
u regiji medijalnog maleolusa, a neretko se javlja i bol u predelu prednje strane butine i

unutrasnje strane potkolenice, Sto odgovara dermatomskoj distribuciji senzorne inervacije
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nerva L4. NajceSce je oslabljen refleks kvadricepsa, Sto se naziva Vestfalov znak, koji se
najbolje vidi ukoliko se upotrebi JandraSikov manevar pojacanja misi¢no tetivnih refleksa, koji
podrazumeva da pacijent stegne i povuce svoje Sake jednu o drugu kojom prilikom mu se
istovremeno neuroloskim ¢eki¢em perkutuje u regiji pripoja kvadricepsa za casSicu [49].

Neuroloski nalaz kod diskus hernije u nivou L4/L5. Kod diskus hernije u ovom
nivou najée$¢e je zahvacen spinalni nervni koren L5, zbog ¢ega postoji slabost m. tibialis
anteriora i delimi¢na slabot m. extensor hallucis longusa, §to je to klini¢ki praceno slaboséu
dorzifleksije stopala i delom palca, ta¢nije postoji takozvani "pad stopala”, odnosno hod koji
se opisuje kao “petlov hod” koji se odlikuje visokim odizanjem noge u zglobu kuka, jer bi
pacijent u suprotnom zakacio vrhovima prstiju stopala pod. Kako je oslabljen i m. gluteus
medius kod hroni¢nih formi moze se videti oslabljena, odnosno manje izrazena glutealna
brazda na strani lezije. Takode, kako je manjim delom i m. tibilis posterior inervisan od strane
L5 nerva, iako se ¢esto kaze da za nivo L4/L5 nema karakteristicnih ispada misi¢no tetivnih
refleksa, ipak se moze ispitati refleks m. tibialis posteriora koji se tesko ispituje, ali zanimljivo,
nikada neée biti u potpunosti ugasen kod diskus hernije, ve¢ samo sniZzen u odnosu na suprotnu,
nezahvacenu stranu, zbog ¢ega ga je potrebno ispitivati uz ve¢ pomenuti Jandrasikov manevar.
Refleks se ispituje tako $to se stopalo pacijenta drzi u lakoj everziji i dorzifleksiji, nakon ¢ega
se neuroloskim ¢eki¢em perkutuje po medijalnoj ivici stopala, odnosno po tetivi m. tibialis
posterior, ¢ime se izaziva odgovor u vidu plantarne fleksije i inverzije. Kod diskus hernije u
nivou L4/L5, istovremeno postoji i ispad senzibiliteta u lateralnoj strani potkolenice, kao i u
predelu dorzuma stopala, najizrazenije u regiji palca [50].

Neuroloski nalaz kod diskus hernije u nivou L5/S1. U slu¢aju diskus hernije u nivou
L5/S1 najéesce je zahvacen spinalni nervni koren S1 koji inervise peronealnu muskulaturu, kao
I m. gastroknemius, odnosno m. triceps surae, pa zato u slucaju izrazene hernijacije moze
postojati otezana plantarna fleksija stopala, odnosno pacijent ne moze da hoda na prstima.
Karakteristican je ugaSen Ahilov refleks, dok je dermatomski ispad senzibiliteta u regiji
spoljasnje strane stopala, pre svega poslednja dva prsta. Suptilniji znak diskus hernije u ovom
nivou je i pli¢a glutelna brazda, kao i oslabljena ekstenzija u zglobu kuka, jer S1 nerv inervise
i m. gluteus maximus [51]. Na slici 10 je prikazana dermatomska inervacija koze donjih

ekstremiteta.
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Slika 10. Dermatomska distribucija inervacije koze donjih ekstremiteta.

1.1.4. Dijagnostika lumbalne diskus hernije

U dijagnostici lumbalne diskus hernije koriste se: (1) nativna radiografija, (2)
mijelogrfija, (3) diskografja po Smorlu, (4) mijeloskopija, (5) elektromioneurografija, (6)
kompjuterizovana tomografija i (7) magnetna rezonanca. Mijelografija, diskografija i
mijeloskopija su prevazidene dijagnosti¢e metode koje se u danasnje vreme ne koriste 1 imaju

samo akademski znacaj.

Nativna radiografija (RTG). Ova metoda predstavlja uvek prvu dijagnosticku
proceduru kod sumnje na lumbalnu diskus herniju. Radiografski se mogu uogiti samo
nespecifi¢ni nalazi, a ¢ak i kod asimptomatskih pacijenata se mogu naci lazno pozitivni nalazi.
Indirektni znaci koji mogu ukazati na postojanje lumbalne diskus hernije su: suzenje
intervertebralnog prostora, lokalizovani osteofiti, vakum fenomen intervertebralnog diskusa,
ispravljena lumbalna lordoza, spondilolisteza, kalcifikacije ligamenata i druge, uglavnom
degenerativne promene. lako su nativni radiografski snimci nespecifi¢ni, uvek ih treba uraditi
jer nam mogu pomoc¢i u dijagnozi, kao i u usmeravanju daljeg ispitivanja. Preporucuje se da se
uvek uradi snimanje u 3 pravca i to: antero-posteriorni, latero-lateralni i kosi snimak. Takode,
potrebno je uvek uraditi i dinamske radiografske snimke kada je pacijent u polozaju
maksimalne fleksije i ekstenzije (slika 11) kako bi se uocilo eventualno postojanje

spondilolisteze, odnosno nestabilnosti segmenata [52].
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Slika 11. Dinamski radiografski snimci lumbalnog dela ki¢me u lateralnoj projekciji u

polozaju maksimalne ekstenzije (slika levo) i maksimalne fleksije (slika desno).

Elektromiografija. Zdrav, normalno inervisan mis$i¢ je izoelektri¢éno miran. Ukoliko
je osteCen nerv koji inerviSe mis$ié, prilikom uvodenja igle, na ekranu se vide takozvani
fibrilacioni potencijali u vidu kratkih talasa redukovane amplitude koji se odrzavaju sve vreme
dok je igla u misicu, dok se u trenutku samog uvlacenja igle registruje takozvani pozitivni talas.
Pri voljnim kontrakcijama misi¢a, normalni potencijali su bifazi¢ni ili trifazi¢ni, dok su kod
denervacionih stanja smanjene amplituda, ali su potencijali polifazi¢ni. Za dijagnostiku
oboljenja lumbalne ki¢me teStiraju se paraspinalni mi$i¢i i misi¢i nogu. Kod diskus hernije u
nivou L5/S1 posmatra se takozvani Hofmanov ili H - refleks koji predstavlja ispitivanje
senzitivnog vlakna spinalnog nerva S1, koji je u sluc¢aju radikulopatije produzen [53].

Kompjuterizovana tomografija (engl. computed tomography — CT). Na snimku
kompjuterizovane tomografije, intervertebralni diskus se prikazuje kao senka dva puta veceg
denziteta od duralne vrece, ali se jasno moze uoditi i pomeranje dure kod diskus hernije, kao i
odsustvo epiduralne masti i smanjenje visine intervertebralnog prostora, $to su sve indirektni
znaci diskus hernije. Kompjuterizovanom tomografijom se jasno vidi foraminalna stenoza, a
takode se lako mogu izmeriti mere koStanih struktura kicmenog kanala. Takode, pomoc¢u
kompjuterizovane tomografije lako se diferencira postoperativni oziljak od resta i recidiva
diskalne mase, jer je kod oziljka duralna vre¢a ¢ak prosirena i na primenu kontrastnog sredstva
pojacava se signal koji moZe biti i jako hiperdenzan. Kod primene kompjuterizovane
tomografije nema nezelejnih efekata kao kod mijelografije, a i doza zracenja je dosta manja

nego kod mijelografije, mada nije zanemarljiva. Takode, snimanje kompjuterizovanom
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tomografijom je znacajno krace i jeftinije u odnosu na snimanje magnetnom reznancom, koja
je zlatni standard u dijagnostici oboljenja ki¢me, pa tako i lumbalne diskus hernije (slika 12)

[54].

Slika 12. Snimak lumbalne ki¢me kompjuterizovanom tomografijom. Jasno se uo¢ava manji

prolaps diskusa u nivou L5/S1.

Magnetna rezonanca (engl. magnetic resonance imaging - MRI). Magnetna rezonanca
predstavlja zlatni standard u dijagnostici bolesti ki¢me, pa tako i kod diskus hernije. Pored
jasne lokalizacije diskusa, njegove morfologije, kao i odredivanja odnosa sa drugim
strukturama, ona je idealna i za diferencijalnu dijagnozu u odnosu na tumore, traumu,

zapaljenske procese, recidive diskusa i druga patoloska stanja (slika 13) [55].

Slika 13. Snimak magnetne rezonance pacijenta sa diskus hernijom u nivou L5/S1 sa leve
strane. Slika levo prikazuje sagitalnu projekciju u T2 sekvenci, dok slika desno prikazuje

aksijalni presek u T2 sekvenci.
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1.1.5. Lecenje lumbalne diskus hernije

Lecenje lumbalne diskus hernije se najgrublje deli na operativno i neoperativno lecenje.
Da bi se postavila indikacija za jedan od ova dva nacina leCenja potrebno je sagledati vise
parametara kao $to su: (1) analiza morfologije lezije, (2) analiza anatomije svakog pacijenta,
(3) analiza bola i praga bola i (4) socijalni status pacijenta.

Neoperativno leenje. Kamen temeljac ovog nacina lecenja je strogo mirovanje ili
kako se Cesto navodi u anglosaksonskoj literaturi: mirovanje u krevetu (engl. bed rest).
Preporucuje se polozaj koji pacijentu odgovara i smanjuje mu osecaj bola ili jedan od dva
rasteretna polozaja: Fovlerov polozaj ili V polozaj i Vilijamsov polozaj [56, 57].

Imobilizaciija. Ova metoda je uglavnom napustena, ali moze pomoéi u
modifikovanom obliku, odnosno danas se koristi takozvani lumbo-sakralni mider ili korset, a
neretko se preporucuje samo Steznik ili pojas, ¢ime se smanjuje mogucnost pojave bolnog
spazma. Takode, koris¢enjem midera ili pojasa postiZe se izvesna zastita od naglih pokreta, ali
se produzena imobilizacija smatra kontraindikovanom, kao i produzeno strogo mirovanje, jer
ove metode nakon izvesnog vremena dovode do atrofije paraspinalne muskulature ¢ime se u
stvari postize kontraefekat [56].

Medikamentozna terapija. Ova terapija je ista kao terapija lumbalnog bolnog
sindroma. lako je personalizivani pristup kod svakog pacijenta izuzetno bitan, savetuje se da
se medikamentozno lecenje zapo¢ne sa Paracetamolom (Acetaminofen) ili lekovima iz grupe
nesteroidnih antiinflamatorih lekova (NSAIL) kao terapijom prvog izbora kod vecine
pacijenata. Drugom linijom odbrane se smatraju slabi opioidi, ali tu uvek treba paziti na
mogucu zloupotrebu, dok u tre¢u liniju terapije spadaju miorelaksanti, antiepileptici 1
antidepresivi. Sa ovim lekovima treba biti pazljiv zbog moguceg sedativnog efekata.
Antidepresive treba uvesti kod pacijenata sa prethodno dijagnostikovanom depresijom ili ranije
pomenutim faktorima rizika za lumbalni bolni sindrom, a to su pre svega prisustvo depresije,
nezadovoljstvo na poslu 1 slicno. Bez obzira za koji lek se lekar odluci, potrebne su Ceste
kontrole 1 reevaluacije terapije, titriranje doze prema efektu i1 naravno pracenje mogucih
nezeljenih efekata i zloupotrebe [57, 58].

Acetaminofen (Paracetamol) i nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) su
lekovi prve linije odbrane kod pacijenata sa bolnim lumbalnim sindromom i diskus hernijom.
Zanimljivo je da je Paracetamol (Acetaminofen) lek prvog izbora iako nema vecih studija koje
su pokazale njegovu efikasnost kod lecenja bola u ledima, ¢ak je jedna studija pokazala
podjednak ishod na kraju le¢enja u odnosu na placebo efekat. Ipak, Paracetamol je lek prvog
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izbora jer nema gotovo nikakve nezeljene efekte, a ekstrapolacijom podataka iz drugih studija
sa drugim bolnim stanjima, gde je Paracetamol dokazao svoju efikasnost doslo se do
konsenzusa da je on lek prvog izbora u vecini vodica za lecenje lumbalnog bolnog sindroma.
Smatra se da je Paracetamol neSto slabijeg analgetskog dejstva u odnosu na nesteroidne
antiinflamatorne lekove, §to je pokazano u studijama leCenja pacijenata sa osteoartritisom, ali
zbog slabih i retkih neZeljenih efekata ipak ima blagu prednost. Medutim treba napomenuti da
ni Paracetamol ne predstavlja apsolutno siguran lek, jer se oStecenje jetre moze javiti i kod
maksimalne preporuc¢ene dnevne doze od 4 grama, pa tako Paracetamol ne treba davati kod
bolesnika sa poznatim oboljenjem jetre, a svakako treba pre propisivanja leka pacijenta
upoziriti na tu mogucnost i na redovnim kontrolama pratiti vrednosti enzima jetre. S druge
strane, nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NSAIL) pored analgetskog dejstva imaju i
antiinflamatorno dejstvo posredstvom inhibicije COX1 i COX2 enzima. Kod selektivnih COX
inhibitora (COX2 inhibitori), nezeljeni efekti na gastrointenstinalni trakt su znacajno manji.
Manji broj vodi¢a umesto Paracetamola predlaze nesteroidne antiinflamatorne lekove kod
akutnog, subakutnog (do 6 nedelja) i hroni¢nog lumbalnog bolnog sindroma (preko 3 meseca).
lako je analgetski efekat bolji od Paracetamola, postoji nesto veci broj nezeljenih efekata, pre
svega u smislu moguceg krvarenja u gastrointenstinalnom sistemu, ali i nezeljenih efekata od
strane srca i bubrega. Rizik od kardiovaskularnog dogadaja je dva puta veéi, dok je rizik od
krvarenja u gastrointenstinalnom traktu ¢ak cCetiri puta veéi u odnosu na pacijente koji ne
upotrebljavaju ove lekove. Rizik se povecava kod duzeg korisc¢enja, starije populacije i vec¢ih
doza, pa se nesteroidni antiinflamatorni lekovi ne preporucuju kod osoba Zivotne dobi preko
75 godina ili starijih pacijenata sa poznatim oboljenjem kardiovaskularnog sistema. Takode,
svakog pacijenta treba podvrgnuti brzom skriningu na kardiovaskularne bolesti, bubrezne
bolesti i ranija krvarenja ili bolesti gastroinstestinalnog sistema. Bitno je terapiju zapoceti
najmanjom moguc¢om dozom, a u supskripciji leka uvek upisati vreme trajanja terapije. Prema
potrebi pacijentu propisati i inhibitor protonske pumpe [57, 58].

Opioidi su lekovi drugog izbora u lecenju lumbalnog bola. Oni imaju najpotentniji
analgetski efekat, ali naZalost 1 najviSe nezeljenih efekata. Smatra se da ih treba dati samo
ukoliko lekovi iz prve linije odbrane nisu proizveli Zeljeni terapijski efekat. Najcesce se
propisuje Morfin ili njegovi derivati i to oralnim ili transdermalnim putem. Takode, slabe
opioide treba propisati osobama starijim od 75 godina sa poznatim oboljenjem
kardiovaskularnog sistema, oboljenjem bubrega ili ranijim krvarenjem iz gastrointestinalnog
trakta, odnosno kada lekove iz prve linije odbrane ne smemo dati zbog mogucih nezeljenih

efekata. Opioide treba dati u kratkom vermenskom intervalu, ali ukoliko nisu dali Zeljeni efekat
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ne treba ih odmah iskljuciti, ve¢ treba pokusati sa takozvanom opioidnom rotacijom, odnosno
uvodenjem druge vrste opioida, recimo umesto morfina dati hidromorfin. U slucajevima
subakutnog ili hroni¢nog lumbalnog bolnog stanja, opioide treba dati po rezimu "zakazanog"
davanja, odnosno na ta¢no odredeni vremenski interval, najéesce na svakih 6 do 8 sati, ¢ime se
spreava pojava poznatog efekta euforije kada se opioid daje po Semi "na zahtev". Naime,
efekat euforije koji se vidi na poc¢etku delovanja prve doze ili ponovljene doze nakon §to je
efekat ranije doze prestao, najcesci je uzrok zavisnosti i zloupotrebe opioida. S druge strane,
ovakav nacin doziranja i davanja leka moze dovesti do razvitka toleracije, odnosno tahifilakse,
zbog Cega je potrebno povecavati dozu, §to opet dovodi do vece Sanse za pojavu nezeljenih
efekata. NajceSc¢e se propisuju: morfin, hidromorfin, tramadol, oksimorfin, oksikodon,
buprenorfin i tapentadol. Nezeljeni efekti su najce$¢e somnolencija, mucnina, konstipacija,
zloupotreba i akutna respiratorna inuficijencija koja je najtezi oblik nezeljenog efekta i koja se
javlja kod predoziranja opioidima. Pored toga, mogu se javiti androgena disfunkcija i seksualna
impotencija, a retko i sréana insuficijencija. Takode, mortalitet osoba koje koriste opioide je tri
puta povcan u odnosu na opstu populaciju. Bitno je napomenuti da se zavisnost i zloupotreba
javljaju kod oko 25% pacijenata [57-59].

Antiepileptici. lako se ¢esto navode kao lekovi koji se mogu koristiti kod lecenja
lumbalnog bolnog sindroma, trenutni vodici ih zvani¢no ne preporucuju, jer nema dokaza da
ova terapija deluje, tac¢nije efekti su skromni, a nezeljeni efekti brojni. Ipak, kod odredenog
broja pacijenata daju pozitivan efekat i najcesce se koriste: Gabapentin, Pregabalin i Topiramat.
Gabapentin i Pregabalin deluju na modulaciju aberantne neurotransmisije aferentnih nervnih
vlakana, dok Topiramat deluje na smanjenje neuropatskog bola. Zbog brojnih nezeljenih
efekata kao Sto su sedacija, letargija, vrtoglavica, dijareja, somnolencija i drugi, propisuju se
kod jako rigorozno selektovanih pacijenata [60].

Antidepresivi. Ovi lekovi se koriste u lecenju lumbalnog bolnog sindroma i diskus
hernije, ali ne zbog antidepresivnog dejstva, iako i to pomaze jer veliki broj pacijenata ima i
udruzenu depresiju, ve¢ ovi lekovi deluju preko inhibicije ponovnog preuzimanja
nocioceptivnih neurotransmitera, odnosno norepinefrina i serotonina, $to smanjuje neuropatske
efekte hroni¢nog bola. Takode treba napomenuti da se nijedna velika randomizovana studija
nije bavila upotrebom antidepresiva kod akutnog lumbalnog bolnog stanja i diskus hernije. S
druge strane, postoji 5 metaanaliza i rezultati o efikasnosti antidepresiva su dvojaki, pa svakako
terapiju antidepresivima treba uvek dobro razmotriti. Najcese se propisuje Duloxetin [61].

Miorelaksanti. Koristi se veci broj lekova sa razli¢itim mehanizmom delovanja, a

najces¢e se propisuju miorelaksanti koji se koriste za leCenje spasticiteta kod oboljenja

25



motornog neurona. Dakle, naj¢eScée se propisuju: Baklofen, Dantroln, Tizanidin, Carisoprodol,
Ciklobenzapin i drugi. Najcesc¢e se propisuje Baklofen koji je inhibitor GABA-B receprora.
Iako su nezeljeni efekti uglavnom manje ozbiljni, postoji znacajno veca inidenca nezeljenih
efekata u odnosu na placebo, a najéesce su to sedacija i vrtoglavica, Sto uvek treba uzeti u obzir.
Takode, postoje opisni slucajevi gde je Baklofen doveo do paradoksalnog pojacanja lumbalnog
bola [62].

Fizikalna terapija. Ovaj vid terapije se koristi samo ukoliko ne interferira sa periodom
mirovanja. Pored standardnih fizikalnih procedura Kkoriste se Vilijamsove vezbe koje
povecavaju mobilnost kicme. Sve viSe novih metoda uvodi se u leenje lumbalne diskus
hernije, kao §to su pilates, joga, brzo hodanje, aerobik i hidrobik, dekompresiona terapija,
kiropraktika 1 druge. Efekat ovih terapija nije dokazan u ozbiljnim randomizovanim
prospektivnim studijama [63].

Na primenjeni fizikalni tretman dobro odreaguje oko 90% pacijenata sa lumbalnim
bolnim sindromom i lumbalnom diskus hernijom, a ostalih 10% su kandidati za operativno
lecenje. Prestanak bolova moze nastati usled isuSivanja dela diskusa koji prominira u ki¢meni
kanal, smanjenja inflamatornog procesa, ali i usled izumiranja pritisnutih nervnih vlakana kod
vec¢ih diskus hernija, tako da i na to treba misliti ukoliko prestanak bola nije pracen
poboljsanjem drugih neuroloskih simptoma, najé¢e$¢e motorne slabosti miotoma [64].

Pored standardnih navedenih metoda neoperativnog lecenja, neretko se pre odluke o
operativnom lecenju koriste i interventne procedure, kao Sto su radikularna infiltracija
kortikosteroida, hemonukleoliza (uglavnom himopapainom), perkutana laserska nukleotomija,
ozon terapija i druge [64, 65].

Operativno lecenje. Indikacije za operativno lecenje se uglavnom nalaze kod oko 10%
pacijenata koji nisu dobro odreagovali na primnjeni neoperativni tretman. Najcesc¢a podela
indikacija za operativno lecenje lumbalne diskus hernije je na apsolutne i relativne indikacije
koje su jasno definisane. U apsololutne indikacije za hirursko le¢enje lumbalne diskus hernije
spadaju: (1) sindrom konjskog repa, (2) klaudikacije kaude ekvine (simtpomi sindroma
konjskog repa koji se pojavljuju samo kod zamaranja), (3) progrediraju¢i motorni neuroloski
deficit, (4) izolovani poremecaj sfinktera (najéeS¢e urinarna retencija) i (5) seksualna
disfunkcija. U relativne indikacije za operativno le¢enje lumbalne diskus hernije spadaju: (1)
ceste rekurentne epizode akutnog bola i (2) izostanak pozitivnog efekta neoperativnog nacina
leCenja [66]
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Zlatni standard operativnog le¢enja lumbalne diskus hernije je mikrodiskektomija, koja
podrazumeva otvoreni hirurSki pristup sa upotrebom intraoperativnog mikroskopa. Pored toga
koriste se i standardna otvorena diskektomija i endoskopska diskektomija [67].

Nakon operacije pacijent se sme okretati u krevetu, a ustajanje je dozvoljeno posle 24
sata od operacije. Sedenje nakon operacije lumbalne diskus hernije nije kontraindikovano, ali
ga treba svesti na minimum. Lake veZbe za jacanje lednih miSi¢a treba zapoceti oko 10 dana
nakon operacije, a rehabilitaciju fizikalnim tretmanom oko 6 do 8 nedelja, odnosno oko 2
meseca nakon operacije. Rezultati leCenja kod radikularnih tegoba su dobri u oko 90%
slucajeva (dakle slicno neoperativnom nacinu leéenju), a kod lumbalnog bolnog sindroma,
odnosno bola u ledima dobri rezultati se postizu kod oko 60% pacijenata. Dakle, glavna
prednost u odnosnu na neoperativni tretman je brzina oslobadanja od bola, ali su rezultati
leCenja sli¢ni, mada ovo poredenje nije jednostavno, jer je jedna od indikacija za operativno
leCenje bas neefikasnost primenjenog neoperativnog tretmana. Osnovni razlozi neuspelog
operativnog leCenja lumbalne diskus hernije (engl. failled back surgery syndrome) su: (1)
netacna ili nepotpuna dijagnoza, najces¢e prisustvo 1 nestabilnosti segmenta, (2)
neodgovarajuca selekcija pacijenta, (3) neadekvatna hirurSka dekompresija (npr.
intervertebralni foramen nije otvoren), (4) rani recidiv, (5) sekundarna nestabilnost, (6) fibroza
i stvaranje oziljka (tzv. postlaminektomijska membrana), (7) ostecenje paraspinalnih misica.

Tri randomizovano kontrolisane studije (engl. randomized controlled study - RCT) su
poredile rezultate neoperrativnog i operativnog leCenja lumbalne diskus hernije, i to su:
Norveska studija (hirursko le¢enje nakon jedne godine je efikasnije od neoperativnog tretmana,
dok su rezultati nakon 10 godina isti), Holandska studija (hirur§ko le¢enje je efikasnije),
SPORT studija (hirursko lecenje je efikasnije od neoperativnog tretmana) [68].

Takode, pored pokazanog benefita, hirurS§ko leCenje sa SObom nosi i moguce
komplikacije, kako one intraoperativne usled neadekvatnog hirurskog rada (otvaranje duralne
vrece, povreda nervnih vlakana, povreda veéih intraabdominalnih krvnih sudova i druge), tako
i one koje nisu direktno vezane za hirurski rad, a to su: (1) infekcija (najcesce bakterijama
kozne flore kao §to su S. aureus i S. epidermidis i druge gram pozitivne bakterije, (2) duboka
venska tromboza i posledi¢na pluéna embolija, (3) postoperativni gubitak vida zbog: (a)
direktne povreda oka, (b) okluzije a. centralis retine ili tromboze retinalne vene usled staze krvi
u ovim krvnim sudovima kod neadekvatnog polozaja glave tokom operacije, (c) kortikalno

slepilo (usled akutnog mozdanog udara) i (d) ishemijski opticki neuritis [69].
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1.2. Lumbalna spinalna stenoza

Spinalna stenoza predstavlja suzenje ki¢menog kanala koje nastaje u cervikalnoj,
torakalnoj ili lumbalnoj regiji, a simptomi nastaju usled kompresije kicmene mozdine i/ili
nervnih korenova ki¢mene mozdine. Kako ovde nije precizirano da li je spinalna stenoza
nastala usled suzenja tumorom ili recimo uklje$tenim diskusom, potrebno je naglasiti da se
spinalna stenoza danas smatra posebnim entitetom kada je suzenje posledica iskljucivo
degenerativnih promena, $to spada u 75% inace svih stenoza, a u te degenerativne promene
ranije se ubrajala i degeneracija intervertebralnog diskusa sa hernijacijom, kao i degeneracija
ligamentum flavuma. Danas se smatra da spinalna stenoza u uzem smislu re¢i podrazumeva
suzenje ki¢menog kanala usled isklju¢ivo degenerativnih promena uz iskljucenje diskus hernije
kao zasebnog entiteta. Ova diskrepanca jedno je od polaznih osnova za izradu ovog rada. Kako
su degenerativne promene dominantan uzrok suzenja kicmenog kanala, jasno je da se ovo
patolosko stanje ¢esce srece kod osoba starije zivotne dobi [70].

Prema poreklu lumbalna spinalna stenoza se deli na urodenu i steGenu, a kada se kaze
stecena stenoza, u uzem smislu se misli na degenerativnu spinalnu stenozu, koja se uglavnom
vida posle Seste decenije zivota. Prema anatomskoj klasifikaciji u odnosu na aksijalni presek
kiémenog segmenta, Stenoza moze biti (slika 14): (1) centralna, (2) lateralna (stenoza recesusa),

(3) foraminalna i (4) kombinovana [71].

A

/ \ » Zadebljali ligamentum flavum

Centralna stenoza \

Lateralna (recesus) stenoza

Foraminalna stenoza

Slika 14. Sematski prikaz razli¢itih oblika degenertivne stenoze ki¢menog kanala.
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Lumbalna spinalna stenoza se naj¢es¢e vida u nivou L4/L5, potom u nivoima L3/L4 i
degenerativne promene i to hipertrofija fastnih zglobova i ligamentum flavuma. Treba
napomenuti da usled degeneracije intervertebralnog diskusa i smanjenja visine
intervertebralnog prostora, odnosno posledi¢nog priblizavanja dva susedna prsljena, dolazi do
nabiranja ligamentum flavuma, odnosno njegovog presavijanja (engl. infolding flavum) uz
nekada minimalnu pravu hipertrofiju ligamenta. Kongenitalna stenoza je dosta reda i prakti¢no
nastaje usled rane fuzije zadnjih elemenata luka prsljena, pa ova prevremena fuzija smanjuje
pedikle i time anteriorno-posteriorni dijametar ki¢menog kanala. Kod urodene stenoze,
pacijenti postaju simptomatski dosta ranije u odnosu na pacijente sa degenerativnom stenozom.
Urodeno suzen ki¢meni kanal se vida kod pacijenata sa ahondroplazijom i distroficnom
displazijom [71, 72].

Patofiziologija nastanka simptoma kod lumbalne spinalne stenoze nije u potpunosti
razjasnjena. Odnosno bolna kompomenta u smislu radikularnog bola se dosta lako objasnjava
lateralnom ili foraminalnom stenozom, medutim ostali simptomi se dosta teze objasnjavaju.
Prve studije o simptomatskoj stenozi sproveli su 1990. godine Porter i Ward koji su izneli
takozvanu teoriju duplog pritiska (engl. Double crush theory) koja podrazumeva da kod
simptomatskih sluc¢ajeva postoji kompresija na nervne elemente bar na dva anatomska mesta,
bilo na vise nivoa ili na jednom nivou na vi$e mesta (recimo centralna i foraminalna). Danasnje
studije ukazuju na dva verovatno kombinovana mehanizma nastanka simptomatske lumbalne
stenoze i to su: (1) mehanicka iritacija i (2) poremecaj krvnog protoka koji moze biti na nivou
arterija (ishemijska teorija) ili na nivou vena (teorija kongestije) [72].

Prirodni tok lumbalne spinalne stenoze od trenutka dijagnoze je jako zanimljiv. Naime,
Jonson i kolege su 4 godine pratile 32 pacijenta koji su imali lumbalnu spinalnu stenozu, ali
nisu operisani. Naglih ozbiljnih pogorsanja nije bilo, a rezulatat nakon 4 godine je slede¢i: 70%
pacijenata je bilo stacionarnog i nepromenjenog stanja, 15% pacijenata je imalo poboljsanje
simptoma, dok se kod preostalih 15% pacijenata javilo pogorSanje simptoma. Dakle, nagla
pogorSanja su gotovo izuzetak, a prirodni tok podrazumeva izuzetno sporu progresiju
simptoma i neuroloskih ispada, ali treba uzeti u obzir da je u ovoj studiji broj pacijenata bio
mali, a vreme pracenja kratko [73].

Pored nivoa lezije, u nastanku simptoma spinalne stenoze bitno je o kojoj se anatomskoj
varijanti stenoze radi, pa tako kod pacijenata postoje dva najéeS¢a klinicka simptoma: (1)

intermitentne neurogene (spinalne) klaudikacije i (2) radikularni bol.
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Karakteristi¢no je da pacijenti sa sStenozom na jedom nivou uglavnom imaju radikularni
bol, dok ukoliko je stenozom zahvaceno vise segmenata, postoje spinalne klaudikacije.
Radikularni bol se ne razlikuje mnogo od radikularnog bola izazvanog diskus hernijom, a
neurogene klaudikacije su gotovo patognomonican znak lumbalne spinalne stenoze. Opisuju
se kao difuzni bol i utrnulost u sedalnoj regiji i nogama, koji su izrazeniji pri stajanju i hodu, a
manje izrazeni pri sedenju. Naime prilikom sedenja zbog antefleksije trupa u odnosu na noge
Sirina kiémenog kanala se povecava, zbog ¢ega se tegobe smanjuju u odnosu na stojeci polozaj.
Takode je karakteristi¢no i predstavlja vazan parametar diferencijalne dijagnoze u odnosu na
vaskularne klaudikacije $to prilikom hoda uzbrdo ili voznje bicikla ne dolazi tako brzo do
razvoja simptoma neurogenih klaudikacija, opet zbog polozaja antefleksije trupa. Pacijenti sa
simptomima spinalnih neurogenih klaudikacija najces¢e hodaju u polozaju kamptokornije,
odnosno pogrbljeni. Nekada se pacijenti zale i na ose¢aj hladnih nogu, pojavu gréeva, kao i
sindrom nemirnih nogu. Neretko se pacijenti sa lumbalnom spinalnom stenozom zale i na bol
u ledima hroniénog tipa, i on znatno vise uti¢e na kvalitet zivota u odnosu na lumbalni bol koji

nije porekla stenoze [74].

1.2.1. Dijagnoza lumbalne spinalne stenoze

Ne postoji univerzalno prihvacen kriterijum za dijagnozu lumbalne spinalne stenoze,
odnosno dijagnoza se postavlja korelacijom klinicke slike i radioloskih znakova stenoze, ali
treba imati na umu da oko 20% pacijenata sa radioloski verifikovanom stenozom nema tegobe.
Prema nekim autorima, pogorsanje radikularnih bolova pri stajanju predstavlja najpouzdaniji
znak stenoze ki¢menog kanala. Takode, smanjenje tegoba prilikom savijanja u trupu, kao i
odsustvo pozitivnosti specifi¢nih testova istezanja moze ukazati da se kod pacijenta radi o
spinalnoj stenozi [75]. Elektromiografija se uglavnhom smatra nepotrebnom kod sumnje na
lumbalnu spinalnu stenozu, ali moze pomoci pri diferencijalnoj dijagnozi prema perifernoj
vaskularoj bolesti i nekim neuromisi¢nim bolestima [76]. Kod lumbalne spinalne stenoze,
radioloska ispitivanja su metoda izbora za postavljanje dijagnoze, a koriste se nativna
radiografija, mijelografija, kompjuterizovana tomografija (CT), kao i kompjuterizvana
tomografija sa intratekalnim ubacivanjem kontrastnog sredstva (CT mijelografija), mada se
zlatnim standardnom smatra magnetna rezonanca [77].

Medutim, i pored toga Sto magnetna rezonanca predstavlja zlatni standard u dijagnostici
spinalne stenoze, ne postoje jasno prihvaceni radioloski kriterijumi koji bi doveli do sigurne

dijagnoze i selekcije pacijenta za operaciju. Pomocu nativne radiografije se moze izmeriti
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anteriorno-posteriorni dijametar kanala, i smatra se da je relativna stenoza rezultat ispod 15
mm, a apsolutna ispod 10 mm u lumbalnoj regiji. Naravno ovo se odnosi samo na koS$tani
promer kanala.

Bitno je napomenuti da aksijalni snimci ki¢me kompjuterizovanom tomografijom
omogucavaju merenje povrsine popre¢nog preseka (engl. cross sectional area — CSA) kako
ki¢menog kanala, tako i duralne vrece i na taj nacin su dobijeni normativi za dijagnozu spinalne
stenoze, osnosno povrsina duralne vreée ispod 75 mm? se smatra apsolutnom stenozom, dok
povrsina duralne vreée izmedu 75 i 100 mm? predstavla relativnu stenozu. Ovi podaci se
zasnivaju na radu koji pokazuje da kod pacijenata kod kojih je povrsina popre¢nog preseka
duralne vreée u regiji konjskog repa ispod 75 mm? gotovo uvek imaju tegobe ili simptome
(slika 15) [78].

Slika 15. Odredivanje povrsSine popre¢ng preseka ki¢menog kanala i duralne vrece (engl.

cross sectional area — CSA).

Medutim, iako matematicki precizna i ova metoda ima svoje nedostatke, jer je moguce
da se ne dijagnostikuju pacijenti sa foraminalnom ili lateralnom stenozom ili kada je stenoza
funkcionalnog tipa. Takode, nedostatak je Sto postoje slucajevi kod kojih je povrSina popre¢nog
preseka duralne vreée ispod navedenih normativa, a pacijenti ipak nemaju simptome, ili imaju
simptome koji nisu porekla stenoze, ali se zbog radioloskog nalaz pripisu stenozi, Sto naknadno
dovodi do neuspeha operativnog leCenja. Jedna studija je isto tako pokazala da nema znacajnih
korelacija izmedu povrsine poprecnog preseka duralne vrece i tri specificna parametra: bola,

Oswestry indeksa invalidnosti (engl. Oswestry disability index) i slobodne distance hoda. Zbog
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svega navedenog se danas u praksi dijagnoza lumbalne spinalne stenoze postavlja korelacijom
svih mogucih parametara, a procena stenoze na magnetnoj rezonanci je subjektivna i ukljucuje
laku stenzozu, umerenu stenozu i tesku ili izrazenu stenozu [78, 79].

Kvalitativnu, ali klini¢ki jako bitnu podelu suZenja ki¢menog kanala objavio je Sizas
2010. godine koja se bazira na odnosima spinalnih nervnih korenova, duralne vrece, likvora i
epiduralne masti. Ova podela deli spinalnu stenozu u graduse od A do D, pa je tako (slika 16)
[80]:

A gradus: nervna vlakna se vide unutar duralne vre¢e kao sedimentirani eritrociti i
likvor se lepo prikazuje — nema stenoze

B gradus: nervna vlakna su rasporedena difuzno celim popre¢nim presekom duralne
vrece i likvor se jasno uocava — umerena stenoza

C gradus: duralna vreca je homogeno siva, ne vide se nervna vlakna niti likvor, ali se
vidi epiduralna mast, pogotovu u posteriornom delu — teska stenoza

D gradus: ne vide se ni likvor, ni duralna vreca, niti epiduralna mast — ekstremna

stenoza

Slika 16. Sizasova podela stenoze spinalnog kanala u lumbalnoj regiji ki¢me na osnovu

snimaka magnetne rezonance. Slika A ukazuje na gradus A kod kojeg se nervna vlakna vide
unutar duralne vrece kao sedimentirani eritrociti i likvor se lepo prikazuje — nema stenoze.
Slika B ukazuje na gradus B kod kojeg su nervna vlakna rasporedena difuzno celim
popre¢nim presekom duralne vrece i likvor se jasno uoc¢ava — umerena stenoza. Slika C
ukazuje na gradus C kod kojeg je duralna vre¢a homogeno siva, ne vide se nervna vlakna niti
likvor, ali se vidi epiduralna mast, pogotovu u posteriornom delu — teska stenoza. Slika D
ukazuje na gradus D kod kojeg se ne vide ni likvor, ni duralna vreca, niti epiduralna mast —

ekstremna stenoza.

Barz i kolege su ukazale na znak sedimentacije nervnih korenova na aksijalnom preseku

snimka magnetne rezonance lumbalne ki¢me. Naime, odsustvo ovog znaka je visoko
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karakteristi¢no za tezu spinalnu stenozu. Kada se posmatra poprecni presek normalne lumbalne
ki¢me na snimku magnetne rezonance uradenoj u leze¢em polozaju, nervi unutar duralne vrece
su postavljeni posteriorno zbog lezeceg polozaja tokom snimanja, $to na snimku podesec¢a na
nalaz sedimentacije eritrocita, dok se kod tezeg oblika stenoze to ne vidi. Medutim, sam Barz
navodi da nalaz odsustva sedimentacije nerava nije prediktivan u smislu potrebe za
dekompresijom i operativnim le¢enjem, niti ukazuje na moguci ishod operacije ukoliko se ona
uradi, ali je pokazano da se odsustvo ovog znaka javlja kod ¢ak 90% simptomatskih pacijenata
(slike 171 18) [81].

Slika 17. Sema levo pokazuje oveka bez spinalne stenoze kod kojeg pod uticajem
gravitacije nervi padaju posteriorno na snimku magnetne rezonance u leZe¢em poloZaju.
Sema desno pokazuje odsustvo znaka sedimentacije koji se javlja kod 90% pacijenata sa

simptomatskom spinalnom stenozom.

Slika 18. Na slici levo je snimak magnetne rezonance kod osobe bez spinalne stenoze kod
koje pod uticajem gravitacije, kada se magnetna rezonanca snima u leze¢em poloZaju, nervi
unutar duralne vrece padaju posteriorno. Na slici desno se vidi da kod pacijenta sa spinalnom
stenozom, u nivou ispod stenoze, u segmentu gde stenoze nije izraZzena, nervi unutar duralne
vre¢e zauzimaju centralni polozaj i ne padaju posteriorno, odnosno odsutan je znak

sedimentacije.
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U diferencijalnoj dijagnozi lumbalne spinalne stenoze pre svega treba iskljuciti: (1)
perifernu arterijsku bolest i (2) osteoartritis zgloba kuka. Takode uvek treba imati na umu da
su ovo relativno Ceste bolesti i da mogu postojati simultano, posebno kod pacijenata starije
zivotne dobi [82].

Periferna arterijska bolest. Vida se kod pacijenata starijeg Zivotnog doba koji od
faktora rizika naj¢es¢e imaju poviSen krvni pritisak, Se¢ernu bolest, kalcifikacje aorte i neretko
pusenje cigareta. Diferencijalna dijagnoza se pre svega bazira na anamnezi i klinickom
pregledu. Kod vaskularnih kaludikacija koje su gotovo patognomonic¢an znak, bolovi su vise
ispod kolena i prolaze u miru i ne Kkoreliraju sa polozajem tela, dok je kod neurogenih
klaudikacija bol lokalizovan uglavnom iznad kolena, ne prolazi zna¢ajno u miru, i najéescée se
bol smanjuje pri antefleksiji trupa. Treba imati u vidu da vaskularna bolest moze postojati i pri
ocuvanim arterijskim pulsevima, ali ih svakako uvek treba ispitati kod svakog pacijenta sa
klaudikacijama, a jo§$ je bitnije odrediti odnos sistolnih pritisaka ruke i noge, §to se naziva
ankle-brachial indeks — ABI ¢ije su vrednosti kod zdravih osoba izmedu 0,9 i 1,3. U slu¢aju da
su vredosti ispod 0,9 najverovatnije se radi o perfernoj arterijskoj bolesti [83].

Osteoartritis zgloba kuka. Kod sumnje na osteoartritis zgloba kuka potrebno je ispitati
mobilnost ovog zgloba, a prvi pokret koji je ograni¢en kod ove bolesti je spoljasnja rotacija,
zbog Cega je klju¢no uraditi Patrik — faber test. Ukoliko i dalje postoje nedoumice, moguce je
pokusati sa injekcijom anestetika u zglob kuka, pa u slu¢aju da je bol generisan u ovom zglobu,
intenzitet bola ¢e se smanjiti nakon injekcije. Bitno je napomenuti da u slu¢aju definitivnog
postojanja dualne patologije, odnosno u slu¢aju da pacijent ima i stenozu ki¢menog kanala i
osteoartritis kuka, najcesce se prvo izvodi operacija kuka, jer fleksiona kontraktura zgloba kuka
dovodi do povecanja lumbalne lordoze, Sto povecava stenozu kicmenog kanala i provocira
tegobe, pa se smatra da kod izvesnog broja pacijenata reSavanje bolesti zgloba kuka moze
dovesti do smanjenja tegoba izazvanih stenozom ki¢menog kanala, ¢ime se nekada moze izbe¢i
operacija kicme. Naravno kod sumnje na osteoarthritis zgloba kuka bitno je uraditi i radiolosku

dijagnostiku, naj¢ese u vidu radiografije ovog zgloba [84].
1.2.2. Lec¢enje lumbalne spinalne stenoze

Kao i kod lumbalne diskus hernije leCenje spinalne stenoze se deli na (1) neoperativno
i (2) operativno hirursko lecenje. Izbor jedne od ove dve metode lecenja zavisi dominantno od

tezine klini¢kih simptoma, a ne od radioloskog nalaza. Osnovni ciljevi lecenja spinalne stenoze

su: (1) redukcija bola, (2) poboljsana funkcionalnost i (3) poboljsana mobilnost.
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Kod stenoze ki¢émenog kanala, gotovo uvek je prvi izbor neoperativni tretman, iz
razloga $to nijedna randomizovano kontrolisana klini¢ka studija nije pokazala bolji ishod
konvencionalnog neoperativnog lecenja ili operacije u odnosu na prirodni tok bolesti. Takode,
¢ak i pacijenti sa teSkom stenozom i izrazenom klinickom slikom imaju znacajan benefit od
neoperativnog lecenja, a bitno je napomenuti da los ishod operativnog leenja prema nekim
studijama ima visoku incidencu od ¢ak 20 do 30%. Nazalost, neoperativni tretman je efikasan
kod oko 50% pacijenata [85].

Neoperativno le¢enje. Konvencionalni neoperativni tretman pacijenata sa spinalnom
stenozom podrazumeva farmakolosku terapiju bola, u prvoj linji upotrebu lekova iz grupe
pacijenta u smislu bihejvioralne terapije, jaCanje paraspinalnih miSica Vilijamsovim
metodama, vezbe izdrZljivosti, kao i razlic¢iti modaliteti fizikalne terapije simultano se sprovode
sa analgetskom terapijom u cilju obezboljavanja pacijenta. Bitno je napomenuti da u velikim
studijama koje su ispitivale neoperativni na¢in leCenja pacijenata sa spinalnom stenozom, nije
bilo nijednog slucaja sindroma konjskog repa. Epiduralna injekcija kortikosteroida koja se sve
¢esce sprovodi, povecava distancu slobodnog hoda, ali samo u ranom periodu le¢enja, dok
dugorocni efekti na smanjenje tegoba nisu uoceni. Efekat epiduralne kortikosteroidne injekcije
dodatno se pojacava ukoliko se istovremeno aplikuje i anestetik. Najbolje rezultate daje
transforaminalni pristup aplikacije ovih lekova, dok su interlaminarni i kaudalni pristup takode
efiksani, ali u manjoj meri. Nezeljeni efekti epidurale primene lekova su retki, ali mogu biti i
jako ozbiljni, kao $to je to slucaj kod asepti¢énog meningitisa i paraplegije. Bitno je napomenuti
da nijedna studija koja je ispitivala epiduralnu aplikaciju lekova kod pacijenata sa spinalnom
stenozom nije pokazala smanjenje incidence kasnijeg operativnog lecenja [85, 86].

Operativno le¢enje. Nakon pionirskog rada Verbiesta, koji je 1954. godine izlecio
pacijenta sa sindrom konjskog repa pomocu laminektomije, dekompresija je postala glavna
hirurSka metoda leCenja stenoze ki¢menog kanala [87]. Nezadovoljavaju¢i rezultati
operativnog leCenja najceS¢e su povezani sa jatrogenom spinalnom nestabilnoS¢u, a
biomehanicke studije su pokazale znacaj zadnje tenzione trake (engl. posterior tension band)
koju €ine spinozusi sa interspinoznim i supraspinoznim ligamentima. Iako je ocuvanje zadnje
tenzione trake, kao i1 paraspinalnih miSica i faseta jako bitno, primarni cilj hirurgije je potpuna
dekompresija svih nervnih elemenata. Iako je veli¢ina dekompresije svakako bitna, nije utvrden
minimum dekompresije koji bi sigurno doveo do smanjenja tegoba. Takode treba napomenuti
da se oblik i dimenzije duralne vrece vracaju u normalni oblik od trenutka dekompresije pa

gotovo do kraja prve godine nakon operacije. Nijedna randomizovano kontrolisana studija nije

35



pokazala siguran efekat zavisno od procedure, niti da kombinacija dekompresije sa
instrumentalnom stabilizacijom vodi sigurno boljem ishodu, ¢ak i kod pacijenata sa
spodilolistezom, zbog ¢ega je neverovatno bitan personalizovani pristup i individualna procena
hirur§kog pristupa svakom pojedina¢nom pacijentu sa spinalnom stenozom [85, 88]. U praksi
se koriste slede¢e operativne procedure dekompresije, uvek uz upotrebu operativhog
mikroskopa: (1) interlaminarna dekompresija, (2) bilateralna dekompresija bilateralnom
laminotomijom i (3) bilateralna dekompresija unilateralnim pristupom (McCormic metoda)
Zbog nozoloskih nesuglasica u praksi se ¢esce srecu slede¢i nazivi razli¢itih procedura
koji se najc¢eS¢e i koriste: laminektomija (uklanjanje celog posteriornog luka prsljena),
Hemilaminektomija (uklanjanje polovine posteriornog luka prsljenja uz ocuvanje trnastog
nastavka), fasetektomija (uklanjanje intervertebralnog, fasetnog zgloba), foraminotomija

(dekompresija intervertebralnog foramena) (slika 19).

Laminektomija —1 2 l

Hemilaminektomija — | \i
Fasetektomija

| — Hemilaminektomija

Foraminotomija

Slika 19. Razli¢iti oblici dekompresije kod operacije pacijenata sa spinalnom stenozom.

Kod unilateralnog pristupa, hirurg stoji sa strane pacijenta koja je bolnija, a ukoliko je
bol podjednak, hirurg stoji ili prema svojoj navici ili najée$ée se leve strane ako je hirurg
desnoruk. Zlatni standard je upotreba operativhog mikroskopa [89].

Postoperativna rehabilitacija. Ne postoji standardni postoperativni protokol nakon
operacije lumbalne spinalne stenoze, mada su brojne studije pokazale da je aktivna

postoperativna rehabilitacija najbolja, ali intenzitet ovog modaliteta rehabilitacije se krece od
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najmanjeg koji podrazumeva lagano uvodenje pacijenta u svakodnevne aktivnosti (engl. keep
active), do najveceg koji podrazumeva ekstenzivne nadgradne vezbe, a koliki intenzitet vezbi
izabrati nije pojasnjeno [90].

Ishod operacije. lako operacija doprinosi boljem hodu i smanjenu bola, veliki broj
studija uradenih na pacijentima operisanim zbog lumbalne spinalne stenoze pokazao je da
operisani pacijenti nikada ne dosegnu kvalitet Zivota kao neoperisane zdrave osobe. Efekat
hirurgije je najbolji izmedu treceg i Sestog meseca nakon operacije. Los ishod se vidi kod oko
15 do 40% operisanih, bez obzira na operativnu tehniku, $to nije zadovoljavajuci rezultat, ali
treba napomenuti da se hirur§ko le¢enje pokazalo nesto efikasnijim od neoperativnog tretmana,
pogotovu §to se tice efekta na bol u nozi radikularnog tipa, dok je efekat na pobolj$anje Seme
hoda najmanji.

Kod pacijenata kojima je uradena opseznija dekompresija koja podrazumeva
dekomprimovanje vise od 3 nivoa ki¢me, ili ukoliko postoji zna¢ajna spondilolisteza, posebno
ako je pracena jakim bolom u samim ledima, pored dekompresije savetuje se i hirurska
instrumentalna stabilizacija. Takode, usled boljeg polozaja tela i sama dekompresija moze
doprineti smanjenju bola u ledima. Takode, ve¢ina hirurga tokom operacije uradi i
neurektomiju fasetnih zglobova, najcesée koagulacijom meningealnog povratnog zivca [92].

Najbolji efekat dekompresije se postiZe interlaminarnom dekompresijom, dok su ostale
metode povezane sa skoro 20% losijim ishodom le¢enja, osim u jasno definisanim sluc¢ajevima.
Ne postoji veéa razlika u ishodu operativnog le¢enja otvorenom ili nekom od minimalno
invazivnih, odnosno endoskopskih procedura. Endoskopske metode su manje invazivne,
smanjuju intraoperativni gubitak krvi, kao i postoperativni boravak pacijenta u bolnici, ali
zahtevaju duzu krivu ucenja hirurga i imaju nesto uze polje indikacija u odnosu na otvorene
hirur$ke procedure [92].

Prediktori losijeg ishoda operacije dekompresije kicmenog kanala su: starije zivotno
doba, muski pol, gojaznost, odnosno indeks telesne mase (engl. body mass index — BMI) preko
25, preoperativna depresija kao komorbiditet, pusenje cigareta, dugotrajno trajanje simptoma,
jak bol u ledima i stenoza vise od 3 nivoa [85].

Hirurske komplikacije. Oko 5 do 15% pacijenata ima periopertivne komplikacije, dok
se postoperativne komplikacije vide kod oko 8 do 18% slucajeva. Mortalitet je oko 0,3%, a
ozbiljne komplikacije se pojavljuju kod 3% pacijenata. Rizik od nastanka postoperativnih
komplikacija zavisi od: (1) preoperativnog anestezioloskog skora (engl. American Societay of
Anestesiology — ASA), (2) starosne dobi pacijenta i (4) intraoperativnog gubitka krvi. U tabeli
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2 je prikazana ASA Klasifikacija, odnosno anestezioloski skor preoperativnog stanja pacijenta

prema Americkom udruzenju anesteziologa.

Tabela 2. Anestezioloski skor preoperativnog stanja pacijenta prema Americkom udruzenju

anesteziologa (engl. American Societay of Anestesiology — ASA).

ASA Kklasifikacija (American Society of Anestesiologist)

ASA Opis

Primer

| Normalan, zdrav pacijent

Zdrav,
alkohol

ne pusi, povremeno Kkonzumira

Pacijent sa blagom sistemskom

boles¢u

Pusa¢, konzumira alkohol ili dobro

kontrolisan HTA, DM, gojazan, odnosho
BMI preko 30

Il | Pacijent sa teskom sistemskom

boleséu

Lose kontrolisana HTA, DM, podatak o CVI

pre vise meseci, vise hroni¢nih bolesti i sl.

Pacijent sa teSkom sistemskom
bole$¢u koja je konstantna pretnja

za zZivot

Sepsa, DVT, DIK, veca operacija unutar 3

meseca i sl.

Moribudni pacijent (ne ocekuje se

da preZivi bez operacije)

Intrakranijalno krvarenje, rupturirana aorta i

sl.

VI | Mozdano mrtav pacijent

HTA — hipertenzija, DM — diabetes mellitus,

BMI — indeks telesne mase (engl. body mass

index), CVI - cerebrovaskularni insult, DVT - duboka venska tromboza, DIK -

diseminovana intravaskularna koagulacija.

Bitno je napomenuti da ishod lecenja i stepen komplikacija ne zavise od toga da li se
radi operacija na jednom ili vise segmenata ki¢me, ali treba napomenuti da kompleksne fuzione
procedure, odnosno hirurska stabilizacija (instrumentacija) delimi¢no povecava rizik od pojave
komplikacija, najvise zbog produzenog trajanja operacije i veéeg intraoperativnog gubitka krvi.
Takode, minimalno invazivne, odnosno endoskopske procedure uglavnom imaju isti stepen
hirurskih komplikacija kao i otvorene procedure. Pored specifi¢nih komplikacija koje se vidaju
u hirurgiji ki¢me, a koje su ve¢ pomenute, kao Sto su infekcija, duboka venska tromboza sa ili
bez pluéne embolije, povreda roznjace i oStecenje vida, kod operacija spinalne stenoze javljaju

se 1 specifitne komplikacije kao $to su: (1) zadesno otvaranje duralne vrece, (2) spinalni
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epiduralni hematom, (3) postodekompresiona lumbalna nestabilnost, (4) formiranje sinovijalne
ciste i (5) restenoza.

Zadesno otvaranje dure. Javlja se u rasponu od 0 do 20% slucajeva, a faktori rizika
su: zenski pol, gojaznost, starije Zivotno doba, pusenje, povisen krvni pritisak, neregulisana
SeCerna bolest, prisustvo spondilolisteze i prisustvo sinovijalne ciste. Medutim, treba
napomenuti da otvaranje duralne vrec¢e ne utice na ishod lecenja i da je jako retko povezano sa
oste¢enjem nervnih struktura. Prema polozaju, rascepi duralne vrece se dele na dorzocentralne,
lateralne i ventralne [93].

Spinalni epiduralni hematom. Predstavlja retku komplikaciju i javlja se u oko 0 do
3% slucajeva, mada se na ranom kontrolnom snimku magnetne rezonance vidi i kod 50%
sluc¢ajeva, kada je uglavnom malih dimenzija i nije simptomatski. Pokazano je da su
simptomatski spinalni epiduralni hematomi oko 2 puta vec¢i od asimptomatskih. Uglavnom su
najveci na mestu dekompresije, ali se neretko Sire i van mesta dekompresije, a zanimljivo je da
nisu povezani sa brojem dekomprimovanih nivoa. Na spinalni epiduralni hematom koji treba
evakuisati treba posumnjati kada se nakon operacije kod pacijenta razvije novi neuroloski
deficit, dode do razvoja sindroma konjskog repa ili se javi novi bol u nozi. U tim slu¢ajevima,
ako su simptomi dominantni, hirurg treba biti voden razvojem klinicke slike, jer neretko
kontrolno snimanje magnetnom rezonancom samo odlaze inace hitno operativno leCenje [94].

Postedekompresiona lumbalna nestabilnost. Predstavlja abnormalnu pokretljivost
dva ili viSe susednih prSljenova slabinske kicme nakon operacije dekompresije kicmenog
kanala. Javlja se kod 10 do 17% operisanih pacijenata, a faktori rizika koji se mogu odrediti
preoperativno  su: prisutna skolioza, izrazena spondilolisteza, Smanjena visina
intervertebralnog diskusa, kao i prisustvo trakcionih osteofita. Totalna fasetektomija,
uklanjanje pars articularisa i Siroka dekompresija koja zahvata tri ili vise segmenata kiémenog
stuba dodatno destabilizuju kicmu i moraju se dodati preoperativnim faktorima rizika za razvoj
nestabilnosti. Preoperativno treba uraditi procenu nivoa prisutne nestabilnosti ki¢me na osnovu
dinamskih radiografskih snimaka lumbalnog dela ki¢me. Prisustvo kalcifikovanog anulus
fibrozusa, zadnjeg uzduznog ligamenta, ligamentum flavuma i potpuna resorpcija
intervertebralnog diskusa mogu pruziti odredenu zastitu od postoperativne nestabilnosti.
Preporucuje se da se tokom hirurSke dekompresije posteriorni elementi ki¢me Sto vise postede,
odnosno ukoliko je moguce izbe¢i uklanjanje fasetnog zgloba (engl. facet-sparing
laminectomy) kako bi se eventualno izbegla nestabilnost nakon operacije. Ukoliko su prisutni

faktori rizika za nastanak postoperativne nestabilnosti ili operacija podrazumeva dekompresiju
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koja dovodi do nestabilnosti potrebno je dodatno uraditi i stabilizaciju operisanog ki¢menog
segmenta, odnosno dekompresiju je potrebno kombinovati sa fuzijom [91].

Formiranje sinovijalne ciste. Ova komplikacija uglavnom nastaje u slucaju
nestabilnosti, degeneracije intervertebralnog diskusa, kao i u slucaju prisustva spondilolisteze.
Javlja se u oko 5 do 16,5% slucajeva nakon dekompresivne operacije, najceS¢e nakon
laminektomije i flavektomije. Sinovijalna cista moze dovesti do novih tegoba i nekada ¢ak
razvoja neuroloskog deficita i tada se mora hirurski ukloniti [95].

Restenoza. Incidenca reoperacije unutar 5 godina od dekompresije je izmedu 3 i 34%,
a najces¢i uzroci su restenoza, infekcija, epiduralna fibroza, pojava hematoma i likvoreja, ali
najces¢i uzrok reoperacije je ponovno javljanje stenoze u istom nivou, odnosno restenoza.
Restenoza najcesce nastaje usled hipertrofije intervertebralnih zglobova i formiranja izraZzenih
osteofita usled postdekompresiono povecane mobilnosti kicmenog segmenta, hipetrofije i
zadebljanja preostalog ligamentum flavuma, kao i pojave izrazenoog epiduralnog oziljnog
tkiva, odnosno tzv. postalaminektomijske membrane. U slu¢ajevima ponovne operacije, izbor

hirur§kog pristupa je kontroverzan, ali najcesc¢e se dekompresija kombinuje sa fuzijom [91].

1.2.3. Spinalne neurogene klaudikacije

Neurogene spinalne klaudikacije, takode poznate i kao pseudoklaudikacije, su najces¢i
simptom stenoze ki¢menog kanala u lumbalnoj regiji. Opisuju se kao povremeni, intermitentni
bol u nogama, ¢esto pracen oseajem trnjenja i poremecenom Semom hoda, a sve ove tegobe
se pogorSavaju sa sve veCom predenom distancom. Neurogena odlika kaludikacija
podrazumeva da problem potice iz nervnog sistema, a klaudikacije, od latinske reci za Sepati,
se odnosi se na bolne gréeve ili slabost u nogama. Dakle, neurogene spinalne klaudikacije treba
razlikovati od vaskularnih klaudikacija, koje poti¢u od poremecaja krvnih sudova donjih
ekstrtemiteta [96].

Pacijenti koji boluju od stenoze ki¢menog kanala opisuju svoje tegobe kao bol, slabost,
umor, brzo zamaranje, peckanje, ose¢aj tezine i parestezije u donjim ekstremitetima. Simptomi
mogu biti samo u jednoj nozi, ali su najéesée bilateralni. Najcesce je bol u nogama veci od
bolova u ledima kod osoba koje imaju obe tegobe. Bol se najées¢e pogorsava hodanjem,
stajanjem ili pokretom ekstenzije u trupu, dok sedenje, savijanje napred ili naginanje najcesce
dovode do olaksanja tegoba, jer se na taj na¢in prosiruje dijametar kicmenog kanala. Pacijenti
¢esto navode da im je ¢udno $to mogu da voze bicikl bez pojave tegoba, dok im je hodanje veci

problem, a §to se objasnjava posturom tela tokom voznje bicikla. Sli¢no tome, pacijenti navode
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pogorsanje tegoba prilikom silaska niz stepenice, dok im se tegobe smanjuju prilikom kretanja
uzbrdo ili uz stepenice, opet zbog dominantno savijenog polozaja trupa [97]. Cesto se u
literaturi srece 1 “znak kolica” kao karakteristi¢an znak kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom
stenozom, odnosno ovaj znak podrazumeva da pacijent oseca olakSanje tegoba kada gura kolica
u prodavnici jer se lagano savije u specifi¢an polozaj [98].

lako su ovi simptomi uglavnom prisutni kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom
stenozom, kod tezih oblika sa izrazenijom stenozom pacijenti mogu imati i izrazenije Simptome
koji su prisutni sve vreme. Ovi pacijenti su prakticno nepokretni jer im i najmanji pokret
pogorsava bolno stanje. Uobi¢ajeni zadaci i dnevne aktivnosti kao $to je uspravno stajanje duze
vreme ili podizanje predmeta mogu postati sve teZi za obavljanje. U takvim slucajevima ¢ak 1
lezanje na ledima izaziva nelagodnost i bol, zbog ¢ega pacijenti imaju i nesanicu i hroni¢ni
umor [99]. U retkim sluc¢ajevima moze se javiti i disfunkcija mokraéne besike i creva [100].

Prilikom pregleda pacijenta potrebno je uvek obratiti paznju na periferne pulseve donjih
ekstremiteta koji su najcescée uredni, osim ako pacijent ima i pridruzenu bolest krvnih sudova.
Takode testovi istezanja, odnosno Lazarevicev test i test istezanja femoralnog nerva (kontra-
Lazarevicev test) su najceSée negativni. Pacijenti neretko imaju difuznu utrnutost nogu i
poremecaj normalne $eme hoda, sa smanjenjem tegoba pri antefleksiji [101]. U diferencijalnoj
dijagnozi najvaznije je iskljuciti vaskularne klaudikacije. U tabeli 3 prikazana je razlika
spinalnih neurogenih klaudikacija i vaskularnih klaudikacija koja moze pomo¢i u

diferencijalnoj dijganozi.

Tabela 3. Klinicka razlika spinalnih (neurogenih) i vaskularnih klaudikacija.

Spinalne (neurogene)

Klini¢ki nalaz

Vaskularne klaudikacije

kaludikacije
Bol se pogorsava Stajanjem i hodanjem Hodanjem
Bol se umanjuje Fleksijom i sedenjem Stajanjem
Brzina prolaska bola Minuti Odmah
Lokalizacija bola Iznad kolena Ispod kolena

Sirenje bola

Pruza se duz nogu

Pruza se uz noge

Kvalitet bola Ostar Tup, gréevi
Bol u ledima Cest Redak
Periferni pulsevi Prisutni Odsutni
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Profesor Zekovi¢ navodi 14 postulata razlikovanja spinanih neurogenih intermitentnih
klaudiakcija ili kako ih on naziva kaludikacija kaude ekvine od intermitentnih vaskularnih
klaudikacja. Postulati su: (1) Bolesnici sa spinalnom klaudikacijama su najées¢e u V ili VI
decenij, dok se vaskularne klaudikacije najc¢esce vidaju kod osoba jos starije zivotne dobi; (2)
Kod obe grupe pacijenata mogu se javiti bolovi i tegobe pri fizickom naporu, stajanju, hodanju
ili tezoj fizickoj aktivnosti. Kod obe grupe pacijenata tegobe se gube lezanjem, Cucanjem ili
prestankom aktivnosti. Ipak, kod vaskularnih klaudikacija simptomi se prilikom stajanja brze
gube, dok se kod neurogenih Kklaudikacija tegobe povlace kada pacijent ¢ucne, legne ili se
savije unapred. Pri stajanju se tegobe mogu javiti kod obe grupe pacijenata, ali su tegobe pri
stajanju uglavnom slabije kod pacijenata sa vaskularnom boles¢u; (3) Normalni palpabilni
periferni pulsevi su karakteristika pacijenata sa spinalnim klaudikacijama, dok se kod
pacijenata sa vaskularnim klaudikacijama uglavnom ne palpiraju femoralni, poplitealni i
pulsevi stopala. Sumovi iznad aorte, femoralne ili poplitealne arterije su &est nalaz kod
pacijenata sa vaskulanrom bole$c¢u; (4) Ishemijske i atroféne promene na kozi, stopalima i
prstima karakteristicni su za pacijente sa vaskularnim bolestima; (5) Gubitak senzibiliteta je
redak kod pacijenata sa vaskularnom boles¢u, a ukoliko i postoji najéesce je po tipu Carapa,
dok se kod pacijenata sa neurogenim klaudikacijama najcesc¢e vida ispad senzibiliteta
segmentalnog tipa; (6) Znak Lazarevica je CeS¢e pozitivan kod pacijenata sa spinalnim
kaludikacijama, nego kod pacijenata sa vaskularnim klaudikacijama, ali moze biti odsutan kod
obe grupe pacijenata; (7) Misi¢na slabost i hipotrofija misi¢a karakteristika su dugotrajne
spinalne bolesti, dok se kod pacijenata sa vaskularnom boles¢u retko vidaju; (8) SniZeni
refleksi ili njihov potpuni gubitak katrakteristika su pacijenata sa spinalnim neurogenim
klaudikacijama, dok se retko vidaju kod pacijenata sa vaskulanom bole$¢u donjih ekstremiteta;
(9) Parestezije u vidu utrnutosti, peckanja i osecaja paljenja su Ceste kod pacijenata sa
spinalnim neurogenim klaudikacijama, dok se kod pacijenata sa vaskularnim klaudikacijama
uglavnom javljaju znatno rede i to u vidu stezanja; (10) Kod pacijenata sa vaskularnom bolesc¢u
bol je najcesce lokalizovan u listovima, a retko u sedalnoj regiji i butninama, a najrede u regiji
trbuha. Kod spinalnih klaudikacija bolovi su prisutni u donjem delu leda, sedalnoj regiji i
spustaju se duz jedne ili obe noge. U nekim sluc¢ajevima bol moze biti odsutan kod obe grupe
pacijenata, zbog ¢ega je bitno razlikovati klinicke tipove neurogenih klaudikacija koje mogu
biti: neuralgi¢ne, paresteti¢ke i mijastenicke; (11) Vreme koje je potrebno da se tegobe smanje
u rasteretnom polozaju je krace kod pacijenata sa vaskularnim klaudikacijama; (12) Nalaz
pregleda likvora ne daje mogucénost razlikovanja ova dva oboljenja, ali porast sadrzaja proteina

nekada moze ukazivati na oboljenje ki¢me; (13) Nalaz aterosklerotskih promena na krvnim
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sudovima i degenerativne promene u slabinskoj ki¢mi su nepouzdani znaci u dijagnostikovanju
ovih oboljenja, koja se neretko mogu javiti i zajedno $to klini¢ar uvek mora imati u vidu; (14)
Na kraju, zlatni dijanosticki standard za dijagnozu bolesti kicme je magnetna rezonanca, a

krvnih sudova kombinacija ultrazvuénog pregleda i po mogucstvu angiografije [102].

1.2.4. Patofiziologija nastanka spinalnih neurogenih klaudikacija

Danas je sasvim jasna povezanost izmedu sindroma lumbalne spinalne stenoze i
sagitalnog promera, odnosno Sirine kicmenog kanala, bilo da se radi o urodenoj stenozi ili
sekundarnoj stenozi uzrokovanoj degenerativnim promenama kao $to su hipetrofija fasetnih
zglobova, ligamentum flavuma, formiranja osteofita i drugih promena. Tumori i diskus hernija
mogu izuzetno retko dati tegobe u vidu neurogenih klaudikacija, $to je dugo zbunjivalo
klinicare, a §to je jedan od razloga ove studije gde je prvi deo studije obuhvatio utvrdivanje
jasnih klinickih, radioloskih i drugih razlika pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom i
pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom.

Patofiziologija klinickih simptoma je kompleksna i nedovoljno razjasnjena kod
pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom i neurogenim spinalnim klaudikacijama. Veliki
broj studija 1 eksperimenata vrSen je u cilju dobijanja odgovora na ovo pitanje i do skora je
smatrano da su dva faktora odgovorna za nastanak neurogenih spinalnih klaudikacija: (1)
vaskularni i (2) mehanicki [102, 103]. Mehanicki pritisak unutar spinalnog kanala moze biti na
arterije, vene, kapilare, kao i nervne elemente. Prema nekim autorima, arterijska opstrukcija i
posledi¢na ishemija spinalnih nervnih korenova ima dominantnu ulogu u nastanku simptoma
klaudikacija [104]. Drugi autori smatraju da venska hipertenzija, smanjeno oticanje produkata
metabolizma i nakupljanje raspadnih produkata metabolizma igra vaznu ulogu u nastanku
klaudikacija [105]. U prilog ove vaskularne teorije ide i podatak da se tegobe pogorSavaju sa
fizickom aktivno$cu, jer se smatra da je potreba za kiseonikom veca u takvim stanjima i da
nervi ulaze u stanje ishemije. Pritisak ili trakcija nervnih korenova, prema nekim autorima
posebno sinuvertebralnog Luskinog nerva ili zadnjih primarnih ramusa mogao bi biti u osnovi
geneze bola, §to se smatra mehanickom teorijom [106]. U oba slucaja uzrok kompresije na
arterije 1 vene, odnosno krvne sudove objasnjava se zadebljalim, hipertrofisanim
ligamentumom flavumom, a kao uzrok hipetrofije najéesce se navodi hroni¢na inflamacija koja
dovodi do fibroznih promena ligamentum flavuma. U poslednjih nekoliko godina postavljena
je 1 nova teorija nastanka spinalnih (neurogenih) klaudikacija koja se naziva inflamatorna

teorija i prema Kkojoj sama hroni¢na inflamacija izaziva specifi¢ne fibrozne promene, ali
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istovremeno dovodi i do pojave bola [107-109]. U mnogim studijama je dokazano da oSte¢enje
nervnog tkiva dovodi do infiltracije okolnih tkiva imunskim c¢elijama koje oslobadaju
inflamatorne medijatore i time doprinose pojavi hroni¢nog bola [110].

Kako je ranije navedeno, kod najveéeg broja pacijenata simptomi se javljaju ne samo u
toku stajanja i hodanja, ve¢ 1 u toku fizicke aktivnosti koja zahteva pokret ekstenzije lumbalne
ki¢me. Aktivnosti kao $to su penjanje uzbrdo, voznja biciklom i igranje tenisa ne dovode do
pojave ili veceg pogorSanja simptoma spinalnih neurogenih klaudikacija, jer su to stanja u
kojima se smanjuje lumbalna lordoza i povecava sagitalni promer ki¢menog kanala [102]. Na
anatomskim studijama je pokazano da se prilikom pokreta ekstenzije lumbalni deo kanala
skracuje za u proseku oko 2,2 mm, da nervno tkivo postaje krace, odnosno deblje usled
fenomena nabiranja, a isto tako nabira se i ligamentim flavum pa mu se tako povecava popre¢ni
presek. Istovremeno pri ekstenziji intervertebralni prostori se suzavaju i pritisak na
intervertebralne diskuse se povecava, zbog ¢ega se pojavljuje mala protruzija diskusa u kanalu.
U normalnim stanjima postoji dovoljno periduralnog prostora koji omoguéava normalno
kretanje dure i spinalnih nervih korenova, dok kod suzenog ki¢menog kanala manjak
periduralnog prostora onemogucuje pokrete dure i klizanje nervnih korenova, $to dovodi do
njihove trakcije i kompromitacije vaskularizacije, zbog ¢ega se javlja fenomen odlaganja
nervne transmisije, odnosno sprovodljivosti. Promenom polozaja tela sa fleksijom trupa,
promer kicmenog kanala se povre¢ava, smanjuje se trakcija nervnih korenova i uspostavlja se
normalna vaskularizacija nakon ¢ega se simptomi smanjuju. Dakle u osnovi je mahnicka
kompresija koja sekundarno dovodi do ishemije spinalnih nervnih korenova [102, 111]. S
druge strane, kod izvesnog broja pacijenata postoje jasni radioloski znaci stenoze spinalnog
kanala, ali bez klini¢kih znakova ove bolesti, odnosno pacijenti su bez tegoba, zbog ¢ega se
spinalne neurogene klaudikacije ne mogu u potpunosti objasniti mehani¢kom kompresijom
[112].

Povecanje posturalnog pritiska na nervne elemente pored povecanja lordoze, hipetrofije
ligamentum flavuma 1 fasetnih zglobova moZe biti izazvano i: neravnomernim rasporedom
cerebrospinalne te¢nosti iznad i ispod nivoa stenoze, povecanjem pritiska unutar epiduralnog
venskog pleksusa i laganim pokretom gornje fasete u odnosu na donju kod povec¢anja lumbalne
lordoze [102]. Kod lumbalne spinalne stenoze povecava se intraspinalni pritisak koji deluje na
celokupni sadrZaj ki¢menog kanala 1 sastoji se od 3 dela: (1) dura 1 njen sadrzaj sa pritiskom
likvora kao unutra$njim pritiskom, (2) intraduralno masno tkivo i (3) vaskulare strukture,
posebno epiduralni venski pleksus. Sve ove strukture se razli¢ito ponasaju kada se podvrgnu

povecanom pritisku. Masno tkivo je inertno i pasivno se pomera u pravcu manjeg pritiska. Dura
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se deformise i pomera na stranu manjeg pritiska. Medutim, kada se vene podvrgnu kompresiji,
usled elasti¢nosti njihovih zidova i1 niskog unutrasnjeg pritiska dolazi do njihovog kolapsa,
zbog Cega dolazi do neravnomernog protoka Krvi, staze krvi i dilatacje vena ispred mesta
kompresije i znacajne staze ispod mesta kompresije u odnosu na smer protoka krvi. Kod
lumbalne spinalne stenoze najviSe su pogodene prednje-unutrasnje i retrokorporalne venske
anastomoze. Same dilatirane vene takode vrse dodatnu kompresiju na nervne strukture [113].
Vaskularni, ishemicki faktor sigurno je vazna komponenta nastanka spinalnih neurogenih
klaudikacija, ali najverovatnije ne i jedini. Korenovi kaude ekvine snabdevaju se iz prednjih i
zadnjih radikularnih arterija koje su zavrSne grane i ne poseduju anastomoze sa povrSinskim
arterijama ki¢me. SuZenje ovih arterija na bilo kom mestu zato dovodi do ishemije nervnih
korenova proksimalno od stenoze. Evans je u svojim studijama pokazao da optereCenje
fizickim radom miSica potkolenica, odnosno soleusa i gastroknemijusa na ergometru dovodi
do pojave klaudikacija. Evans nije mogao da izazove simptome kada je te iste pacijente sa
simptomima klaudikacija ostavljao da leze ili stoje u polozaju poveéane lordoze. Kod njegovih
pacijenata simptomi su se javljali isklju¢ivo kod opterecenja i zavisili su od vremena trajanja
tog optere¢enja. Evans je merio vreme pojave simptoma dok je pacijent udisao vazduh, Cist
kiseonik 1 smeSu azota i 12% kiseonika. Vreme klaudikacija je variralo u zavisnosti od
parcijalnog pritiska Kiseonika, $to sve ide u prilog vaskularne ishemicke teorije nastanka
spinalnih neurogenih klaudikacija [102, 114]. U prilog ove teorije, kako navodi profesor
Zekovi¢, idu 1 studija Blau-a i Ruskworth-a, kao i Cranefield-a koji su dokazali povec¢anu
potrosnju kiseonika u nervima koji sprovode impulse [102]. Na osnovu svega navedenog,
Wilson navodi da se najverovatnije u pocetku radi o isklju¢ivo vaskularnim poremecajima
usled kompresije na krvne sudove, a da se direktan pritisak na nervne strukture javlja kasnije
sa veéim suzenjem ki¢menog kanala Sto dovodi do izrazenijih, stalno prisutnih, trajnijih
simptoma, odnosno neuroloskih ispada i smetnji. Kako je sam Wilson naveo: “Teskoce
odvajanja posturalnih od vaskularnih faktora vide se i kod jednog od nasih bolesnika koji je u
pocetku imao samo simptome prilikom hodanja, a kasnije je imao simptome 1 prilikom samog
stajanja” [115].

U poslednjih nekoliko godina, sve se vise istrazuje hroni¢na inflamacija kao uzrok
pojave bola kod pacijenata sa spinalnim neurogenim klaudikacijama. Nekoliko studija je
potvrdilo inflamaciju 1 posledicnu degeneraciju osteoartriticno izmenjenih fasetnih
zigoapofiznih zglobova ki¢me u patogenezi lumbalne spinalne stenoze i nastanku spinalnih
neurogenih klaudikacija. Pokazano je da citokini koje lu¢e hondrociti, makrofazi i druge celije

u zglobu, a posebno interleukin-1 (IL-1) imaju vaznu ulogu u sintezi degradativnih enzima koji
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su izmedu ostalog 1 inhibitori stvaranja proteoglikana. Svi ovi citokini i inflamatorni molekuli
se redovno nalaze u inflamatorno izmenjenim zglobovima [116]. Hondrociti su odgovorni za
odrzavanje prirodnog balansa izmedu funkcije degradativnih enzima i njihovih inhibitora. Kod
osteoartritisa postoji disbalans izmedu nivoa destruktivnih i degradativnih ezima kao $to su
matriks metaloproteinaze (MMP) i njihovih inhibitora. Zbog toga se javljaju promene u
zglobnoj hrskavici i okolnim koStanim strukturama, odnosno progresivna degeneracija
hrskavice dovodi do suzenja zglobnog prostora, $to se neretko vidi i u fasetnim zglobovima
pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom [117]. Delovi kosti koji su liSeni hrskavicave
pokrovne plo¢e imaju znac¢ajan gubitak funkcije mehanizma za apsorpciju udara (engl. shock-
absorbing mechanism). Zbog toga subhondralna kost postaje glatka, a u okolini se formiraju
osteofiti i koStane prominencije, kao odgovor na lucenje signalnih molekula od strane
hondrocita, §to dovodi i do remodelovanja izgleda, ali i unutra$nje strukture okolne kosti [116].
U poslednjih nekoliko godina povisena produkcija inflamatornih citokina otkrivena je i u
zigoapofiznim, fasetnim zglobovima kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom i
postavljena je nova hipoteza da su ovi molekuli odgovorni za zadebljanje ligamentum flavuma,
ali i direktno stvaranje bola usled nadrazaja susednih nervnih vlakana [118]. U prilog ove
inflamatorne teorije nastanka spinalnih neurogenih klaudikacija ide i podatak da su simptomi
kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom nekada u disproporciji sa stepenom stenoze
ki¢menog kanala [119]. Takode, Salimi i saradnici su pokazali pove¢anu ekspresiju biglikana
u uzorcima hipertrofisanog ligamentum flavuma zbog ¢ega su napravili pretpostavku da ovaj
molekul moze imati vaznu ulogu u patofizioloskom nastanku hipertrofije ligamentum flavuma,
jer on uti¢e na Celijsku proliferaciju i miofibroblasnu diferencijaciju ¢elija, koje dalje dovode
do specifi¢nih promena u ligamentumu flavumu koje se najlakSe mogu opisati kao fibroza usled
znaajnog smanjenja broja elasti¢nih i istovremenog povecanja broja kolagenih vlakana. Ova
teorija potkrepljuje inflamatornu teoriju nastanka spinalnih neurigenh klaudikacija, jer je
pokazano da molekul biglikan inicira i odrzava inflamatorni odgovor svojim vezivanjem za
takozvane “Toll-like” receptore 2 i 4 (TLR-2 i TLR-4) koji imaju vaznu ulogu u imunskom
sistemu [120, 121].

Dakle, uzimajuéi u obzir sve navedeno, moze se jasno zakljuciti da je patofizioloski
mehanizam nastanka spinalnih neurgenih klaudikacija kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom
stenozom jos$ uvek nedovoljno istrazen. Tri teorije koje se najéesce navode su: (1) vaskularno-
ishemijska-arterijska, (2) vaskularno-vensko-stazna i (3) inflamatorna teorija. U ovoj studiji

jedan od ciljeva bio je pokusaj definisanja patofizioloSkog mehanizma nastanka spinalnih
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neurogenih klaudikacija kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom, a na osnovu

dobijenih histoloskih karakteristika ligamentum flavuma kod ovih pacijenata.

1.3. HistoloSke promene lisamentum flavuma

Veliki broj studija ispitivao je histoloske odlike zadebljalog, hipertrofisanog
ligamentum flavuma kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom [122, 123].
Razumevanje prirode hipertrofisanog ligamentum flavuma moze pomo¢i u dobijanju odgovora
patogeneze njegove hipertrofije, donosno nastanka najéesceg uzroka stenoze spinalnog kanala.
Normalni ligamentum flavum je zategnuta elasti¢na veza koja pokriva zadnji i bo¢ne zidove
ki¢menog kanala i sastoji se od oko 80% elasti¢nih i oko 20% kolagenih vlakana. Zbog ove
specificne elasti¢ne strukture, savijanje ki¢me ne dovodi do nabiranja ligameta, ve¢ njegovog
istezanja, ili skracenja, jer je u neutralnom polozaju on ve¢ delimi¢no istegnut 1 pod tenzijom
(fenomen pretenzije). U suprotnom, savijanje ki¢me bi dovodilo do nabiranja ligamentum
flavima i posledicne kompresije na neurovaskularne strukture u kicmenom kanalu. Kod
pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom i hipertrofijom ligamentum flavuma, on se
prilikom savijanja trupa nabira, §to se naziva fenomen posuvracenog flavuma (engl. infolding
flavum), $to dovodi do dodatne kompresije na neurovaskularne strukture unutar ki¢menog
kanala [124]. U vecini studija histoloske promene hipertrofisanog ligamentum flavuma koje su
uocavaju kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom su: povecanje broja kolagenih i
smanjenje broja elasti¢nih vlakana, poremecaj arhitektonike i medusobnog odnosa preostalih
elasti¢nih vlakana, deponovanje kalcijuma, amiloida i stvaranje ¢elijskih infiltrata, dominantno
makrofaga. U nekim studijama pokazana je i neovaskularizacija, mada su druge studije ukazale
na smanjenje broja krvnih sudova unutar hipertrofisanog ligamentum flavuma [123-125]. Ove
promene najvise odgovaraju procesu fibroze. Jedna od specificnih promena pored opisanih je
1 pojava povecanja broja senzornih nervnih vlakana u hipertrofisanom ligamentumu flavumu
koju su prvi opisali Benditz i saradnici [126]. Ove morfoloSke promene ligamentum flavuma
nisu uocene kod osoba sa lumbalnom diskus hernijom, mada sa starenjem broj elasti¢Inih
vlakana opada u svim ligamentima [125, 127]. U studijama analize ligamentum flavuma,
neretko je kontrolna grupa pacijentima sa lumbalnom spinalnom stenozom bila grupa
pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom [127, 128]. Medutim, prema naSim saznanjima,
nijedna studija do sada nije prvo pokazala jasnu klinicku, morfolosku i radiolosku razliku
izmedu pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom i pacijenata sa lumbalnom spinalnom

stenozom. Ovo je jako bitan metodoloski aspekt jer je do skora lumbalna spinalna stenoza bila
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Sir1 entitet koji podazumeva suzenje ki¢menog kanala uzrokovanog degenerativnim
promenama na kostima ki¢me, ali 1 mekim tkivima, ukljucujuéi i1 prolaps intervertebralnog
diskusa, dok se danas lumbalna diskus hernija smatra zasebnim entitetom. Razli¢ita klinicka
slika, znaci i simptomi bolesti, kao i morfolosko-radioloske razlike govore u prilog separacije

ovih degenerativnih bolesti ki¢me [129].

1.4. Kvalitet Zivota

Kvalitet Zivota (engl. Quality of life-QOL) se danas sve viSe smatra idealom moderne
medicine sa stanovista psihosocijalnog aspeta jer omogucava izmedu ostalog i eticki napredak
u metodama klini¢ke evaluacije. U danasnje vreme, kada je doSlo do znacajnog produzenja
trajanja ljudskih Zzivota, imperativ savremenog coveka postaje teznja da se “zivot doda
godinama”, a ne samo obrnuto. Uvodenje kvaliteta zivota kao entiteta znacajno je
humanizovalo medicinsku nauku jer bolesnika uvazava kao kompletnu osobu i ne dozvoljava
odvajanje bolesnikove li¢nosti od samog tela. Veliki broj strucnih publikacija, doktorskih
disertacija i viSe stotina nauc¢nih radova donosi sve veéi broj informacija o istrazivanjima
kvaliteta Zivota 1 uticaja bolesti na sam Zivot pojedinca. U ovim radovima tema kvaliteta Zivota
bazira se na brizi o zdravlju, ukljucuju¢i medicinsku negu i promociju zdravlja. Pored toga
razmatra se dejstvo medicinskih intervencija ili operacija na kvalitet razli¢itih oblika zdravlja,
kako telesnog tako 1 mentalnog i duhovnog, odnosno vodi se racuna i o subjektivnom
blagostanju obolelog. Takode, bitan deo se bavi i izu¢avanjem uticaja invaliditeta i drugih
vidova nedostataka na kvalitet zivota. Za razliku od medicinskih i1 eksperimentalnih
istrazivanja uopSte, istrazivaci profesionalnog zdravlja prilicno kasno dolaze na ideju da
kvalitet Zivota treba da bude 1 u fokusu medicine rada, bilo koriS¢enjem generickih ili drugih
specifi¢nih upitnika. Medutim, danas je sve veéi broj publikacija koji ispituju kvalitet zivota
kod pacijenata sa degenerativnim oboljenjima ki¢me, najéeS¢e kod pacijenata sa lumbalnom
diskus hernijom ili lumbalnom spinalnom stenozom, $to je i ocekivano, imajuc¢i u vidu
epidemioloSku zastupljenost ovih bolesti [130-136].

U okviru evaluacije pacijenata sa bolestima lumbalne ki¢me neophodno je ispitivati i
pratiti kvalitet zivota. Procena kvaliteta zivota pruza vazne podatke o funkcionalnoj
sposobnosti, stepenu 1 kvalitetu socijalne interakcije, psihi¢kom stanju, somatskim senzacijama
1 zadovoljstvu Zivotom uopste. Jedan od najces¢ih simptoma degeneratvne bolesti ki¢me jeste
bol u ledima (engl. low back pain), a sa preko 600 miliona pacijenata godi$nje Sirom sveta, koji

su mahom radno sposobne osobe, jasno je da je uticaj ove bolesti na drustvo gotovo nemerljiv,
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a smatra se da je hroni¢ni bolni lumbalni sindrom vode¢i uzrok takozvanih godina provedenih
sa invaliditetom (engl. years lived with disability). Procenjuje se da se godis$nje zbog ovog
sindroma izgubi preko 100 miliona radnih dana, Sto direktno ili indirektno samo u Americi
prouzrokuje gubitak od oko 100 milijardi dolara godi$nje. Nazalost smatra se da ¢e ove brojke
rasti i da su zapravo i trenutno veée od ovih procena [137, 138]. Zdravljem uslovljen kvalitet
zivota bolesnika sa degenerativnim bolestima lumbalne ki¢me, pre svega lumbalnom diskus
hernijom i lumbalnom spinalnom stenozom zavisi od tezine i izrazenosti bolesti, simptoma,
onesposobljenosti, primenjenih terapijskih metoda i protokola, kao i od socioekonomskih i
psihofizic¢kih implikacija. Ispitivanje kvaliteta Zivota posebno je vazno u javnozdravstvenim,
ali 1 u klini¢kim disciplinama, imaju¢i u vidu povecanje ocekivanog trajanja Zivota, porasta
ucestalosti faktora rizika za ove bolesti, ali 1 used pojave novih terapijskih opcija. Kvalitet
zivota je sirok koncept koji se koristi u mnogim prirodnim i drustvenim naukama, a teoretski
obuhvata sve aspekte Zivota jedne osobe [139]. Medutim, najbolji raspolozivi zbirni indikator
kvaliteta zivota je koliko dugo i sreéno Covek zivi sa odredenom bolescu. Iz perspektive
zdravlja, odnosno bolesti, kvalitet Zivota se odnosi na socijalno, emocionalno i fizicko
blagostanje bolesnika tokom i najvaznije nakon leCenja, odrazavajuci definiciju zdravlja
Svetske zdravstvene organizacije [140, 141]. U literaturi je prisutan ogroman broj upitnika, od
kojih vecina nije validirana u Srbiji, a koji se koriste za procenu kvaliteta zivota pacijenata sa
raznim bolestima. Zato je bilo potrebno da se u okviru zdravstvenog sistema oblikuje poseban
koncept izu€avanja kvaliteta Zivota u vezi sa zdravstvenim stanjem pacijenta, kako bi se mogla
uraditi procena uticaja zdravstvenih intervencija i terajskih protokola na kvalitet Zivota
korisnika zdravstvenih usluga, odnosno kako bi se omogucilo planiranje terapijskih i drugih
zdravstvenih intervencija i dijagnosti¢kih procedura koje bi imale za cilj unapredenje kvaliteta
zivota pacijenata. Svi pomenuti instrumenti mere subjektivnu percepciju, odnosno dozivljaj
pacijenta o sopstvenom kvalitetu zivota. Ovi testovi moraju biti konstrukciono validirani,
interno konzistentni, pouzdani, senzitivhi na promenu zdravstvenog stanja, ponovljivi,
relativno kratki i razumljivi, javno pristupacni ispitanicima, odnosno moraju biti validno
prevedeni na maternji jezik populacije ispitanika. Uzimajué¢i u obzir sve gore navedeno, u
nasem radu koristili smo upitnik EUROQoL (EQ-D) ili skra¢eno EQoL, koji definise kvalitet
zivota, odnosno zdravlje unutar pet dimenzija: (1) pokretljivost, (2) briga o sebi, (3) uobic¢ajene
aktivnosti, (4) bol ili neugodnost, (5) uznemirenost ili depresija. Svaka od ovih stavki se dalje
gradira u tri stupnja: (1) nema problema, (2) problem je umeren i (3) problem je izrazen i jak.
Sto je veéi zbirni broj bodova, to je loiji kvalitet Zivota [142]. Naravno u veéini studija za

procenu tezine bola koristi se vizuelno analogna skala (VAS), najées¢e od 0 do 10 poena.
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Naime, VAS je jednodimenzionalno merenje koje pokuSava da izmeri karakteristiku ili stav za
koji se veruje da se kre¢e kroz kontinuum vrednosti i koji se ne moze lako direktno izmeriti.
VAS se koristi i za procenu ishoda lecenja, odnosno kao metod za merenje preferencija

zdravstvenog ishoda [143]. U nasoj studiji takode smo koristili VAS za procenu bola.
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2. CILJEVI STUDIJE

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Prvi cilj istrazivanja je da se pokaze klinicka, morfoloska i radioloska razlika izmedu
pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom i pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom,
kako bi se napravila jasna distinkcija izmedu ova dva entiteta i time omogucilo poredenje
analize ligamentum flavuma izmedu ove dve grupe pacijenata.

2. Drugi cilj je da se pokazu histoloSke 1 ultrastrukturene promene hipertrofisanog
ligamentum flavuma koje nastaju kod pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom i pacijenata
sa lumbalnom spinalnom stenozom i da se uradi medusobno poredenje ovih histoloskih
nalaza.

3. Treci cilj je da se pokaze povezanost i uticaj razlicitih klini¢kih, morfolosko-radioloskih i
histoloskih parametara na kvalitet Zivota kod pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom i
pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom pre operativnog lecenja i 6 meseci nakon
operacije.

4. Cetvrti cilj je da se na osnovu dobijenih rezultata razmotri definisanje teorije o nastanku
spinalnih neurogenih klaudikacija kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom

uzrokovanom hipetrofijom ligamentum flavuma.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Dizajn studije

Sprovedena je studija preseka pri odeljenju neurohirurgije Klinicko-bolnickog centra
Zemun u Beogradu i obuhvatila je pacijente operisane u periodu od januara 2020. godine do
decembra 2021. godine. Studija je obuhvatila 60 pacijenata koji su podeljeni u dve grupe od
po 30 pacijenata. Prvu grupu ¢inili su pacijenti operisani zbog lumbalne diskus hernije (LDH),
dok je druga grupa sacinjena od pacijenata operisanih zbog lumbalne spinalne stenoze (LSS).
Svi pacijenti ukljuceni u studiju ispunjavali su sledece osnovne kriterijume: (1) pacijenti su
stariji od 18 godina, (2) pacijenti nisu imali raniju operaciju ki¢me, (3) klinicka dijagnoza je
potvrdena nalazom snimka magnetne rezonance ki¢me. Pacijenti sa osteoporozom,
imunosupresijom, podatkom o hroni¢noj upotrebi kortikosteorida, zloupotrebom narkotika,
podatkom o povisenoj telesnoj temperaturi nepoznatnog uzroka, podatkom o prisustvu maligne
bolesti, kao i podatkom o ve¢em gubitku telesne mase u kratkom vremenskom perodu nisu bili
ukljuceni u studiju. Svi pacijenti su operisani od strane jednog neurohirurga, odnosno autora
disertacije kojom prilikom su uzeti uzorci ligamentum flavuma za dalju analizu. IstraZivanje je
sprovedeno u skladu sa principima Helsinske deklaracije. Svi ispitanici su dali saglasnost za
uCestvovanje u studiji potpisivanjem pristanka informisanog ispitanika. Odobrenje za
sprovodenje studije u Klini¢ko-bolnickom centru Zemun zavedeno je pod brojem 8946.

Istrazivanje je odobreno od strane Eticke komisije, Medicinskog fakulteta, Univerziteta
u Beogradu (17/1V-16).

Demografski i klinicki podaci o pacijentima prikupljeni su pomocéu unapred
pripremljenog upitnika, kao 1 pomocu podataka iz medicinske dokumentacije 1 istorije bolesti,
a ukljuceni su sledec¢i podaci o: polu, starosti, indeksu telesne mase (engl. body mass index —
BMI), nivou obrazovanja, samoproceni tezine posla, viemenu provedenom u sede¢em polozaju
na poslu, pusenju cigareta i prisustvu komorbiditeta. Stepen bola koji osecaju pacijenti gradiran
je od 0 do 10 prema vizualno-analognoj skali i to tako da vrednost 0 podrazumeva da nema
bola, a vrednost 10 podrazumeva da je bol najgori ikad doZivljeni u Zivotu. Pacijenti su sami
ocenjivali svoj bol u nozi ili nogama, ledima, ali i ukupno bolno stanje. Na slici 20 prikazana

je korisc¢ena vizuelno-analogna skala (skraceno VAS) [144].
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Slika 20. Na slici je prikaz vizuelno-analogne skale (VAS) koja je koris¢enja za procenu

tezine bola u nozi ili nogama, ledima, kao 1 ukupno bolno stanje.

Kwvalitet zivota pacijenata u studiji procenjivan je modifikovanim upitnikom “EQoL
skor” [145]. Upitnik je modifikovan i preveden na srpski jezik u skladu sa preporukama
Svetske zdravstvene organizacije (prevod unapred, prevod unazad i pilot testiranje upitnika)
[146]. Pilot testiranje je sprovedeno na 20 ispitanika da bi se ispitalo da li su pitanja u upitniku
jasna, razumljiva, i da bi se utvrdilo vreme potrebno ispitanicima za popunjavanje upitnika.
Ispitanici koji su ucestovali u pilot testiranju upitnika su nakon deset dana zamoljeni da ponovo
popune upitnik kako bi se omogucilo ispitivanje intraklasnog koeficijenta korelacije (ICC).
Pacijenti obe grupe (LDH i1 LSS) su popunjavali uputnik neporesredno pred operativno le¢enje
i nakon Sest meseci od operacije. EQoL skor je modifikovan u odnosu na standardnu verziju u
kojoj se zavrSna procena kvaliteta Zivota odreduje navodenjem svakog pojedina¢nog skora za
sve karakteristike navedene u uputniku, dok je u nasoj studiji koriS¢en zbirni skor svih
karakteristika uputnika. Potom je ispitivana povezanost kvaliteta zivota odredenog
modifikovanim EqoL skorom i razli¢itih klini¢kih, radioloSko-morfoloskih i histoloSkih
parametara kod obe grupe pacijenata (LDH i LSS) neposredno pre operacije i 6 meseci nakon

operativnog lec¢enja. U tabeli 4 predstavljen je model koris¢enog EqoL skor uputnika.
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Tabela 4. EQoL skor koji su popunili svi pacijenti iz obe grupe (LDH i LSS) radi odredivanja

kvaliteta Zivota neposredno pre operacije 1 6 meseci nakon operativnog leCenja.

EQoL karakteristika Skor
Pokretljivost

Nemam problema sa hodanjem 1
Imam izvesih problema sa hodanjem 2
Vezan sam za postelju 3
Briga o sebi

Nemam problema 1
Imam izvesnih problema sa kupanjem i oblacenjem 2

Ne mogu sam da se kupam i obla¢im 3

Dnevne aktivnosti (posao, porodi¢ne obaveze, kuéni poslovi i sl.)

Nemam problema 1
Imam izvesnih problema sa obavljanjem dnevnih aktivnosti 2
Ne mogu sam da obavljam dnevne aktivnosti 3

Bol/nelagodnost

Nemam bol niti nelagodnost 1
Imam umereni bol i nelagodnost 2
Imam ekstremni bol i nelagodnost 3

Anksioznost/depresija

Nisam anksiozan niti depresivan 1
Umereno sam anksiozan ili depresivan 2
Ekstremno sam anksiozan ili depresivan 3

Ukupni EQoL skor

Morfoloski i radioloSki podaci dobijeni Su merenjem specifi€nih parametara na
snimcima magnetne rezonance na T2 sekvenci, koje su izvrsila dva iskusna radiologa, nakon
viSe ponovljenih merenja. Sva merenja su obavljena na delu snimka gde je stepen hernije diska
ili stenoze ki¢menog stuba najizrazeniji. Ispitivani su slede¢i parametri: prisustvo Smorlovih
hernija i hemangioma u telima ki¢menih prsljenova, vrednost ugla lumbalne lordoze, prisustvo
skolioze i vrednost ugla skolioze, prisustvo spondilolisteze, interfasetna distanca, debljina
ligamentum flavuma na obe strane, lateralno-lateralni (LL) i anteriorno-posteriorni (AP)

dijametar duralne vrece, proseCan ugao fasetnog zgloba, kao 1 povrSina poprecnog preseka
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duralne vrece. Ugao skolioze, kao i lumbalne lordoze odreden je standardnom Kobovom

metodom (engl. Cobbs method) [147]. Odredivanje navedenih parametara prikazano je na slici

Slika 21. Slika prikazuje merenje (A) ligamentozne interfasetne distance, (B) anteriorno-

posteriornog dijametra duralne vrece, (C) lateralno-lateralnog pre¢nika duralne vrece, (D)
debljine ligamentum flavuma sa obe strane, (E) prose¢nog ugla fasetnog zgloba meren prema

formuli: (a + b)/2, (F) povrsSine duralne vrece.

Deformacija duralne ve¢e kod pacijenata sa LDH gradirana je prema izgledu na
popre¢nom preseku snimka magnetne rezonance ki¢me u T2 sekvenci. Kori§¢eni su gradusi od
0 do 3, gde gradus 0 podrazumeva da nema deformacije, gradus 1 podrazumeva minimalnu
deformaciju, odnosno prolabirani diskus dodiruje ali slabo deformise duralnu vrecu, gradus 2
podrazumeva umerenu deformaciju, dok gradus 3 podrazumeva tesku deformaciju duralne

vrece koja se vise ne prepoznaje prema obliku (slika 22).
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Slika 22. Na slici je prikazano gradiranje deformacije duralne vrece. (A) gradus 0 — nema

deformacije, (B) gradus 1 — minalna deformacija, donosno prolabirani diskus dodiruje
duralnu vrecu, (C) gradus 2 — umerena deformacija, (D) gradus 3 — teSka deformacija,

odnosno duralna vre¢a nema prepoznatljiv oblik.

Morfologija i izgled duralne vreée kod obe grupe pacijenata gradiran je i prema
Sizasovoj klasifikaciji stenoze odredenoj prema izgledu duralne vreée na popreénom preseku
snimka magnetne rezonance ki¢me u T2 sekvenci. Prema Sizasovoj podeli postoje sledeci
gradusi izgleda i stenoze duralne vrece: gradus O — nema stenoze ili je minimalna, jasno se vidi
likvor unutar duralne vrece, kao i pojedinac¢na nervna vlakna, gradus 1 — umerena stenoza,
pojedinacna nervna vlakna zauzimaju Citavu povrSinu duralne vrece, ali se i dalje jasno
uocavaju, gradus 2 — teSka stenoza, pojedinacna nervna vlakna se ne uocavaju, dura je
homogeno siva, ali se vidi epduralna mast, gradus 3- ekstremna stenoza, ne vide se nervna

vlakna niti jasni obrisi duralne vreée, kao ni posteriorna epiduralna mast (slika 23) [80, 148].

Slika 23. Sizasova gradacija stenoze prema izgledu duralne vreée. (A) gradus 0 — nema

stenoze ili je minimalna, jasno se vidi likvor unutar duralne vrece, kao i pojedina¢na nervna
vlakna, (B) gradus 1 — umerena stenoza, pojedina¢na nervna vlakna zauzimaju ¢itavu
povrsinu duralne vrece, ali se 1 dalje jasno uocavaju, (C) gradus 2 — teska stenoza,
pojedinacna nervna vlakna se ne uocavaju, dura je homogeno siva, ali se vidi epduralna mast,
(D) gradus 3- ekstremna stenoza, ne vide se nervna vlakna niti jasni obrisi duralne vrece, kao

ni posteriorna epiduralna mast.
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Migracija diskusa podrazumevala je procenu pomeranja ekstrudiranog dela diskusa u
odnosu na pripadajué¢i intervertebralni prostor na sagitalnoj projekciji snimka magnetne
rezonance ki¢me u T2 sekvenci. Migracija diskusa gradirana je od 0 do 3, gde je gradus O
podrazumevao da nema migracije diskusa, gradus 1 podrazumevao je minimalnu migraciju gde
je ve¢i deo ekstrudiranog diskusa jos uvek u nivou pripadajuceg intervertebralnog prostora,
gradus 2 podrazumevao je umerenu migraciju $to je smatrano ukoliko je samo manji deo
ekstrudiranog diskusa u nivou pripadajuceg intervertebralnog prostora i gradus 3
podrazumevao je teSku migraciju kada ekstrudirani deo diskusa uopSte nije u ravni
pripadajuceg intervertebralnog diskusa (slika 24). Smer migracije takode je odredivan u kranio-

kaudalnom smeru kao dihotoma varijbla.

Slika 24. Gradacija migracije dskusa. (A) gradus 0 — podrazumeva da nema migracije

diskusa, (B) gradus 1 podrazumeva minimalnu migraciju gde je veci deo ekstrudiranog
diskusa joS uvek u nivou pripadajuéeg intervertebralnog prostora, (C) gradus 2 podrazumeva
umerenu migraciju, odnosno samo manji deo ekstrudiranog diskusa je u nivou pripadajuceg
intervertebralnog prostora i (D) gradus 3 podrazumeva tesku migraciju kada ekstrudirani deo

diskusa uopste nije u ravni pripadajuceg intervertebralnog diskusa.

Degeneracija intervertebralnog diskusa gradirana je kod svih pacijenata obe grupe
prema Pfirrmann—ovoj skali koja gradira degeneraciju prema karakteristikama na snimcima
magnetne rezonance na T2 sekvenci [17]. Kod pacijenata sa lumbalnom diskus hernijom
gradiran je nivo sa hernijacijom, a kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom nivo sa
najizrazenijom stenozom. U tabeli 5 objasnjena je Pfirrmann-ova skala, a primeri svih gradusa

prikazani su na slici 25.
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Tabela 5. Pfirrmann—ova skala degeneracije diskusa prema karakteristikama na snimku

magnetne rezonance ki¢me na T2 sekvenci na sagitalnom preseku.

Odnos Intenzitet - :
Gradus Izgled/struktura : Visina diskusa
anulusa/nukleusa signala
| Homogen Jasan Hiperintenzan Normalna
I Nehomogen Jasan Hiperintezan Normalna
Relativno '
I Nehomogen ) ) Mesovit Normalna
jasan/nejasan
v Nehomogen-siv Nejasan Mesovit Snizena
\Y/ Homogeno crn Nejasan Hipointenzan Kolaps

-

Slika 25. Pfirrmann—ova skala degeneracije intervertebralnog diskusa. (A) gradus 1, (B)
gradus 2, (C) gradus 3, (D) gradus 4, (E) gradus 5.

Kod svih pacijenata obe grupe (lumbalna diskus hernija lumbalna spinalna stenoza)

odredivano je i prisustvo vakum fenomena u inetrvertebralnom prostoru bilo kod lumbalnog

nivoa na radiografskim, odnosno snimcima kompjuterizovane tomografije kicme. Vakum

fenomen gradiran je kao dihotoma varijabla (ima/nema). Na slici 26 prikazano je kako izgleda

vakum fenomen na snimcima kompjuterizovane tomografije ki¢me u lateralno-lateralnoj

projekciji.

Slika 26. Slika prikazuje snimak kompjuterizivane tomografije lumbalne ki¢me u lateralno-

lateralnoj projekciji. Strelica prikazuje prisustvo vakum fenomena u intervertebralnom

prostoru.
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3.2. Operativni protokol

Svi pacijenti operisani su od strane jednog neurohirurga, odnosno autora doktorske
disertacije. Pacijenti su prolazili preoperativnu pripremu koja je podrazumevala analizu krvne
slike 1 biohemijski pregled krvi, pregled urina, rendgenski snimak srca i pluca,
elektrokardiogram, pregled kardiologa i pregled anesteziologa. Ukoliko je pacijent bolovao od
izvesnih komorbiditeta, u sklopu preoperativne pripreme pregledan je i od strane lekara
odgovarajuce specijalnosti. Pacijenti su operisani u redovnom elektivnom operativnom
programu. Nakon uvodenja u op$tu endotrahealnu anesteziju, pacijenti su postavljani u
potrbusni poloZaj sa rastere¢enjem grudnog kosa i trbuha kori$¢enjem spinalnog mosta. Kod
svih pacijenta pre pripreme, pranja i garniranja operativhog polja uc¢injena je verifikacija
operativnog nivoa pomocu radiografije u antero-posteriornoj i lateralno-lateralnoj poziciji
pomocu rendgenskog C-luka postavljanjem spinalne igle u projekciji odgovarajuceg prostora

odredenog palpacijom trnastih nastavaka ki¢me (slika 27).
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Slika 27. Slika A prikazuje potrbusni polozaj pacijenta na operativnom stolu sa rastere¢enjem
trbuha 1 grudnog koSa koriS¢enjem spinalnog mosta. Pacijentu je plasirana igla u projekciji
odgovarajuceg prostora odredenog palpacijom trnastih nastavaka ki¢me, a potom je izvrSena
verifikacija operativnog nivoa pomocu rentgenskog C-luka u dve projekcije. Slika B

prikazuje postavljenu spinalnu iglu za odredivanje operativnog nivoa.
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Na slici 28 prikazan je radiografski snimak ki¢me u lateralno-lateralnoj (LL) projekciji
sa postavljenom spinalnom iglom u odgovaraju¢em nivou, odnosno nacin verifikacije

operativnog nivoa neposredno pre pocetka operacije.

Slika 28. Slika prikazuje rendgenski snimak ki¢éme u lateralno-lateralnoj projekciji sa

polozajem spinalne igle u projekciji nivoa L4/L5 (strelica).

Svi pacijenti su operisani pod kontrolom operativnog mirkoskopa. Kod pacijenata sa
lumbalnom diskus hernijom najées¢e je radena flavektomija i ulazak u ki¢meni kanal
uklanjanjem ligamentum flavuma koji je potom uzorkovan za histopatolosku analizu. U
izvesnom broju slucajeva flavektomija nije bila dovoljna da bi se uklonio diskus, zbog Cega je
pristup kicmenom kanalu podrazumevao i uklanjanje delova hemilamina dva susedna prsljena
odgovaraju¢eg nivoa, odnosno pristup kicmenom kanalu podrazumevao je
interhemilaminektomiju. Kada god je bilo moguce ligamentum flavum je uklonjen “en block”,
odnosno u jednom komadu u celosti, ali u vecini sluéajeva to nije bilo moguce, vec je
ligamentum flavum uklanjan deo po deo (engl. piecemeal). Na slici 29 prikazan je polozaj
pacijenta na operativnom stolu, polozaj hirurga i asistenta, instrumentarke, kao i upotreba

operativhog mikroskopa.

Slika 29. Polozaj pacijenta, hirurga, asistenta i instrumentarke tokom operacije lumbalne

diskus hernije uz korisnjenje operativnog mikroskopa.
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Nakon uklanjanja ligamentum flavuma vrSena je mikrodiskektomija, odnosno
uklanjanje herniranog dela intervertebralnog diskusa. Operativna rana je potom zatvarana po
anatomskim slojevima. Na slici 30 prikazan je uklonjeni hernirani deo intervertebralnog

diskusa uklonjen u jednom vec¢em komadu.
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Slika 30. Uklonjeni deo herniranog intervertebralnog diskusa.

Kod pacijenta sa lumbalnom spinalnom stenozom neposredna preoperativna priprema
i odredivanje operativnog nivoa bilo je identi¢no kao kod pacijenata sa lumbalnom diskus
hernijom. Operativni zahvat je podrazumevao dekompresiju kicmenog kanala uklanjanjem
odgovaraju¢ih lamina ki¢menih prsljenova u skladu sa preoperativnim planom, odnosno
najcesce je radena laminektomija sa flavektomijom jednog, dva ili tri nivoa, zavisno od
preoperativne dijagnoze postavljene na osnovu klinicke slike i nalaza magnetne rezonance
lumbosakralnog dela ki¢me, mada je definitivna odluka operativnog pristupa bila prilagodena
svakom pacijentu i pored laminektomije sa postedom fasetnih zglobova (engl. facet-sparing
laminectomy), radene su i druge procedure u vidu hemilamnektomija sa dekompresijom
suprotne strane metodom  “over the top” (McCormic), kao i bilateralne
interhemilaminektomije sa ocuvanjem trnastih nastavaka, uvek sa ciljem maksimalne
dekompresije nervnih struktura ki¢menog kanala uz oCuvanje stabilnosti odgovarajuceg
kicmenog segmenta. Uvek je koriS¢en operativni mikroskop. Flavum je kod pacijenata sa
lumbalnom spinalnom stenozom uzorkovan deo po deo (engl. piecemeal). Nakon zavrSene
dekompresije (slika 31), uvek je naCinjena intraoperativna radioloska verifikacija dekompresije

i taéne pozicije pomocu radiografskog C-luka.
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Slika 31. Intraoperativni nalaz kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom nakon
gotovo potpune dekompresije uklanjanjem odgovarajucih lamina i ligamentum flavuma.

Strelica prikazuje dekomprimovanu duralnu vrecu.

Kod svih pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom je pri prvom kontrolnom
pregledu vrSena radiografska procena stepena dekompresije pomocu rendgenskog snimka

ki¢menog stuba u dva pravca (slika 32).

Slika 32. Rendgenski snimak ki¢me pacijenta kojima je uradena dekompresija ki¢cmenog

kanala zbog stenoze u nivou L5/S1 (strelica), odnosno L4/L5 (krug).
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3.3. Histolo$ka analiza

Histoloska analiza ligamentum flavuma podrazumevala je standardnu obradu, odnosno
fiksaciju uzorkovanog tkiva i potom slede¢a bojenja: Hematoksilin-Eozin (H&E), Orcein i
Weigert. Uzorci ligamentum flavuma obradeni su i za ultrastrukturnu analizu elektronskim
mikroskopom.

Uzorci ligamentum flavuma su fiksirani u 10% puferovanom formalinu tokom 24 sata.
Nakon fiksacije, dehidrirani su u seriji etanola sve vece koncentracije (30-100%), osvetljeni
ksilenom i oblikovani u parafinu. (Histovak, Histovak Product AB, Svedska). Reprezentativni
preseci tkiva debljine 3-4 mm napravljeni su od parafinskih blokova na rotacionom mikrotomu
(Leica RM2125RT).

Posle deparafinizacije u ksilenu i rehidracije preseka u nizu opadajucih koncentracija
etanola, preseci su nakratko obojeni hematoksilinom (ICN Biocmedicals Inc., OH, SAD),
isprani u vodi, a zatim obojeni eozinom (Merck, Nemacka). Nakon ispiranja u vodi i
dehidracije u nizu rastucih koncentracija etanola, kao i osvetljenja u ksilenu, pokrovni stakalci
su montirani DPKS medijumom za montazu (Sigma-Aldrich, Spanija).

Nakon deparafinizacije i rehidracije, preseci su oksidovani 0,15% rastvorom KMnQOs=5
tokom 5 min. Posle pranja vodom iz slavine, obezbojeni su 2% rastvorom oksalne kiseline u
trajanju od 10 minuta. Posle dekolorizacije, preseci su obojeni rastvorom Orcein PH1 tokom 4
sata na sobnoj temperaturi. Nakon bojenja, intenzitet bojenja je ujednacen inkubacijom preseka
u rastvoru 1% HCI u 70% alkohola tokom 30 min. Nakon ovog koraka i dehidracije u nizu
rastu¢ih koncentracija etanola, kao i osvetljenja u ksilenu, sekcije su montirane DPKS
medijumom prema gore navedenoj standardnoj proceduri.

Nakon fiksacije, uzorci ligamentum flavuma su nekoliko puta isprani sa 0,1% fosfatnim
puferom da bi se uklonio rastvor za fiksiranje i inkubirani su u 1% osmijum tetroksidu tokom
2 sata. Zatim su komadi tkiva dehidrirani u etanolu (50%, 70%, 95%, 100%) i tretirani 30
minuta sa meSavinom propilena i epona u omeru 2:1. Komadi su ugradeni u Durcupan. Nakon
toga, svi rezovi su obradeni disekcionim mikroskopom i iseCeni ultramikrotomom. Uzeti su
ultratanki preseci debljine 60 nm i kontrastirani sa 2,5% uranil acetata, olovnog nitrata i
natrijum citrata. Hitachi 500 elektronski mikroskop je koris¢en uglavnom za detekciju nervnih
vlakana.

Koristili smo nekoliko vrsta postupaka bojenja elasti¢nih/kolagenskih vlakana da bismo
preciznije odredili stepen fibroze, odnosno, koli¢inu elasticnih i kolagenih vlakana, kao i

arhitektoniku tkiva.
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Nakon deparafinizacije i rehidracije, preseci su bojeni komercijalnim setom Weigert
brza metoda (Bio-Optica, Milano, Italija).

Svi histopatoloski uzorci su proucavani od strane 2 iskusna patologa, a ispitivane su
sledece karakteristike: (1) odnos kolagenih i elasti¢nih vlakana, odnosno gradus fibroze koji je
procenjivan semi-kvantitativno u odnosu na celo ispitivano tkivo i gradiran od 0 do 3, gde
gradus 0 podrazumeva normalan nalaz (20% kolegenih i 80% elasti¢nih vlakana), gradus 1
podrazumeva blagu fibrozu (20-40% kolagenih i 80-60% elasti¢nih vlakana), gradus 2
podrazumeva umerenu fibrozu (40-70% kolegenih i 60-30% elasti¢nih vlakana), dok gradus 3
podrazumeva izrazenu fibrozu (preko 70% kolagenih i manje od 30% elasti¢nih vlakana) (u
rezultatima obelezeno sa: gradus fibroze; (2) arhitektonika i grada ligamena koja je
procenjivana semi-kvantitativno u odnosu na celo ispitivano tkivo i koja je gradirana od 0 do
2, gde gradus O podrazumeva normalnu arhitektoniku (paralelna orijentacija preko 90%
elastiénih vlakana), gradus 1 podrazumeva umereno naruSenu arhitektoniku (paralelna
orijentacija 50 do 90% elasti¢nih vlakana), dok gradus 2 podrazumeva tesku narusenost tkivne
arhitektonike (paralelna orijentacija manje od 50% elasti¢nih vlakana) (u rezultatima obelezeno
sa: gradus arhitektonike); (3) Celularnost koja oslikava stepen hroni¢ne inflamacije
procenjivana je semi-kvantitativno i gradirana prema broju ¢elija po mm? od 0 do 2. Gradus 0
podrazumeva da nema éelija po mm? gradus 1 podrazumeva umerenu infiltraciju éelijama
(makrofazima) sa 1 do 3 ¢elije po mm?, dok gradus 2 podrazumeva izrazenu celularnu
infiltraciju sa preko 3 ¢elije (makrofaga) po mm? (u rezultatima obeleZeno sa: gradus
celularnosti); (4) Prisustvo kalcifikacija procenjivano je semi-kvantitativno u odnosu na celo
ispitivano tkivo i gradirano tako da gradus O predstavlja odsustvo kalcifikacija ili prisustvo 1
fokusa kalcifikacije po mm?, dok gradus 1 predstavlja prisustvo 2 ili vise kalcifikacija po mm?
(u rezultatima obeleZeno sa: kalcifikacije); (5) Prisusto nervnih vlakana procenjivano je kao
dihotomna varijabla (ima/nema) (u rezultatima obelezeno sa: nervna vlakna); (6) Prisustvo
krvnih sudova procenjivano je kao dihotomna varijabla (ima/nema) (u rezultatima obelezeno

sa: krvni sudovi).
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3.4. Statisticka analiza

Statisticka analiza radena je primenom metoda deskriptivne i1 analiticke statistike.
Razlike izmedu kategori¢kih varijabli ispitivane su Hi-kvadrat testom, a razlike izmedu
numerickih varijabli bez normalne distribucije ispitivane su Mann-Whitney U testom.
Normalnost je ispitivana pomoc¢u testa Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilk. Znacajnost
razlike izmedu numerickih varijabli sa normalnom raspodelom ispitivana je Studentovim T-
testom. Korelacije su ispitivane koris¢enjem Spearmanove korelacije. Povezanost izmedu
skora na EQoL skali kvaliteta Zivota preoperativno i Sest meseci nakon operacije sa
morfoloskim, radioloskim 1 histoloSkim karakteristikama ispitivana je univarijantnom
linearnom regresionom analizom sa EQoL skorom kao ishodnom varijablom. Sve statisticke
analize radene su koriS¢enjem Statistickog paketa za druStvene nauke SPSS 21.0 za Windows.

Statisti¢ka znacajnost podrazumevana je ukoliko je p vrednost manja od 0,05 (P<0,05).
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4. REZULTATI STUDIJE

U studiju je uklju¢eno ukupno 60 pacijenata, 30 (50%) sa diskus hernijom (LDH grupa)
1 30 (50%) sa lumbalnom spinalnom stenozom (LSS grupa). Gotovo dve tre¢ine pacijenata u
obe grupe bili su muskarci (63,3%). Prosecna starost u grupi LDH bila je 45,7+14,7 godina, a
u grupi LSS 63,1+8,0 godina, p<0,001. Grupe su se znacajno razlikovane i prema indeksu
telesne mase (p=0,014). Takode, postojala je statisticki znaCana razlika u zastupljenosti
komorbiditeta izmedu dve ispitivane grupe (p<0,001). Karakteristike pacijenata ukljucenih u

studiju prikazane su u tabeli 6.

Tabela 6. Demografske karakteristike pacijenta prikazane su u tabeli.

Karakteristike LDH grupa N (%) | LSS grupa N (%) | p-vrednost
Pol

Muski 19 (63,3) 19 (63,3)

Zenski 11 (36,7) 11 (36,7) 1,000
Starosna dob X+SD (godine) | 45,7+14,7 63,1+8,0 0,001
BMI* X+SD (kg/m?) 25,7+2,9 26,9+3,9 0,014
Obrazovanje

Osnovna skola 6 (20,0) 5 (16,7)

Srednja Skola 11 (36,7) 17 (56,7)

Visa skola 5 (16,7) 3(10,0)

Fakultet 8 (26,7) 5 (16,7) 0,463
Sedenje na poslu (sati)

Bez sedenja 8 (26,7) 8 (26,7)

<2 3(10,0) 9 (30,0)

2-4 5 (16,7) 3(10,0)

4-6 5 (16,7) 3(10,0)

> 6 9 (30,0) 7 (23,3) 0,373
TeZina posla**

1 1(3,3) 2 (6,7)

2 12 (40,0) 6 (20,0)

3 13 (43,3) 11 (36,7)

4 4 (13,3) 10 (33,3)

5 0 (0) 1(3,3) 0,194
PuSenje cigareta

Da 19 (63,3) 18 (60,0)

Ne 11 (36,7) 12 (40,0) 0,791
Komorbiditeti

Da 17 (56,7) 28 (93,3)

Ne 13 (43,3) 2 (6,7) 0,001

* Indeks telesne mase (engl. body mass index — BMI) se definise kao masa tela podeljena sa
kvadratom telesne visine i izrazava se u jedinicama kg/m?

** Pacijenti su samostalno ocenili tezinu svog rada od 0 do 5 prema fizickom naporu, gde je
0 najlaksi posao, a 5 najtezi posao po subjektivnom osecaju pacijenta
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Pacijenti iz grupe LDH 1 grupe LSS znacajno su se razlikovali po ucestalosti glavnih

tegoba i klinickih nalaza, odnosno po prisustvu pozitivnog Lazarevi¢evog i Bragardovog znaka

(p<0,001), kao i nalazu refleksa (p<0,001). Grupe su se znacajno razlikovale i po trajanju

simptoma (p<0,001), kao i distanci hoda bez tegoba, odnosno prema takozvanoj slobodnoj

distance, kao i u problemima sa mokrenjem (p<0,001) Takode, dve grupe su se znacajno

razlikovale u veéini morfolosko-radioloskih parametrima. Ove karakteristike obe grupe su

predstavljene u tabelama 7 i 8.

Tabela 7. Klini¢ke karakteristike ispitivanih pacijenata.

Karakterisika LDH N (%) LSS N (%) p-vrednost
Glavna tegoba

I$ijas/radikularni bol 25 (83,3) 5 (16,7)

Motorna slabost miotoma 3(10,0) 0 (0)

Spinalne klaudikacije 2 (6,7) 22 (73,3)

Bol u ledima 0 (0) 3(10.0) 0,001
Trajanje simptoma X+SD (dani) 77,5%£27,5 1061,8£576,1 | 0,001
Distanca hoda bez tegoba (slobodna |2,5+6,1 15,4+9,9 0,001
distance) X+SD

(u metrima)

Lazareviev znak

Pozitivan 30 (100,0) 15 (50,0)

Negativan 0 (0) 15 (50,0) 0,001
Bragardov znak

Pozitivan 26 (86,7) 8 (26,7)

Negativan 4 (13,3) 22 (73,3) 0,001
Parestezije

Da 29 (96,7) 29 (96,7)

Ne 1(3,3) 1(3,3) 1,000
Refleksi

normalni, simetri¢ni 12 (40,0) 2 (6,7)

simetri¢no snizeni 1(3,3) 13 (43,3)

simetri¢no odsutni-ugaSeni 3(10,0) 9 (30,0)

sniZeni ili ugaseni na levoj strani 7 (23,3) 2(6,7)

snizeni ili ugaSeni na desnoj strani 7 (23,3) 4 (13,3) 0,001
Problemi sa mokrenjem

nema problema 22 (73,3) 9 (30,0)

diskretne tegobe 5 (16,7) 8 (26,7)

stress inkontinencija 1(3,3) 9 (30,0)

umerena inkontinencija 1(3,3) 3(10,0)

teska inkontinencija 0 (0) 1(3,3)

retencija 1(3,3) 0 (0) 0,008
EQoL skor X+SD* 12,2+1,6 11,3+1,7 0,293
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Tabela 8. Radiolosko-morfoloske karakteristike ispitivanih pacijenata.

Karakteristike LDH N (%) LSS N (%) p-vrednost
Prisustvo skolioze

Da 6 (20,0) 11 (36,7)

Ne 24 (80,0) 19 (63,3) 0,152
Prisustvo Smorlovih hernija

Da 10 (33,3) 17 (56,7)

Ne 20 (66,7) 13 (43,3) 0,069
Prisustvo hemangioma prsljenskih tela

Da 7 (23,3) 8 (26,7)

Ne 23 (76,7) 22 (73,3) 0,766
Prisustvo spondilolisteze

Da 1(3,3) 4 (13,3)

Ne 29 (96,7) 26 (86,7) 0,161
Ugao skolioze X+SD 13,1+3,5 19,1+4,8 0,027
Ugao lumbalne lordoze X+SD 36,5+6,7 32,1132 0,264
Ligamentozna interfasetna distanca X+SD | 19,5+5,1 5715 0,001
(mm)

Debljina flavuma sa leve strane X+SD 3,817 6,1+2,3 0,001
(mm)

Debljina flavuma sa desne strane X+SD 3,415 5,2+1,6 0,001
(mm)

Lateralno-lateralni dijametar duralne 9,9+2,7 8,9+4,2 0,001
vreée X£SD (mm)

Anteriorno-posteriorni dijametar duralne | 9,3+3,1 4.6£1.3 0,001
vreée X+SD (mm)

Prosecan ugao fasetnog zgloba X+SD 57,4+10,9 36,5+11,4 0,001
Povriina duralne vreée X+SD (cm?) 0,9+0,4 0,5+0,2 0,001

Povezanost razli¢itih klini¢kih, morfolosko-radiolskih i histoloskih faktora na vrednost
preoperativnog EQoL skora i EQoL skora nakon 6 meseci od operacije ispitivana je kod svih
pacijenata obe grupe (LDH i LSS).

Kod pacijenata sa LDH kvalitet zivota odreden EQoL skorom preoperativno bio je
znacajno povezan sa bolom koji pacijenti osecaju u nozi, odreden vizualno-analognom skalom
(p=0,972, p<0,01), odnosno $§to je bol bio izrazeniji, postojao je veéi uticaj na kvalitet Zivota.
Takode, ukupno bolno stanje koje su pacijenti gradirali prema vizuelno-analognoj skali takode
je bio znadajno povrezan sa preoperativnim EqoL skorom ($=0,972, p<0,01). Ostali modaliteti
kvaliteta zivota nisu pokazali statistiCki znaCajnu povezanost sa vredno$¢u preoperativnog
EqoL skora kod pacijenata sa LDH. Vrednost bola u ledima odredenog prema analogno-
vizuelnoj skali bila je skoro statisticki znacajno povezana sa vredno$¢u preoperativnog EqoL

skora, iako vrednost <0,05 nije dostignuta (p=0,242, p<0,051). U tabeli 9 prikazana je
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povezanost preoperativnog EQoL skora i razli¢itih klini¢kih karakteristika kod pacijenata sa
LDH.

Tabela 9. Povezanost razli¢itih klinickih karakteristika i preoperativnog EQoL skora kod
pacijenata sa LDH.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
VAS u nozi* 0,972 <0,01
VAS u ledima* 0,242 0,051

VAS ukupnog bola* 0,972 <0,01
Bragard 0,135 0,888
Slobodna distanca -0,068 0,109
Gruba motorna snaga 0,058 0,877
Problemi sa mokrenjem 0,324 0,272
Parestezije -1,690 0,346

* VAS ocenjivan je bol koji pacijent oseca

Povezanost razli¢itih morfolosko-radioloskih parametara i preoperativnog EQoL skora
kod pacijenata sa LDH prikazana je u tabeli 10. Statisit¢ki znacajna povezanost preoperativne
vrednosti EQoL skora pokazana je za karakteristike: povrsina dure (f=-2,180, p=0,029),
ligamentozna intrfasetna distanca (B=-0,121, p=0,017) i za stepen stenoze dure prema
Sizasovoj klasifikaciji (8=0,814, p=0,036).
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Tabela 10. Povezanost razli¢itih morfolosko-radioloskih parametara i preoperativnog EQoL

skora kod pacijenata sa LDH.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
Nivo LDH -0,565 0,276
Strana DH 0,467 0,470
Migracija diskusa -0,500 0,466
Smer migracije diskusa 1,500 0,118
Stepen migracije -0,402 0,237
Foraminalna komponenta 1,054 0,097
Skolioza 1,000 0,211
Ugao skolioze -0,270 0,234
AP dijametar dure -0,180 0,226
LL dijametar dure -0,213 0,109
Deformacija dure 0,367 0,258
Povrs$ina dure -2,180 0,029
Ligamentozna interfasetna distanca -0,121 0,017
Morfoloski gradus stenoze dure po Sizasu 0,814 0,036
Flavum levo 0,381 0,177
Flavum desno 0,133 0,607
Osteofitoza levo 0,130 0,803
Osteofitoza desno 0,442 0,643
Ugao levog fasetnog zgloba 0,010 0,710
Ugao desnog fasetnog zgloba -0,021 0,540
Morfologija fasetnog zgloba levo 0,178 0,744
Morfologija fasetnog zgloba desno 0,817 0,278
Prosean ugao fasetnog zgloba 0,023 0,509
Vakum fenomen -0,393 0,763
Prisustvo Smorlovih hernija 1,400 0,034
Prisustvo hemangioma 0,267 0,728
Prisustvo spondilolisteze -1,414 0,432

Povezanost svih ispitivanih histoloSkih nalaza 1 preoperativnog

EqoL skora kod

pacijenata sa LDH nije pokazala znacajnu statistiCku povezanost, a rezultati ovog ispitivanja

su prikazani u tabeli 11.

Tabela 11. Povezanost histoloskih nalaza i preoperativnog EQoL skora kod pacijenata sa LDH.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
Gradus fibroze 0,008 0,987
Kalcifikacije 0,429 0,544
Gradus arhitektonike -0,331 0,576
Nervna vlakna 0,442 0,643
Celularnost 1,118 0,079
Krvni sudovi -0,042 0,959

Kvalitet Zivota pre operacije odreden EQoL skorom kod pacijenata sa LSS bio je

statisticki znaano povezan sa nivoom ukupnog bolnog stanja koji su pacijenti odredivali
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prema vizuelno-analognoj skali (f=1,284, p=0,002), kao i sa nivoom bola u nozi ($=0,972,
p<0,01) Takode, pokazana je statisticki znacajna povezanost preoperativnog EQoL skora sa
grubom motornom snagom ($=1,267, p=0,038) i problemima sa mokrenjem (3=0,687,
p=0,028). Bol u ledima nije pokazao statisticki znacaju povezanost sa vrednos$cu
preoperativnog EQoL skora, iako je statisttka znaCajnost za malo dostignuta (=0,242,
p=0,051). Ostali klini¢ki parametri nisu pokazalni statisticki znac¢ajnu povezanost sa vrednos$cu

preoperativnog EQoL skora kod pacijenata sa LSS, a rezultati su prikazani u tabeli 12.

Tabela 12. Povezanost klinickih parametara i preoperativnog EQoL skora kod LSS pacijenata.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
VAS u nozi* 0,972 0,000
VAS u ledima* 0,242 0,051
VAS ukupnog bola* 1,284 0,002
Lazarevic¢ 0,400 0,572
Bragard 0,773 0,331
Slobodna distanca -0,028 0,103
Gruba motorna snaga 1,267 0,038
Problemi sa mokrenjem 0,687 0,028
Parestezije 0,966 0,624
* VAS ocenjivan je bol koji pacijent oseca

Kod grupe pacijenata sa LSS, pokazana je statisti¢ki znacajna povezanost preoperativne
vrednosti EQoL skora i ligamentozne interfasetne distance (=-0,231, p=0,049), dok ostali
ispitivani morfolosko-radioloSki parametri nisu pokazali statisticku znacajnost. Rezultati
ispitivanja povezanosti preoperativnog EQoL skora i morfolosko-radioloskih parametara

prikazana je u tabeli 13.
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Tabela 13. Povezanost morfolosko-radioloskih parametara i preoperativnog EQoL skora kod

pacijenata sa LSS.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
Broj nivoa stenoze 0,670 0,127
Dominantan nivo stenoze -0,134 0,787
Pfirmmann dominantnog 0,347 0,463
nivoa

Skolioza 0,536 0,465
Ugao skolioze 0,107 0,382
AP dijametar dure -0,212 0,459
LL dijametar dure -0,012 0,903
Deformacija dure -0,221 0,537
Povrs$ina dure 0,683 0,707
Ligamentozna interfasetna -0,231 0,049
distanca

Morfoloski gradus stenoze 0,663 0,204
dure po Sizasu

Flavum levo 0,241 0,192
Flavum desno 0,375 0,145
Osteofitoza levo 0,361 0,372
Osteofitoza desno 0,664 0,172
Ugao levog fasetnog zgloba | -0,026 0,203
Ugao desnog fasetnog -0,001 0,978
zgloba

Morfologija fasetnog zgloba | 0,080 0,788
levo

Morfologija fasetnog zgloba | 0,253 0,392
desno

Prosecan ugao fasetnog -0,017 0,471
zgloba

Vakum fenomen 0,375 0,145
Prisustvo Smorlovih hernija | -0,253 0,723
Prisustvo hemangioma 1,114 0,158
Prisustvo spondilolisteze -0,212 0,839

Povezanost vrednosti preoperativnog EQoL skora i

dobijenih histoloskih nalaza

ligamentum flavuma kod pacijenata sa LSS prikazana je u tabeli 14, a bila je statisti¢ki znacajna

za vrednosti kolagena (B=1,722, p=0,003), prisustvo nervnih vlakana (f=1,828, p=0,008),
celularnost (B=1,076, p=0,023) i prisustvo krvnih sudova (f=2,050, p=0,003).
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Tabela 14. Povezanost vrednosti preoperativnog EQoL skora i dobijenih histoloskih nalaza
ligamentum flavuma kod pacijenata sa LSS.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
Gradus fibroze 1,722 0,003
Kalcifikacije 1,083 0,127
Gradus arhitektonike 1,360 0,145
Nervna vlakna 1,828 0,008
Celularnost 1,076 0,023
Krvni sudovi 2,050 0,003

Nakon perioda od 6 meseci nakon operativnog zahvata, pacijentima obe grupe (LDH i
LSS), uradena je procena kvaliteta zivota ponovnim popunjavanjem EQoL skora.

U tabeli 15 prikazana je povezanost klini¢kih parametara i EQoL skora 6 meseci nakon
operacije kod pacijenata sa LDH. Statisti¢ki znacajna povezanost pokazana je za karakteristike:
VAS u nozi (p=0,654, p=0,002), VAS u ledima (=0,232, p=0,011), VAS ukupnog bola
(p=0,654, p=0,002) i problemi sa mokrenjem (p=1,310, p=0,335).

Tabela 15. Povezanost klinickih parametara i EQoL skora 6 meseci nakon operacije kod
pacijenata sa LDH.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
VAS u nozi* 0,654 0,002

VAS u ledima* 0,232 0,011

VAS ukupnog bola* 0,654 0,002
Bragard 0,019 0,979
Slobodna distanca -0,044 0,176
Gruba motorna snaga 0,466 0,093
Problemi sa mokrenjem 0,507 0,018
Parestezije 1,310 0,335

* VAS ocenjivan je bol koji pacijent oseca

Kod pacijenata sa LDH, pokazana je statisticki znacajna povezanost nivoa diskus
hernije i EQoL skora 6 meseci nakon operacije (=-0,957, p=0,011). Takode, statistiki znacaju
povezanost sa Sestomesecnim EQoL skorom pokazali su deformacija duralne kese (=0,663,
p=0,040), kao i ligamentozna interfasetna distanca (f=-0,085, p=0,029), stepen stenoze dure
prema Sizasovoj klasifikaciji (p=0,954, p=0,001), Pfirrmann gradus degeneracije
intervertebralnog diskusa (B=0,783, p=0,004) i prisustvo Smorlovih hernija u priljenskim
telima lumbalnog segmenta ki¢me (p=1,100, p=0,028). Ostali morfolosko-radioloski parametri
nisu pokazali statisticki znacajnu povezanost sa vredno$¢u Sestomese¢nog EQoL skora kod

pacijenata sa LDH, a rezultati ispitivanja u prikazani u tabeli 16.
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Tabela 16. Povezanost razli¢itih morfolosko-radioloskih parametara i EQoL skora 6 meseci
nakon operacije kod pacijenata sa LDH.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
Nivo LDH -0,957 0,011
Strana DH -0,800 0,095
Tip DH 0,157 0,687
Migracija diskusa -0,200 0,701
Smer migracije diskusa 0,250 0,752
Stepen migracije 0,216 0,388
Foraminalna komponenta -0,098 0,842
Skolioza 0,708 0,243
Ugao skolioze -0,233 0,268
AP dijametar dure -0,159 0,156
LL dijametar dure -0,043 0,674
Deformacija dure 0,663 0,040
Povrsina dure -0,890 0,282
Ligamentozna interfasetna distanca -0,085 0,029
Morfoloski gradus stenoze dure po Sizasu 0,954 0,001
Flavum levo 0,205 0,341
Flavum desno 0,095 0,628
Osteofitoza levo 0,696 0,071
Osteofitoza desno 0,269 0,709
Ugao levog fasetnog zgloba -0,015 0,447
Ugao desnog fasetnog zgloba 0,011 0,684
Morfologija fasetnog zgloba levo 0,393 0,336
Morfologija fasetnog zgloba desno 0,012 0,983
Prosecan ugao fasetnog zgloba 0,019 0,468
Pfirrmann gradus 0,783 0,004
Vakum fenomen -0,286 0,772
Prisustvo Smorlovih hernija 1,100 0,028
Prisustvo hemangioma -0,348 0,548
Prisustvo spondilolisteze -0,276 0,849

U tabeli 17 prikazana je povezanost Sestomese¢og EQoL skora i razli¢itih ispitivanih
histoloSkih karakteristika ligamentum flavuma kod pacijenata sa LDH 1 statisticki znacajna

povezanost dobijena je samo za prisustvo kalcifikacija (B=1,048, p=0,043).

Tabela 17. Povezanost SestomeseCog EQoL skora i razli¢itih ispitivanih histoloskih
karakteristika ligamentum flavuma kod pacijenata sa LDH.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
Gradus fibroze 0,220 0,558
Kalcifikacije 1,048 0,043
Gradus arhitektonike 0,439 0,325
Nervna vlakna -0,308 0,670
Celularnost -0,335 0,498
Krvni sudovi -0,333 0,587
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U tabeli 18 prikazani su rezultati ispitivanja povezanosti izmedu klini¢kih karakteristika
1 vrednosti Sestomesecnog EQoL skora kod pacijenata sa LSS. Statisticki znacajna povezanost
pokazana je za karakteristike: gruba motorna snaga (p=0,922, p=0,018) i problemi sa
mokrenjem (=0,548, p=0,005).

Tabela 18. Povezanost izmedu klinickih karakteristika i vrednosti Sestomesecnog EQoL skora
kod pacijenata sa LSS.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
VAS u nozi* 0,222 0,587
VAS u ledima* 0,067 0,341
VAS ukupnog bola* 0,339 0,243
Lazarevi¢ -0,067 0,168
Bragard 0,761 0,134
Slobodna distanca -0,019 0,087
Gruba motorna snaga 0,922 0,018
Problemi sa mokrenjem 0,548 0,005
Parestezije 0,586 0,646
VAS ocenjivan je bol koji pacijent oseca

Pokazana je statisticki znacajna povezanost izmedu vrednosti ugla skolioze lumbalne
kiéme i Sestomese¢nog EQoL skora (f=0,174, p=0,011), kao i izmedu Sestomesecnog EQoL
skora i ligamentzne interfasetne distance (=-0,185, p=0,013). Ostali morfolosko-radioloski
parametri nisu pokazali statisticki znacajnu povezanost sa vredno$S¢u EQoL skora dobijenog
nakon 6 meseci od operacije, a najblize statisticki znacajnoj povezanosti bili su jo§ i broj nivoa
stenoze (B=0,500, p=0,076), kao i stepen stenoze dure prema Sizasovoj klasifikaciji (B=-0,599,
p=0,071). Rezultati povezanosti Sestomesecnog EQoL skora 1 razli¢itth morfoloSko-

radioloskih karakteristika kod pacijenata sa LSS prikazani su u tabeli 19.

Tabela 19. Povezanost razli¢itih morfolosko-radioloskih parametara i EQoL skora 6 meseci
nakon operacije kod pacijenata sa LSS.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
Broj nivoa stenoze 0,500 0,076
Dominantan nivo stenoze -0,254 0,423
Pfirrmann dominantnog 0,281 0,356
nivoa

Skolioza 0,541 0,250
Ugao skolioze 0,174 0,011
AP dijametar dure -0,293 0,106
LL dijametar dure 0,080 0,207
Deformacija dure 0,040 0,021
Povrsina dure 0,051 0,966
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Ligamentozna interfasetna -0,185 0,013
distanca

Morfoloski gradus stenoze 0,599 0,071
dure po Sizasu

Flavum levo 0,110 0,360
Flavum desno 0,256 0,122
Osteofitoza levo 0,410 0,112
Osteofitoza desno 0,435 0,165
Ugao levog fasetnog zgloba | -0,013 0,323
Ugao desnog fasetnog 0,009 0,522
zgloba

Morfologija fasetnog zgloba | 0,144 0,453
levo

Morfologija fasetnog zgloba | 0,157 0,411
desno

Prosecan ugao fasetnog -0,003 0,826
zgloba

Vakum fenomen 0,142 0,726
Prisustvo Smorlovih hernija | 0,186 0,688
Prisustvo hemangioma -0,602 0,239
Prisustvo spondilolisteze 0,788 0,236

Pokazana je statisti¢ki znacajna povezanost Sestomesecog EQoL skora i gotovo svih
ispitivanih histoloskih karakteristika ligamentum flavuma kod pacijenata sa LSS, osim
celularnosti (f=0,584, p=0,060), mada je i u sluc¢aju celularnosti statisticka zna¢ajnost za malo
dostignuta. Odnos povezanosti Sestomesecnog EQoL skora 1 ispitivanih histoloskih nalaza

ligamentum flavuma kod pacijenata sa LSS prikazana je u tabeli 20.

Tabela 20. Povezanost Sestomeseénog EQoL skora i histoloskih nalaza LF kod LSS pacijenata.

Karakteristika B koeficijent p-vrednost
Gradus fibroze 0,786 0,047
Kalcifikacije 1,278 0,003
Gradus arhitektonike 1,400 0,017
Nervna vlakna 1,258 0,004
Celularnost 0,584 0,060
Krvni sudovi 1,250 0,006

Histopatoloska analiza LF je pokazala da su se grupe znacajno razlikovale po koli¢ini
kolagenih i elasti¢nih vlakana, kao i po histoloskom izgledu, odnosno arhitektonici elasti¢nih
vlakana (slika 33). Preciznost analize postignuta je razli¢itim vrstama bojenja LF (H&E, Orcein
i Weigert) (slika 34). Elektronskomikroskopski nalaz je ukazalo na razliku u prisustvu nervnih

vlakana izmedu dve ispitivane grupe. Razlika u prisustvu makrofaga bila je skoro statisticki
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znacajna, iako vrednost p<0,05 nije dostignuta. Rezultati histopatoloske analize prikazani su u
tabeli 21.

Slika 33. Histoloski izgled ligamentum flavuma (LF). (A) Normalan LF sa 20% kolagenih
vlakana i 80% elasti¢nih vlakana (gradus 0) i normalna arhitektonika sa paralelnom
orijentacijom vise od 90% elasti¢nih vlakana (gradus 0) (H&E, x50). (B) Blaga fibroza LF sa
20-40% kolagenih vlakana i 80-60% elasti¢nih vlakana (gradus 1) (Orcein, x50). (C)
Umerena fibroza LF sa 40-70% kolagenih vlakana i 60-30% elasti¢nih vlakana (stepen 2)
(Orcein, x50). (D) Teska fibroza LF sa preko 70% kolagenih vlakana i manje od 30%
elasti¢nih vlakana (gradus 3) (Orcein, x50). (E) Umereni poremecaj arhitektonike tkiva sa
normalnom (paralelnom) orijentacijom od 50 do 90% elasti¢nih vlakana (gradus 1) (Weigert,
x50). (F) Umereni poremecaj arhitektonike tkiva sa normalnom (paralelnom) orijentacijom
od 50 do 90% elasti¢nih vlakana (gradus 1) (Orcein, x100). (G) Teski poremecaj
arhitektonike tkiva sa normalnom (paralelnom) orijentacijom manje od 50% elasti¢nih
vlakana (gradus 2) (Orcein, x100). (H) Nekoliko fokusa talozenja kalcijuma ukazuje na
kalcifikacije gradus 1 (H&E, x100).
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Slika 34. Slika prikazuje kori§¢enje razlictih bojenja u cilju preciznijeg opisa arhitektonike i
morfologije LF, pre svega u odnosu na prisustvo elasti¢nih i kolegenih vlakana. (A-C)
Gradus fibroze 0, gradus arhitektonike 0 (A-H&E, B-Orcein, C-Weigert). (D) Gradus fibroze
3, gradus arhitektonike 0 (H&E). (E) Gradus fibroze 3, gradus arhitektonike 2 (Orcein). (F)
Gradus fibroze 3, gradus arhitektonike 1 (Weigert).
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Tabela 21. Rezultati histopatoloske analize ligamentum flavuma kod pacijenata sa LDH i
pacijenata sa LSS.

Karakteristike LDH N (%) LSS N (%) p-vrednost
Gradus fibroze

0 8 (26,7) 0 (0)

1 17 (56,7) 1(3,3)

2 5 (16,7) 11 (36,7)

3 0 (0) 18 (60,0) 0,001
Kalcifikacije

Gradus 0 (0-1/mm?) 9 (30,0) 12 (40,0)

Gradus 1 (2 ili vise/mm?) | 21 (70,0) 18 (60,0) 0,417
Gradus arhitektonike

0 12 (40,0) 0 (0)

1 17 (56,7) 5 (16,7)

2 1(3,3) 25 (83,3) 0,001
Nervna vlakna

Prisutna 4 (13,3) 11 (36,7)

Odsutna 26 (86,7) 19 (63,3) 0,037
Gradus celularnosti

0 (0 gelija/mm?) 17 (56,7) 12 (40,0)

1 (1-3 ¢elija/mm?) 13 (43,3) 13 (43,3)

2 (>3 ¢elija/mm?) 0 (0) 5 (16,7) 0,053
Krvni sudovi

Prisutni 6 (20,0) 10 (33,3)

Odsutni 24 (80,0) 20 (66,7) 0,243
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5. DISKUSIJA

Suzenje ki¢menog kanala moze biti uzrokovano degenerativnim promenama kao §to su
izrazena hipertrofija fasetnih zglobova, formiranje osteofita, hipertrofija ili zadebljanje LF i
hernija intervertebralnog diskusa. Medutim, dobro je poznato da degenerativna LSS predstavlja
stanje stenoze ki¢menog kanala obi¢no zbog promena u LF, hipertrofije fasetnih zglobova ili
zbog izvijanja i nabiranja (engl. infolding) LF usled gubitka visine intervertebralnog diskusa.
Dakle LSS i LDH predstavljaju dva razli¢ita entiteta iako se dugo LDH smatrala podtipom LSS
[149]. Kako LF pokriva ve¢i deo zadnjeg i lateralnog dela ki¢menog kanala, njegove
morfoloske 1 histoloske promene zasluZuju posebnu paZnju u razvoju LSS. Mnoge studije su
ispitivale histoloske promene LF kod pacijenata sa LSS, a u veéini slu¢ajeva kontrolnu grupu
su Cinili bolesnici sa LDH kod kojih se pretpostavlja da promene u LF nisu toliko izrazene
[122, 126]. Kako se sa starenjem povecavaju i degenerativne promene u LF, odnosno broj
elasti¢nih vlakana se smanjuje sa godinama i ova vlakna se zamenjuju fibroznim kolagenim
tkivom, uporedivanje histoloskog izgleda LF kod pacijenata sa LDH i LSS moze biti
metodoloski propust [119, 124, 125, 150]. Prvi deo nase studije bio je da se pokazu klini¢ke i
radioloske/morfoloske razlike izmedu pacijenata sa LDH i pacijenata sa LSS, kako bi se
napravila jasna razlika izmedu ova dva stanja, ¢ime bi se omogucilo dalje poredenje razlicitih
parametara izmedu ove dve grupe. Nije bilo znacajnih demografskih razlika izmedu dve
ispitivane grupe, odnosno, grupe se nisu razlikovale po polu, stepenu obrazovanja, teSkocama
u poslu, vremenu sedenja na poslu niti po pusenju cigareta. Podatak da se obe grupe pacijenata
nisu razlikovane po puSenju cigareta je vazan preduslov za nasu studiju, jer je puSenje cigareta
jasno dokazan faktor rizika za nastanak LSS, odnosno pusenje cigareta i konzumacija nikotina
znacajno ubrzavaju degenerativne promene ki¢me. Takode puSenje cigareta je povezano sa
ubrzanom degeneracijom intervertebralnog diskusa [151]. Odsustvo navedeniih demografskih
razlika govori u prilog prvog cilja nase studije, jer ovakav nalaz ukazuje na to da su svi
ispitivani pacijenti iz iste populacione grupe, odnosno dobijene razlike u gradi LF nisu pod
uticajem demografskih karakteristika. S druge strane, grupe se znacajno razlikuju po godinama
starosti, pri ¢emu su pacijenti sa LSS znacajno stariji. Takode, pacijenti sa LSS su imali
znacajno veci indeks telesne mase (engl. body mass index — BMI), kao i vise komorbiditeta od
pacijenata sa LDH. Znacajno veci broj korbiditeta kod pacijenata sa LSS moze se pripisati
starosnoj dobi, jer su pacijenti sa LSS bili zna¢ajno stariji od pacijenata sa LDH, §to je i jedna
od karakteristika ove bolesti, odnosno LSS se javlja kod znacajno starijih osoba u odnosu na

pacijente sa LDH. Tako je prema podacima registra za operacije ki¢me u Svedskoj proseéna
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starost pacijenata sa LDH 45 godina, a pacijenata sa LSS 69 godina [152]. lako je starosna dob
jedna od demografskih karakteristika koja sigurno uti¢e na nalaz promena u LF, smatramo da
je prvi cilj studije ojacan ovim rezultatom, jer ukazuje da su LDH i LSS razlicite bolesti koje
pogadaju pacijente razli¢itih starosnih uzrasta. Grupe su se znacajno razlikovale u klinickim
nalazima, na primer, pacijenti sa LDH 1 pacijenti sa LSS su imali razli¢ite glavne tegobe, pri
¢emu je i8ijas/radikularni bol bio glavna tegoba kod pacijenata sa LDH, a spinalne neurogene
klaudikacije bile su naj¢esé¢i simptom kod pacijenata sa LSS. Takode, grupe su se razlikovale
prema trajanju tegoba, pri ¢emu su pacijenti sa LSS imali simptome u znacajno duzem
vremenskom periodu. Razlike izmedu ispitivanih grupa bile su znaajne i po pitanju
neuroloskog statusa, 0dnosno pacijenti sa LDH su ¢esc¢e imali pozitivan Lazarevicev znak kao
I pozitivan Bragardov znak. Takode, razlike su bile znacajne u vrsti misi¢no-tetivnih refleksa.
Pacijenti se nisu znacajno razlikovali u gruboj motornoj snazi misica donjih ekstremiteta, kao
ni u prisustvu parestezija, najverovatnije jer je vrlo mali broj pacijenata leCen u kasnom
stadijumu bolesti kada bi se ve¢ razvio neuroloski deficit, odnosno miSi¢na slabost. Grupe su
se znacajno razlikovane i u problemima sa mokrenjem, odnosno pacijenti sa LSS su znacajno
¢eSc¢e imali problem sa mokrenjem. lako se u literaturi nalaze razli¢iti podaci, generalno je
prevalenca neurogene beSike, odnosno problema sa mokrenjem usled oSte¢enja nervnog
sistema znacajno veca kod pacijenata sa LSS u odnosu na pacijente sa LDH, §to je i u skladu
sa naSom studijom [153]. Konac¢no, grupe nisu pokazale razliku u kvalitetu zivota povezanom
sa zdravljem Koji je odredivan pomocu uputnika EQoL, Sto sugeriSe da je tezina bolesti,
odnosno uticaj bolesti na zivot pacijenata bio sli¢an izmedu ispitivanih grupa. Veliki broj
studija je pokazao da degenerativne bolesti kicme, bez obzira na tacan entitet (LDH, LSS,
spondilolisteza i dr.) znacajno uti¢u na kvalitet zivota [154]. Zanimljivo je da je kod obe grupe
pacijenata pokazana statisticki znaCajna povezanost izmedu kvaliteta Zivota odredenog
preoperativnom vrednos¢u EQoL skora i ukupno procenjenog bola odredenog VAS, bola u
nozi odredenog VAS, dok je povezanost sa bolom u ledima odredenim VAS zamalo postignuta
kod obe grupe (P=0,051) i sa ve¢im brojem ispitanika bi verovatno postojala statisticki
znacajna povezanost i u ovom domenu ispitivanja. Ovakav rezultat ukazuje da je bol vazan
faktor kvaliteta Zivota, §to je u skladu i sa drugim studijama [155]. Takode, ovakvi rezultati
govore u prilog bola kao jednog od najvaznijih faktora koji determinisu kvalitet Zivota, pa nije
ni ¢udno $to se zbirno §irim entitetom od LSS i LDH smatra bolni lumbalni sindrom (engl. low
back pain), u ¢ijem je osnovnom opisu bol. Osim LDH i LSS, uzrok bola u ledima mogu biti i

druge degenerativne bolesti ki¢me, tumori ki¢menog kanala i dr. Zivotna prevalenca lumbalnog
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bolnog sindroma se krec¢e od 50 do preko 80%, zbog ¢ega je ovo jedno od najces¢ih klinickih
entiteta u medicini [156].

Morfolosko-radiolosko ispitivanje je pokazalo znacajne razlike nekoliko ispitivanih
faktora, ukljucujuci ugao skolioze koji je bio izrazeniji u LSS grupi, kao i ligamentozna
interfasetna distanca, lateralno-lateralni i anteriorno-posteriorni pre¢nik duralne vrece, kao i
povrsina popre¢nog preseka duralne vrece koji su imali vece vrednosti kod pacijenata sa LDH
u poredenju sa pacijentima sa LSS. Interesantno je da Su se grupe znacajno razlikovale u
vrednosti proseénog ugla fasetnog zgloba sa visim vrednostima kod pacijenata sa LDH. Sto je
najvaznije, debljina LF na obe strane se znacajno razlikovala izmedu grupa, sa znacajno
debljim LF kod pacijenata sa LSS. Dakle, prema nasoj studiji, moZe se napraviti jasna razlika
izmedu dva entiteta, odnosno LDH i LSS, pa tako pacijenti sa LDH mogu biti kontrolna grupa
pacijentima sa LSS u proucavanju histoloskih razlika LF. Verujemo da je ovo jedinstven aspekt
u metodologiji naseg rada, $to predsvalja znac¢ajno metodolosko poboljsanje u odnosu na
prethodne studije koje su ispitivale promene LF.

Prema podacima iz literature, suzenje kicmenog kanala je najzastupljenije na nivou
L4/L5, zatim na nivoima L3/L4 i L5/S1, a oko 95% diskus hernije se javlja u nivou L4/L5 ili
L5/S1 [157]. Nasi nalazi su u skladu sa ovim podacima. Grupe se nisu razlikovale prema polu
pacijenta, ali su se razlikovale prema starosnoj dobi, pri ¢emu su pacijenti sa LDH znacajno
mladi, $to je jo§ jedan pozitivan faktor u nasoj metodologiji, poSto su degenerativne promene
LF povezane sa uzrastom, odnosno, LF zadebljava sa starenjem [158]. U naSem slucaju, jo$
jedan dokaz da su LDH i LSS dve razlicite bolesti ki¢me je znacajna razlika u godinama izmedu
ispitivanih grupa.

Zdrav 1 normalan LF se sastoji od oko 80% elasti¢nih 1 20% kolagenih vlakana. Nakon
zadebljanja 1 hipertrofije, LF pokazuje gubitak elasticnih vlakana 1 povecanje koli¢ine
kolagenih vlakana, Sto dovodi do fibroze. Prethodne studije su pokazale da se hipertrofija LF
karakteriSe fibrozom, gubitkom elasti¢nih vlakana, povecanjem kolagenih vlakana, taloZenjem
kalcijuma i okoStavanjem, degeneracijom elasti¢nih vlakana sa poremecajem arhitektonike
tkiva i hondrometaplazijom [159, 160]. U naSoj studiji uocena je znacajna razlika stepena
fibroznih promena LF izmedu pacijenata sa LDH i pacijenata sa LSS. Naime kod pacijenata sa
LSS LF je pokazao izraZeniju i tezu fibrozu sa znacajnim gubitkom elasticnih vlakana i
povecanjem koli¢ine kolagenih vlakana, Sto je sve praceno znacajno oStecenom gradom,
odnosno arhitektonikom preostalih elasti¢nih vlakna. Opisane histoloske promene su sli¢ne
oziljcima tokom post-inflamatornog procesa reparacije tkiva koje se vidaju u drugim tkivima i

organima [160]. Sairio i saradnici su postavili hipotezu, odnosno teoriju koju su nazvali teorija
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oziljak-popravka-oziljak prema kojoj mehanicki stres proizvodi oSte¢enje LF $to je pocetni
okida¢ za inflamatornu reakciju i kasniji razvoj oziljka [125]. Takode se pretpostavlja da celije
LF stupaju u interakciju sa ¢elijama slicnim makrofazima (engl. macrophage-like cells) kako
bi proizvele faktore vezane za angiogenezu. Ovo implicira da su fibroza i oziljci, izazvani
inflamatornom reakcijom, glavni mehanizam hipertrofije LF. Dakle, inflamatorne reakcije su
inicirane traumom kao S§to je mehanicki stres i pracene su procesom reparacije tkiva, Sto
posledi¢no dovodi do zadebljanja u oste¢enom tkivu, odnosno u ovom sluc¢aju u LF. Dalje,
hipertrofisani i zadebljali LF, koji sadrzi manje elasti¢nih i vise kolagenih vlakana, podlozan
je dodatnom ostecenju i povecanom mehani¢kom stresu ponavljaju¢im pokretima fleksije-
ekstenzije sto dovodi do zacaranog kruga procesa oziljak-popravka-oziljak (engl. scar-repair-
scar process) [160]. Smanjenoj elasti¢nosti svakako doprinosi talozenje kalcifikacija i
okostavanje LF, Sto se takode vida kao deo degenerativnih promena kod pacijenata sa
izrazenom LSS, posebno u starijem zivotnom dobu [122]. Medutim, nasa studija nije pokazala
razliku u talozenju kalcijuma izmedu ispitivanih grupa, verovatno zbog malog broja pacijenata
ukljucenih u studiju, ali je veéina drugih histoloskih karakteristika koje bi ukazivale na ovaj
proces oziljak-popravka-oziljak bila prisutna u LF pacijenata sa LSS. Buduce studije moraju
ukljugiti jo§ senzitivnije promene u LF, ali na ve¢em broju ispitanika i potrebno je ispitati
prisustvo hondrometaplazije, mucinozne degeneracije i okostavanja. Nedostatak kalcifikacija
LF u LSS grupi je verovatno zato §to su na$i pacijenti bili zna¢ajno mladi od prosecnih
pacijenata sa LSS, odnosno prosecna starost pacijenata u nasoj LSS grupi bila je 63,1 godina,
dok je vecina pacijenata u drugim studijama starija od 70 godina [152]. Takode, moguce je da
je prisustvo kalcifikacija poseban oblik degeneracije LF. Naime, prisustvo kalcifikacija i
osifikacija LF najCeSe¢e se vida kao uzrok mijelopatije u grudnom delu ki¢me, potom u
cervikalnoj regiji, dok je osifikacija LF u lumbalnoj regiji znacajno reda. Takode, neretko se
kalcifikacije LF javljaju zajedno sa kalcifikacijama zadnjeg longitudinalnog ligamenta, stanja
koje se naziva i Mizuno bolest i koja je znacajno ces¢a kod pacijenata Azijskog porekla. Sve
ove karakteristike govore u prilog da su kalcifikacije LF zaseban entitet i najverovatnije deo
kompleksne multifaktorijalne bolesti u €ijoj su osnovi metabolicki 1 biomehanicki faktori sa
izvesnim preklapanjem sa LSS, zbog ¢ega kalcifikacije LF nisu redovan pratilac hipertrofije
LF kod pacijenata operisanih zbog LSS, $to je najverovatnije i slucaj sa nasom studijom [161,
162].

Chokshi i saradnici su postavili hipotezu da inflamatorne promene koje se javljaju kod
degenerativno izmenjenih fasetnih zglobova mogu biti inicijalni faktor patogeneze zadebljanja
LF kod pacijenata sa LSS [149]. Takode, nekoliko studija je pokazalo otpustanje inflamatornih
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citokina iz degenerativno izmenjenih fasetnih zglobova, $to dovodi do zakljuc¢ka da su ovi
molekuli uzrok zadebljanja LF, ali i stvaranja bolnih impulsa u okolnim nervnim vlaknima
[109, 116]. Dobro je poznato da interleukin-1 (IL-1), citokin koji proizvode hondrociti i druge
¢elije u zglobu, igra vaznu ulogu u degradaciji hrskavice stimuliSuci sintezu degradativnih
enzima koji inhibiraju proizvodnju proteoglikana. Ostali citokini za koje se ¢ini da deluju
sinergisti¢ki sa IL-1 kako bi pojacali razgradnju ekstracelularnog mariksa su interleukin-6 (IL-
6) i faktor nekroze tumora-alfa (engl. tumor necoris factor-alfa, odnosno TNF-alfa). Svi ovi
citokini se redovno nalaze u inflamiranim upaljenim zglobovima [163, 164]. U naSoj studiji je
kod pacijenata sa LSS pokazano povecano prisustvo inflamatornih celija, odnosno
najverovatnije makrofaga u LF, ali statisticka znacajnost, iako za malo, nije postignuta,
verovatno zbog relativno malog broja pacijenata ukljucenih u studiju. Medutim, svi ovi nalazi
ukazuju na hroni¢nu upalu LF kod pacijenata sa LSS.

Povezanost razli¢itih klini¢kih, morfoloSko-radioloskih i histoloskih faktora sa
kvalitetom zivota odredenim EQoL skorom pre operacije i 6 meseci nakon operacije ispitivana
je kod svih pacijenata obe grupe (LDH i LSS). Treba napomnuti da se pacijenti obe grupe
medusobno nisu razlikovali po vrednosti preoperativnog EQoL skora (LDH: 12.2+1.6, LSS:
11.3+1.7; p=0,293), odnosno uticaj bolesti na kvalitet Zzivota bio je slican. Instumenti za
merenje kvaliteta zivota neretko se koriste za evaluaciju terapijskih efekata razlicitih procedura
lecenja [165]. U nasem slucaju, procena kvaliteta Zivota i medusobno poredenje preoperativnog
EQoL skora kod obe grupe pacijenta radeno je u cilju evaluacije uticaja bolesti na kvalitet
Zivota, a kako bi se omogucilo poredenje ove dve grupe pacijenata, kao dva zasebna entiteta.
Naime, klini¢ko, morfolosko-radioloske karakteristike omogucile su jasnu distinkciju da se
radi o dve razli¢lite bolesti ki¢me, sa slinim uticajem tezine bolesti na kvalitet Zivota, Sto
dodatno ojacava metodologiju ove studije.

Silverplats i saradnici su pokazali znacajnu povezanost EQoL skora sa bolom u nozi i
bolom u ledima kod pacijenata sa LDH [166]. U naSoj studiji rezultati su bili sli¢ni, odnosno
postojala je statisticki znaCajna povezanost preoperativnog EQoL skora i bola u nozi, ali i nivoa
ukupnog bola, dok bol u ledima nije pokazao statisaticki znaCajnu povezanost sa
preoperativnim EQoL skorom. Ove minimalne razliku u odnosu na Silverplatsovu studiju
mogu se verovatno obajsniti malim brojem pacijenta sa LDH, jer u nasoj studiji nije bilo
pacijenata sa bolom u ledima kao dominantnim simptomom. U grupi pacijenata sa LSS
preoperativni EQoL skor bio je statisticki znac¢ajno povezan sa nivoom ukupnog bola, nalazom

grube motorne snage misi¢a donjih ekstremita, kao i sa problemima sa mokrenjem, dok ovi
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parametri nisu pokazali povezanost sa preoperativnim EQoL skorom kod pacijenata sa LDH,
opet verovatno zbog malog broja pacijenata sa ovim tegobama.

Mali broj studija ispitivao je povezanost kvaliteta zivota i morfolosko-radioloskh
parametara kod pacijenata sa LDH ili LSS. Miki i saradnici su u svojoj studiji ispitivali
povezanost kvaliteta zivota odredenog EQoL skorom sa viSe radioloskih parametara kod
pacijenata sa LSS, kao S$to su Pfirrmann gradus degeneracije intervertebralnog diskusa,
morfologija paraspinalne muskulature, povrSina popre¢nog preseka multifidnih miSi¢a na
snimku magnetne rezonance, kao i misic¢a erektora spine, ali nijedan od ovih parametara nije
pokazao statisticki znacajnu povezanost sa vredno$¢u EQol skora [167]. Sli¢no su pokazali 1
Song i saradnici u ¢ijoj studiji nije pokazana povezanost kvaliteta zivota odredenog EQoL
skorom kod pacijenata sa LDH i stepena degeneracije intervetebralnog diskusa [168]. U nasoj
studiji kod pacijenata sa LDH postojala je statisticki znacajna povezanost preoperativnog
EQoL skora i parametara kao $to su: povrSina popre¢nog preseka duralne vreée, ligamentozna
interfasetna distanca, morfoloski gradus stenoze duralne vreée prema Sizasovoj klasifikaciji,
kao i prisustvo Smorlovih hernija, dok je kod pacijenata sa LSS povezanost sa preoperativnim
EQoL skorom pokazana samo za parameter ligamentozne interfasetne distance. Ovi parametri
govore u prilog da izraZenost degenerativih promena utice na stepen kvaliteta Zivota, a odustvo
povezanosti ostalih morfoloSko-radioloskih parametara koji bi ukazali na ve¢u povezanost
izrazenosti degenerativnih promena sa EQoL skorom, odnosno kvalitetom zivota moze se
objasniti relativno malim brojem ispitivanih pacijenata u nasoj studiji, $to je 1 glavni limitirajuci
faktor ovog rada. Ipak, treba napomenuti da odsustvo povezanosti parametara koji ukazuju na
stepen suzenja kicmenog kanala, kao $to su anteriorno-posteriorni (AP) i lateralno-lateralni
(LL) dijametar duralne vrece, stepen deformacije duralne vrece, debljina ligamentum flavuma
obe strane kod pacijenata sa LDH, odnosno anteriorno-posteriorni (AP) i lateralno-lateralni
(LL) dijametar duralne vrece, povrSina poprecnoog preseka duralne vrece, stepen suzenja
ki¢menog kanala prema Sizasovoj klasifikaciji, kao i debljina ligamentum flavuma na obe
strane, ukazuje da sam kompresivni efekat na duralnu vrecu i nervne strukture nije jedini
mehanizam nastanka tegoba kod pacijenata sa LDH 1 LSS, §to govori 1 u prilog razdvajanja
ove dve grupe pacijenata kod kojih u osnovi bolesti lezi suzenje ki¢menog kanala, ali sa
razli¢itom klinickom slikom, $to doprinosi metodoloSkom pristupu ove studije i omogucuje
poredenje pacijenata sa LDH 1 pacijenata sa LSS, $to je bio 1 prvi cilj ove studije. Takode, ovaj
rezultat ukazuje da pored mehanicke kompresije, nastanak tegoba ima i drugu etiopatogenezu,
najverovatnije inflamatornu, o ¢emu ¢e kasnije biti reci u sklopu utvrdivanja Cetvrtog cilja ove

studije.
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Glavni simptom kod pacijenata sa LSS su neurogene spinalne klaudikacije koje se
provociraju hodanjem i progresivnim smanjenjem distance hoda bez simptoma. Pored
klaudikacija, kod pacijenata sa LSS moze se javiti bol u donjem delu leda i u nogama [126]. U
nasoj studiji je to takode potvrdeno, odnosno neurogene spinalne klaudikacije su bile najc¢esc¢i
simptom kod pacijenata sa LSS.

lako su sprovedene brojne studije, tatan mehanizam nastanka neurogenih spinalnih
klaudikacija nije u potpunosti razjaSnjen. Najveéi broj teorija navodi da neurovaskularna
kompresija igra glavnu ulogu. Prema neuro-ishemijskoj teoriji slabo snabdevanje nervnih
spinalnih korenova krvlju i kiseonikom dovodi do pojave klaudikacija. Nasuprot tome, teorija
venske staze podrazumeva da je kombinacija niskog nivoa kiseonika u krvi i nakupljanja
metabolickih nusprodukata u regiji korenova kaude ekvine odgovorna za nastanak
klaudikacija. Povecanje bola, utrnulosti i poremecaja hoda tokom hodanja moze se objasniti
povecanjem potreba nervnih spinalnih korenova za kiseonikom u naporu [5]. Tre¢a i najnovija
teorija podrazumeva da sama hroni¢na upala dovodi do pojave bola kao rezultat inflamatornog
odgovora. Nekoliko studija je potvrdilo da zapaljenje i degeneracija usled osteoartritisa
fasetnog (zigapofiznog) zgloba igraju vaznu ulogu u patogenezi LSS i neurogenih klaudikacija.
Citokin interleukin-1 (IL-1) kojeg proizvode hondrociti, makrofagi i druge ¢elije u zglobu igra
vaznu ulogu u degradaciji hrskavice stimuli$uéi sintezu degradativnih enzima koji inhibiraju
proizvodnju proteoglikana. Svi ovi molekuli, odnosno inflamatorni citokini, redovno se nalaze
u upaljenim zglobovima. Hondrociti su odgovorni za odrzavanje prirodne ravnoteze izmedu
degradativnih enzima i njihovih inhibitora. Kod osteoartritisa postoji neravnoteza izmedu
nivoa destruktivnih i degradativnih enzima kao $to su matriks-metaloproteinaze (MMP) i
njihovih inhibitora. Osteoartritis utice na zglobnu hrskavicu i pripadajuéu kost, kao i na susedne
zglobne strukture. Progresivna degeneracija hrskavice dovodi do suzavanja zglobnog prostora
Sto se Cesto vidi kod pacijenata sa LSS. Podrucja kosti bez hrskavice imaju znacajan gubitak
mehanizma za apsorpciju udara. Ovo uzrokuje da subhondralna kost formira novu zglobnu
povrsinu u zglobu i postane ugladena i1 glatka. U subhondralnim strukturama osteoblasti
pocinju da formiraju novo kostano tkivo i1 osteofite kao odgovor na molekule koje luce
hondrociti, §to dovodi do remodeliranja kostiju i formiranja hrskavi¢nih i koStanih izraslina 1
osteofita. Ove promene koje se javljaju u zglobu su posledica inflamatornog odgovora i upale
[3]. Najnovije studije su otkrile ve¢u proizvodnju i oslobadanje inflamatornih citokina iz
degenerativno izmenjenih fasetnih zglobova, $to dovodi do pretpostavke da su ovi molekuli
uzroci kako zadebljanja LF, tako i stvaranja bola u susednim nervnim vlaknima [5]. Lohri

saradnici su takode pokazali da hipertrofisani LF kod pacijenata sa LSS sadrzi veliki broj
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¢elijskih infiltrata makrofaga 1 T-limfocita koji ukazuju na stanje hroni¢ne inflamacije. U
njihovoj studiji makrofazi su pokazali izrazito jaku ekspresiju TGF- B koji je snazsn induktor
ekstracelularnog deponovanja kolagena [169]. Ova teorija upale ima svoje uporiste u ¢injenici
da su simptomi degenerativne patologije ki¢me, posebno kod pacijenata sa LSS, cesto
nesrazmerni osnovnom obimu bolesti, odnosno, stepen stenoze nije uvek u korelaciji sa
ozbiljnos¢u simptoma 1 izrazenos$¢u klaudikacija [139]. Rezultati nase studije govore u prilog
da neurovaskularna kompresija najverovatnije ima vaznu ulogu u nastanku simptoma kako kod
pacijenata sa LDH, tako i kod pacijenata sa LSS, ali takode, odsustvo povezanosti brojnih
morfoloSko-radioloskih faktora sa stepenom kvaliteta Zivota kod obe grupe pacijenata
odredenog EQoL skorom, govori u prilog da pored same kompresije i drugi mehanizmi dovode
do pojave tegoba, posebno kod pacijenata sa LSS kod kojih se dugo godina mehanicka
kompresija smatrala jednim od najvaznijih mehanizama nastanka neurogenih spinalnih
klaudikacija. Naime, u nasoj studiji ukupni histoloski izgled LF kod pacijenata sa LSS, a
posebno znacajno smanjenje elastiénih 1 povecanje broja kolagenih vlakana, uz naruSenu
tkivnu arhitektoniku preostalih elasti¢nih vlakana, histoloski li¢i na oziljno tkivo nastalo tokom
procesa post-inflamatorne reparacije koja se vidi u drugim organima, $to ide u prilog
inflamatornoj teoriji nastanka neurogenih spinalnih klaudikacija. Kod pacijenata sa LSS uocili
smo povecano prisustvo inflamatornih ¢elija, odnosno makrofaga u samom LF, ali statisti¢ka
Znacajnost, 1ako priblizna, nije postignuta, verovatno zbog relativno malog broja uzoraka.
Takode, nedavna studija Salimija i saradnika otkrila je hiperekspresiju molekula biglikana u
hipertrofisanom LF i autori su pretpostavili da biglikan moze igrati kljuénu ulogu u
patofiziologiji hipertrofije ovog ligamenta kroz celijsku proliferaciju i miofibroblasnu
diferencijaciju celija u LF. Ovo govori u prilog i nase teorije da pored neurovaskularne
mehanicke kompresije, vazu ulogu u nastanku spinalnih neurogenih klaudikacija ima i
hroni¢na upala, posto je utvrdeno da biglikan inicira i odrzava inflamatorni odgovor vezujuci
se za receptore urodenog imuniteta slicne Toll-u (TLR) 2 i 4 [6, 7]. Istu vrednost ima i
pomenuta studija Lohr-a i saradnika. Jedna od retkih eksperimentalnih studija koja ukazuje na
inflamaciju kao uzrok hipertrofije LF je studija Burt-a i saradnika. Naime ova studija je
sprovedena na laboratorijskim pacovima na kojima je testirana hipoteza da jatrogeno oStecenje
LF izazvano grebanjem LF tankom iglom dovodi do hipertrofije, narusenja tkivne grade i
arhitektonike, a usled indukovane inflamacije. Ova pilot studija je pokazala da je jatrogeno
oStecenje LF iglom od 22G dovelo do ushodne regulacije, odnosno povecane proizvodnje
proinflamatornih citokina, pre svega IL-6 ve¢ unutar prve nedelje od povredivanja, ako i

pojacanu ekspresiju faktora rasta vezivnog tkiva (engl. connective tissue growth factor —

87



CTGF), kao 1 transformisuceg faktora rasta beta 1 (engl. transforming growth factor beta 1 —
TGFB1) nakon 8 nedelja od povrede. Takode, LF je pokazao celularnu infiltraciju
makrofagima ve¢ nakon 7 dana od povredivanja, Sto se odrzavalo i nakon 8 nedelja od
povredivanja. Analiza LF pokazala je oSte¢enje arhitektonike, hipertrofiju i gubitak elasticnih
vlakana 8 nedelja nakon povredivanja [170]. Inflamatornu teoriju hipertrofije LF na slican
naéin podrzava i studija Saito-a i saradnika koji su pokazali hipertrofiju LF sa gubitkom
kolagenih vlakana kod laboratorijskih miseva kod kojih je mehanicki stres i triger za
inflamaciju u LF izazvan ponavljanom i prekomernom fleksijom/ekstenzijom lumbalne kicme
[171]. Analiza uzoraka LF kod ljudi pruza uvid u stanje bolesti u datom trenutku, ali
nemoguénost proucavanja vremenski longitudinalnih promena u uzorcima pacijenata
onemogucava definitivno razumevanje etiologije hipertrofije LF 1 nastanka spinalnih
neurogenih klaudikacija kod pacijenata sa LSS, zbog ¢ega su rezultati eksperimentalnih studija
na animalnim modelima odli¢na dopuna u razumevanju ovog kompleksnog patofizioloskog
mehanizma.

Benditz i saradnici su proucavali fenomen povecanja i rasta broja nociceptivnih nervnih
vlakana, nazvan senzorna hiper-inervacija, koji je uocen i dokazan kod razli¢itih bolesti
upalnog porekla kao S$to su reumatoidni artritis, Ahilova tendinoza, Kronova bolest,
Dipitrenova kontraktura, hroni¢ni upalni bol kolena i drugih. Autori su postavili teoriju da je
senzorna hiper-inervacija uobi¢ajen fenomen kod mnogih misi¢no-skeletnih bolesti. Takode su
otkrili vec¢u gustinu senzornih nervnih vlakana u LF kod pacijenata sa LSS. Ovi nalazi govore
u prilog da LF ima vaznu ulogu u nastanku udruzenog bola u donjem delu leda kod pacijenata
sa LSS, $to je bio slu¢aj i u nasoj studiji, gde je tre¢i naj¢esc¢i simptom kod pacijenata sa LSS
bio bol u ledima. Gustina senzornih nervnih vlakana bila je u pozitivnoj korelaciji sa tipicnim
markerima klinickog bola i funkcionalnog invaliditeta u Benditz-ovoj studiji. S druge strane,
inflamacija procenjena infiltracijom makrofaga i povec¢anjem broja krvnih sudova, odnosno
stepenom neovaskularizacije, nije bila znac¢ajna u LF kod njihovih pacijenata sa LSS [126].
Takode, u studiji Hulmanija i saradnika, poredenje LF izmedu pacijenata sa LDH 1 LSS nije
pokazalo znacajnu razliku u vaskularizaciji i prisustvu granulacionog tkiva [119]. U nasoj
studiji, pacijenti sa LSS su pokazali povec¢ano prisustvo inflamatornih celija, odnosno
makrofaga u LF, ali statistiCka znacajnost, iako blizu, nije postignuta. Isto kao u studiji Benditz-
a i saradnika i studijia Hulmanija i saradnika, nismo pronasli povecan stepen vaskularizacije
LF kod pacijenata sa LSS, ali smo uo¢ili da pacijenti sa LSS imaju vi$e mijelinizovanih nervnih
vlakana u LF u odnosu na pacijente sa LDH. Nedavna studija Longa i saradnika je pokazala da

se nakon hroni¢ne upale zadnjih Sapa pacova pojavljuje povecanje broja i gustine autonomnih
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simpatickih nervnih vlakana u gornjem delu dermisa koze, odnosno u sloju u kojem se ova
vlakna inace ne nalaze. Oni su takode pokazali da transmiteri oslobodeni iz de novo simpatickih
nervnih vlakana u sinovijalnoj membrani zglobova i gornjem sloju dermisa doprinose pojavi
bola kod pacijenata sa artritisom. Blokiranje de novo rasta i proliferacije simpatic¢kih nervnih
vlakana moze pruziti novi terapeutski pristup za ublaZzavanje bola [172]. Ovaj fenomen
povecanja i rasta broja nocioceptivnih nervnih vlakana, nazvan senzorna hiper-inervacija u LF
pacijenata sa LSS moze biti rezultat hronicne upale, jer je ukupni histoloski izgled LF sli¢an
oziljnom tkivu tokom procesa postinflamatorne reparacije u drugim organima sa znacajnim
smanjenjem broja elastiénih i povecanje broja kolagenih vlakana i sa oste¢enom
arhitektonikom tkiva. U nasem istrazivanju simptomi su kod pacijenata sa LSS trajali znacajno
duze nego kod pacijenata sa LDH, $to takode govori u prilog dugotrajne hroni¢ne tinjajuce
upale.

U nasSoj studiji, preoperativna vrednost EQoL skora nije bila povezana sa histoloskim
nalazom LF kod pacijenata sa LDH, dok je Sestomese¢ni EQoL pokazao statistiki znacajnu
povezanost sa stepenom kalcifikacija u LF kod pacijenata sa LDH. S druge strane, iako je
nekoliko histoloskih parametara, kao $to su odnos kolagenih i elasti¢nih vlakana, prisustvo
nervnih vlakana i celijskih infiltracija, pokazalo povezanost sa vrednoS¢u preoperativnog
EQoL skora kod pacijenata sa LSS, bitno je napomenuti da su gotovo svi ispitivani parametri
pokazali statisticki znacajnu povezanost sa Sestomesecnim EQoL skorom, ukljucujuéi stepen
fibroze, tacnije odnos kolagenih i elasti¢nih vlakana, arhitektonika preostalih elasti¢nih
vlakana, prisustvo povecanog broja senzornih nervnih vlakana i krvnih sudova i prisustvo
kalcifikacija. Jedino prisustvo ¢elijskih infiltrata nije pokazao statisticki znacajnu povezanost,
ali je i ona za malo dostignuta, jer je p vrednost bila 0,06. Ovakav nalaz govori u prilog da
promene koje su nastale u LF, a koje oslikavaju stanje hroni¢ne inflamacije uti¢u znac¢ajno na
kvalitet Zivota, ali 1 na ishod le¢enja pacijenata sa LSS kod kojih su promene u LF izraZene i
dugo traju, posebno sto su tegobe kod pacijenata sa LSS statisticki znacajno duze trajale nego
kod pacijenata sa LDH (77,5 + 27.5 dana kod LDH, odnosno 1061,8 + 576,1 dana kod
pacijenata sa LSS). Dakle, iako su potrebne dodatne analize, mozZe se zakljuciti da $to su
promene u LF bile izraZenije, odnosno §to je duZe trajala hroni¢na inflamacija, kvalitet Zivota
kod pacijenata sa LSS bio je viSe naruSen, a §to se odrazava i na sam postoperativni tok. Naime,
jasno je pokazano da hroni¢na inflamacija ima ulogu u nastanku hroni¢nog bola u donjem delu
leda (engl. low back pain). Celije u samom intervertebralnom diskusu lu¢e brojne
proinflamatorne citokine. To dalje dovodi do dodatne infiltracije diskusa i okolnih struktura

makrofazima i mastocitima, koji lucenjem fakora neoangiogeneze i citokina kao $to su
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interleukin-1 (IL-1), interleukin la (IL-1a) i faktor nekroze tumora (engl. tumor necrosis
factor-a — TNF-a) dovode do pojaane neovaskularizacije, ubrzanja katabolizma, smanjene
produkcije proteoglikana i pojacane ekspresije matriks metaloproteinaza, §to sve dovodi do
dodatnog ostecenja zahvacenih struktura, ali i neovaskulaizacije i povecanja broja i aktivacije
senzitivnih nervnih vlakana, $to doprinosi pojavi i pogorsanju bola [173-175]. Ovo je prakténo
mehanizam periferne aktivacije 1 geneze bola u hronicnim inflamatornim stanjima, izmedu
ostalog 1 kod pacijenata sa LSS. S druge strane vaznu ulogu u hroni¢nim stanjima ima i
takozvani centralni sistem modulacije bola koji dokazano ima vaznu ulogu kod pacijenata sa
hroni¢nim lumbalnom bolnim sindromom kod kojih je prisutan nizi prag bola u poredenju sa
zdravim osobama. Ovaj mehanizam verovatno nastaje usled stimulacije nocioceptivnog puta
$to dovodi i do proSirenja receptivnog polja dorzalnih rogova kicmene mozdine, ekscitacije
veéih specificnih regiona u mozgu povezanih sa bolom i sniZzenja praga bola zavisno od trajanja
i intenziteta bolnog sindroma [176]. Promene u mozgu i opisana centralna modulacija bola kod
hroni¢nih inflamatornih stanja, verovatno postoji i kod pacijenata sa LSS, a podatak da tegobe
dugo traju, odnosno znacajno duze nego kod pacijenata sa LDH, kao i podatak o povezanosti
hroni¢nih histoloSkih promena u LF sa rezulatatima Sestomesecnog EQoL skora upucuju na
zakljucak da promene u mozgu nastale usled dugotrajne tinjaju¢e hronice inflamacije u LF kod
pacijenata sa LSS imaju uticaj na specifi¢ni bolni sindrom i nastanak spinalnih neurogenih
kaludikacija u ¢ijoj genezi pored najéesc¢e opisanih mehanizama nastanka, odnosno arterijsko-
ishmijeske i vensko-stazne teorije, vaznu ulogu ima i hroni¢na inflamacija i to kako perifernim

mehanizmom, tako i centralnim.
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6. ZAKLJUCCI

U skladu sa zadatim ciljevima istrazivanja, a na osnovu predstavljenih rezultata mogu

se doneti slede¢i zakljucci:

1. Lumbalna diskus hernija i lumbalna spinalna stenoza su dva klini¢ki i morfolosko-
radioloski razli¢ita spinalna entiteta ¢ime je omogucéeno poredenje ove dve grupe
pacijenata.

2. Ligamentum flavum kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom pokazuje znake
fibroze i oziljavanja, odnosno pokazuje smanjenu elasti¢nost usled gubitka elasti¢nih i
povecanja broja kolagenih vlakana uz deponovanje kalcijuma, poveéanje broja krvnih
sudova i ostecenje arhitektonike preostalih elasti¢nih vlakana i to znacajno vise u
odnosu na pacijente sa lumbalnom diskus hernijom. Takode, znacajno ¢e$ce je uoceno
prisustvo mijelinizovanih nocioceptivnih nervnih vlakana u ligamentum flavumu kod
pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom.

3. Povezanost kvaliteta zivota i razli¢itih klini¢kih, morfolosko-radioloskih i histoloskih
nalaza ojacala je hipotezu da su lumbalna diskus hernija i lumbalna spinalne stenoze
dva razlicita entiteta kod kojih razlil¢ite tegobe imaju slican uticaj na kvalitet Zivota, a
takode je indirektno ukazala na hipotezu o inflamatornoj osnovi nastanka spinalnih
neurogenih klaudikacija.

4, Histoloski nalaz ligamentum flavuma govori u prilog inflamatornoj teoriji u nastanku
spinalnih neurogenih klaudikacija kod pacijenata sa lumbalnom spinalnom stenozom,
u kojoj nedavno opisani fenomen povecanja i rasta broja nociceptivnih nervnih vlakana,

nazvan senzorna hiper-inervacija verovatno igra zna¢ajnu ulogu.
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Spisak skraéenica:

AP — anteriorno-posteriorni

BMI — indeks telesne mase (engl. body mass index)
CT — kompjuterizovana tomografija

EQoL — European Quality of Life

LDH — lumbalna diskus hernija

LF — ligamentum flavum

LL — lateralno-lateralni

LSS — lumbalna spinalna stenoza

MR — magnetna rezonanca

VAS - vizuelno analogna skala
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koja je moje autorsko delo.
Disertaciju sa svim prilozima predao sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalnom repozitorijumu Univerziteta u Beogradu i
dostupnu u otvorenom pristupu mogu da koriste svi koji podtuju odredbe sadrzane u odabranom
tipu licence Kreativne zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio.

1. Autorstvo (CC BY)
2. Autorstvo - nekomercijalno (CC BY-NC)
@. Autorstvo - nekomercijalno - bez prerada (CC BY-NC-ND)
4. Autorstvo - nekomercijalno - deliti pod istim uslovima (CC BY-NC-SA)
5. Autorstvo - bez prerada (CC BY-ND)
6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima (CC BY-SA)

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci. Kratak opis licenci je sastavni deo
ove 1zjave),

Potpis autora

U Beogradu, 25.09.2023. god. gz
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