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SAZETAK

Uvod-Kardiovaskularne bolesti su vodeci uzrok smrti i radne nesposobnosti u Evropi, predstavljaju
veliko socijalno i ekonomsko optereéenje. Bolesti periferne arterijske cirkulacije se mogu podeliti u
dve celine i to na okluzivne i neokluzivne bolesti, odnosno funkcionalne smetnje. Ucestalost
arterijske bolesti donjih ekstremiteta snazno je povezana sa godinama starosti. Faktori rizika za
perifernu arterijsku bolest su slicni onima koji su vazni u etiologiji koronarne arterijske bolesti:
gojaznost, pusenje, dislipidemija, Secerna bolest, hipertenzija. Najtipi¢nija prezentacija periferne
arterijske bolesti je intermitentna klaudikacija koja se karakteriSe bolom u listovima koji se
pojacava pri hodanju; bol obi¢no nestaje u miru. Svi gojazni pacijenti sa perifernom arterijskom
boles¢u donjih ekstremiteta imaju povecan rizik od buduéih kardiovaskularnih dogadaja, te je kod
njih obavezna opsta sekundarna prevencija u cilju poboljSanja prognoze. Fizicko vezbanje
predstavlja metodu izbora kod obolelih od periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta.

Cilj istrazivanja: Uporediti efekte programirane fizicke aktivnosti i medikamentozne terapije na
hemodinamiku i riziko faktore za kardiovaskularna obolenja kod gojaznih osoba obolelih od
periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta.

Ispitanici i metode istraZivanja: Obavila se retrospektivna-prospektivna, klini¢ki deskriptivna,
kontrolisana studija, na ispitanicima Javne Ustanove Domovi Zdravlja Kantona Sarajevo -
Specijalisticko konsultativna delatnost. OJ Specijalisticko konsultativna delatnost predstavlja
sekundarni vanbolnicki nivo zdravstvene zastite. Ovom studijom se evaluirao period od 20 nedelja
(140 dana). U studiju je ukljuéeno 75 ispitanika. Na pocetku istrazivanja, na osnovu nalaza kolor
Doppler sonografije pedalnih arterija, nalaza ejekcione frakcije leve komore, spirometrijskog
nalaza, vrednosti pulsnog aortalnog pritiska te utvrdivanja preterane uhranjosti — gojaznosti
ispitanici su ukljuceni u istrazivanje. Osim ultrazvuénog nalaza i nalaza spirometrije, pacijenti su
dali i iscrpnu anamnezu o prethodnim obolenjima. Uradilo se merenje indeksa telesne tezine, obim
struka i klaudikacione distance. Lipidogram kao i jutarnji Secer su bili uradeni za svakog pacijenta.
Pacijentima je prepisana ili produzena medikamentozna terapija, te data detaljna upustva za
svakodnevni program vazoaktivne Setnje.

Rezultati istraZivanja: Na pocetku istraZivanja proseéna vrednost obima struka ispitanika je
iznosila 87,94+3,07cm, nakon dve sedmice prose¢an obim struka je iznosio 87,10+£2,0 cm, a na
kraju istrazivanja 84,96+1,98cm. Na pocetku istrazivanja ispitanici ispitivane grupe su imali indeks
telesne mase od 28,93+2,10 kg/m’. Nakon dve sedmice istrazivanja i provedene terapije indeks
telesne mase se smanjio i iznosio 28,36+1,99 kg/m*, da bi na kraju istraZivanja prose¢na vrednost
indeksa telesne mase u ispitivanoj grupi iznosio 27,26+1,87 kg/m?. Prose¢na vrednost glukoze u
krvi na pocetku istrazivanja je iznosila 5,77+0,96 mmol/L, tokom istrazivanja ta vrednost je bila
5,42+0,88 mmol/L, a na kraju istrazivanja 5,30+0,92 mmol/L. Postprandijalna vrednost glukoze u
krvi je na pocetku istrazivanja iznosila7,48+0,85 mmol/L, tokom istrazivanja ta vrednost je bila
6,82+0,62 mmol/L, a na kraju istrazivanja 6,44+0,64 mmol/L. Na pocetku istrazivanja vrednost
HbAlc je iznosila 5,52+0,91%, tokom istrazivanja 5,32+0,97%, a na kraju istrazivanja
5,09+0,73%.Prose¢na vrednost CRP-a na pocetku istrazivanja je iznosila 3,77+1,12mg/L, tokom
istrazivanja vrednost je iznosila 3,66+1,36mg/L, da bi na kraju istrazivanja ta vrednost iznosila
3,61£1,21mg/L. Uparenim t-testom nije ustanovljeno statisticki znac¢ajno smanjenje ili povecanje
CRP-a tokom istrazivanja. Prose¢na vrednost holestarola u krvi ispitanika na pocetku istrazivanja
je bila iznad referentnih vrednosti i iznosila 6,58+0,90 mmol/L. Nakon dve sedmice istrazivanja i
provedene terapije vrednost je iznosila 4,96+0,46 mmol/L, da bi na kraju istrazivanja vrednost
iznosila 4,15+0,54 mmol/L. Prose¢ne vrednosti triglicerida na pocetku i tokom istraZivanja su bile
povisene, da bi na kraju istrazivanja bile u okvirima referentnih vrednosti. Razlika izmedu
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vrednosti leptina kod musSkaraca na pocetku i kraju istrazivanja je iznosila 2,66+1,52 ng/ml
(t=3,024; p=0,094) dok kod ispitanica Zzenskog pola nije doSlo do statisticki znacajne razlike.
Prose¢ne vrednosti viskoznosti plazme su na pocetku i tokom istrazivanja bile iznad referentnih
vrednosti da bi na kraju istrazivanja ta vrednost bila u granicama fizioloskih vrednosti. Prose¢ne
vrednosti PSV na pocetku i tokom istrazivanja su bile u granicama patoloskih vrednosti da bi na
kraju istrazivanja vrednost bila u granicma fizioloskih vrednosti. Na pocetku istrazivanja prose¢na
vrednost PSV-a je bila 25,64+5,38 cm/s, tokom istrazivanja 26,94+5,31 cm/s, da bi na kraju
istrazivanja iznosila 35,84+5,73 cm/s. Tokom sva tri merenja doslo je do statisticki znacajnog
poboljSanja. Na pocetku i tokom istrazivanja ispitanici ispitivane grupe su imali patoloske
vrednosti klaudikacione distance, da bi na kraju istrazivanja ta vrednost bila u fizioloskim
granicama. Ustanovljeno je statisticki znacajno smanjenje pulsa tokom istrazivanja i to u
fizioloskim okvirima. lako je doslo do statisti¢ki znac¢ajnog poboljSanja EFLV ipak su vrednosti na
kraju istrazivanja bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti. U toku istrazivanja dobilo se i
statisticki znacajno poboljSanje vrednosti pulsnog aortalnog pritiska. Iako je doslo do statisticki
znacajnog poboljsanja FEV1 ipak su vrednosti na kraju istraZivanja bile na donjim granicama
fizioloskih vrednosti.

Zakljucak - Vrednosti indeksa telesne mase ispitanika na kraju istrazivanja su se statisticki
znacajno smanjile. Prosecna vrednost holesterola i triglicerida, kao i prosecna vrednost PSV-a,
BMI, EFLV, FEVI, kao i svih ostali poredenih parametara znaCajno se smanjila nakon oba
tretmana. Na osnovu dobijenih rezultata ustanovljeno je da je klaudikaciona distanca statisticki
zna¢ajno manja u odnosu na pocetne vrednosti. Porede¢i efekte medikamentoznog tretmana sa
efektima kombinovanog terapijskog pristupa dolazi se do zakljucka da su svi poredeni parametri,
izuzev C-reaktivnog proteina u krvi, statisticki znacajno poboljsani na kraju kombinovanog
tretmana u odnosu na vrednosti na kraju medikamentoznog tretmana.
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ABSTRACT

Introduction - Cardiovascular diseases are the leading cause of death and disability in Europe,
they represent a large social and economic burden. Diseases of peripheral arterial circulation can be
divided into two groups - the occlusive and non-occlusive disease, or functional impairment.
Incidence of arterial disease of the lower extremities is strongly associated with age. Risk factors
for peripheral arterial disease are similar to those that are important in the etiology of coronary
artery disease: obesity, smoking, dyslipidaemia, diabetes and hypertension. The most typical
presentation of peripheral arterial disease is intermittent claudication, which is characterized with
pain in the leaves, which increases during walking; the pain usually goes away in peace. All obese
patients with peripheral arterial disease of the lower extremities have an increased risk of future
cardiovascular incidents, and they require general secondary prevention in order to improve their
health forecasts. Physical activity represents the method of choice in patients with peripheral
arterial disease of the lower extremities.

Aim of the research: Compare the effects of programmed physical activity and medical therapy on
hemodynamic and risk factors for cardiovascular diseases in patients with peripheral arterial
diseases of the lower extremities.

Subjects and methods of research: A retrospective-prospective, clinically descriptive, controlled
study was conducted on subjects of the Public Institution Health Care Centre of Sarajevo Canton—
Specialist-consultative unit. Specialist-consultative unit represents secondary outpatient level of
health care. This study evaluated a period of 20 weeks (140 days). The study involved 75 subjects.
At the beginning of the study, based on the findings of colour Doppler sonography of the pedal
arteries, the findings of ejection fraction of the left ventricle, spirometry findings, values of
pulmonary aortic pressure and the determination of overweight - obesity subjects were included in
the research. In addition to ultrasound findings and spirometry findings, patients provided an
exhaustive history of previous illnesses. Measurement of the body weight index, waist
circumference and claudication distance were performed. Lipid status and morning blood glucose
level were performed for each patient. Prescribed or prolonged medicinal therapy was performed
for patients, and detailed instructions for everyday vasoactive walking program were given.
Research resultsAt the beginning of the study, the average volume of the subjects' waist
circumference was 87.94 + 3.07cm, after two weeks the average volume of the waist was 87.10
2.0 cm, and at the end of the study 84.96 + 1.98cm. At the beginning of the study, subjects of the
tested group had a body mass index of 28.93 + 2.10 kg / m2. After two weeks of research and
performed therapy, the body mass index decreased and amounted to 28.36 + 1.99 kg / m2, so that at
the end of the study, the average body mass index in the tested group was 27.26 + 1.87 kg / m2.
The mean blood glucose level at the beginning of the study was 5.77 = 0.96 mmol / L, during the
study this value was 5.42 + 0.88 mmol / L, and at the end of the study, 5.30 + 0.92 mmol / L. The
postprandial blood glucose level at the beginning of the study was 7,48 + 0,85 mmol / L, during the
study, this value was 6.82 + 0.62 mmol / L, and at the end of the study, 6.44 + 0.64 mmol / L. At
the beginning of the study, the HbAlc value was 5.52 + 0.91%, during the study 5.32 + 0.97%, and
at the end of the study, 5.09 £ 0.73%. The C-reactive protein (CRP) mean at the beginning of the
study was 3.77 + 1.12mg / L, during the study, the value was 3.66 = 1.36mg / L, and at the end of
the study, this value was 3.61 + 1.21mg / L. Paired t-test did not show a statistically significant
reduction or an increase in CRP during the study. The average blood cholesterol of the subjects at
the beginning of the study was above the reference values and amounted to 6.58 = 0.90 mmol / L.
After two weeks of research and therapy, the value was 4.96 + 0.46 mmol / L, and at the end of the
study the value was 4.15 £ 0.54 mmol / L. The average triglyceride values at the beginning and
during the study were elevated so that at the end of the study they were within the reference values.
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The difference between the values of leptin in male subjects at the beginning and at the end of the
study were 2.66 = 1.52 ng / ml (t = 3.024; p = 0.094) while there was no statistically significant
difference in female subjects. The average values of plasma viscosity were initially and during the
study above the reference values, and at the end of the study this value was within the limits of
physiological values. The mean values of PSV at the beginning and during the study were within
the limits of pathological values, and at the end of the study the value was within the physiological
limits. At the beginning of the study, the mean PSV value was 25.64 + 5.38 cm / s, during the study
26.94 = 5.31 cm / s, and at the end of the study it was 35.84 + 5.73 ¢m / s. During all three
measurements statistically significant improvement was observed. At the beginning and during the
study, the subjects of the tested group had pathological values of claudication distance, and at the
end of the study this value was within the physiological limits. A statistically significant reduction
in pulse was observed during the study, in physiological frameworks. Although there was
statistically significant improvement in EFLV, however, the values at the end of the study were at
the lower limits of physiological values. During the study, statistically significant improvement in
the value of pulmonary aortic pressure was obtained. Although there was statistically significant
improvement in FEV1, the values at the end of the study were at the lower limits of physiological
values.

Conclusion - The values of the body mass index of subjects involved at the end of the study were
statistically significantly reduced. The average value of cholesterol and triglycerides, as well as the
average value of PSV, BMI, EFLV, FEV1 as well as all other comparable parameters, decreased
significantly after both treatments. Based on the obtained results it was found that the claudication
distance was statistically significantly lower than the baseline values. Comparing the effects of
medicinal treatment with the effects of the combined therapeutic approach, it is concluded that all
the compared parameters, other than C-reactive protein in the blood, were statistically significantly
improved at the end of the combined treatment compared to the values at the end of the medicinal
treatment.
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1. UvOD

Gojaznost je jo§ uvek najstariji 1 najucestaliji metaboli¢ki poremecéaj kod ¢oveka (Barness i
saradnici, 2007). Gojazne osobe se ¢esto osecaju diskriminisano, naro€ito u zapadnom svetu,
iako je u proslosti gojaznost posmatrana kao simbol bogatstva i plodnosti $to je i danas slucaj
u nekim delovima sveta. Ispoljava se prekomernim nakupljanjem masti u organizmu i
povecanjem telesne tezine.

Gojaznost kao obolenje je rasprostranjeno Sirom sveta i u stalnom je porastu pa se
svrstava u vodece bolesti savremene civilizacije. Dovodi do teskih i brojnih komplikacija na
mnogim organima i organskim sistemima, te pored estetskih, moZe da stvori i ozbiljne
zdravstvene probleme i da uti¢e na kvalitet zivota. Spada u glavne faktore rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti, Secerne bolesti (diabetes mellitus tip II), kao i raznih malignih
bolesti, poremecaja disanja tokom spavanja, astme i mnogih drugih bolesti (Mokdad i saradnici,

2004).

Prema podacima Svetske Zdrastvene Organizacije u poslednjih deset godina 50-53%
smrtnosti u razvijenim zemljama uzrokovano je bolestima kardiovaskularnog sistema. U
podlozi ve¢ine kardiovaskularnih obolenja nalazi se ateroskleroza, za ¢iji je, opet, nastanak
velikim delom odgovorna gojaznost kao major promenljivi riziko faktor. Ako se zna da je svaki
drugi smrtni ishod i svaka cCetvrta invalidnost i trajna onesposobljenost uzrokovana
kardiovaskularnim obolenjima slobodno se moze proglasiti epidemijski uticaj
kardiovaskularnih obolenja (Organization, 2011). Troskovi leCenja, rehabilitacije i

resocijalizacije, kada se saberu sa troskovima uzrokovanim radnom apstinencijom uvelike

opterecuju drustvo, drzavu i pojedinca (Miiller-Riemenschneider i saradnici, 2008).

Periferna vaskularna bolest je naj¢eS¢a bolest perifernog arterijskog sistema. U 95%
slucajeva je uzrok smetnji u perifernim arterijama i razvoja okluzivne arterijske bolesti.
Okluzivna bolest arterija moze biti akutna i hroni¢na, hroni¢na okluzivna bolest prolazi kroz
stadijume, jedan od stadijuma jeste i stadijum intermitentnih klaudikacija ili stadijum

funkcionalne ishemije.

Klaudikacija je pojam koji oznacava umor ili bol u grupi misi¢a zahvacenih ishemijom
koja se javlja i reproducibilna je s obimom fizickog opterecenja. Periferna vaskularna bolest
predstavlja jednu od klinickih manifestacija ateroskleroze (Criqui i saradnici, 1992, Krdéger i

saradnici, 2006, Kannel i McGee, 1985).



Epidemiologija arterijske bolesti donjih ekstremiteta ispitivana je u mnogim zemljama,
ukljucujuci i nekoliko u Evropi (Criqui i Aboyans, 2015). U nedavnoj studiji koja je obuhvatila
populaciju od 60 do 90 godina starosti u Svedskoj, prevalenca iste bila je 18%, od &ega su
intermitentne klaudikacije izrazene kod 7%. Karakteristi¢no, tre¢ina svih arterijskih bolesti
donjih ekstremiteta u zajednici su simptomatske. Prevalenca kriti¢ne ishemije perifernog misica
je registrovana u 0,4% ispitanika preko 60 godina starosti u Svedskoj studiji ((Kannel i McGee,
1985).

Procenjena godisnja incidenca kriticne ishemije perifernog misic¢a kre¢e se od 500 do
1.000 novoobolelih na 1.000.000 stanovnika, sa ve¢om incidencom kod pacijenata sa Se¢ernom

bolesti (Criqui i saradnici, 1992, Garcia, 2006, Association, 2003).

Imajuc¢i u vidu zajednicku etiologiju ateroskleroze u razli¢itim vaskularnim koritima,
prisustvo bolesti na jednom delu povecava ucestalost simptomatske ili asimptomatske bolesti u
drugom delu kardiovaskularnog korita. Medutim, stepen podudarnosti izmedu vaskularnih

mesta zavisi od dijagnosti¢ke metode i izabrane populacije.

1.1.  Fizicka aktivnost — neaktivnost

Fizicka aktivnost se definiSe kao svaki pokret tela koji nastaje usled kontrakcije popre¢no-
prugastih misica i koji dovodi do potrosnje energije (Caspersen i saradnici, 1985). Fizicka
aktivnost u slobodno vreme obuhvata aktivnosti koje zavise od li¢nih interesa i potreba a koje
se odvijaju tokom slobodnog vremena. Ovim aktivnostima obuhvaceno je formalno vezbanje,
Setanje, sport, ples itd. Zajednicko svim ovim aktivnostima jeste to §to dovode do znacajne
potrosnje energije, iako mogu biti razliitog intenziteta i trajanja (Howley, 2001). Fizicka
neaktivnost se moze definisati kao odsustvo fizicke aktivnosti ili veZbanja (Health, 2010).

Zivotna sredina bilo da govorimo o fizi¢koj, ekonomskoj ili socijalnoj se usled
urbanizacije i1 industrijalizacije brzo menja, posebno od sredine prethodnog veka. Promene u
nacinu transporta, komunikaciji, tehnologijama u domacinstvu i na radnom mestu su povezane

sa znacajno smanjenim potrebama za fizickom aktivnos¢u (Owen i saradnici, 2010).



1.1.1. Zdravstvene posledice fizicke neaktivnosti

Fizicka neaktivnost je jedan od vodecih riziko faktora za pojavu hroni¢nih nezaraznih
bolesti, i znacajno povecava rizik za razvoj i progresiju mnogih bolesti, kao Sto su
kardiovaskularne bolesti, gojaznost, maligne bolesti, dijabetes i druge (Health, 2010) (Knight,
2012) (Lee i saradnici, 2012).

Veliki broj istrazivanja je ukazao na povezanost izmedu fizicke neaktivnosti i
koronarne bolesti srca. Procenjuje se da fizicki najaktivnije osobe imaju za 30-40%  manji
rizik za kardiovaskularne bolesti u odnosu na osobe koje su najmanje aktivne. Ova povezanost
postoji i kod Zena i muskaraca, s tim da je izraZenija kod osoba Zenskog pola (Shiroma i Lee,

2010).

Svetski fond za istrazivanje karcinoma i Americki institut za istrazivanje karcinoma
navode da postoje ubedljivi dokazi da relativno visoki nivoi fizicke aktivnosti imaju pozitivno
dejstvo u primarnoj i sekundarnoj prevenciji karcinoma kolona, postmenopauzalnog karcinoma

dojke 1 endometrijuma.

Mehanizam kojim fizicka aktivnost Stiti od karcinoma su optimizacija nivoa cirkuliSuc¢ih
hormona i pruzanje moguénosti veéeg energetskog unosa bez povecéanja telesne mase (Food,
2007). Istrazivanja pokazuju da fizi¢ka aktivnost u slobodno vreme smanjuje rizik i za nastanak
karcinoma pluca, kao i da postoji dozno zavisna povezanost, odnosno intenzivnija fizicka

aktivnost viSe smanjuje rizik od umerene (Tardon i saradnici, 2005).

1.1.2. Materijalni aspekti fiziCke neaktivnosti

Ne postoji puno istrazivanja koja su ispitivala cenu fizicke aktivnosti, odnosno troskove
po pojedinca i drzavu uzrokovane fizickom neaktivno$¢u i uglavnom su obavljena u visoko
razvijenim zemljama. Kanada je objavila 2009. godine da je oko 4% svih troskova za
zdravstvenu zastitu (oko 7 biliona kanadskih dolara) uzrokovano fizickom neaktivnoséu
(Janssen, 2012).

Evropske procene su da se zbog fizicke neaktivnosti u sistemu zdravstvene zastite trosi
80 biliona dolara godisnje, Sto iznosi oko 6% svih troskova zdravstvenog sistema. Povecani

troskovi uzrokovani su povecanom potrebom za dijagnostikom, lecenjem i rehabilitacijom



hroni¢nih nezaraznih bolesti (koronarne bolesti, dijabetesa tipa 2, kolorektalnog karcinoma i
karcinoma dojke) i zbog indirektnih troskova (zbog poremecaja raspolozenja i anksioznih

poremecaja) (Ding i saradnici, 2017).

Pored povecanih troskova leCenja, fizicka neaktivnost je znaCajan faktor rizika za
nezaposlenost, apstinenciju sa posla i odlazak u prevremenu penziju (Robroek i saradnici,
2013, Robroek 1 saradnici, 2010, Lahti i saradnici, 2012, Van den Heuvel i saradnici, 2005,
Fimland i saradnici, 2015). Van den Heuvel i saradnici (Van den Heuvel i saradnici, 2005) su
u prospektivnoj studiju utvrdili da fizicki aktivne osobe u odnosu na fizicki neaktivne osobe

izostaju manje sa posla zbog bolesti, kao i da je trajanje odsustva sa posla krace.

1.2.  Gojaznost - definicija, uzroci i zdravstvene posledice gojaznosti

Gojaznost je bolest karakterizirana prekomernim nakupljanjem masnih depoa u
organizmu u meri koja dovodi do naruSavanja zdravlja (Organization, 2000). Za odredivanje
prevalencije gojaznosti i predgojaznosti u populaciji se najceS¢e koristi procena nivoa
uhranjenosti na osnovu indeksa telesne mase (BMI - body mass index) koji predstavlja odnos
telesne mase i kvadrata telesne visine (Ezzati i saradnici, 2004). BMI je u rutinsku upotrebu
uveo belgijski matematic¢ar Quetelet 1835. godine, uocivsi da je telesna masa proporcionalna

kvadratu telesne visine (Hu, 2008).

Danas se najcesce koristi klasifikacija nivoa uhranjenosti koju je Svetska zdravstvena
organizacija (SZO) napravila na osnovu povezanosti BMI sa mortalitetom. Prema ovoj
klasifikaciji vrednosti BMI > 30 kg/m? ukazuju na gojaznost, a vrednosti BMI u opsegu od 25,0
do 29,9 kg/m? na predgojaznost. Pod terminom prekomerna telesna masa podrazumevaju se
vrednosti BMI > 25 kg/m?, odnosno gojaznost i predgojaznost zajedno (Tabela 1)

(Organization, 2000).



Tabela 1. [zracunavanje BMI

Preuzeto sa https://weqaya.haad.ae/en-us/understandingyourscore/aboutbmi.aspx
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Za odrzavanje optimalne telesne mase potrebno je izjednaciti energetski unos i energetsku
potro$nju, odnosno napraviti ravnotezu izmedu unosa i potrosnje energije. Energija se trosi na
fizicku aktivnost, bazalni metabolizam i termogenezu (Spiegelman i Flier, 2001). Do povecanja
telesne mase dakle dolazi kada je energetski bilans pozitivan, odnosno kada je unos energije
veci od potro$nje (Spiegelman i Flier, 2001, Malik i saradnici, 2013). Posmatran na ovaj nacin
uzrok gojaznosti je naruSena energetska homeostaza. Medutim, regulacija telesne mase
obuhvata i izuzetno slozen proces koji je uslovljen genetskim, endokrinim, bihevioralnim,
psihosocijalnim i faktorima sredine (Hu, 2008). Genetska ispitivanja su dokazala da odredeni
geni uticu na mehanizme regulacije potroS$nje energije i unosa hrane i mogu da povecaju
predispoziciju za razvoj gojaznosti. Locirani su i geni koji kontroliSu znacajne funkcije masnog
tkiva, ¢ije strukturne promjene dovode do pojacane aktivnosti masnog tkiva i gojaznosti (Loos
i Bouchard, 2003, Stein i Colditz, 2004). Iako se genetski uticaj ne moze zanemariti, brzina

kojom raste prevalencija gojaznosti u svetu upucuje na to da su glavni uzrok epidemije



bihevioralni i faktori sredine, pre nego genetske promene (Organization, 2000, Spiegelman i
Flier, 2001, Stein i Colditz, 2004).

Gojaznost pokrece niz metabolickih poremecaja, kao Sto su rezistencija na insulin,
arterijska hipertenzija, hipertrigliceridemija i snizeni nivoi HDL holesterola, a koji zajedno ¢ine
metabolicki sindrom (Eckel i saradnici, 2005). Gojazne osobe imaju znac¢ajno povecan rizik da
obole od niza bolesti, posebno kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2, endokrinih i
metabolickih poremecaja, osteoartritisa i malignih bolesti (Organization, 2000, Tardon i
saradnici, 2005). Sa pove¢anjem BMI raste i broj osoba koje imaju dva ili vise oboljenja (Booth

i saradnici, 2013).

1.2.1. Materijalni aspekti gojaznosti

Paralelno sa povezanosti sa mnogim hroni¢nim bolestima, gojaznost predstavlja znacajno
finansijsko opterecenje za drzavu jer multiplicira troSkove u zdravstvenoj zastiti i dovodi do
smanjenja produktivnosti (Miiller-Riemenschneider i saradnici, 2008, Wang i saradnici, 2011,
Lehnert i saradnici, 2013, Withrow i Alter, 2011, Popkin i saradnici, 2006).

Razlikujemo direktne i indirektne troskove zdravstvene zastite gojaznih osoba. Direktni
troskovi su troskovi zdravstvenog sistema (troSkovi hospitalizacije, primarne zdravstvene
zastite, lekovi i dr), dok se indirektni troSkovi odnose na prevremeni mortalitet, invaliditet,

apsentizam i sli¢ne troskove (Popkin i saradnici, 2006).

Najve¢i deo ovih troskova je zbog leCenja posledica gojaznosti (kardiovaskularnih
bolesti, dijabetesa tipa 2, CVla, angine pektoris, osteoporoze i malignih bolesti), a ne same

gojaznosti (McCormick i Stone, 2007).

1.3.  Periferna vaskularna bolest

Ateroskleroza je generalizovano oboljenje arterija, a razvoj i komplikacije atero-
sklerotskih lezija ili plakova ubrzavaju riziko faktori: pol, uzrast, naslede, hipertenzija, pusenje,
hiperlipidemija, gojaznost, diabetes mellitus, fizicka neaktivnost i nezdrava ishrana kao i

emocionalni i fizi¢ki stres.



Plak je osnovna manifestacija ateroskleroze i najceSce nastaje na mestima turbulencije,
smanjenog tangencijalnog pritiska i povecane brzine protoka. Upravo na tim lokacijama
dominiraju komplikacije u smislu aterotromboze, stenoze, i/ili okluzije krvnog suda. Ishemija
kao krajnja konsekvenca redukcije magistralnog protoka, manifestuje se redukovanom
funkcijom, kao i bolom razli¢itog intenziteta, o cemu se dobija informacija u anamnezi, a

potvrduje sa klini¢kim pregledom i vaskularnom dijagnostikom (Banfi¢, 2007).

Jedna od najtezih komplikacija aterosklerotske bolesti jeste arterijska okluzivna bolest

koja pogada aortu, ekstrakranijalne arterije, kao i arterije gornjih i donjih ekstremiteta.

1.3.1. Etiologija, epidemiologija, zdravstvene posledice

Ateroskleroza je vode¢i uzrok smrti i invalidnosti razvijenog sveta (Dili¢ i saradnici,
2014). Uprkos znacajnim nau¢nim saznanjima o ovoj bolesti, neke od njenih fundamentalnh

karakteristika ostaju slabo prepoznate i shvacene.

Iako brojni opsti ili sistemski faktori rizika predisponiraju njenom razvoju, ateroskleroza
pokazuje sklonosti ka razli¢itim delovim cirkulacije i uzrokuje razli¢ite klinicke manifestacije
zavisno od toga koje vaskularno korito zahvata. Ateroskleroza koronarnih arterija obi¢no
uzrokuje infarkt miokarda i anginu pectoris. Ateroskleroza arterija koje vaskularizuju centralni
nervni sistem Cesto izaziva infarkte mozdanog tkiva i tranzitorne cerebralne ishemije. U
perifernoj cirkulaciji ateroskleroza uzrokuje intermitentne klaudikacije i gangrenu i moze
ugroziti vijabilnost ekstremiteta. Zahvacenost splanhi¢ne cirkulacije moze uzrokovati
mezentericnu ishemiju. O renovaskularnoj bolesti govorimo kada ateroskleroza zahvata
bubrege bilo direktno bilo indirektno kao Cestu lokalizaciju ateroembolijske bolesti (Dili¢ i

saradnici, 2014, Vrhovac i saradnici, 2008).

Cak i unutar datog vaskularnog korita ateroskleroza pokazuje tendenciju fokalne
lokalizacije, tipicno u predisponiranim regijama. Najces¢e su to mesta grananja arterija, regije
poremecenog protoka krvi. Za sada ostaju nerazjasnjeni mehanizmi koji uslovljavaju prekid
kontinuiteta u anatomskoj distribuciji ateroskleroze (Kasper i saradnici, 2005, Hirsch i Duval,

2013).

Ateroskleroza se fokalno manifestuje kako prostorno tako i vremenski. Tipi¢no u ljudi

ateroskleroza se razvija tokom perioda od viSe godina, obi¢no viSe decenija. Uvecanje



aterosklerotskih plakova se najverovatnije ne odvija linearnom progresijom vec
diskontinuirano, sa periodima relativnog mirovanja koje prekidaju periodi brze evolucije.
Nakon uobicajeno prolongiranog ,tihog™ perioda, ateroskleroza moze postati klinicki

manifestna (Meijer i saradnici, 1998).

Bolesti periferne arterijske cirkulacije se, prema patofizioloskom supstratu, mogu podeliti
u dve celine i to na okluzivne i neokluzivne bolesti, odnosno funkcionalne poremecaje. Najveci
procenat okluzivnih perifernih arterijskih bolesti zauzimaju obliteriraju¢a ateroskleroza, potom
Mockenbergova medioskleroza, tromboembolijska bolest, kompresivni sindromi, upalne

bolesti arterija, te vazospasticke bolesti (Banfi¢, 2007).

Funkcionalne bolesti perifernih arterija su stanja u kojima dolazi do smetnji periferne
arterijske cirkulacije, a nisu uzrokovane primarno patoloskoanatomskim promenama
arterijskog zida, ve¢ poremecajima vaskularnog tonusa i protoka u vazospazmu. U tu grupu

ubrajaju se Raynaudov fenomen, akrocijanoza i livedo retikularis (Vrhovac i saradnici, 2008).

Prema toku arterijska insuficijencija moZe se javiti kao akutna ishemija ili pak hroni¢na

periferna arterijska insuficijencija (Banfi¢, 2007).

Arterije donjih ekstremiteta imaju veliku sposobnost razvoja kolateralnog krvotoka, tako
da se simptomi bolesti ¢esto ne javljaju iako su promene na arterijama ve¢ u poodmaklom
stadijumu. Periferna vaskularna bolest je najceS¢a bolest perifernog arterijskog sistema
(Norgren i saradnici, 2007). U 95% slucajeva je uzrok smetnji u perifernim arterijama i razvoja

okluzivne arterijske bolesti (Mokdad i saradnici, 2004).

Najznacajniji simptom periferne arterijske bolesti jeste intermitentna klaudikacija.
Klaudikacija je pojam koji oznacava umor, gr¢ ili bol u grupi misi¢a zahvacenih ishemijom
koja se javlja i direktno je srazmerna intenzitetu fizickog optereéenja. Periferna vaskularna
bolest predstavlja jednu od klini¢kih manifestacija ateroskleroze (Banfi¢, 2007, Vrhovac i

saradnici, 2008, Ceperkovi¢, 2004).

1.3.2. Faktori rizika

Faktori rizika periferne arterijske bolesti su slicni onima koji su vazni u etiologiji

koronarne arterijske bolesti: pusenje, dislipidemija, Secerna bolest, hipertenzija. Medutim, za

neka periferna arterijska mesta dokazi koji povezuju ove faktore sa razvojem bolesti su



ograniceni. Takode, specifi¢ni faktori rizika mogu biti znacajniji za razvoj bolesti na odredenim
mestima (Mathiesen i saradnici, 2001, Shadman i saradnici, 2004, Gerald R. Fowkes i saradnici,
1992).

Pusenje je major riziko faktor koji se moze korigovati. Posledice na kardiovaskularnom
sistemu su pogubne, a statisticki podaci skoro neverovatni. PuSenje uzrokuje u SAD-u oko
450.000 smrtnih sluc¢ajeva godiSnje, i to je viSe nego uticaj svih droga, lekova ili alkohola

zajedno, ili 7 puta viSe nego automobilske nesre¢e (Ingolfsson i saradnici, 1994).

Pusenje deluje aterogeno i to preko promena na zidu arterije i preko hipoksije. Redukuje
protok preko vazospazma i povecanog viskoziteta krvi i aktivira faktore koagulacije.
Najverovatniji mehanizam je povecan nivo karboksihemoglobina i karbon monoksida. PuSenje
uzrokuje i povecanje nivoa holesterola i triglicerida i LDL, a smanjuje nivo protektivnog HDL
lipoproteina. PuSenje povecava viskozitet, hiperkoagulabilnost, a smanjuje elasti¢nost eritrocita

(Dili¢ i saradnici, 2014).

Kod arterijske bolesti donjih ekstremiteta u nekoliko epidemioloskih studija, pokazano je
da je pusenje vazan faktor rizika i da je zavisno od doze. Ispostavilo se da je pusenje veci faktor
rizika za perifernu arterijsku bolest nego za koronarnu arterijsku bolest, i u veéini studija
pacijenti sa klaudikacijama bili su pusac¢i u nekom trenutku Zivota. Prestanak pusSenja je udruzen
sa brzim opadanjem incidence klaudikacija, koja se izjednacava sa onom kod nepusSaca posle
godinu dana od prestanka puSenja (Gerald R. Fowkes i saradnici, 1992, Ingolfsson i saradnici,

1994, Criqui, 2001).

Seéerna bolest je drugi faktor rizika posebno vaZan za razvoj arterijske bolesti donjih
ekstremiteta. Ovo je svakako ta¢no kod razvoja tezih obolenja, posebno gangrena i ulceracija,
ali za intermitentne klaudikacije povezanost sa dijabetesom moze se uporediti sa onom za
koronarnu bolest. Povec¢anje vrednosti hemoglobina Alc (HbAlc) za 1% povecava rizik 26-
28% za nastanak periferne arterijske bolesti. lako je vecina dijabetskih ulkusa neuropatskog
porekla, u preko 60% slu€ajeva postoji i periferna arterijska okluzivna bolest. Dijabetic¢ari imaju
najmanje 15 puta veéi rizik od amputacije u odnosu na ostalu populaciju. Nakon unilateralne
amputacije ekstremiteta, dvogodisnji rizik za nastanak IV stadijuma ishemije kontralateralnog

ekstremiteta je 50%.

Kriticna ishemija donjih ekstremiteta je terminalna manifestacija periferne okluzivne

arterijske bolesti. U osnovi obolenja je izrazena ateroskleroza sa difuznom distribucijom u vise



nivoa i obi¢no opisuje bolesnika sa ishemijskim bolom potkolenice u mirovanju (Rutherford 4)
ili bolesnika sa ishemijskim koznim lezijama, ulceracijama ili gangrenom stopala (Rutherford

5-6) (Kosti¢ i saradnici, 2017).

Podaci o povezanosti dijabetesa sa arterijskom boles¢éu donjih ekstremiteta su
kontradiktorni u svetlu multivarijantnih analiza, ali trajanje i teZina dijabetesa pogorSava rizik
od nastanka periferne arterijske bolesti (Kosti¢ i saradnici, 2017, Gerald R. Fowkes i saradnici,

1992).

Jos od 1971. godine brojne multicentricne studije ukazuju da osobe sa dijabetesom i
okluzivnim vaskularnim bolestima imaju ve¢u zahvacéenost tibijalnih i peronealnih arterija nego
osobe bez dijabetesa. Sumarni rezultati ukazuju da su hemodinamski procesi kod okluzivne
arterijske bolesti sli¢ni kod osoba bez dijabetesa kao i kod osoba sa dijabetesom na nivou a.
femoralis i a. poplitealis, ali su promene difuznije kod osoba sa dijabetesom (Cizmié i saradnici,

2006).

Tkivna ishemija stimuliSe sekreciju vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF),
stromalnog faktora rasta (SDF), interleukina 2 (IL 2) iz samog tkiva koji zajedno mobilisu
endotelne progenitorne ¢elije (EPC) iz kosStane srZi. Endotelne progenitorne ¢elije ucestvuju u
stvaranju novih krvnih sudova, dok kod dijabeti¢ara imaju smanjenu funkcionalnu sposobnost
kao §to su mobilizacija iz koStane srzi, migracija, adhezija, inkorporacija i diferencijacija u

endotelne éelije krvnih sudova (Cizmi¢ i saradnici, 2011).

Vecina epidemioloskih studija pokazuje povezanost izmedu hipertenzije i prisustva
arterijske bolesti donjih ekstremiteta, iako je interpretacija takvih nalaza teSka zbog toga sto je
krvni pritisak u arterijskoj cirkulaciji komponenta same bolesti (ankle brachial index (ABI)) i
kao takav moze takode uticati na stepen ishemije i pojavu simptoma. Arterijska hipertenzija,
kombinovana sistolno-dijastolna ili izolovana sistolna, je major riziko faktor za arterijsku
okluzivnu bolest kod dijabeticara i kod nedijabeticara. Mehanizmi kojima hipertenzija deluje
su: aterogeno delovanje u smislu Rossove teorije ,,povreda“ kao i ,,odgovora na povredu‘
endotela. Hipertenzija povecava turbulenciju i perifernu vazokonstrikciju, a udruzena sa
hiperinzulinemijom, posebno kod abdominalnog tipa gojaznosti i kod dijabetesa tipa 2, moze

direktno da ucestvuje u povredi endotela arterija (Criqui, 2001).

Medutim, nikakva povezanost nije otkrivena izmedu poviSenog krvnog pritiska i
klaudikacija. Naprotiv, u Limburg PAD (PAD-periferna arterijska bolest) studiji hipertenzija je

bila povezana sa povec¢anim relativnim rizikom od 2,8 za arterijsku bolest donjih ekstremiteta,
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a u Rotterdam studiji nizak ABI (< 0,90) bio je udruZen sa poviSenim sistolnim i dijastolnim

pritiskom (Dili¢ i saradnici, 2014, Stoffers i saradnici, 1996b, Meijer i saradnici, 1998).

Vecina epidemioloskih studija otkrila je da su povisen ukupni holesterol i nizak HDL
holesterol nezavisno jedan od drugog povezani sa povecanim rizikom za arterijsku bolest donjih
ekstremiteta. U US Physicians Health studiji odnos ukupnog i HDL holesterola je lipidna mjera

najjace povezana sa boles¢u (Ridker i saradnici, 2001).

Razvoj ateroskleroze a ujedno i periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta je
viSestepen proces koji nastaje kao odgovor na razlicite forme oStecenja endotela.
Hiperholesterolemija je jedan od znacajnih faktora u inicijaciji endotelne disfunkcije koja

predstavlja kljuéni mehanizam aterogeneze (Ceperkovi¢, 2004).

Dokazana je korelacija izmedu nivoa holesterola i triglicerida i arterijske okluzivne
bolesti i to kod oba tipa dijabetesa, Utvrdeno je da je nivo LDL-holesterola i triglicerida
znacajno povisen, a smanjen nivo HDL-holesterola kod pacijenata sa arterijskom okluzivnom
boles¢u. Takode, potvrdeno je da su metabolizam holesterola i triglicerida vise alterirani kod

dijabetesa tip 2 (Bali¢ i saradnici, 2013).

Poslednjih godina posebno zanimanje za hemostatske, reoloske i inflamatorne markere
kao Sto su plazma fibrinogen i C-reaktivni protein dovelo je do studija koje su pokazale
nezavisnu povezanost sa prevalencom i incidencom arterijske bolesti donjih ekstremiteta, iako
se ne zna sigurno da li je takva povezanost primarno uzrok ili rezultat (Gerald R. Fowkes i

saradnici, 1992, Ridker i saradnici, 2001) .

Povecan nivo fibrinogena je nezavisan riziko faktor, koji se u novijoj literaturi naglasava
ukupno za kardiovaskularne bolesti, a posebno je vazan za razvoj kriti¢ne ishemije ekstremiteta
kod dijabeticara. Povec¢an nivo fibrinogena preko djelovanja na viskoznost krvi, odnosno
elasticitet eritrocita uti¢e na vazomociju kapilarne mreze i potiskivanje eritrocita u kapilarnoj
mrezi (Bali¢ i saradnici, 2013, Ridker i saradnici, 2001). Trenutno se izu¢avaju genetski faktori

i mnogi drugi novi biomarkeri.
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1.3.3. Klinicka prezentacija

Postoji nekoliko razli¢itih prezentacija periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta
koje su klasifikovane prema Fontaine ili Rutherford klasifikaciji, prikazano u Tabeli 2.
Ono $to je vazno jeste da cak i sa slicnom rasprostranjenoscu i nivoom progresije bolesti,

simptomi i njihova ozbiljnost mogu varirati od jednog do drugog pacijenta.

Tabela 2. Klinicka klasifikacija arterijske bolesti donjih ekstremiteta

STADIJUM SIMPTOMI STEPEN KATEGORIJA SIMPTOMI
I Bez simptoma 0 0 Bez simptoma
1 1 Blage klaudikacije
II Intermitentne klaudikacije
I 2 Umerene klaudikacije
1 3 Teske klaudikacije
I Ishemijski bol u miru
I 4 Ishemijski bol u miru
I 5 Manji gubitak tkiva
v Ulceracije i gangrene
111 6 Veci gubitak tkiva

Mnogi pacijenti su asimptomatski. U ovoj situaciji periferna arterijska bolest donjih
ekstremiteta se dijagnostikuje klini¢kim pregledom (odsustvom pulseva) ili koris¢enjem ABI
(anckle-brachial indeks). Vazno je imati u vidu da su i asimptomatski pacijenti takode visoko

rizi¢ni za razvoj kardiovaskularnih dogadaja (m1).

Najtipicnija prezentacija periferne arterijske bolesti, kao Sto je ve¢ receno jeste
intermitentna klaudikacija koja se karakteriSe sa bolom u listovima ¢iji se intenzitet pojacava
pri hodanju; bol obicno nestaje u miru (Il stadijum po Fontaineu, I stepen po Rutherfordu). U
slucaju proksimalnijeg nivoa arterijske opstrukcije (npr. aortoilijaéni segment), pacijenti se
mogu zaliti na Sirenje bola u butine i sedalni region. Izolovana klaudikacija butina je retka i
posledica je teske bilateralne bolesti hipogastri¢nih arterija (Vrhovac i saradnici, 2008, Fauci i

saradnici, 2011).

Ovaj bol treba razlikovati od bola vezanog za obolenje vena (koji se obi¢no javlja u miru,

pojacava se nocu, Cesto nestaje sa misicnom aktivnosc¢u), artritisa kuka ili kolena (bol se javlja
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pri hodu ali ne nestaje pri odmoru) i bola kod periferne neuropatije (karakteriSe se nestabilnos¢u

pri hodu, bol ne prolazi pri odmoru).

Tipicne intermitentne klaudikacije mogu takode biti izazvane stenozom lumbalnog dela
kicmenog stuba. The Edinburgh Claudication Questionnaire je standardizovani metod za
skrining 1 dijagnozu intermitentnih klaudikacija, sa 80-90% senzitivnosti i > 95% specifi¢nosti

(Lend i Fowkes, 1992).

Nedavna studija je istakla da se znatan broj pacijenata sa simptomatskom perifernom

arterijskom boles¢u prezentuje atipicnim simptomima (McDermott i saradnici, 2001).

U ozbiljnijim sluc¢ajevima bol je prisutan u miru, u lezeCem polozaju (III stadijum po
Fontainu; II stepen po Rutherfordu). Bol u miru je ¢eS¢e lokalizovan u stopalu i treba ga
razlikovati od misi¢nih gréeva i artritisa. Pacijenti se ¢esto zale na konstantan osec¢aj hladnoc¢e

u stopalima.

Ulkusi i gangrena (I'V stadijum po Fontainu; III stepen po Rutherfordu) ukazuju na tesku
ishemiju i pocinju uglavnom na nivou prstiju i distalnih delova ekstremiteta. Arterijske
ulceracije su u vecini slucajeva izrazito bolne; najces¢e nastaju kao posledica lokalne traume,
cak i male, i treba ih razlikovati od venskih ulceracija. Kada je bol odsutan, treba razmisljati o

perifernoj neuropatiji. Ulceracije su cesto komplikovane lokalnom infekcijom i inflamacijom.

Hronicna okluzivna bolest arterija donjih ekstremiteta moZe biti asimptomatska
godinama, sve do razvoja kriti¢ne stenoze koja oznaava suZenje arterijskog lumena od 70 % i

vise sa smanjenjem distalnog pritiska i protoka krvi (Bali¢ i saradnici, 2013).

Kriti¢na ishemija perifernog misic¢a (ekstremiteta) najozbiljnija je klinicka manifestacija
periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta, definiSe se prisustvom ishemijskog bola u miru
1 ishemijskih lezija ili gangrene koji se pripisuju okluzivnoj arterijskoj bolesti (Vrki¢ Kirhmajer

i Banfi¢, 2012).

1.3.3.1. Intermitentna klaudikacija

Intermitentna klaudikacija je klinicki sindrom uzrokovan okluzivnim aterosklerotskim
procesom terminalne aorte i distalnih ogranaka s posledi¢nom hroni¢no smanjenom perfuzijom

ekstremiteta (Vrki¢ Kirhmajer i Banfi¢, 2012, Vrhovac i saradnici, 2008).

13



Aterosklerotska bolest ruku je 20 puta reda od aterosklerotske bolesti arterija nogu. Bolest
je narocCito Cesta kod obolelih od Secerne bolesti. U slucaju nestabilnog rupturiranog
aterosklerotskog plaka, kada je protok u distalnom segmentu arterije gotovo minimalan ili pak

odsutan, dolazi do kriti¢ne ishemije.

Proces ateroskleroze je najizrazitiji na mestima najveceg hemodinamskog stresa, a to su

racvista arterija.

Simptomi arterijske insuficijencije obi¢no se javljaju kada je protok smanjen za vise od
70%. Distalno od stenoze dolazi do pada perfuzijskog pritiska, usporenog krvnog protoka i
promena reoloskih svojstava krvi. Nastupom ishemije luce se vazoaktivni peptidi i adenozin
koji poticu vazodilataciju, ali i uticu na stvaranje kolateralne arterijske mreze. Aterosklerotski
promenjena krvna Zila na vazoaktivne peptide nije u mogucnosti odgovoriti adekvatnom
dilatacijom, ve¢ naprotiv, ¢esto postoji povecana sklonost vazokonstriktornom odgovoru, §to

dodatno pogoriava ishemiju (Ingolfsson i saradnici, 1994, Cizmi¢ i saradnici, 2006).

Slika 1. Bol je osnovni simptom intermitentne klaudikacije (preuzeto sa:
www.medicinabih.info)

Simptomi postaju ociti u optereéenju, a jenjavaju u toku odmora. Kolateralna arterijska
mreza obi¢no je dovoljna za perfuziju ciljnog organa u mirovanju. U optere¢enju kada su
potrebe za kiseonikom povecane kolaterale nisu dovoljne za odrzavanje odgovarajuceg

aerobnog metabolizma. Dolazi do nakupljanja laktata, akumulacije acilkarnitina, ADP Sto
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potencira nastanak boli, a tokom vremena i trajanja bolesti dolazi i do metabolicke miopatije

(Kasper i saradnici, 2005).

Osnovna karakteristika intermitentne klaudikacije je bol koja se javlja distalno od mesta
odgovorne opstrukcije. Ponekad perfuzija ekstremiteta u uznapredovaloj bolesti nije dovoljna

niti za bazalne metaboli¢ke potrebe, pa se tada bolovi javljaju i u mirovanju.

1.3.3.2 Akutna arterijska okluzija

Akutna ishemija predstavlja nagli prestanak ili pogorsanje postojece arterijske perfuzije
koja ugrozava vitalnost ekstremiteta. Ukoliko se ne uspostavi arterijski protok u kratkom
vremenskom periodu (kod donjih ekstremiteta do 24 sata) ishod je amputacija. Pretpostavlja
se da oko 10% obolelih od intermitentne klaudikacije u pojedinim epizodama bolesti ima

simptome akutne, odnosno kriticne ishemije ekstremiteta (Banfi¢, 2007).

U podlozi se najcesce nalazi obliterirajuca ateroskleroza sa sekundarnom trombozom, ili
pak akutni embolicki incident koji gotovo uvek, ako dovoljno dugo traje dovodi do nastanka

sekundarne, distalne tromboze (Kasper i saradnici, 2005).

S d
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Slika 2. Prikaz normalnog i krvnog suda zahvaéenog aterosklerozom (preuzeto sa:
http://atcontent.com/)

Nedovoljna edukovanost kako pacijenta tako i zdravstvenog osoblja, udaljenost mesta
stanovanja te nedovoljna pokrivenost teritorije mreZzom zdravstvene zastite, na Zalost najéesce

na kraju kod ovih pacijenata dovodi do amputacionog tretmana i posledi¢ne invalidnosti.
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Bolest se najsecce javlja u dramati¢nom obliku, iako tok moze biti sporoprogredirajuci
kroz nekoliko sati, pa ¢ak i dana kada dolazi do razvoja sekunadrne tromboze, ako je u podlozi
okluzivni aterosklerotski proces. Simptomi zavise od lokalizacije okluzije, vrste uzro¢nog
faktora, prisutnosti kolateralne arterijske mreze, odnosno pripremljenosti ekstremiteta na

pogorsanje perfuzije, te ukupnog hemodinamskog stanja bolesnika (Banfi¢, 2007).

Na temelju stepena ishemije koji se temelji na evaluaciji mikrocirkulacije, neuroloskog
deficita i dopplerskog nalaza stepen kriticne ishemije se moze kvalificirati od reverzibilne pa
do ireverzibilne, kada je jedina terapijska opcija amputacija. Na temelju stepenovanja ishemije

odreduju se i terapijske smernice.

1.3.3.3. Raynaudov fenomen

Raynaudov fenomen se javlja u sklopu sistemskih bolesti, u nekih bolesnika lecenih
blokatorima betaadrenergickih receptora, hipotireozi, malignim bolestima, u intoksikacijama,
u hiperviskoznom sindromu, u sindromu gornje torakalne aperture, nakon traume itd. U nekih
se osoba ne moZe ustanoviti pogodujuci faktor za Raynaudov fenomen, pa bolest ima

progresivan karakter, $to je ¢eS¢e kod Zena.

Smetnje simpaticke autonomne inervacije pripisuju se smetnjama vegetativnog nervnog
sistema i1 serotoninu ¢iji se nepovoljan ucinak na digitalnu cirkulaciju moze blokirati
ketanserinom. Dugotrajna vazospasticka stanja postepeno dovode i do patolosko-anatomskih
promena arterijskog zida u obliku intimalne hiperplazije i suzenja arterija. U kasnijoj fazi
razvijaju se mikrotromboze i okluzije digitalnih arterija (Vrhovac i saradnici, 2008, Kasper i

saradnici, 2005).

1.3.4. Dijagnostika periferne vaskularne bolesti

1.3.4.1. Anamneza

Anamneza faktora rizika i poznatih komorbiditeta je obavezna. Hipertenzija,

dislipidemija, Sec¢erna bolest, pusenje, kao i anamneza drugih kardiovaskularnih bolesti mora
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biti zabelezena. Medicinska istorija treba da obuhvati pregled razli¢itih vaskularnih korita i
njihove specifi¢ne simptome:

v' porodi¢na anamneza kardiovaskularnih bolesti;

v' simptomi koji ukazuju na anginu;

v" slabost pri hodu, malaksalost, bol, gréevi, ili bol lokalizovan u potkolenicama, butini,
listu ili stopalu, posebno kada se simptomi povlace u miru;

v' svaki bol u miru lokalizovan u potkolenicama ili stopalu i njegova povezanost sa
poloZajem, uspravnom ili savijenom nogom; svako sporo =zarastanje rana na
ekstremitetima;

v bol pri naporu gornjih ekstremiteta, posebno ako je udruZzen sa nesvesticom i
vrtoglavicom;

v" bilo koji prolazni ili stalni neuroloski simptom;

v anamneza hipertenzije ili bubrezne slabosti;

v" postprandijalni bol u trbuhu i dijareja, posebno ako su povezani sa uzimanjem hrane i
gubitkom telesne teZine;

v' erektilna disfunkcija.

Ovo ne sme biti potpun spisak i pregled treba da obuhvati sve oblasti. VaZzno je naglasiti
da je anamneza kamen temeljac vaskularne procene. Treba zapamtiti da ¢e mnogi pacijenti sa

uznapredovalom boles¢u ostati asimptomatski ili prijavljivati atipi¢ne simptome.

1.3.4.2. Klinicki pregled

Klinicki pregled moze biti dovoljno informativan i za skrining i za dijagnostiku. Pacijenti
treba da budu relaksirani i adaptirani na sobnu temperaturu. Inspekcijom se moze vidjeti bledilo
kod ozbiljnijih slucajeva, ponekad i pri elevaciji noge. Palpacija pulsa je veoma znacajna i
informativna u svrhu skrininga i treba je raditi sistemati¢no. Odsustvo pulsa je pre specifican
nego senzitivan klini¢ki znak (Banfi¢, 2007).

Auskultacija Suma nad femoralnom arterijom u predelu prepona i distalnije takode je
sugestivna, ali nedovoljno senzitivna. Vrednost klinickog nalaza kod pacijenata sa perifernom
arterijskom bolesti donjih ekstremiteta moZe se jako poboljsati merenjem ABI (Ceperkovié,
2004). Sindrom plavog prsta karakteriSe se naglo nastalom cijanoti¢nom diskoloracijom jednog

ili viSe prstiju; obi¢no je uzrok aterosklerotska embolizacija iz proksimalnih arterija.
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1.3.4.3. Ankle-Brachial index — ABI

Merenje krvnog pritiska, kao osnovnog hemodinamskog parametra radi se ve¢ kod prvog
pregleda pacijenta, odnosno kod postavljene sumnje na insuficijenciju magistralnog arterijskog
protoka. U cilju hemodinamske obrade pacijenata radi se merenje arterijskog protoka na
pogodenom ekstremitetu i to prvenstveno sistolnog pritiska. Odredivanje sistolnog pritiska radi

se metodom kontinuiranog Dopplera (Banfi¢, 2007).

Primarni neinvazivni test za dijagnozu periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta je
ABI- ankle-brachial index. Kod zdravih osoba ABI je > 1,0. Obi¢no ABI < 0,90 definise
perifernu arterijsku bolest donjih ekstremiteta. Trenutna senzitivnost i specifi¢nost su
procenjene na 79% odnosno 96 %. Za postavljanje dijagnoze u primarnoj zdravstvenoj zastiti
ABI < 0,8 ili srednja vrednost od tri ABI < 0,90 ima pozitivnu prediktivnu vrednost od 95% i
vise; ABI > 1,10 ili srednja vrednost od tri ABI > 1,00 ima negativnu prediktivnu vrednost od

99% i vise (Lijmer i saradnici, 1996, Stoffers i saradnici, 1996a).

Vrednost ABI takode korelira sa teZinom periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta,
sa visokim rizikom za amputaciju kada je ABI < 0,50. Promena ABI za vise od 0,15 zahteva
razmatranje pogorsanja perfuzije ekstremiteta ili poboljSanja nastalog nakon revaskularizacije

(Baker i Dix, 1981).

Za merenje ABI koristi se manzetna sfingomanometra Sirine 10-12 cm koja se stavi
neposredno iznad ¢lanka i Dopler aparat (5-10 MHz) koji meri pritisak u prednjoj i zadnjoj
tibijalnoj arteriji oba stopala. Sonda se postavlja pod uglom od 45° prema dolaze¢em talasu na
mestu palpacije art.tibialis post. iza medijalnog maleolusa. Ukoliko se ne insonira art.tibilais
post. (okluzija), prelazi se na snimanje art.dors.pedis na mestu palpacije, sredina dorzuma
stopala. Ukoliko se na art.dors.pedis ne insonira, trazi se I ili Il metatarzalna arterija. Ukoliko
se ni ove arterije ne pronadu, obustavlja se dalje snimanje sistolnog pritiska. Odredivanje se
moze meriti 1 kao femoro-brahijalni indeks, normalna vrednost je 1,10-1,20 (Schroder i

saradnici, 2006).

Metodom fotopletizmografije moze se meriti i palac brahijalni indeks (foe-brachial

indeks), normalna vrednost je 1,10-1,20 (Nikoli¢ i saradnici, 2009).

Obic¢no se najvisi sistolni pritisak izmeren iznad sko¢nog zgloba deli sa najvisim sistolnim

pritiskom brahijalne arterije, daju¢i ABI zanogu. Nedavno je prijavljeno da se veca senzitivnost
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u detekciji periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta postize ako se za izracunavanje ABI

koriste najnizi pritisci u arterijama mereni obostrano iznad ¢lanaka (Schroder i saradnici, 2006).

ABI (Ankle Brachial Index)
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Slika 3. Merenje ankle-branchial index-a (ABI), koji se dobija kada se podeli sistolni krvni
pritisak na ¢lanku sa sistolnim krvnim pritiskom na ruci (preuzeto sa
www.medicalexhibits.com)

Merenje ABI nakon fizickog napora omogucava otkrivanje jo§ veceg broja osoba sa
perifernom arterijskom bolesti donjih ekstremiteta, koji imaju normalan ili grani¢ni ABI u miru.
Pacijent se zamoli da hoda (obi¢no na treadmill traci 3,2 km/h pri nagibu od 10 do 20 %) do
trenutka pojave klaudikacionog bola koji ometa hodanje. Pad vrednosti ABI indeksa nakon
napora posebno je koristan kada je ABI u miru normalan, a klinicki postoji sumnja na perifernu

arterijsku bolest donjih ekstremiteta (Stein i saradnici, 2006).

Neki pacijenti imaju ABI > 1,40 koji je povezan sa krutim (kalcifikovanim) arterijama,
stanje koje se Cesto vida kod dijabetiCara, ESRD (end stage renal desease) i kod veoma starih

osoba.

Vazno je da znatan broj osoba sa povisenim ABI u stvari ima okluzivnu arterijsku bolest.

Alternativni testovi kao S$to je merenje sistolnog pritiska na noznim prstima i analiza oblika
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Doppler talasa, korisni su za otkrivanje periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta.
Brahijalni indeks prsta < 0,70 obi¢no predstavlja dijagnosticki znak za perifernu arterijsku

bolest donjih ekstremiteta (Aboyans i saradnici, 2006).

1.3.4.4. Test opterecenja Treadmill

Testom optereéenja na traci dobijaju se objektivne funkcionalne informacije, uglavnom
na osnovu simptoma na pocetku hodajuce distance i na maksimalnoj distanci. Koristan je kod
pacijenata sa granicnim ABI u miru, a sa simptomima koji ukazuju na perifernu arterijsku bolest
donjih ekstremiteta. Takode moze da pomogne u razlikovanju vaskularnih klaudikacija (pritisak
u nozi pada nakon napora) od neurogenih klaudikacija (pritisak u nozi se ne menja ili raste).
Standardizovani Treadmill test takode se predlaze radi efikasnijeg leCenja (fizikalna

rehabilitacija, medikamentna terapija i/ili revaskularizacija) (Schroéder i saradnici, 2006).

Obicno se test izvodi na Treadmill traci, hodaju¢i 3,2 km/h pri nagibu trake od 10%. EKG
monitoring se simultano izvodi. Ukoliko se nakon 10 minuta pritisak ne vrati na pocetnu

vrednost, merenje se obustavlja.

Slika 4. [zvodenje testa opterecenja (preuzeto sa: www.richmondveincenter.com)

Test ne bi trebalo raditi u sluc¢aju teSke koronarne arterijske bolesti, srcanog popustanja i
kod ozbiljnih poremecaja hoda. Obic¢no je test udruzen sa merenjem ABI pre i posle napora.
Pad pritiska od > 20% odmah nakon fizickog optereéenja potvrduje arterijsko poreklo
simptoma (Schroder i saradnici, 2006, Hiatt i saradnici, 2005).
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Dijagnosticki kriteriji su pojava boli, lokalizacija bola, prvo merenje pritiska nakon
zavrSetka testa i vrijeme vracanja pritiska. Kontraindikacije za izvodenje testa opterecenja

su:koronarna bolest, sr¢ana insuficijencija, arterijska hipertenzija, prethodni CVI ili TIA.

Za pacijente koji nisu u mogucnosti da urade test opterecenja na traci mogu se koristiti
alternativni testovi kao $to je ponavljana fleksija stopala koja odlicno korelira sa treadmill

testom (Pokrovsky, 2004).

1.3.4.5. Ultrazvucne metode

Uvodenjem kolor kodiranja protoka po prvi put je omoguéena vizualizacija smera i
laminarnosti protoka, obojen je smer strujanja krvi, smer prema sondi obojen je crveno, smer
od sonde obojen je plavo. Poboljsanja u dijagnostici uvodenjem kolora su visestruka, krvni
sudovi se odmah detektuju, jasno razlikuju arterijski od venskog protoka, protok se simultano
prikazuje na raznim dubinama i multiplim krvnim sudovima (Norgren i saradnici, 2007, Cizmié

i saradnici, 2006).

Odsustvo protoka, promene u brzini, smer i promene smera protoka, turbulencija ili
druge smetnje jasno se prikazu, kao i kolateralne grane, kolenasta i vretenasta savinuca,

anatomske varijacije (Pokrovsky, 2004).

Doppler ultrazvuk (DUS,CD) obezbeduje opsezne informacije o anatomiji arterija i
protoku krvi. U poredenju sa digitalnom subtrakcionom angiografijom (DSA), nekoliko
konkordantnih meta-analiza procenilo je senzitivnost DUS-a u detekciji angiografske stenoze
veli¢ine > 50 % na 85-90% sa specifi€nos¢u od > 95%. Nema znacajne razlike izmedu lezija

iznad i ispod kolena (Dormandy, 2000, Collins i saradnici, 2007).

21



Slika 5. [zvodenje Doppler ultrazvuka (preuzeto sa: www.richmondveincenter.com)

Doppler ultrazvuk takode moze da vizualizuje kolateralne krvne sudove, posebno kada se
koristi kolor mod. Interpretacija nalaza doppler ultrazvuka veoma zavisi od iskustva onog koji
pregleda, i neophodne su adekvantne kvalifikacije i trening. U kombinaciji sa ABI, doppler
ultrazvucni pregled obezbeduje sve potrebne informacije za donoSenje odluka o tretmanu kod
vecéine pacijenata sa perifernom arterijskom bolesti donjih ekstremiteta, potvrduje dijagnoze i

obezbeduje informacije o lokalizaciji i ozbiljnosti lezije (Mokdad i saradnici, 2004).

Lezije se lokalizuju dvodimenzionalnom (2D) ultrasonografijom i kolor doppler
mapiranjem, dok se stepen stenoze procenjuje uglavnom analizom oblika dopler talasa i
odnosom maksimalnih brzina u sistoli. Za detekciju stenoza > 50 % u arterijama donjih
ekstremiteta, osim za arterije stopala, dopler ultrazvucni pregled je pouzdana metoda (Winter-

Warnars i saradnici, 1996, Koelemay i saradnici, 2001a).

Doppler ultrazvuk je takode jako koristan za prac¢enje rezultata nakon angioplastike ili za

pracenje bypass graftova (Ferris i saradnici, 2003).
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Slika 6. Prikaz arterija Color Dopplerom (preuzeto sa: http://www.ultrasoundpaedia.com)

Odlicna tolerancija i neizlozenost zracenju te real time procedura koja nam daje prikaz

uticaja morfologije na hemodinamiku ¢ine kolor doppler metodom izbora za rutinsko pracenje.

Nedostaci kolor dopplerskog pregleda vezani su uglavnom za teskoce u pristupu lumenu
kod jako kalcifikovanih arterija. Insonacija u oblasti otvorenih ulceracija ili prekomerno
oziljavanje takoder otezavaju precizan pregled i interpretaciju dobijenih rezultata. Takode u
nekim slucajevima (gojaznost, interponiranje gasova) i ilijacne arterije je teze vizualizovati i

treba razmotriti alternativne metode kada je vizualizacija suboptimalna.

Glavni nedostaci kolor doppler ultrazvucnog pregleda u poredenju sa drugim tehnikama
vizualizacije (DSA, CTA ili MRA) jesu §to ne obezbeduje potpunu arterijsku vizualizaciju kao
Sto to Cine druge tehnike. Medutim, nasuprot drugim tehnikama vizualizacije (DSA, CTA i
MRA), kolor doppler obezbeduje vazne informacije o hemodinamici (Koelemay i saradnici,

1996, Visser i Myriam Hunink, 2000).

1.3.4.6. Kompjuterizovana tomografska angiografija (CTA)

CT angiografija koristi multidetektorski spinalni skener za snimanje i jodna kontrastna
sredstva. Kontrastna sredstva se koriste radi vizualizacije sistema krvnih sudova. CT

angiografija daje odli¢an prikaz ukupne arborizacije krvnih sudova, prikaz circulus Willisii,
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aterosklerotskih i/ili aterotrombotskih promena, dilatacije ili aneurizmatskih promena, kao i
detekciju stenoticno-okluzivnih ili tromboti¢nih promena (Pokrovsky, 2004).

CTA koriste¢i MSCT tehnologiju obezbeduje vizualizaciju sa visokom rezolucijom. U
poredenju sa DSA, prijavljena senzitivnost i specifi¢nost u otkrivanju okluzija, koriste¢i single-
detektor tehnike, ve¢ dostize visok stepen preciznosti. U nedavnim meta-analizama prijavljena
senzitivnost i specifi¢nost CTA u detekciji aortoilijacnih stenoza > 50 %, bila je 96%, odnosno

98% (Met i saradnici, 2009).

Ista studija pokazala je slicnu senzitivnost (97%) 1 specificnost (94%) za
femoropoplitealni region, u poredenju sa onom prijavljenom za arterije lokalizovane ispod

kolena (senzitivnost 95%, specificnost 91%).

Slika 7. Aparat za kompjuterizovanu tomografiju (preuzeto sa
www.richmondveincenter.com)

1.3.4.7. Magnentna rezonantna angiografija (MRA)

MRA moze neinvazivno vizuelizovati arterije donjih ekstremiteta ¢ak i najdistalnije
delove. Rezolucija MRA kori$¢enjem tehnika sa gandolinijumom dostize onu kod DSA. U
poredenju sa DSA, MRA ima odli¢nu senzitivnost (93—100%) i specificnost (93-100%) (Poon
i saradnici, 1997, Koelemay i saradnici, 2001b).

Zahvaljujuéi razlic¢itim tehnikama (2D i 3D, sa gandolinijumom ili bez njega), rezultati

nisu uniformni kao kod CTA, a studije koje porede MRA i CTA nisu dostupne. U direktnom
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poredenju, MRA ima najvecu sposobnost da zameni dijagnosticCku DSA u donoSenju odluka

kod simptomatskih pacijenata, posebno u slu¢aju znacajnih alergija.

Takode postoje ogranienja za upotrebu MRA kod prisustva pacemakera ili metalnih
implanta (ukljucujuci stentove) ili kod klaustrofobi¢nih pacijenata. Gandolinijumska kontrasna
sredstva se ne mogu koristiti u slucaju teske bubrezne insuficijencije (GFR < 30 mL/min, na

1,73 m?), s obzirom da se elimini$u putem bubrega.

Nuspojave i manje alergijske reakcije na kontrastna sredstva imaju incidenciju 1%.
Anafilakticka reakcija ima incidenciju od 1 na 1000. Napomena, MRA ne moze da vizuelizuje
arterijske kalcifikacije, Sto moze ograniCiti izbor anatomske lokalizacije za hirurski bajpas

(Pokrovsky, 2004).

1.3.4.8. Digitalna subtrakciona angiografija ( DSA )

Za aortu i periferne arterije obicno se koristi retrogradna femoralna kateterizacija. Kros-
over tehnike obezbeduju vizuelizaciju direktnog anterogradnog protoka sa jedne na drugu
stranu. Ako femoralni pristup nije mogu¢, potrebni su transradijalni ili transbrahijalni pristupi
i direktna anterogradna kateterizacija.

DSA je decenijama smatran kao zlatni standard, danas je rezervisan za pacijente
podvrgnute intervencijama, posebno endovaskularnim procedurama (m38). Zaista, neinvazivne
tehnike obezbeduju zadovoljavajucu vizualizaciju u skoro svim slu¢ajevima, sa manje radijacije

1 izbegavajuc¢i komplikacije vezane za punkciju arterije, prijavljene u < 1% slucajeva.

1.3.4.9. Drugi testovi

Nekoliko drugih neinvazivnih testova mogu se koristiti rutinski da ili lokalizuju leziju ili
procene njihov uticaj na perfuziju donjih ekstremiteta: segmentna merenja pritiska i beleZenje
pulsnog volumena, (laser) Doppler fluorometrija, procena transkutanog pritiska kiseonika
(TCPO2) i venska okluzivna pletizmografija pre i za vreme reaktivne hiperemije (Barnes, 1991,

Clement i saradnici, 1985).
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1.3.5. Terapija

Svi pacijenti sa perifernom arterijskom boles¢u donjih ekstrimeteta imaju povecan rizik
od buducih kardiovaskularnih dogadaja, te je kod njih obavezna opsta sekundarna prevencija u

cilju poboljsanja prognoze.

Pacijenti sa asimptomatskom perifernom arterijskom boles¢u donjih ekstrimeteta

nemaju indikacija za profilakticku revaskularizaciju.

1.3.5.1. Konzervativno leCenje

Cilj konzervativnog leCenja kod pacijenata sa intermitentnim klaudikacijama je
poboljsanje simptoma, npr. povecanje distance klaudikacije i komfora. Trenutno se koriste dve
strategije u cilju povecanja distance klaudikacije: fizikalna - kineziterapija i medikamentna

terapija.

1.3.5.2. Kineziterapija

Kod pacijenata sa perifernom arterijskom bolescu fizikalna terapija je efikasna u cilju

poboljsanja simptoma i povecanja kapaciteta vezbanja.

Fizijatrijske mere koriste se u leCenju obolelih od perifernih arterijskih bolesti donjih
ekstremiteta zbog svog delovanja na:
v metabolizam holesterola i triglicerida,
upalne promene i edeme,
protok krvi kroz misic,
razvoj kolaterala,

misi¢nu pumpu i uzroke koji remete njen rad,

AN NN

drenazu limfne te¢nosti.

Na taj nacin one doprinose stabilizaciji, menjanju ili otklanjanju funkcionalnog deficita
izazvanog arteriosklerotiénim obolenjem, tako da predstavljaju vid funkcionalnog lecenja ovog

obolenja (Damnjanovi¢, 2004).

26



Kineziterapija predstavlja metodu izbora kod obolelih od periferne arterijske bolesti
donjih ekstremiteta. Preporuc¢uju se dinamicke kontrakcije, ali one poveéavaju potrosnju
kiseonika, te je neophodan oprez, posebno kod starijih osoba kod kojih su vazomotorne reakcije
sporije i slabije izrazene, Cesto paradoksalnog karakera. Fizicki trening se primenjuje u I i II

funkcionalnom stadijumu obolenja (Sose i Rado, 1998).

Dejstvo kineziterapije:
e povecan dovod kiseonika i povecan sadrzaj mioglobina, ¢ime je olakSan mi$iéni rad,
e smanjeno nagomilavanja acil-karnitina,
e razvoj kolateralne cirkulacije, i

e povecanje funkcionalne sposobnosti donjih ekstremiteta.

Jedan od terapijskih postupaka su vezbe hoda. Duzina predenog puta bez klaudikacionih
smetnji predstavlja odredenu terapijsku proceduru ako se viSe puta ponavlja u odredenim

intervalima, a u isto vreme moze sluziti za procenu efikasnosti lecenja.

Efekat fizickog treninga se ocekuje ukoliko se optereti muskulatura ispod mesta
okluzije. Pri optere¢enju treba obratititi paznju na bol. Bolesnik se testira i 2/3 vezbi do pojave

bola preporucuje se kao dnevni trening.

Trening kod karli¢nog tipa okluzije sastoji se iz vezbi za natkolenu, potkolenu i
glutealnu muskulaturu. Ove miSiéne grupe se optereéuju primenom treninga uz stepenice,

hodom stazama pod odredenim nagibom i voznjom bicikla.

Trening kod natkolenog tipa okluzije se izvodi stajanjem na prstima stopala uz pracenje

intervala kada ¢e se pojaviti bol.

Kod potkolenog tipa okluzije koriste se vezbe po Ratschowu (leze¢i polozaj: podici
noge pod uglom od 45-60 stepeni, kruZiti stopalima sve dok vrhovi prstiju ne postanu ishemicni,

zatim brzo sesti da stopala vise iznad podloge dok ne dobiju normalnu crvenkastu boju).

Od kineziterapijskih procedura koriste se i vezbe po Allan Burgeru, Schroderu, Schoopu
i za gornje ekstremitete vezbe po Schmidreu. Program vezbi traje 30 minuta, njima rukovode

fizioterapeuti i sami uc¢estvujuéi u njihovom sprovodenju.

Kineziterapijski program nakon rekonstruktivnih zahvata objedinjuje:
e ciljane vezbe za ishemicne miSi¢e ekstremiteta,
e vezbe disanja,

o kineziterapiju u bazenu, i
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o relaksaciju, razne igre.

Smjernice programiranih vezbi rehabilitacije za intermitentnu klaudikaciju:
» program zagrevanja u vremenu od 5 do 10 minuta
» vrste vezbi
1. hodanje ili hodanje po pokretnoj traci
2. fitnes, aerobik uz otpor
» intenzitet
1. podesiti nivo opterecenja kako bi se izazvali simptomi klaudikacije u vremenu od 3
do 5 minuta
2. podesiti intenzitet vezbi do pojave klaudikacije, a potom omoguciti odmor u stajanju
ili sedenju do oporavka
» trajanje vezbi
1. pocetni trening bi trebao trajati oko 35 minuta, a svaki slede¢i 5 minuta duze do
najvise 50 minuta
» ucestalost treninga

1. preporucuje se od 3 do 5 treninga nedeljno

Kada bolesnik dosegne mogucnost kvalitetnog hoda treba pojacati intenzitet vezbi
povecéanjem brzine hoda kako bi se osigurao trajni podrazaj nastanku klaudikacijske boli tokom

vezbanja (trening je zadovoljavajuci tek onda kada nastupe simptomi).

Povecanjem nivoa i intenziteta fizickog treninga moguéa je pojava kardijalnih

simptoma, stenokardija, aritmije, zaduhe (Banfi¢, 2007).

Pojedinci sa perifernom arterijskom boles¢u treba da prihvate veZbanje kao nacin
lecCenja. Treba nastaviti bilo koju vrstu redovnog vezbanja nakon zavrSenog programa
intenziviranog treninga. Svakodnevno hodanje ili ponavljane serije podizanja na pete ili
savijanja kolena su realne moguénosti (Claeys i saradnici, 1982, Treat-Jacobson i saradnici,

2009).
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Slika 8. Prikaz plaka u perifernoj arterijskoj bolesti (preuzeto sa: http://www.uptodate.com)

Postoje ocigledna ogranicenja fizikalne terapije. MiSi¢ne, bolesti zglobova i neuroloske
bolesti mogu predstavljati ograni¢enje. Kardioloske i/ili pluéne bolesti mogu smanjiti kapacitet
za postizanje adekvantnog nivoa treninga potrebnog za odrzavanje pozitivnih rezultata. U vezi
sa prakticnim aspektima kao S§to su teSkoCe prisustvovanju sesiji ili zapostavljanje
kontinuiranog treninga, aktuelni rezultati u klini¢koj praksi su ¢esto slabiji od onih u studijama.

Pacijente sa klasom IV po Fontainu ne bi trebalo podvrgnuti redovnom treningu.

1.3.5.3. Medikamentozna terapija

Nekoliko farmakoloskih pristupa su pokazala da mogu da povecaju distancu koju
savladuju bolesnici sa intermitetnim klaudikacijama. Medutim, objektivna dokumentacija o
takvom efektu obi¢no nedostaje ili je limitirana.

Ukoliko je i postignuto poboljsanje u pogledu rastojanja kod klaudikacija, poboljsanje
distance klaudikacije, ono je blago do umjereno sa Sirokim intervalom povjerenja. Takode,
mehanizmi dejstva su raznovrsni i Cesto nejasni. Nadalje je kratko diskutovano o najefikasnijim

ljekovima. Medu njima, najbolje dokumentovani ljekovi su cilostazol i naftidrofuril.

Cilostazol ( Pletal ) je inhibitor 3-fosfodiesteraze. U udruzenim analizama devet studija
(1258 pacijenata) poreden je cilostazol sa placebom, i ovaj lijek je udruzen sa apsolutnim
produzenjem klaudikacione distance od 42,1 m naspram placeba (P<0,001) u prac¢enju od 20

nedelja (Pande i saradnici, 2010).
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U drugoj meta-analizi maksimalna distanca klaudikacije povecana je u prosjeku za 36
m sa 50 mg cilostazola dnevno, i skoro duplo sa dozom od 100 mg. Poboljsanje kvaliteta zivota
takode je prijavljeno kod osoba sa klaudikacijama (Momsen i saradnici, 2009, O'donnell i
saradnici, 2009). Sa obzirom na kompletna farmakoloSka svojstva, treba ga izbjegavati u
sluaju srcane slabosti. Najc¢es¢a nezeljena dejstva su glavobolja, dijareja, vrtoglavica i

palpitacije.

Naftidrofuril (Dusodril) je godinama dostupan u Evropi. To je 5-hidroksitriptamin tip 2
antagonist koji smanjuje agregaciju eritrocita i trombocita. Efikasnost naftidrofurila ispitivana
je u meta-analizama pet studija koje su ukljucile 888 pacijenata. Distanca klaudikacije uz

otklanjanje bola bila je znacajno povecana, 26% u odnosu na placebo (Lehert i saradnici, 1994).

Ovaj pozitivan efekat na intermitentne klaudikacije potvrden je nedavnom Cochrane
analizom. Kvalitet Zivota je takode poboljsan lecenjem naftidrofurilom (De Backer i saradnici,

2009, Spengel i saradnici, 2002).

Druga pomoc¢na farmakoloska sredstva su inozitol, proteoglikani i prostaglandini. Iako
pozitivni, rezultati zahtevaju dalju potvrdu. Nedavne meta-analize nisu pokazale znacajno

poboljsanje distance klaudikacije sa ginko bilobom (Nicolai i saradnici, 2010).

Intermitentna pneumatska kompesija moze biti znaCajan metod lecenja kod

simptomatske periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta.

1.3.5.4. Endovaskularne i hirurSke intervencije

Sa obzirom na malobrojnost randomizovanih studija, ¢esto postoje razlicita misljenja o
optimalnom postupku lecenja, endovaskularnoj ili hirurskoj intervenciji. Zbog brzog razvoja,
teSka je temeljna procena novih endovaskularnih moguénosti lecenja unutar adekvatno
osmisljenih klinickih studija. Jo$ jedan problem je nedostatak zajednickih ciljnih definicija, Sto
otezava direktno poredenje izmedu studija (Diehm i saradnici, 2007).

Vazno je prijavljivanje rezultata, ukljucujuéi klinicke, morfoloske i hemodinamske
ishode. Izbor najbolje revaskularizacione strategije treba da bude zasnovan na svakom
pojedinacnom slucaju, u specijalizovanom vaskularnom centru, uz saradnju specijaliste
angiologa i vaskularnog hirurga. Treba razmotriti anatomsku pristupacnost, komorbiditete,

lokalnu dostupnost i strucnost i karakteristike pacijenta.
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Dok je revaskularizacija obavezna kod pacijenata sa kriticnom ishemijom perifernog
miSi¢a, dokazi o bilo kakvoj dugorofnoj prednosti endovaskularnog leCenja naspram
kontrolisane fizikalne terapije i najbolje medikamentne terapije, neubedljivi su, posebno kod

pacijenata sa blagim do umerenim klaudikacijama (Vrki¢ Kirhmajer i Banfic, 2012).

Medutim, prednosti endovaskularnog leenja pacijenata sa perifernom arterijskom
bolesti donjih ekstremiteta, iziskuju od mnogih lekara da razmotre liberalnije indikacije za
perkutanu intervenciju. Endovaskularna revaskularizacija takode je indikovana kod pacijenata
sa klaudikacijama koje im ogranicavaju svakodnevne aktivnosti, a kada klini¢ki ishod ukazuje
na malu verovatnoc¢u poboljSanja simptoma, kao i kod postojanja neadekvatnog odgovora na

konzervativnu terapiju.

Vaskularna hirurgija nudi razli¢ite tehnike revaskularizacije za ishemiju donjih
ekstremiteta. Bypass hirurgija predstavlja najcesci hirurski pristup za difuznu okluzivnu bolest,

stvarajuci nove krvne puteve koji slede anatomske puteve ili su izvan njih.

U odredenim okolnostima lokalna endarterektomija sa patch plastikom ili bez nje moze
potpuno obnoviti perfuziju. Mogu se primijeniti razliciti graft materijali. Autologni venski ili
arterijski graftovi su najbolji izbor, ali nisu uvek dostupni ili pogodni. U tim slucajevima

razmatraju se vesStacki graftovi.

Homograftovi predstavljaju treéu opciju za vaskularnu substituciju, posebno u

sluc¢ajevima infektivnih komplikacija.
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Slika 9. Rekonstrukcija abdominalne aorte (preuzeto sa www.b92.net)
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2. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Radna hipoteza:
Programirane fizicke aktivnosti imaju pozitivan efekat na hemodinamiku i riziko
faktore za kardiovaskularna obolenja kod gojaznih osoba obolelih od periferne

arterijske bolesti donjih ekstremiteta.

Nulta hipoteza:
Programirane fizicke aktivnosti nemaju pozitivan efekat na hemodinamiku i
riziko faktore za kardiovaskularna obolenja kod gojaznih osoba obolelih od

periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta.

Alternativna hipoteza:
Programirane fizicke aktivnosti imaju isti efekat na hemodinamiku i riziko
faktore za kardiovaskularna obolenja kod gojaznih osoba obolelih od periferne

arterijske bolesti donjih ekstremiteta kao i sama medikamentozna terapija.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Na osnovu izlozenih hipoteza postavljeni su slede¢i ciljevi istrazivanja:

Primarni cilj istraZzivanja:
Uporediti efekte programirane fizicke aktivnosti i medikamentozne terapije na
hemodinamiku i riziko faktore za kardiovaskularna obolenja kod gojaznih osoba

obolelih od periferne arterijske bolesti donjih ekstremiteta.

Sekundarni cilj:
Ispitati stepen poboljSanja hemodinamike i riziko faktora za kardiovaskularna
obolenja kod gojaznih osoba obolelih od periferne arterijske bolesti donjih
ekstremitetana medikamentoznoj terapiji i ispitanika koji uz medikamentoznu
terapiju obavljaju programirane fizicke aktivnosti. Uporediti brzinu protoka na
pedalnim arterijama, EF leve komore, aortni pulsni pritisak pre i nakon tretmana

u odnosu na ispitivane grupe.
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4. METODE ISTRAZIVANJA

Obavila se retrospektivna-prospektivna, klini¢ki deskriptivna, kontrolisana studija, na
ispitanicima Javne Ustanove Domovi Zdravlja Kantona Sarajevo - Specijalisti¢ko konsultativna
delatnost. OJ Specijalisticko konsultativna delatnost predstavlja sekundarni vanbolnicki nivo
zdravstvene zastite. Ovom studijom se evaluirao period od 20 nedelja (140 dana) obzirom da
su ranije studije pokazale da je to dovoljan vremenski period za promjene hemodinamskih i
drugih parametara koji se prate u nasem istrazivanju ( Drid i saradnici , 2016. ) . Ispitanici su

dali pismeni pristanak za ovo istrazivanje.

Podaci potrebni za ispitivanje prikupili su se od ispitanika na pocetku testiranja. Zatim
su ispitanici bili na medikamentoznom tretmanu osam nedelja, nakon ¢ega su ponovo uzeti isti
podaci, odnosno paleta pretraga. Nakon toga, kako bi se smanjio psihogeni uticaj na rezultate
istrazivanja, ispitanici nisu bili testirani etiri nedelje. Nakon pauze od 4 nedelje koja je prema
ranijim istrazivanjima (Baltic i saradnici, 2015. ) dovoljna kako bi se izbegli psihogeni uticaji
na istrazivanje i moguéi kasniji uticaju medikamentoznog tretmana, pacijentima se pored
medikamentoznog tretmana ukljucuje fizicki trening i ista paleta nalaza uzima se nakon dve
nedelje od pocetka fizickog treninga i na kraju zajednickog medikamentoznog tretmana i

fizickog treninga u ukupnom trajanju od osam nedelja.

4.1. Ispitanici

Prospektivno-retrospektivna studija je obuhvatila 75 ispitanika.

4.1.1. Kriterijumi za ukljulivanje u istraZivanje:
- Periferna arterijska bolest donjih ekstremiteta
- Preterana uhranjenost-gojaznost
- Patoloski nalaz dopler sonografije arterije donjih ekstremiteta
- Primena medikamentozne terapije
- Stariji od 40, a mladi od 60 godina

- Pristup programu programirane fizicke aktivnosti

4.1.2. Kriterijumi za iskljucivanje iz istraZivanja:

- Mladi od 40, i stariji od 60 godina
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- Hospitalizacija zbog nekog drugog obolenja
- Komplikacije postojeéeg obolenja
- Samoinicijativni prekid terapije

- Ne pridrzavanje programa programirane fizicke aktivnost

4.1.3. Stanje ispitanika na pocetku istraZivanja

Na pocetku istrazivanja, na osnovu nalaza kolor dopler sonografije pedalnih arterija,
nalaza ejekcione frakcije leve komore, spirometrijskog nalaza, vrednosti pulsnog aortalnog
pritiska te utvrdivanja preterane uhranjosti — gojaznosti ispitanici su ukljuceni u istrazivanje.
Osim ultrazvu¢nog nalaza i nalaza spirometrije, pacijenti su dali i iscrpnu anamnezu o
prethodnim obolenjima. Uradilo se merenje indeksa telesne tezine, obim struka i klaudikacione
distance. Lipidogram kao 1 jutarnji Secer su bili uradeni za svakog pacijenta. Pacijentima je
prepisana ili produzena medikamentozna terapija, te data detaljna upustva za svakodnevni

program vazoaktivne Setnje.

4.1.4. Oprema

Instrumenti koji su se koristili u istrazivanju su:

- Kolor doppler sonografija arteriae tibialis posterior (ATP) — radila se na
ultrazvuénom aparatu Vivid Sm: visokofrekventna sonda od 12 MHz, linearna 4cm
kojom se meri PSV nad ATA i ATP, te multifrekventna kardioloSka sonda obima od
1,5-5,5 MHz kojom se utvrduje ejekciona frakcija leve komore. FizioloSke vrednosti su
izraCunate prema protokolima ESC. Kao patoloski protok uzimale su se vrednosti manje
ili ve¢e od referentnih.

- Merenje pulsnog aortalnog pritiska radilo se na aparatu Agedio B900 sertificiranim
za neinvazivni metod merenja od strane ESCa.

- Anamnesticki podaci

o Starosna dob

o Status puSenja

o Podaci o preegzistentnim bolestima
- Klinicki podaci

o Laboratorijski podaci
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= Lipidni status je odredivan enzimatskom fotometrijskom metodom na
biohemijskom analizatoru Hitachi 912, a tumacio se kao povisen ili
sniZzen - izvan granice referentne vrednosti (ukupni holestrol: 3,5-6,5
mmol/l, trigliceridi: 0,5-2,1 mm/l) —referentne vrednosti laboratorija
Klini¢ke biohemije JU Dom zdravlja Kantona Sarajevo

»= CRP, plasma viscosity, leptin

o Indeks tjelesne mase - BMI

» Pothranjenost do 19 kg/m?

= Normalna telesna teZina 19 — 24 kg/m?
=  Prekomjerna telesna tezina 24 — 30 kg/m?
*  Gojaznost preko 30 kg/m?

- Obim struka i obim kukova

- Vrednosti pulsa — referentne vrednosti od 60 — 90 /min

- Klaudikaciona distanca

- Svakodnevni program vazoaktivne Setnje — Setnja po ravnom do pojave bola nakon
¢ega sledi odmor u trajanju od 5-10 minuta a nakon toga Setnja sa tendencijom da se

prede minimalno 30% predene putanje do pojave bola.

4.1.5. Vremenski interval posmatranja

Posmatranje ¢e biti vrSeno na pocetku, nakon osam sedmica nakon 14 sedmica i na

kraju istrazivanja.

4.1.6. StatistiCki obrada rezultata istraZivanja

Za sve varijable izracunati su osnovni deskriptivni statistici, aritmeticka sredina (AS) i
standardna devijacija (SD). Normalnost distribucije podataka testirana je primenom Shapiro-
Wilk (SW) testa koji je referentan za male homogene uzorke. Efekti primenjenih tretmana
testirani su primenom Dvofaktorske analize varijanse za ponovljena merenja. U okviru ove
analize utvrden je ukupni efekat promena vrednosti varijabli u vremenu (faktor vreme) i ukupni
efekat promena razlike izmedu dva eksperimenta. Pored toga, testirana je znacajnost razlika
izmedu pojedinih tacaka merenja, kako bi se utvrdila dinamika promena pod uticajem

eksperimentalnih tretmana. Znacajnost efekta promena i razlika procenjena je Analizom
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varijanse za ponovljena merenja. Pored statisticke analize uradena je i uporedna graficka
analiza prosecnih vrednosti, koja je posluzila za zaklju€ivanje u vezi trenda promena u toku
tretmana. Znacajnost razlike izmedu pojedinih tacaka merenja za analizirane grupe testirana je
primenom t testa za zavisne uzorke. Za sve primenjene testove alfa nivo statisticke znacajnosti
odreden je na p < 0,05. Statisticke analize su uradene u programskom paketu IBM SPSS 20.0
(SPSS ID: 729225).

4.1.7. Tip studije

Ispitivanje je prospektivno-retrospektivno, deskriptivno-analiticko, komparativno,
delom epidemiolosko, a najve¢im delom klinicki aplikativnog karaktera. Pre uklju¢ivanja u
studiju, ispitanici su zadovoljili kriterijume za ukljuCivanje. Istrazivanje je kontrolisano uz

pomo¢ nastavnog osoblja Fakulteta sporta i tjelesnog odgoja Univerziteta u Sarajevu.

4.1.8. Efticki aspekt istraZivanja

Istrazivanje je obavljeno u saglasnosti i prema nacelima vazee revizije Helsinske
deklaracije. Paznja je posvecena kodiranju i zastiti licnih podataka ispitanika, koriStenjem
inicijala i kodiranih Sifri. Nakon upisa podataka u odgovarajuc¢u bazu, ona je zakljucana i
omogucen je pristup samo osobama koje su izvrSile analizu podataka. Svi podaci iz istrazivanja

do javne prezentacije rezultata nece biti prikazivani, niti publikovani.

Ovo istrazivanje je javno izvedeno uz stroga postivanja uslova eti¢nosti i humanosti.
Ispitivanje je sprovodeno u skladu sa principima dobre klinicke prakse i u skladu sa Helsinskom
deklaracijom iz juna 1964. godine, koja daje preporuke za lekare koji provode biomedicinska
istrazivanja na ljudima (revizija deklaracije na 52. skupstini SZO u Edinburgu, Skotska —

oktobar 2000. godine).
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

Istrazivanjem je obuhvaceno 75 ispitanika koji su ispunjavali kriterijume za ukljucivanje u
istrazivanju. Od ukupnog broja ispitanika obuhvaéenih ovim istrazivanjem 38 je bilo muskog i
37 zenskog pola, te primenom hi kvadrat testa nije ustanovljena statisticki znacajna razlika
polnoj strukturi ispitanika, y*> = 0,013; p = 0,908 (Grafikon 1). Prose¢na uzrast ispitanika
obuhvacenih ovim istrazivanjem je iznosio 49,92 + 6,03 godina. Najstariji ispitanik je imao 60,
a najmladi 40 godina. U odnosu na polnu strukturu, primenom Anova testa, nije ustanovljena
statisticki znacajna razlika u starosti ispitanika muskog i zenskog spola, F = 0,036; p = 0,851.
Prosecna starosna dob ispitanika muskog pola je iznosila 49,78 + 6,24 godina, a ispitanika

zenskog pola 50,05 £ 5,88 godina (Tabela 2).

Tabela 2. Starosna struktura ispitanika u godinama

N X SD SEM 95% CI Minimum Maksimum

Najmanja Najveca
Muskarci 38 49,78 @ 6,24 1,01 47,73 51,84 40,00 60,00
Zene 37 50,05 5,88 0,96 48,09 52,01 41,00 60,00
Ukupno 75 49,92 6,03 0,69 48,53 51,30 40,00 60,00

F =0,036; p = 0,851

Zene, 37, 49%

Muskarci,
38, 51%
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Grafikon 1. Polna struktura ispitanika

Bivsi pusac, 9

Nepusac, 42

Pusac, 24

Grafikon 2. Pusacki status ispitanika

Analizom pusackog statusa ustanovljeno je da su od ukupnog broja ispitanika 24 (32%)
pusaci. Bivsih puSaca je u ispitivanoj grupi bilo ukupno 9 (12%), dok je nepusaca bilo najvise

1 njihov broj je iznosio 42 (56%)
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5.1 Medikamentozni tretman

Na pocetku istrazivanja ispitanici ispitivane grupe su imali indeks telesne mase od 29,01
+ 2,04 kg/m?, da bi na kraju istraZivanja prose¢na vrednost indeksa telesne mase u ispitivanoj
grupi iznosio 28,96 + 2,08 kg/m?. Primenom uparenog t-testa nije ustanovljena statisti¢ki
znacajna razlika u prose¢nim vrednostima indeksa telesne mase u odnosu na ispitivani period.
Na kraju istrazivanja indeks telesne mase se smanjio za 0,05 = 0,03 kg/m? u odnosu na vrednosti

sa pocCetka istrazivanja, t = 1,270; p = 0,208.

Tabela 3. Prosecne vrednosti indeksa telesne mase u odnosu na period medikamentoznog

tretmana
BMI kg/m? X N SD SEM
Pocetak terapije 29,01 75 2,04 0,23
Kraj terapije 28,96 75 2,08 0,24
Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% CI

Najmanja Najveca

0 — 8 sedmice 0,05 0,03 0,01 -0,03 0,13 1,270 74 0,208

U tabeli 4. su prikazane prose¢ne vrednosti obima struka na pocetku i na kraju
istrazivanja. Na pocetku istrazivanja prose¢na vrednost obima struka ispitanika je iznosila 88,05
+ 3,09 cm, a na kraju istrazivanja 87,94 + 3,07 cm. Uparenim t-testom ustanovljeno je statisticki

znacajno smanjenje tokom istrazivanja (t = 2,628; p = 0,010).

Tabela 4. Prosecne vrednosti obima struka u odnosu na period medikamentoznog tretmana

Obim struka (cm) X N SD SEM
Pocetak terapije 88,05 75 3,09 0,35
Kraj terapije 87,94 75 3,07 0,35

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% ClI

Najmanja Najveca

0 — 8 sedmice 0,10 0,05 0,04 0,02 0,18 2,628 74 0,010
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Prose¢na vrednost glukoze u krvi na pocetku istrazivanja je iznosila 5,80 £ 0,96
mmol/L, a na kraju istrazivanja 5,77 = 0,11 mmol/L. Tokom ovog istraZivanja vrednosti su se
kretale u granicama referentnih vrednosti. Smanjenje glukoze na kraju istrazivanja u odnosu na

pocetnu vrednost bilo za 0,03 = 0,01 mmol/L §to nije statisticki znacajno (t=2,312; p=0,074).

Tabela 4. Prosecne vrednosti glukoze u krvi tokom medikamentoznog tretmana

Glukoza (mmol/L) X N sSD SEM
Pocetak terapije 5,80 75 0,96 0,11
Kraj terapije 577 75 0,92 0,11

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl
Najmanja Najveca
0,03 0,01 0,01 0,003 0,048 2,312 74 0,074

0 — 8 sedmice

Tokom ¢itavog istrazivanja postprandijalna vrednost glukoze u krvi je bila u fizioloskim
granicama. Na pocetku istrazivanja je iznosila 7,54 + 0,85 mmol/L, a na kraju istrazivanja 7,48
+ 0,85 mmol/L. Osam sedmica nakon pocetka istrazivanja doslo je do smanjenje glukoze u krvi

postprandijalno za 0,05 + 0,02 mmol/L (t = 2,042; p = 0,045).

Tabela 5. Prosec¢ne vrednosti glukoze u krvi postprandijalno tokom medikamentoznog

tretmana

Glukoza (mmol/L) X N sSD SEM
Pocetak terapije 7,54 75 0,85 0,68

Kraj terapije 7,48 75 0,85 0,69

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% ClI
Najmanja Najveca
0 — 8 sedmice 0,05 0,02 0,02 0,001 0,105 @ 2,042 74 0,045
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Iako je doslo do statisticki znacajnog smanjenja vrednosti HbA 1c tokom istrazivanja,
ipak su vrednosti bile u granicama referentnih vrednosti. Na pocetku istrazivanja vrednost

HbAc je iznosila 5,60 £ 1,00%, a na kraju istrazivanja 5,52 + 0,91% (t = 2,173; p = 0,033).

Tabela 6. Prosec¢ne vrednosti HbA 1c tokom medikamentoznog tretmana

HbA1c (%) X N SD SEM
Pocetak terapije 5,60 75 1,00 0,11
Kraj terapije 5,52 75 0,91 0,10
Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl
Najmanja Najveca
0 — 8 sedmice 0,08 0,06 0,03 0,006 0,15 | 2,173 74 0,033

Tokom ovog istrazivanja ispitanici su imali uredne vrednosti C-reaktivnog proteina u
krvi (CRP). Prosecna vrednost CRP-a na pocetku istrazivanja je iznosila 3,85 = 1,13mg/L da bi
na kraju istraZivanja ta vrednost iznosila 3,77 + 1,12mg/L. Uparenim t-testom ustanovljeno je

statisticki znacajno smanjenje CRP-a tokom istrazivanja (t = 2,537; p = 0,013).

Tabela 7. Prosecne vrednosti CRP-a tokom medikamentoznog tretmana

CRP (mglL) X N SD SEM
Pocetak terapije 3,85 75 1,13 0,13
Kraj terapije 3,77 75 1,12 0,12
Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% ClI
Najmanja Najveca
0 — 8 sedmice 0,08 0,02 0,01 -0,17 0,14 | 2,537 74 0,013

Prose¢na vrednost holestarola u krvi ispitanika na pocetku istrazivanja je bila iznad
referentnih vrednosti i iznosila 6,61 + 0,90 mmol/L, da bi na kraju medikamentnog tretmana
iznosila 6,58 + 0,90 mmol/L. Upareni t-test nije pokazao statisticki znacajnu razliku u

smanjenju vrednosti holestarola u krvi tokom medikamentnog tretmana (t = 2,095; p = 0,055).
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Tabela 8. Prosecne vrednosti holesterola u krvi tokom medikamentoznog tretmana

Holesterol (mmol/L) X N sSD SEM
Pocetak terapije 6,61 75 0,87 0,10
Kraj terapije 6,58 75 0,90 0,10

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl

Najmanja Najveca

0 — 8 sedmice 0,02 0,01 0,01 0,001 1,82 2,095 74 0,055

Prose¢ne vrednosti triglicerida na pocCetku i tokom medikamentozne terapije su bile
povisene, Na pocetku istrazivanja prosecna vrednost triglicerida je iznosula 3,73 + 0,51
mmol/L, a na kraju istrazivanja 3,69 + 0,52 mmol/L. Na kraju medikamentoznog tretmana doslo
do statisticki znacajnog smanjenja triglicerida u odnosu na pocetak istrazivanja za 0,04 + 0,02

mmol/L (t=2,45; p=0,017).

Tabela 9. Prosecne vrednosti triglicerida u krvi tokom medikamentoznog tretmana

Trigliceridi (mmol/L) X N sSD SEM
Pocetak terapije 3,73 75 0,51 0,05
Kraj terapije 3,69 75 0,52 0,06

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl

Najmanja Najveca

0 — 8 sedmice 0,04 0,02 0,01 -0,006 0,062 | 2,451 74 0,017

Prose¢ne vrednosti plasma viscosity su na pocetku i kraju medikamentoznog tretmana
bile iznad referentnih vrednosti. Na pocetku istrazivanja prosecna vrednost plasma viscosity je
bila 1,366 + 0,05 mPa, a na kraju istrazivanja 1,36 + 0,05 mPa te nije ustanovljena statisticki

znacajna razlika (t = 1,898; p = 0,062).
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Tabela 10. Prosecne vrednosti PV u krvi ispitanika tokom medikamentoznog tretmana

Plasma viscosity (mPa) X N sD SEM
Pocetak terapije 1,366 75 0,05 0,006
Kraj terapije 1,360 75 0,05 0,006

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl
Najmanja Najveca
0 — 8 sedmice 0,006 0,003 0,001 0,001 0,01 1,898 74 0,062

Prose¢ne vrednosti PSV na pocetku i tokom tokom medikamentozne terapije su bile u
granicama patoloskih vrednosti Na pocetku istrazivanja prosecna vrednost PSV-a je bila 25,85

+ 5,14 cm/s da bi na kraju istrazivanja iznosila 25,64 + 5,38 cm/s (t = 2,482; p = 0,068).

Tabela 11. Prosecne vrednosti PSV u krvi ispitanika tokom medikamentoznog tretmana

PSV (cm/s) X N SD SEM
Pocetak terapije 25,85 75 5,14 0,59
Kraj terapije 25,64 75 5,38 0,62
Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% CI
Najmanja Najveca
0 — 8 sedmice 0,18 0,05 0,07 0,03 0,33 | 2,482 74 0,068

Na pocetku i tokom medikamentoznog tretmana ispitanici ispitivane grupe su imali
patoloske vrednosti klaudikacione distance. Vrednost klaudikacione distance na pocetku
istrazivanja je iznosila 132,49 + 39,69 m, da bi na kraju istrazivanja ta vrednost iznosila 133,13
+ 40,07 m. Nije ustanovljena statisticki znacajna razlika na kraju istrazivanja u odnosu na

pocetne vrednosti klaudikacione distance (t =-1,39; p = 0,168).

Tabela 12. Prosecne vrednosti klaudikacione distance ispitanika tokom medikamentoznog

tretmana
Klaudikaciona distanca (m) X N SD SEM
Pocetak terapije 132.49 75 39,69 4,58
Kraj terapije 133,13 75 40,07 4,62
Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl
Najmanja Najveca
0 — 8 sedmice -0,64 3,98 0,45 -1,55 0,27 -1,39 74 0,168
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Nije ustanovljeno statisticki znacajno smanjenje pulsa tokom medikamentoznog
tretmana. Na pocetku tretmana prosecna vrednost pulsa je bila 90,29 + 11,97 o/min, a na kraju

89,92 + 12,03 o/min (t = 2,064; p = 0,053)

Tabela 13. Prosecne vrednosti pulsa tokom medikamentoznog tretmana

Puls (bmp) X N SD SEM
Pocetak terapije 90,29 75 11,97 1,38
Kraj terapije 89,92 75 12,03 1,39

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl

Najmanja Najveca

0 — 8 sedmice 0,37 0,23 0,18 0,12 0,73 2,064 74 0,053

Iako nije doslo do statisticki znacajnog poboljsanja EFLV ipak su vrednosti na kraju
medikamentoznog tretmana bile na donjim granicama fizioloSkih vrednosti. Na pocetku
tretmana prosec¢na vrednost je bila 46,08 + 2,19%, a na kraju 45,92 + 2,25% (t =2,173; p =
0,053).

Tabela 14. Prosec¢ne vrednosti EFLV tokom medikamentoznog tretmana

EFLV (%) X N SD SEM
Pocetak terapije 46,08 75 2,19 0,25
Kraj terapije 45,92 75 2,25 0,26

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% ClI

Najmanja Najveca

0 — 8 sedmice 0,16 0,13 0,07 0,01 0,30 2.173 74 0,053

Iako nije doslo do statisticki znacajnog poboljsanja pulsnog aortalnog pritiska ipak su
vrednosti na kraju medikamentoznog tretmana bile u granicama fizioloskih vrednosti. Na
pocetku tretmana prose¢na vrednost je bila 39,40 = 1,91 mmHg, a na kraju 39,32 + 1,91 mmHg
(t=1,932; p=0,57).
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Tabela 15. Prosecne vrednosti pulsnog aortnog pritiska tokom medikamentoznog tretmana

Pulsni aortni pritisak (mmHg) X N SD SEM
Pocetak terapije 39,40 75 1,91 0,22
Kraj terapije 39,32 75 1,91 0,22

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% ClI

Najmanja Najveca

0 — 8 sedmice 0,08 0,05 0,04 -0,002 0,16 1,932 74 0,57

Iako je doslo do statisticki znacajnog poboljsanja FEV1 ipak su vrednosti na kraju
istrazivanja bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku istrazivanja prose¢na

vrednost je bila 75,12 + 5,22%, a na kraju 74,90 + 5,33 % (t = 2,628; p = 0,010).

Tabela 16. Prosecne vrednosti FEV1 tokom medikamentoznog tretmana

FEV1 (%) X N SD SEM
Pocetak terapije 75,12 75 5,28 0,61
Kraj terapije 74,90 75 5,33 0,61
Uparene razlike t df Sig, (2-
X SD SEM 95% Cl tailed)

Najmanja Najveca

0 — 8 sedmice 0,21 0,07 0,06 0,05 0,37 2,628 74 0,010

5.2 Kombinovani fizikalni i medikamentozni tretman

Na pocetku istrazivanja ispitanici ispitivane grupe su imali indeks telesne mase od 28,93
+ 2,10 kg/m?. Nakon dve sedmice istraZivanja i provedene terapije indeks telesne mase se
smanjio i iznosio 28,36 + 1,99 kg/m?, da bi na kraju istraZivanja prosecna vrednost indeksa
telesne mase u ispitivanoj grupi iznosio 27,26 + 1,87 kg/m?. Primenom uparenog t-testa
ustanovljena je statisticki znacajna razlika u prosecnim vrednostima indeksa telesne mase u
odnosu na ispitivani period. Nakon 2 sedmice istrazivanja indeks telesne mase se smanji za 0,57
+ 0,31 kg/m? u odnosu na pocetne vrednosti, t = 3,770; p = 0,001. Izmedu druge i osme sedmice
istrazivanja indeks telesne mase se smanjio za 1,09+0,31 kg/m?, §to je takode statisticki
znac¢ajno smanjenje, t = 9,322; p = 0,001. Na kraju istrazivanja indeks telesne mase se smanjio

za 1,66 = 0,54 kg/m? u odnosu na vrednosti sa poCetka istrazivanja, t = 9,342; p = 0,001.
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Tabela 17. Prosecne vrednosti indeksa telesne mase u odnosu na period istrazivanja

BMI kg/m?

Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 0,57
2 — 8 sedmica 1,09
0 — 8 sedmica 1,66

X N
28,93 75
28,36 75
27,26 75

Uparene razlike

SD SEM

Najmanja
0,31 0,15 0,27
0,31 0,11 0,85
0,54 0,17 1,31

SD
2,10
1,99
1,87

Najveca
0,87 3,770 74
1,32 9,322 74
2,02 9,342 74

SEM
0,24
0,23
0,21

0,000
0,000
0,000

U Tabeli 18 su prikazane prosecne vrednosti obima struka na pocetku, tokom i na kraju

istrazivanja. Na pocetku istraZivanja prosecna vrednost obima struka ispitanika je iznosila 87,94

+ 3,07 cm, nakon dve sedmice prose¢an obim struka je iznosio 87,10 £ 2,0 cm, a na kraju

istrazivanja 84,96 + 1,98 cm. Uparenim t-testom ustanovljena su statisticki znacajna smanjenja

tokom istrazivanja. Dve sedmice u odnosu na pocetak istrazivanja smanjenje je bilo za 0,84 +

0,44 cm (t = 2,976; p = 0,004), izmedu druge i osme sedmice istrazivanja smanjenje je bilo za

2,14+ 1,4 cm (t=13,26; p = 0,001), a na kraju istrazivanja u odnosu na pocetak istrazivanja za
2,96 2,70 cm (t = 9,566; p =0,001).

Tabela 18. Prosecne vrednosti obima struka u odnosu na period istrazivanja

Obim struka (cm)

Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 0,84
2 — 8 sedmica 2,14
0 — 8 sedmica 2,96

X N
87,94 75
87,10 75
84,96 75

Uparene razlike

SD SEM

Najmanja
0,44 0,28 0,27
1,40 0,16 1,82
2,70 0,31 2,36

Najveca

SD

3,07

2,00

1,98

t df

1,40 2,976 74
2,46 13,26 74
3,60 9,566 74

SEM
0,35
0,23
0,22

0,004
0,000
0,000

Prose¢na vrednost glukoze u krvi na pocetku istrazivanja je iznosila 5,77 £ 0,96

mmol/L, tokom istrazivanja ta vrednost je bila 5,42 + 0,88 mmol/L, a na kraju istrazivanja 5,30

+ 0,92 mmol/L. Tokom ovog istrazivanja vrednosti su se kretale u granicama referentnih

vrednosti. Dve sedmice nakon pocetka istrazivanja doslo je do smanjenje glukoze u krvi za 0,34
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+ 0,10 mmol/L (t = 7,508; p = 0,001), izmedu druge i osme sedmice istrazivanja doslo je do

smanjenja za 0,11 + 0,05 mmol/L (t = 1,371; p = 0,174) $to nije bilo statisticki znacajno, dok

je smanjenje na kraju istrazivanja u odnosu na pocetnu vrednost bilo za 0,46 + 0,26 mmol/L (t

=5,263; p=0,001).

Tabela 19. Prosecne vrednosti glukoze u krvi tokom istrazivanja

Glukoza (mmol/L)
Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 0,34
2 — 8 sedmica 0,11
0 — 8 sedmica 0,46

X N
5,77 75
5,42 75
5,30 75

Uparene razlike

SD SEM

Najmanja
0,10 0,04 0,25
0,05 0,08 -0,05
0,26 0,08 0,29

95% ClI

Najveca
0,44
0,29
0,64

SD

0,96

0,88

0,92

t df

7,508 74
1,371 74
5,263 74

SEM

0,11
0,10
0,10

0,000
0,174
0,000

Tokom ¢itavog istrazivanja postprandijalna vrednost glukoze u krvi je bila u fizioloskim

granicama. Na pocetku istrazivanja je iznosila 7,48 + 0,85 mmol/L, tokom istrazivanja ta

vrednost je bila 6,82 + 0,62 mmol/L, a na kraju istrazivanja 6,44 + 0,64 mmol/L. Dve sedmice

nakon pocetka istrazivanja doslo je do smanjenje glukoze u krvi postprandijalno za 0,66 = 0,35

mmol/L (t=6,717; p=0,001), izmedu druge i osme sedmice istrazivanja doslo je do smanjenja

za 0,38 £ 0,25 mmol/L (t = 4,456; p = 0,001), dok je smanjenje na kraju istrazivanja u odnosu
na pocetnu vrednost bilo za 1,04 £ 0,59 mmol/L (t=9,121; p = 0,001).

Tabela 20. Prosecne vrednosti glukoze u krvi postprandijalno tokom istrazivanja

Glukoza (mmol/L)
Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 0,66
2 — 8 sedmica 0,38
0 — 8 sedmica 1,04

X N
7,48 75
6,82 75
6,44 75

Uparene razlike

SD SEM 95% ClI
Najmanja Najveca
0,35 0,09 0,46 0,85
0,25 0,08 0,21 0,55
0,59 0,11 0,81 1,27

SD

0,85

0,62

0,64

t df

6,717 74
4,456 74
9,121 74

SEM
0,09
0,07
0,07

0,000
0,000
0,000
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Iako je doslo do statisticki znacajnog smanjenja vrednosti HbA 1c tokom istrazivanja,
ipak su vrednosti bile u granicama referentnih vrednosti. Na pocetku istrazivanja vrednost
HbAlc je iznosila 5,52 £ 0,91 %, tokom istrazivanja 5,32 + 0,97 %, a na kraju istrazivanja 5,09
+ 0,73 %. Dve sedmice nakon pocetka istrazivanja doSlo je do smanjenja HbAlc za 0,20 + 0,17
% (t=3,045; p=0,003), izmedu druge i osme sedmice istrazivanja smanjenje je bilo za 0,22 +
0,20 % (t =2,771; p = 0,007), a na kraju istrazivanja za 0,42 + 0,23% (t=4,477; p =0,001) u

odnosu na pocetak istrazivanja.

Tabela 21. Prosecne vrednosti HbA 1¢ tokom istrazivanja

HbA1c (%) X N sD SEM
Pocetak istrazivanja 5,562 75 0,91 0,10

Nakon dve sedmice 5,32 75 0,97 0,11

Kraj istrazivanja 5,09 75 0,73 0,08

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl
Najmanja Najveca

0 — 2 sedmice 0,20 0,17 0,06 0,07 0,33 3,045 74 0,003
2 - 8 sedmica 0,22 0,20 0,08 0,06 0,38 2,771 74 0,007
0 — 8 sedmica 0,42 0,23 0,09 0,23 0,62 4,477 74 0,000

Tokom ovog istrazivanja ispitanici su imali uredne vridnosti C-reaktivnog proteina u
krvi (CRP). Prosec¢na vrednost CRP-a na pocetku istrazivanja je iznosila 3,77 = 1,12 mg/L,
tokom istrazivanja vrednost je iznosila 3,66 + 1,36 mg/L, da bi na kraju istrazivanja ta vrednost
iznosila 3,61 + 1,21 mg/L. Uparenim t-testom nije ustanovljeno statisticki znacajno smanjenje
ili povecanje CRP-a tokom istrazivanja. U odnosu na pocetne vrednosti CRP-a doslo je do
smanjenja za 0,10 + 0,03 mg/L. tokom dve sedmice istrazivanja (t = 0,710; p = 0,480). Izmedu
druge i osme sedmice istrazivanja do smanjenja je doslo za 0,05 + 0,01 mg/L (t = 0,290; p =
0,773), da bi na kraju istrazivanja doslo do smanjenja za 0,16 + 0,01 mg/L u odnosu na pocetne

vrednosti (t = 0,960; p = 0,340).
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Tabela 22. Prosecne vrednosti CRP-a tokom istrazivanja

CRP (mg/L)

Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 0,10
2 — 8 sedmica 0,05
0 — 8 sedmica 0,16

X
3,77
3,66
3,61

SD

0,03

0,01
0,01

N
75
75
75

Uparene razlike

SEM 95% ClI
Najmanja Najveca
0,01 -0,19 0,40
0,01 -0,31 0,41
0,01 -0,17 0,49

SD

1,12

1,36

1,21

t df

0,710 74
0,290 74
0,960 74

SEM
0,12
0,15
0,14

0,480
0,773
0,340

Prose¢na vrednost holestarola u krvi ispitanika na pocetku istrazivanja je bila iznad

referentnih vrednosti 1 iznosila 6,58 + 0,90 mmol/L. Nakon dve sedmice istrazivanja i

provedene terapije vrednost je iznosila 4,96 + 0,46 mmol/L, da bi na kraju istrazivanja vrednost

iznosila 4,15 £ 0,54 mmol/L. Upareni t-test je pokazao statisti¢ki znacajnu razliku u smanjenju

vrednosti holestarola u krvi tokom istrazivanja. Nako dve sedmice doslo je do smanjenja

holesterola za 1,61 + 0,91 mmol/L (t = 15,29; p = 0,001) u odnosu na pocetak istrazivanja.

Izmedu druge i osme sedmice istrazivanja doslo je do smanjenja za 0,81 £ 0,61 mmol/L (t =

11,47; p = 0,001), da bi na kraju istrazivanja smanjenje bilo za 2,43 + 1,16 mmol/L u odnosu

na pocetak istrazivanja (t = 18,02; p = 0,001).

Tabela 23. Prosecne vrednosti holesterola u krvi tokom istrazivanja

Holesterol (mmol/L)

Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 1,61
2 — 8 sedmica 0,81
0 — 8 sedmica 2,43

X
6,58
4,96
4,15

SD

0,91

0,61
1,16

N

75
75
75

Uparene razlike

SEM 95% ClI
Najmanja Najveca
0,10 1,40 1,82
0,07 0,67 0,95
0,13 2,16 2,70

SD

0,90

0,46

0,54

t df

15,29 74
11,47 74
18,02 74

SEM
0,10
0,05
0,06

0,000
0,000
0,000
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Prose¢ne vrednosti triglicerida na pocetku i tokom istrazivanja su bile povisene, da bi

na kraju istrazivanja bile u okvirima referentnih vrednosti. Na pocetku istrazivanja prose¢na

vrednost triglicerida je iznosila 3,69 + 0,52 mmol/L, tokom istrazivanja 3,62 + 0,59 mmol/L, a

na kraju istrazivanja 2,38 + 0,38 mmol/L. U odnosu na pocetak istrazivanja vrednost triglicerida

se smanjila za 0,07 + 0,03 mmol/L nakon dve sedmice terapije (t = 1,409; p = 0,163). Vrednost

triglicerida se smanjila za 1,24 + 0,67 mmol/L izmedu druge i osme sedmice istrazivanja (t =

16,05; p = 0,001). Na kraju istrazivanja doslo do statisticki znacajnog smanjenja triglicerida u

odnosu na pocetak istrazivanja za 1,31 + 0,61 mmol/L (t = 18,42; p = 0,001).

Tabela 24. Prosecne vrednosti triglicerida u krvi tokom istrazivanja

Trigliceridi (mmol/L)

Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 0,07
2 — 8 sedmica 1,24
0 — 8 sedmica 1,31

X
3,69
3,62
2,38

SD

0,03

0,67
0,61

N SD

75 0,52

75 0,59

75 0,38

Uparene razlike t df
SEM 95% ClI
Najmanja Najveca

0,02 -0,02 0,17 1,409 74
0,07 1,09 1,39 16,05 74
0,07 1,17 1,45 18,42 74

SEM
0,06
0,06
0,04

0,163
0,000
0,000

Prosec¢ne vrednosti leptina u krvi muskaraca su bile iznad referentnih vrednosti. Na

pocetku istrazivanja vrednost leptina je bila 18,66 + 0,57 ng/ml, tokom istrazivanja 18,00 +

0,01 ng/ml, a na kraju istrazivanja 16,00 £+ 1,73 ng/ml. Izmedu prvog i drugog merenja doslo je

do smanjenja za 0,66 + 0,57 ng/ml (t = 2,000; p = 0,184). Do smanjenja nivoa leptina je doslo

1 izmedu druge i osme sedmice istrazivanja za 2,00 + 1,73 ng/ml (t = 2,000; p = 0,184). Razlika

izmedu vrednosti leptina na pocetku i kraju istraZivanja je iznosila 2,66 + 1,52 ng/ml (t = 3,024;

p=0,094).
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Tabela 25. Prosecne vrednosti leptina u krvi muskaraca tokom istrazivanja

Leptin (ng/ml) X N sSD SEM
Pocetak istrazivanja 18,66 38 0,57 0,33
Nakon dve sedmice 18,00 38 0,00 0,00
Kraj istrazivanja 16,00 38 1,73 1,00

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% Cl
Najmanja Najveca

0 — 2 sedmice 0,66 0,57 0,33 -0,76 2,10 2,000 2 0,184
2 — 8 sedmica 2,00 1,73 1,00 -2,30 6,30 2,000 2 0,184
0 — 8 sedmica 2,66 1,52 0,88 -1,12 6,46 3,024 2 0,094

Prose¢ne vrednosti leptina u krvi Zena su bile u granicama referentnih vrednosti. Na
pocetku istrazivanja vrednost leptina je bila 21,66 £ 0,57 ng/ml, tokom istrazivanja 22,66 +
2,30 ng/ml, a na kraju istrazivanja 21,66 + 1,52 ng/ml. Izmedu prvog i drugog merenja doslo je
do povecanja za 1,00 £+ 0,64 ng/ml (t =-0,655; p=0,580). Do smanjenja nivoa leptina je doslo
1 izmedu druge i osme sedmice istrazivanja za 1,00 + 1,73 ng/ml (t = 2,000; p = 0,184). Nije

postojala razlika izmedu vrednosti leptina na pocetku i kraju istrazivanja.

Tabela 26. Prosecne vrednosti leptina u krvi Zena tokom istrazivanja

Leptin (ng/ml) X N SD SEM
Pocetak istrazivanja 21,66 37 0,57 0,33
Nakon dve sedmice 22,66 37 2,30 1,33
Kraj istrazivanja 21,66 37 1,52 0,88

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% ClI
Najmanja Najvecéa

0 — 2 sedmice -1,00 0,64 1,52 -7,57 5,57 -0,655 2 0,580
2 — 8 sedmica 1,00 1,00 0,57 -1,48 3,48 1,732 2 0,225
0 — 8 sedmica 0,00 0,00 1,00 -4,30 4,30 0,000 2 1,000

Prosecne vrednosti plasma viscosity su na pocetku i tokom istrazivanja bile iznad
referentnih vrednosti da bi na kraju istrazivanja ta vrednost bila u granicama fizioloskih
vrednosti. Na pocetku istrazivanja prosecna vrednost plasma viscosity je bila 1,36 £ 0,05 mPa,
tokom istrazivanja 1,32 + 0,03 mPa, a na kraju istrazivanja 1,25 + 0,05 mPa. Nakon dve sedmice
istrazivanja doslo je do statisticki znacajnog smanjenja za 0,04 £ 0,03 u odnosu na pocetne

vrednosti (t = 8,723; p = 0,001). Izmedu druge i osme sedmice istrazivanja doslo je do
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smanjenja za 0,07 = 0,04 (t=11,86; p=0,001), a na kraju istrazivanja za 0,11 + 0,06 u odnosu

na pocetne vrednosti (t=13,16; p=0,001).

Tabela 27. Prosecne vrednosti PV u krvi ispitanika tokom istrazivanja

Plasma viscosity
(mPa)

Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 0,04
2 — 8 sedmica 0,07
0 — 8 sedmica 0,11

X N SD

1,36 75 0,05

1,32 75 0,03

1,25 75 0,05

Uparene razlike t df
SD SEM 95% ClI
Najmanja Najvecéa

0,03 0,003 0,02 0,04 8,723 74
0,04 0,005 0,05 0,07 11,86 74
0,06 0,007 0,08 0,11 13,16 74

SEM

0,006
0,004
0,005

0,000
0,000
0,000

Prose¢ne vrednosti PSV na pocetku i tokom istrazivanja su bile u granicama patoloskih

vrednosti da bi na kraju istrazivanja vrednost bila u granicma fizioloskih. Na pocetku

istrazivanja prosecna vrednost PSV-a je bila 25,64 =+ 5,38 cm/s, tokom istrazivanja 26,94 + 5,31

cm/s, da bi na kraju istrazivanja iznosila 35,84 + 5,73 cm/s. Tokom sva tri merenja doslo je do

statisticki znaCajnog poboljsanja. Izmedu prvog i drugog merenja doslo je do poboljSanja za

1,30 £ 0,71 (t=-4,174; p = 0,001), izmedu drugog i treceg 8,89 = 3,43 (t =-22,44; p = 0,001),

a poboljsanje na kraju istrazivanja u odnosu na pocetak istrazivanja je za 10,2 + 4,24 (t = -

20,82; p=10,001).

Tabela 28. Prosecne vrednosti PSV u krvi ispitanika tokom istrazivanja

PSV (cm/s)

Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice -1,30
2 — 8 sedmica -8,89
0 — 8 sedmica -10,2

X N
25,64 75
26,94 75
35,84 75

Uparene razlike

SD SEM

Najmanja
0,71 0,31 -1,93
3,43 0,39 -9,68
4,24 0,48 -11,17

95% ClI

Najveca
-0,68
-8,10
-9,22

SD

5,38

5,31

5,73

t df

-4.174 74
-22,44 74
-20,82 74

SEM
0,62
0,61
0,66

0,000
0,000
0,000
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Na pocetku i tokom istrazivanja ispitanici ispitivane grupe su imali patoloske vrednosti
klaudikacione distance, da bi na kraju istrazivanja ta vrednost bila u fizioloskim granicama.
Vrednost klaudikacione distance na pocetku istrazivanja je iznosila 133,13 + 40,07 m, tokom
istrazivanja 299,40 + 91,59 m, da bi na kraju istrazivanja ta vrednost iznosila 472,53 + 69,40
m. Tokom sva tri merenja ustanovljena je statisticki znacajna razlika. Izmedu prvog i drugog
merenja doslo je do poboljsanja za 166,2 £ 94 m (t=-15,31; p=0,001), izmedu drugog i treCeg
merenja za 173,1 £ 61,7 m (t=-24,27; p=0,001), a na kraju istrazivanja u odnosu na pocetne

vrednosti za 339,4 + 71,6 m (t = -41,009; p = 0,001).

Tabela 29. Prosecne vrednosti klaudikacione distance ispitanika tokom istrazivanja

Klaudikaciona distanca (m) X N SD SEM
Pocetak istrazivanja 133,13 75 40,07 4,62

Nakon dve sedmice 299,40 75 91,59 10,57

Kraj istrazivanja 472,53 75 69,40 8,01

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% ClI
Najmanja Najvecéa

0 — 2 sedmice -166,2 94,0 10,85 -187,9 -144.,6 -15,312 74 0,000
2 — 8 sedmica -173,1 61,7 7,13 -187,3 -1568,9 -24,278 74 0,000
0 — 8 sedmica -339,4 71,6 8,27 -355,8 -322,9 -41,009 74 0,000

Ustanovljeno je statisticki znacajno smanjenje pulsa tokom istrazivanja. Na pocetku
istrazivanja prosecna vrednost pulsa je bila 89,92 + 12,03 o/min, tokom istrazivanja 86,97 +
10,09 o/min, a na kraju istrazivanja 79,62 = 8,05 o/min. Do statisticki zna¢ajnog smanjenja je
doslo izmedu prvog i drugog merenja i to za 2,94 + 1,34 o/min (t = 7,343; p = 0,001). Takode,
izmedu drugog i tre¢eg merenja doslo je do smanjenja pulsa za 7,34 + 5,48 o/min (t = 11,608;
p = 0,001). Na kraju istrazivanja do smanjenja je doslo za 10,29 + 6,66 o/min u odnosu na

pocetne vrednosti ( t= 13,378; p=0,001).
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Tabela 30. Prosecne vrednosti pulsa tokom istrazivanja

Puls (o/min)
Pocetak istrazivanja
Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice 2,94
2 — 8 sedmica 7,34
0 — 8 sedmica 10,29

X
89,92
86,97
79,62

SD

1,47

5,48
6,66

N

75
75
75

Uparene razlike

SEM

Najmanja

0,40
0,63
0,76

SD

12,03
10,09

8,05

Najveca
3,74
8,60

11,82

7,343
11,60
13,37

SEM
1,39
1,16
0,93

df P

74 0,001
74 0,001
74 0,001

Iako je doslo do statisticki znacajnog poboljsanja EFLV ipak su vrednosti na kraju

istrazivanja bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku istrazivanja prosecna

vrednost je bila 45,92 + 2,25 %, tokom istrazivanja 46,33 + 1,91 %, a na kraju istrazivanja 47,28

+ 2,05 %. U odnosu na poc¢etne vrednosti EFLV tokom istrazivanja je doslo do poboljSanja za

0,41 £ 0,25 % (t=-3,728; p = 0,001). Izmedu druge i osme sedmice doslo je do poboljSanja za
0,94 £ 0,51 % (t = -5,412; p = 0,001), a na kraju istrazivanja za 1,36 + 0,84 % u odnosu na
pocetne vrednosti (t=-6,392; p=0,001).

Tabela 31. Prosecne vrednosti EFLV tokom istrazivanja

EFLV (%)

Pocetak istrazivanja

Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

X
0 — 2 sedmice -0,41
2 — 8 sedmica -0,94
0 — 8 sedmica -1,36

X
45,92
46,33
47,28

SD

0,25

0,51
0,84

N
75
75
75
Uparene razlike

SEM

Najmanja

0,11
0,17
0,21

SD
2,25
1,91
2,05

Najvecéa
-0,19
-0,59
-0,93

-3,729
-5,412
-6,392

SEM
0,26
0,22
0,23

df P

74 0,000
74 0,000
74 0,000

Iako je doslo do statisticki znaCajnog poboljSanja pulsnog aortalnog pritiska ipak su

vrednosti na kraju istrazivanja bile u granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku istrazivanja

prosecna vrednost je bila 39,32 + 1,91 mmHg, tokom istrazivanja 39,77 + 1,67 mmHg, a na

kraju istrazivanja 39,89 = 1,60 mmHg. U odnosu na pocetne vrednosti pulsnog aortalnog

pritiska tokom istrazivanja je doslo do poboljsanja za 0,45 + 0,15 mmHg (t=-4,571; p=0,001).
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Izmedu druge i osme sedmice doslo je do poboljsanja za 0,12 + 0,09 mmHg (t = -2,112; p =
0,038), a na kraju istrazivanja za 0,57 + 0,31 mmHg u odnosu na poc¢etne vrednosti (t = -4,888;
p=10,001).

Tabela 32. Prosecne vrednosti pulsnog aortnog pritiska tokom istrazivanja

Pulsni aortni pritisak (mmHg) X N

SD SEM
Pocetak istrazivanja 39,32 75 1,91 0,22
Nakon dve sedmice 39,77 75 1,67 0,19
Kraj istrazivanja 39,89 75 1,60 0,18

Uparene razlike t df P
X SD SEM 95% ClI
Najmanja Najvecéa

0 — 2 sedmice -0,45 0,15 0,09 -0,65 -0,25 -4,571 74 0,000
2 — 8 sedmica -0,12 0,09 0,05 -0,23 -0,00 -2,112 74 0,038
0 — 8 sedmica -0,57 0,31 0,11 -0,80 -0,33 -4,888 74 0,000

Iako je doslo do statisticki znacajnog poboljSanja FEV1 ipak su vrednosti na kraju
istrazivanja bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku istrazivanja prose¢na
vrednost je bila 74,90 + 5,33 %, tokom istrazivanja 76,04 + 4,81 %, a na kraju istrazivanja 76,88
+ 4,08 %. U odnosu na pocetne vrednosti FEV1 tokom istrazivanja je doslo do poboljsanja za
1,13+ 0,30 % (t =-7,502; p=0,001). [zmedu druge i osme sedmice doslo je do poboljsanja za
0,84 + 0,31 % (t = -5,529; p = 0,001), a na kraju istrazivanja za 1,97 + 1,01% u odnosu na
pocetne vrednosti (t = -8,488; p =0,001).

Tabela 33. Prosecne vrednosti FEV1 tokom istrazivanja

FEV1 (%)

Pocetak istrazivanja

Nakon dve sedmice

Kraj istrazivanja

0 — 2 sedmice
2 — 8 sedmica

0 — 8 sedmica

-1,13
-0,84
-1,97

SD

0,30
0,31
1,01

X
74,90
76,04
76,88

N
75
75
75

Uparene razlike

SEM

0,15
0,15
0,23

95% ClI
Najmanja
-1,43
-1,14
-2,43

Najvecéa
-0,83
-0,53
-1,51

SD
5,33
4,81
4,80

-7,502
-5,529
-8,488

df

74
74
74

SEM
0,61
0,55
0,55

0,000
0,000
0,000
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Tabela 34. Efekti primene kombinovane i medikamentozne terapije

BMI 29,01 28,96 27,26 94,90 0,000
Obim struka 88,05 87,94 84,96 94,33 | 0,000
Glukoza u krvi 5,80 5,77 5,30 28,52 0,000
Glukoza u krvi postprandijalno 7,54 7,48 6,44 73,33 0,000
HbA1c 5,60 5,52 5,09 21,54 0,000
CRP 3,85 3,77 3,61 1,587 | 0,212
Holesterol 6,61 6,58 4,15 335,63 0,000
Trigliceridi 3,73 3,69 2,38 349,50 @ 0,000
Leptin 18,66 18,00 16,00 231,13 0,000
Plasma viscosity 1,36 1,36 1,25 154,92 0,000
PSV 25,85 25,64 35,84 425,01 0,000
Klaudikaciona distanca 132,49 133,13 472,54 1689,38 0,000
Puls 90,29 89,92 79,62 177,01 0,000
EFLV 46,08 45,92 | 47,28 34,36 | 0,000
Pulsni aortni pritisak 39,40 39,32 39,89 19,04 0,000
FEV1 75,12 74,90 76,88 58,44 | 0,000

Porede¢i efekte medikamentoznog tretmana sa efektima kombinovanog terapijskog
pristupa dolazi se do zakljucka da su svi poredeni parametri, izuzev C-reaktivnog proteina u
krvi, statistiCki znacajno poboljSani na kraju kombinovanog tretmana u odnosu na vrednosti na

kraju medikamentoznog tretmana
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6. DISKUSIJA

Ateroskleroza kao podloga svih vaskularnih bolesti predstavlja glavni uzrok morbiditeta i
mortaliteta u industrijaliziranim zemljama, i istrazivanja pokazuju da ¢e tako i ostati u prvih
dvadeset godina 21. veka. Poslednjih 10 godina postoji blagi pad u obolevanju u razvijenim
zemljama, ali i eksponencijalni rast u zemljama u razvoju, zahvaljuju¢i visokom procentu

pusaca u opstoj populaciji i sve ve¢em kori§é¢enju masti u svakodnevnoj ishrani.

U periodu od 10 godina bolesnici sa perifernom arterijskom boleS¢u donjih ekstremiteta
imaju 6 puta ve¢i mortalitet nego osobe bez periferne arterijske bolesti. Osim vrednosti ABI,
novija istrazivanja pokazuju da su i ostali lokalni pokazatelji ateroskleroze perifernih arterija,
poput ehogenosti pritiska ili debljine intima medija femoralne arterije, korisni parametri u

proceni kardiovaskularnog rizika.

Usprkos tome, opste je miSljenje o postojanju znacajne zanemarenosti bolesnika s
perifernom vaskularnom bolesti kako u prepoznavanju bolesti, tako i u leCenju onih kod kojih

je bolest ve¢ dijagnostikovana.

Globalni teret nezaraznih bolesti, u koje spada i periferna arterijska bolest donjih
ekstremiteta u velikoj meri umanjuje zdravlje zajednice. Porast prevalencije periferne arterijske
bolesti na globalnom nivou za 23,5% izmedu 2000. i 2010. godine ukazuje na potrebu
preventivih programa, sa ciljem smanjenja broja obolelih, nastanka komplikacija i smanjenja

troskova lecenja (Hirsch i Duval, 2013, Chen i saradnici, 2015).

Uvidom u veéinu dostupne literature moze se ustanoviti da rezultati ovog istrazivanja
statisticki ne odstupaju u odnosu na druge sli¢ne studije, te da je ucestalost periferne arterijske

bolesti ¢e$¢a kod muskaraca.

Medutim, Higgins i Higgins (Higgins i Higgins, 2003) navode kako ¢e se sa povecanjem
duzine zivota Zena u razvijenim zemljama i prevalencija periferne arterijske bolesti kod Zena
povecati. U njihovom istrazivanju je navedeno da je prevalencija periferne arterijske bolesti
kod Zena u rasponu od 3 % do 29 % i da za razliku od ranijih uverenja prevalencija navedenog
obolenja je ista i kod Zena i muskaraca, jer kod Zena u velikom procentu ona ostaje

asimptomatska i samim tim teze se otkriva.

Fowkes i saradnici (Fowkes i saradnici, 2013) u svojoj studiji u kojoj su analizirali
uporedbu prevalencije periferne arterijske bolesti u zemljama sa visokim i niskom primanjima,

u kojoj je ucestvovalo ukupno 112.027 polaznika, od kojih je 9347 imalo perifernu arterijsku
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bolest i navode sledece; periferna arterijska bolest donjih ekstremiteta je tre¢i vodeci uzrok
aterosklerotskog-kardiovaskularnog morbiditeta. Prevalencija u zemljama sa visokim
primanjima kod muskaraca je bila 5,41% u uzrastu od 45-49, dok je kod zena u istom uzrastu
ona iznosila 5,28 %, dok je za uzrast od 85-89 godina prevalencija iznosila 18,83 % i kod Zena
i kod muskaraca. U zemljama sa niskim primanjima prevalencija kod muskaraca bila je niza u
odnosu na zemlje sa visokim primanjima, i za uzrast od 45-49 godina iznosila 2,89 %, a za
uzrast 85-89 godina 14,94 %. Razlika je kada je u pitanju Zenska populacija, gdje je stopa
javljanja veca 1 to naro€ito kod Zena mladeg uzrasta i iznosi 6,31 % za uzrast 45-49 godina.
Broj pojedinaca koji boluju od periferne arterijske bolesti se u poslednjoj deceniji povecao za
28,7 % u zemljama sa niskim primanjima i 13,1 % u zemaljama sa visokim primanjima.
Takode, navode pusenje kao vaZzan riziko faktor za nastanak periferne arterijske bolesti i u

zemljama sa visokim i niskim primanjima.

Prose¢na vrednost BMI ispitanika na pocetku naseg istrazivanja je iznosila 29,01 + 2,04
kg/m?, da bi nakon 8 sedmica, na kraju medikamentoznog tretmana prose¢na vrednost iznosila
28,96 + 2,08 kg/m?. Nije ustanovljena statisti¢ki znadajna razlika u prose¢nim vrednostima
indeksa telesne mase u odnosu na ispitivane periode. Analiziraju¢i period kombinovanog
medikamentoznog tretmana i fizickog treninga doslo se do slede¢ih zakljucaka: na pocetku
kombinovanog tretmana ispitanici su imali indeks telesne mase 28,93+ 2,10 kg/m?. Nakon dve
sedmice istrazivanja i provedene terapije indeks telesne mase se smanjio i iznosio 28,36 + 1,99
kg/m?, da bi na kraju istrazivanja prose¢na vrednost indeksa telesne mase u ispitivanoj grupi
iznosila 27,26 + 1,87 kg/m?. Ustanovljena je statisticki znaajna razlika u prosecnim
vrednostima indeksa telesne mase i nakon dve sedmice i nakon osam sedmica u odnosu na

ispitivani period.

Jedan od riziko faktora za nastanak periferne arterijske bolesti jeste svakako i povecana
vrednost BMI (Althouse i saradnici, 2014, Liao i saradnici, 2014). U svom istrazivanju Baltic i
saradnici (Baltic i saradnici, 2015. ) dosli su do zakljucka da fizicka aktivnost znac¢ajno koriguje
vrednosti indeksa telesne mase i sr€ane frekvence $to je u korelaciji sa rezultatima naseg
istrazivanja. Adekvatnim tretmanom pacijenta prema nasem istrazivanju uvideli smo da se BMI

smanjuje.

Faktori rizika za aterosklerozu su dobro poznati, to su gojaznost (povecan BMI), lipidni
status, puSenje, hipertenzija i dr. U svojoj studiji Priest i saradnici (Priest i saradnici, 2014)

istrazivali su ulogu pusenja u detinstvu i pojavu perifrne arterijske bolesti i pronasli pove¢an
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rizik od iste kod osoba koje su prijavile puSenje u detinjstvu, koji se je statisticki razlikovao od

onih koji nisu pusili u detinstvu.

Aktivno puSenje je poznati faktor rizika za nastanak periferne arterijske bolesti. Mnoge
studije su pokazale povezanost izmedu izloZenosti pasivnom pusenju i koronarne bolesti 1i
mozdanog udara, medutim mali broj studija postoji o povezanosti izloZenosti pasivnom pusenju
1 nastanku periferne arterijske bolesti. Lu i saradnici (Lu i saradnici, 2013) su radili ovakvu
vrstu studije u Skotskim familijama u kojima su u¢estvovali samo ¢lanovi nepusaci stariji od 18
godina. U rezultatima navode da izlozenost duvanu > 40 sati sedmic¢no, znatno povecava rizik

za nastanak periferne arterijske bolesti.

Na pocetku istrazivanja je na osnovu anamnestickih podataka analizom puSackog statusa
ustanovljeno j da su od ukupnog broja ispitanika 24 (32 %) pusaci. Biv§ih pusaca je u ispitivanoj
grupi bilo ukupno 9 (12 %), dok je nepuSaca bilo najviSe i njihov broj je iznosio 42 (56 %).
Veoma vazno je to da su nakon uklju¢ivanja u studiju svi ispitanici prestali konzumirati

cigarete.

Kao posebno senzitivan prediktor polivaskularne aterosklerotske bolesti zadnjih godina
navodi se obim struka. Na pocetku istrazivanja nasi ispitanici su imali prosecnu vrednost obima
struka 88,05 + 3,09 cm, a nakon osam sedmica 87,94 + 3,07 cm S$to predstavlja statisticki
znaCajno smanjenje. Pocetkom kombinovanog tretmana proseCna vrednost obima struka
ispitanika je iznosila 87,94 & 3,07 cm, nakon dve sedmice prosecan obim struka je iznosio 87,10
+ 2 cm, a na kraju istrazivanja 84,96 + 1,98 cm. Ustanovljena su statisticki znacajna smanjenja
tokom istrazivanja. Dve sedmice u odnosu na pocetak istrazivanja smanjenje je bilo za 0,84 +
0,44 cm, izmedu druge i osme sedmice istrazivanja smanjenje je bilo za 2,14 + 1,4cm, a na
kraju istrazivanja u odnosu na pocetak istrazivanja za 2,96 + 2,70cm. Imajuci u vidu da se u
novim smernicama Evropskog kardioloskog udruzenja (ESC) i Americkog kardioloskog
koledza (ACC) obim struka uzima kao precizniji prediktor kardiovaskularnih obolenja u odnosu

na BMI jasan je znacaj ovog ispitivanja.

Na pocetku istrazivanja, nakon dve sedmice i na kraju istrazivanja svakom ispitaniku je
uraden nalaz vrednosti holesterola i triglicerida u krvi. Prose¢na vrednost holesterola u krvi
ispitanika na pocetku istraZivanja je bila iznad referentnih vrednosti i iznosila 6,61 £ 0,90
mmol/L, da bi na kraju medikamentoznog tretmana u toku osam sedmica i provedene terapije
iznosila 6,58 + 0,90 mmol/L, §to ne predstavlja statisticki znacajnu razliku. Prose¢na vrednost
holestarola u krvi ispitanika na pocetku na pocetku kombinovanog tretmana je bila iznad
referentnih vrednosti 1 iznosila 6,58 + 0,90 mmol/L. Nakon dve sedmice istrazivanja i
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provedene terapije vrednost je iznosila 4,96 £+ 0,46 mmol/L, da bi na kraju istrazivanja vrednost
iznosila 4,15 + 0,54 mmol/L. Sto predstavlja statisti¢ki znaajnu razliku u smanjenju vrednosti

holestarola u krvi tokom istrazivanja i nakon dve sedmice i na kraju kombinovanog tretmana.

Prosecne vrednosti triglicerida na pocetku i tokom medikamentoznog tretmana su bile
povisene. Na pocetku istrazivanja prosec¢na vrednost triglicerida je iznosila 3,73 £ 0,51 mmol/L,
a na kraju medikamentoznog tretmana 3,69 + 0,52 mmol/L Sto predstavlja statisticki znacajnu
razliku. Na pocetku kombinovanog tretmana prosecna vrednost triglicerida je iznosila 3,69 +
0,52 mmol/L, tokom istrazivanja 3,62 + 0,59 mmol/L, a na kraju istrazivanja 2,38 £+ 0,38
mmol/L. U odnosu na pocetak kombinovanog tretmana vrednost triglicerida se smanjila za 0,07
+ 0,03 mmol/L nakon dve sedmice terapije. Vrednost triglicerida se smanjila za 1,24 + 0,67
mmol/L izmedu druge i osme sedmice istrazivanja. Na kraju istrazivanja doslo je do statisticki

znacajnog smanjenja triglicerida u odnosu na pocetak istrazivanja za 1,31+0,61 mmol/L.

U studiji Konttinena i saradnika (Konttinen i saradnici, 2013) u kojoj je ucestvovalo 312
radnika srednjih godina, autori navode kako je periferna arterijska bolest ces¢a kod osoba
muskog pola, da su vrednosti triglicerida i holesterola vece kod obolelih u odnosu na zdrave
ispitanike, i da su oboleli imali nizak nivo HDL-holesterola. Kao faktore rizika navode i pusenje

i vrednost BMI.

Gardner i saradnici (Gardner i saradnici, 2013) u svom istraZivanju, u kojem su
ucestvovale osobe obolele od periferne arterijske bolesti, podeljene u dve grupe i to na terapiji
sa statinima i bez terapije, navode da kod obolelih koji nisu bili na terapiji statinima vrednosti
triglicerida, LDL holesterola i ukupnog holesterola su bile iznad referentnih vrdnosti, dok je
HDL bio ispod referentnih vrednosti. U zakljuc¢ku navode kako terapija statinima je pozeljna

kod osoba sa perifernom arterijskom bolescu i intermitentnim klaudikacijama.

Adekvatan fizikalni tretman pacijenata sa perifernom vaskularnom boles¢u kod nasih
pacijenata se pokazao veoma uspesnim. Rezultati ukazuju na statisticki znacajne promene

prosecne vrednosti holesterola i triglicerida nakon tretmana istih.

Istrazujuci uticaj programirane fizicke aktivnosti kod osoba sa patoloskim lipidnim
profilom, u svojoj studiji Balti¢ i saradnici (Baltic i saradnici, 2015) su utvrdili da su efekti
programirane fizicke aktivnosti na lipidni profil znacajno pozitivne u smislu smanjenja
vrednosti holesterola i triglicerida sa frakcijama te na taj nac¢in redukuje se mogucnost pojave

ozbiljnijeg razvoja aterosklerotskih komplikacija.
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Zapadni nacin ishrane igra znacajnu ulogu u epidemiji gojaznost. U studiji koji je
ispitivala povezanost izmedu periferne arterijske bolesti i ishrane japanskih imigranata koji zive
u Brazilu doslo se do sledeé¢ih rezultata. U studiju su uklju¢ene 1267 osobe sa perifernom
arterijskom bolesc¢u, uzrasta do 30 godina. Sveukupna prevalencija periferne arterijske bolesti
je bila 14,6 %, subjekti sa navedenim obolenjem su bili stariji, imali nize obrazovanje, vece
vrednosti krvnog pritiska, i veée vrednosti glukoze i triglicerida $to ukazuje na to i da
neadekvatna ishrana ima svoju ulogu u nastanku periferne arterijske bolesti (Gimeno i

saradnici, 2008).

Znacajna stenoza dovodi do poviSenja brzina protoka na mjestu stenoze i do pada brzine
protoka u poststenotickom segmentu, kao i do promjene dopplerskog izgleda spektra. Glavni
dijagnosticki kriteriji za procjenu stenoze na doppleru arterija donjih ekstremiteta su izravno
merenje stupnja stenoze, merenje maksimalne brzine sistolnog protoka (PSV), te promena

doplerskog signala.

Direktno merenje stepena stenoze najmanje je pouzdano, posebno kod dublje polozenih
delova arterijskih segmenata, gde se lumen ne opaza jasno posebno kod prisustva bolesti, dok
je pouzdanije na Sirim i povrsnije poloZzenim segmentima femoralne i poplitealne arterije.
Veli¢ina pritiska meri se i na popre¢nom i uzduznom ultrazvuc¢nom preseku i odreduje postotak
ostatnog lumena arterije, odnosno stupnja stenoze. Normalne brzine sistolickog protoka su 1,2
m/s u ilijacnoj arteriji, 0,9 m/s u femoralnoj arteriji i 0,6 m/s u poplitealnoj arteriji. Postoje
razliciti kriteriji za kvantifikaciju arterijske stenoze, no Cossman i saradnici (1989) razvili su
pouzdanu i lako pamtljivu metodu procene stepena stenoze prema PSV-u. Metoda se bazira na
tacnom merenju PSV-a na mestu stenoze i omeru PSV-a u stenoziranom segmentu prema PSV-

u izmerenom u zdravom segmentu arterije 1-2 cm iznad mesta stenoze.

Promene doplerskog signala ukljucuju spektar razli¢itih promena poput gubitka
trifazi¢nosti, produzenog akceleracijskog vremena, spektralnog Sirenja sistoliCkog kompleksa,
slabljenja vala i nastajanja tzv. parvus-tardus spektara, te odsustvo protoka kod okluzije.
Normalan izgled doplerskog signala arterija donjih ekstremiteta je trifazican s retrogradnim
dijastolickim protokom usled visokog perifernog otpora. Gubitak trifazicnosti (tre¢eg i drugog
vrska signala) najvazniji je znak stenoze. Promena signala u bifazi¢an ukazuje na lakse
aterosklerotske promene dok monofazicni izgled spektra, a osobito prikaz parvus-tardus valova,

ukazuje na tesku stenozu ili okluziju s razvojem kolateralnog protoka (Paar i saradnici, 2010).

Nakon ultrazvuénog merenja prosecne vrednosti PSV na pocetku i tokom
medikamentoznog tretmana su bile u granicama patoloskih vrednosti. Na pocetku istrazivanja
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prosecna vrednost PSV-a je bila 25,85 + 5,14 cm/s, da bi nakon osam sedmica iznosila 25,64
+ 5,38 cm/s. Na poc¢etku kombinovanog tretmana prose¢na vrednost PSV-a je bila 25,64 + 5,38
cm/s, tokom istrazivanja 26,94+5,31 cm/s, da bi na kraju istrazivanja iznosila 35,84 + 5,73 cm/s.
Tokom sva tri merenja doSlo je do statisticki znac¢ajnog poboljSanja. Izmedu prvog i drugog
merenja doslo je do poboljsanja za 1,30 = 0,71 cm/s, izmedu drugog i tre¢eg 8,89 + 3,43 cm/s,

a poboljsanje na kraju istrazivanja u odnosu na pocetak istrazivanja je za 10,2 + 4,24 cm/s.

Prate¢i povezanost riziko faktora za aterosklerotsku bolest donjih ekstremiteta,
klaudikacione distance i vrednosti PSV-a sa fizickom aktivnosc¢u, Baltic sa saradnicima (Baltic
1 saradnici,2015) u svojoj ranijoj studiji dolaze do zakljucka da fizicka aktivnost pozitivno utice
na smanjenje riziko faktora za aterosklerozu i pravilno sprovedena znacajno povecava i koriguje
vrednosti PSV prema fizioloskim vrednostima putem razvoja kolateralnog krvotoka. Takode su
dokazali da se na taj nacin i znaCajno produzuje klaudikaciona distance odnosno putanja

slobodnog hoda. Ovi rezultati se koreliraju sa rezultatima koji su dobijeni u istrazivanju.

Na pocetku i tokom medikamentoznog tretmana ispitanici ispitivane grupe su imali
patoloske vrednosti klaudikacione distance. Vrednost klaudikacione distance na pocetku
medikamentoznog tretmana iznosila 132,49 + 39,69 m, da bi na kraju medikamentoznog
tretmana nakon osam sedmica ta vrednost iznosila 133,13 = 40,07 m. U ovom delu istrazivanja
nije ustanovljena statisticki znaCajna razlika. Vrednost klaudikacione distance na pocetku
kombinovanog tretmana je iznosila 133,13 + 40,07 m, tokom istrazivanja (nakon dve sedmice)
299,40 = 91,59 m, da bi na kraju istraZivanja (nakon osam sedmica) ta vrednost iznosila 472,53
+ 69,40 m. Tokom sva tri merenja ustanovljena je statisticki znacajna razlika. Izmedu prvog i
drugog merenja doslo je do poboljSanja za 166,2 £ 94 m, izmedu drugog i treCeg merenja za
173,1 = 61,7 m, a na kraju istraZivanja u odnosu na pocetne vrednosti za 339,4 + 71,6 m.
Primenom Pearsonove korelacije na vrednost klaudikacione distance i indeksa telesne mase
ustanovljeno je da je klaudikaciona distanca postala duza kod ispitanika ispitivane grupe koji

su na kraju istrazivanja smanjili svoji indeks telesne tezine.

Uvidom u dostupnu literaturu moze se re¢i da su rezultati u korelaciji sa rezultatima
drugih istrazivaca. Prema podacima dobijenim meta-analizama, koje su ukljucile 1200 uc¢esnika
sa stabilnim bolom u nogama, poredeni sa uobi¢ajenom negom ili placebom, vezbanje je
znacajno poboljsalo maksimalno vreme hodanja, sa opstim poboljSanjem sposobnosti hodanja
od oko 50 do 200%. Distanca klaudikacije je takode znaajno poboljSana. PoboljSanja su

registrovana u dvogodi$njem praéenju.
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Najbolji dokazi dobijeni su iz studija u kojima je, za kratak period, u kontrolisanim
uslovima, pracen uobicajen i intenziviran trening. Prema meta-analizama osam studija, u
kojima su sakupljeni podaci od 319 pacijenata, kontrolisana fizikalna terapija pokazala je
statisticki 1 klinicki znaCajnu razliku u poboljSanju maksimalne distance klaudikacija na
treadmillu u odnosu na nekontrolisanu fizikalnu terapiju (u proseku +150 m). Uopsteno,
program vjezbanja traje tri mjeseca, sa tri sesije nedeljno. Intenzitet treninga na treadmillu se

vremenom povecava, sa trajnjem sesije od 30 do 60 min.

U maloj randomizovanoj studiji, kojom su uporedivane kontrolisana fizikalna terapija sa
uobicajenom negom, nije dobijena znaCajna razlika u maksimalnim vrednostima
kardiovaskularnih merenja, ali je zabileZzano da su, nakon 12 nedelja vezbanja, pacijenti pod
kontrolisanom fizikalnom terapijom bili efikasniji u postizanju cirkulatornih i ventilacionih

zahtieva tokom vezbanja (Watson i saradnici, 2008, Hodges i saradnici, 2008).

Progresivna fizicka aktivnost je delotvoran tretman za poboljSanje hoda i smanjenje
smrtnosti i kardiovaskularnih manifestacija u bolesnika s perifernom arterijskom boleSéu.
Medutim, sposobnost da se efikasno ukljuce u fizicke aktivnosti Cesto opada sa povecanjem
uzrasta. Odrzavanje i povecanje rezervi funkcionalnog kapaciteta su vazni faktori u starijoj
populaciji. Cilj uces¢a u fizickoj aktivnosti zdrave starije populacije je odrzavanje i razvoj
fizickih rezervi. Stoga, za pojedince koji boluju od periferne arterijske bolesti, odgovarajuce
fizicke aktivnosti u vidu programirane vezbe pod nadzorom, mogu posluziti kao primarni vid

terapije (Schiattarella i saradnici, 2014).

U studiji kojoj je cilj bio da se utvrdi da li standardni program vezbanja kod pacijenata sa
intermitentnim klaudikacijama poboljSava kondiciju i ravnotezu, ucestvovao je 51 pacijent.
Pacijenti su bili sa intermitentnim klaudikacijama (Rutherford klase 1-3). Merenja su vrSena u
na pocetku istrazivanja, i nakon 3, 6 i 12 meseci. Kod svih pacijenata je utvrdena vecéa
klaudikaciona distanca, $to je bio slucaj i u naSem istraZivanju. Znacajna poboljSanja su

navedena i u ravnotezi i u kondiciji (Mockford i saradnici, 2014).

Periferna vaskularna bolest donjih ekstremiteta prepoznata je kao ozbiljan
kardiovaskularni poremecaj. Simptomatska i asimptomatska periferna arterijska bolest
prediktor je infarkta miokarda, mozdanog udara i kardiovaskularnog mortaliteta. Godine 2011.
objavljene su prve smernice Europskog kardioloSkog drustva o dijagnostici i leCenju periferne
arterijske bolesti. Smernice obuhvataju aterosklerotsku bolest svih nekoronarnih vaskularnih
podrucja, a znacajan deo smernica posvecen je upravo okluzivnoj bolesti arterija donjih
ekstremiteta u kojima se naglaSava da bolesnici s intermitentnim klaudikacijama moraju biti
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upoznati s vaznoscu redovnih vezbi hodanja koje signifikantno produzavaju hodnu prugu.
Najopasnija komplikacija periferne arterijske bolesti je teska gangrena kao posledica ishemije

koja dovodi do amputacije udova.

Studije na velikim grupama bolesnika sa klaudikacijom pokazale su da se gangrena
udova, zbog koje je izvrSena amputacija javlja kod 1,6 % do 12,2 % bolesnika, nakon 8,3 do 10

godina dana dijagnostikovanja bolesti (Hughson i saradnici, 1978, Kannel i McGee, 1985).

Nije ustanovljeno statisticki znaCajno smanjenje pulsa ispitanika tokom
medikamentoznog tretmana. Na pocetku istrazivanja prosecna vrednost pulsa je bila 90,29 +
11,97 o/min, a na kraju istrazivanja medikamentoznog tretmana 89,92 + 12,03 o/min.
Ustanovljeno je statisticki znacajno smanjenje pulsa u toku i nakon zavrSetka kombinovanog
tretmana. Na pocetku istraZzivanja kombinovanog tretmana prosecna vrednost pulsa je bila
89,92 + 12,03 o/min, tokom istrazivanja 86,97 + 10,09 o/min, a na kraju istrazivanja 79,62 +
8,05 o/min. Do statisticki znacajnog smanjenja je doslo izmedu prvog i drugog merenja i to za
2,94 + 1,34 o/min. Takode, izmedu drugog i tre¢eg merenja doslo je do smanjenja pulsa za 7,34
+ 5,48 o/min. Na kraju istrazivanja do smanjenja je doslo za 10,29 + 6,66 o/min u odnosu na

pocetne vrednosti.

Prosecna vrednost glukoze u krvi na pocetku medikamentoznog tretmana je iznosila 5,80
+ 0,96 mmol/L a na kraju medikamentoznog dela istrazivanja ta vrednost je bila 5,77 + 0,11
mmol/L, S$to nije statistiCki znacajno. Tokom ovog istrazivanja vrednosti su se kretale u
granicama referentnih vrednosti. Prose¢na vrednost glukoze u krvi na po¢etku kombinovanog
tretmana je iznosila 5,77 + 0,96 mmol/L, nakon dve sedmice ta vrednost je bila 5,42 + 0,88
mmol/L, a na kraju kombinovanog tretmana 5,30 = 0,92 mmol/L. Dve sedmice nakon pocetka
istrazivanja doslo je do smanjenje glukoze u krvi za 0,34 + 0,10 mmol/L, izmedu druge i osme
sedmice istrazivanja doslo je do smanjenja za 0,11 + 0,05 mmol/L $to nije bilo statisticki
znacajno, dok je smanjenje na kraju istrazivanja u odnosu na pocetnu vrednost bilo za 0,46 +

0,26 mmol/L, §to predstavlja statisticki znacajno smanjenje.

Tokom ¢itavog istrazivanja postprandijalna vrednost glukoze u krvi je bila u fizioloskim
granicama. Na pocetku medikamentoznog tretmana je iznosila 7,54 + 0,85 mmol/L, a na kraju
medikamentoznog tretmana je iznosila 7,48 + 0,85 mmol/L. Na pocetku kombinovanog
tretmana vrednost postprandijalne glukoze je iznosila 7,48 + 0,85 mmol/L, tokom istrazivanja
ta vrednost je bila 6,82 + 0,62 mmol/L, a na kraju istrazivanja 6,44 + 0,64 mmol/L. Dve sedmice
nakon pocetka istrazivanja doslo je do smanjenje glukoze u krvi postprandijalno za 0,66 = 0,35
mmol/L, izmedu druge i osme sedmice istrazivanja doSlo je do smanjenja za 0,38 = 0,25
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mmol/L, dok je smanjenje na kraju istrazivanja u odnosu na pocetnu vrednost bilo za 1,04 +

0,59 mmol/L.

Iako je doslo do statisticki znacajnog smanjenja vrednosti HbA 1¢ tokom istrazivanja, ipak
su vrednosti bile u granicama referentnih vrednosti. Na pocetku istrazivanja vrednost HbAlc je
iznosila 5,60 £ 1,00 % a na kraju medikamentoznog tretmana 5,52 £+ 0,91 %. Na pocetku
kombinovanog tretmana vrednost HbAlc je iznosila 5,52 + 0,91%, tokom istrazivanja 5,32 +
0,97 %, a na kraju istraZivanja 5,09 + 0,73 %. Dve sedmice nakon pocetka istraZivanja doslo je
do smanjenja HbAlc za 0,20 + 0,17 %, izmedu druge i osme sedmice istrazivanja smanjenje je
bilo za 0,22 + 0,20 %, a na kraju kombinovanog tretmana za 0,42 + 0,23 % u odnosu na pocetak

istrazivanja.

Seéerna bolest je drugi faktor rizika posebno vazan za razvoj arterijske bolesti donjih
ekstremiteta. Ovo je svakako ta¢no kod razvoja tezih oboljenja, posebno gangrena i ulceracija,
ali za intermitentne kaludikacije povezanost sa dijabetesom moze se uporediti sa onom za
koronarnu bolest. Pove¢anje vrednosti hemoglobina Alc (HbAlc) za 1 % povecava rizik 26-
28 % za nastanak periferne arterijske bolesti. lako je vecina dijabetskih ulkusa neuropatskog
porekla, u preko 60 % slucajeva postoji i periferna arterijska okluzivna bolest. Dijabeticari
imaju najmanje 15 puta veéi rizik od amputacije u odnosu na ostalu populaciju. Nakon
unilateralne amputacije ekstremiteta, dvogodisnji rizik za nastanak IV stadijuma ishemije
kontralateralnog ekstremiteta je 50 %. Kriticna ishemija donjih ekstremiteta je terminalna
manifestacija periferne okluzivne arterijske bolesti. U osnovi obolenja je izraZena ateroskleroza
sa difuznom distribucijom u viSe nivoa i obi¢no opisuje bolesnika sa ishemijskim bolom
potkolenice u mirovanju (Rutherford 4) ili bolesnika sa ishemijskim koZznim lezijama,

ulceracijama ili gangrenom stopala (Rutherford 5-6) (Pande i saradnici, 2010).

Podaci o povezanosti dijabetesa sa arterijskom boles¢éu donjih ekstremiteta su
kontradiktorni u svetlu multivarijantnih analiza, ali trajanje i tezina dijabetesa pogorsava rizik

od nastanka periferne arterijske bolesti (Treat-Jacobson i saradnici, 2009).

Jos od 1971. godine brojne multicentricne studije ukazuju da osobe sa dijabetesom i
okluzivnim vaskularnim bolestima imaju ve¢u zahvacéenost tibijalnih i peronealnih arterija nego
osobe bez dijabetesa. Sumarni rezultati ukazuju da su hemodinamski procesi kod okluzivne
arterijske bolesti sli¢ni kod osoba bez dijabetesa kao i kod osoba sa dijabetesom na nivou a.
femoralis i a. poplitealis, ali su promene difuznije kod osoba sa dijabetesom (Momsen i

saradnici, 2009).
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Tkivna ishemija stimuliSe sekreciju vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF),
stromalnog faktora rasta (SDF), interleukina 2 (IL 2) iz samog tkiva koji zajedno mobilisu
endotelne progenitorne ¢elije (EPC) iz kostane srzi. Endotelne progenitorne celije ucestvuju u
stvaranju novih krvnih sudova, dok kod dijabeti¢ara imaju smanjenu funkcionalnu sposobnost
kao $to su mobilizacija iz koStane srzi, migracija, adhezija, inkorporacija i diferencijacija u

endotelne ¢elije krvnih sudova (O'donnell i saradnici, 2009).

Drid i saradnici (Drid i saradnici, 2016) su u svojoj studiji istrazivali efekte
medikamentozne terapije kombinovane sa kontrolisanom fizickom aktivno$¢u u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji aterosklerotske bolesti donjih ekstremiteta. Njihovi zakljucci su sli¢ni
kao i zakljucci proizasli iz ovog istrazivanja, odnosno kombinovana fizicka aktivnost sa
medikamentoznom terapijom znacajno multiplicira pozitivne efekte u smanjenju uticaja major

riziko faktora aterosklerotske bolesi donjih ekstremiteta.

Tokom ovog istraZivanja ispitanici su imali uredne vrednosti C-reaktivnog proteina u krvi
(CRP). Prosec¢na vrednost CRP-a na pocetku istrazivanja je iznosila 3,85 + 1,13 mg/L, da bi na
kraju medikamentoznog tretmana (nakon osam sedmica) ta vrednost iznosila 3,77 + 1,12 mg/L
Sto predstavlja statistiCki znaCajno smanjenje. Prosecna vrednost CRP-a na pocetku
kombinovanog tretmana je iznosila 3,77 £ 1,12 mg/L, nakon dve sedmice od pocetka
kombinovanog tretmana vrednost je iznosila 3,66 + 1,36 mg/L, da bi na kraju istrazivanja ta
vrednost iznosila 3,61 £ 1,21 mg/L. Nije ustanovljeno statistiCki znacajno smanjenje ili
povecanje CRP-a tokom istrazivanja. U odnosu na pocetne vrednosti CRP-a doslo je do
smanjenja za 0,10 £ 0,03 mg/L tokom dve sedmice istrazivanja. Izmedu druge i osme sedmice
istrazivanja do smanjenja je doslo za 0,05 = 0,01 mg/L, da bi na kraju istrazivanja doslo do

smanjenja za 0,16 = 0,01 mg/L u odnosu na pocetne vrednosti.

Poslednjih godina posebno zanimanje za hemostatske, reoloSke i inflamatorne markere
kao sto su viskozitet plazme i C-reaktivni protein (CRP) dovelo je do studija koje su pokazale
nezavisnu povezanost sa prevalencom i incidencom arterijske bolesti donjih ekstremiteta, iako
se ne zna sigurno da li je takva povezanost primarno uzrok ili rezultat (Damnjanovi¢, 2004,

Spengel i saradnici, 2002).

Prosecne vrednosti plasma viscosity (PV) su na pocetku i na kraju medikamentoznog
tretmana bile iznad referentnih vrednosti. Na pocetku medikamentoznog tretmana prosecna
vrednost plasma viscosity je bila 1,36 = 0,05 mPa, a na kraju 1,36 + 0,05 mPa. Na pocetku
kombinovanog tretmana prosec¢na vrednost plasma viscosity je bila 1,36 = 0,05 mPa, nakon dve
sedmice kombinovanog tretmana 1,32 + 0,03 mPa, a na kraju istrazivanja 1,25 + 0,05 mPa.
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Nakon dve sedmice istrazivanja doslo je do statisticki znac¢ajnog smanjenja za 0,04 + 0,03 mPa
u odnosu na pocetne vrednosti. [zmedu druge i osme sedmice istrazivanja doslo je do smanjenja
za 0,07 £ 0,04 mPa, a na kraju istrazivanja za 0,11 + 0,06 mPa u odnosu na pocetne vrednosti

Sto je sve statisticki znacajno.

Prosecne vrednosti leptina u krvi muskaraca su bile iznad referentnih vrednosti. Na
pocetku istrazivanja vrednost leptina je bila 18,66 + 0,57 ng/ml, tokom istrazivanja 18 + 0,01
ng/ml, a na kraju istrazivanja 16 + 1,73 ng/ml. Izmedu prvog i drugog merenja doslo je do
smanjenja za 0,66 = 0,57 ng/ml. Do smanjenja nivoa leptina je doslo i izmedu druge i osme
sedmice istrazivanja za 2,00 = 1,73 ng/ml. Razlika izmedu vrednosti leptina na pocetku i kraju

istrazivanja je iznosila 2,66 + 1,52 ng/ml §to nije statisticki znacajno.

Prosecne vrednosti leptina u krvi zena su bile u granicama referentnih vrednosti. Na
pocetku istrazivanja vrednost leptina je bila 21,66 £ 0,57 ng/ml, tokom istrazivanja 22,66 +
2,30 ng/ml, a na kraju istrazivanja 21,66 + 1,52 ng/ml. Izmedu prvog i drugog merenja doslo je
do povecanja za 1,00 = 0,64 ng/ml. Do smanjenja nivoa leptina je doslo i izmedu druge i osme
sedmice istrazivanja za 1,00 £ 1,73 ng/ml. Nije postojala razlika izmedu vrednosti leptina na

pocetku i kraju istrazivanja Sto takode nije statisticki znacajno.

Kod pacijenata sa perifernom arterijskom bolesti fizikalna terapija je efikasna u cilju
poboljsanja simptoma i poveéanja kapaciteta vezbanja. Fizijatrijske mere koriste se u leCenju
obolelih od perifernih arrterijskih bolesti donjih ekstremiteta zbog svog delovanja na:
metabolizam holesterola i triglicerida, upalne promene i edeme, protok krvi kroz misi¢, razvoj
kolaterala, miSi¢nu pumpu i uzroke koji remete njen rad, drenazu limfne tecnosti, te smanjenju
prekomerne telesne mase. Na taj nacin one doprinose stabilizaciji, menjanju ili otklanjanju
funkcionalnih deficita izazvanih artero-skleroti¢nim obolenjem, tako da predstavljaju vid

funkcionalnog lecenja ovog obolenja (Gerald R. Fowkes i saradnici, 1992).

Uprkos tome $to nije doslo do statisticki znac¢ajnog poboljsanja EFLV ipak su vrednosti
na kraju medikamentoznog tretmana bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti. Na
pocetku tretmana prosec¢na vrednost je bila 46,08 + 2,19 %, a na kraju 45,92 + 2,25 %. Nakon
kombinovanog tretmana nasih ispitanika doslo je do statisti¢ki znacajnog poboljsanja EFLV ali
su i pored toga vrednosti na kraju istrazivanja bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti.
Na pocetku kombinovanog tretmana prose¢na vrednost je bila 45,92 + 2,25 %, nakon dve
sedmice 46,33 = 1,91 %, a na kraju istrazivanja 47,28 = 2,05 %. U odnosu na pocetne vrednosti

EFLV tokom istrazivanja je doSlo do poboljSanja za 0,41 + 0,25 %. Izmedu druge i osme
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sedmice doslo je do poboljSanja za 0,94 + 0,51 %, a na kraju istrazivanja za 1,36 + 0,84 % u

odnosu na pocetne vrednosti.

Vecina epidemioloskih studija pokazuje povezanost izmedu hipertenzije i prisustva
arterijske bolesti donjih ekstremiteta, iako je interpretacija takvih nalaza teska zbog toga Sto je
krvni pritisak u arterijskoj cirkulaciji komponenta same bolesti (ankle brachial index (ABI)) i
kao takav moze takode uticati na stepen ishemije i pojavu simptoma. Arterijska hipertenzija,
kombinovana sistolno-dijastolna ili izolovana sistolna, je major riziko faktor za arterijsku
okluzivnu bolest kod dijabeti¢ara i kod nedijabeti¢ara. Mehanizmi kojima hipertenzija deluje
su: aterogeno delovanje u smislu Rossove teorije ,,povreda“ kao i ,,odgovora na povredu‘
endotela. Hipertenzija povecava turbulenciju i perifernu vazokonstrikciju, a udruzena sa
hiperinzulinemijom, posebno kod abdominalnog tipa gojaznosti i kod dijabetesa tipa 2, moze

direktno da ucéestvuje u povredi endotela arterija (Criqui, 2001).

Medutim, nikakva povezanost nije otkrivena izmedu poviSenog krvnog pritiska i
klaudikacija. Naprotiv, u Limburg PAD (PAD-periferna arterijska bolest) studiji hipertenzija je
bila povezana sa povecanim relativnim rizikom od 2,8 za arterijsku bolest donjih ekstremiteta,
a u Rotterdam studiji nizak ABI (< 0,90) bio je udruzen sa poviSenim sistolnim i dijastolnim

pritiskom (Pokrovsky, 2004, Cizmi¢ i saradnici, 2011, Meijer i saradnici, 1998).

Iako je doslo do statisticki znacajnog poboljsanja pulsnog aortalnog pritiska ipak su
vrednosti na kraju istrazivanja bile u granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku istrazivanja
prosecna vrednost je bila 39,40 £ 1,91 mmHg, a na kraju medikamentoznog tretmana 39,32 +
1,91 mmHg. lako je doslo do statisticki znacajnog poboljsanja pulsnog aortalnog pritiska na
kraju kombinovanog tretmana ipak su vrednosti na kraju istrazivanja bile u granicama
fizioloskih vrednosti. Na pocetku kombinovanog tretmana prose¢na vrednost je bila 39,32 +
1,91 mmHg, nakon dve sedmice 39,77 + 1,67 mmHg, a na kraju istrazivanja 39,89 + 1,60. U
odnosu na pocetne vrednosti pulsnog aortalnog pritiska tokom istrazivanja je doslo do
poboljsanja za 0,45 + 0,15 mmHg. [zmedu druge i osme sedmice doslo je do poboljsanja za

0,12 + 0,09 mmHg, a na kraju istrazivanja za 0,57 + 0,31 mmHg u odnosu na pocetne vrednosti.

Medikamentozni tretman je doveo do statistiCki znacajnog poboljsanja FEV1 ali su
vrednosti na kraju istrazivanja bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku
istrazivanja prosec¢na vrednost je bila 75,12 = 5,22 %, a na kraju 74,90 = 5,33 %. Nakon
kombinovanog tretmana doslo je do statisti¢ki znacajnog poboljsanja EFLV ali su vrednosti na
kraju istrazivanja ipak bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku
kombinovanog tretmana prose¢na vrednost je bila 45,92 + 2,25 %, nakon dve sedmice 46,33 +
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1,91%, a na kraju istrazivanja 47,28 + 2,05 %. U odnosu na pocetne vrednosti EFLV tokom
istrazivanja je doslo do poboljsanja za 0,41 £ 0,25 %. Izmedu druge i osme sedmice doslo je do
poboljsanja za 0,94 + 0,51 %, a na kraju istrazivanja za 1,36 £+ 0,84 % u odnosu na pocetne

vrednosti.

Poredeci rezultate na kraju medikamentoznog dela naseg istraZivanja sa rezultatima na
kraju kombinovanog dela istrazivanja dolazimo da zakljucka da je kombinovani vid terapije
ovakvih pacijenata znacajno uspesniji od samog medikamentoznog tretmana. Izuzimajuéi
vrednosti leptina kod Zena, sve ostale ispitivane vrednosti, statisticki znacajno su se popravile
poredec¢i vrednosti na kraju medikamentoznog tretmana sa vrednostima na kraju kombinovanog
medikamentoznog tretmana i fiziCke aktivnosti. Slicne rezultate dobili su Balti¢ i saradnici
(Baltic i saradnici, 2014) u svojoj ranijoj studiji, te preporucuju fizicku aktivnost kao obavezan
vid primarne i sekundarne prevencije kardiovaskularnih obolenja i kao vaznu komponentu

rehabilitacije pacijenata koji boluju od aterosklerotske bolesti donjih ekstremiteta.

Na kraju svega iznesenog moze se nedvosmisleno konstatovati da je radna hipoteza
Programirane fizicke aktivnosti imaju pozitivan efekat na hemodinamiku i riziko faktore za
kardiovaskularna obolenja kod gojaznih osoba obolelih od periferne arterijske bolesti donjih

ekstremiteta POTVRDENA.
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7.

ZAKLJUCCI

U toku istrazivanja doslo se do slede¢ih zakljucaka:

1.

Istrazivanjem je obuhvaceno 75 ispitanika koji su ispunjavali kriterije za ukljucivanje u
istrazivanju. Od ukupnog broja ispitanika obuhvacenih ovim istraZzivanjem 38 je bilo
muskog i 37 zenskog pola;

Prosecni uzrast ispitanika obuhvacenih ovim istrazivanjem je iznosio 49,92 + 6,03
godina. Najstariji ispitanik je imao 60, a najmladi 40 godina. Prose¢ni uzrast muskih
ispitanika iznosio je 49,78 + 6,24 godina a zenskih ispitanika 50,05 + 5,88 godina;

Ustanovilo se da su od ukupnog broja ispitanika 24 (32 %) puSaci. Biv§ih pusaca je u
ispitivanoj grupi bilo ukupno 9 (12 %), dok je nepusaca bilo najvise i njihov broj je
iznosio 42 (56 %). Od velikog znacaja je podatak, da su nakon uklju¢ivanja u studiju
svi ispitanici prestali konzumirati cigarete;

Na pocetku istrazivanja ispitanici ispitivane grupe su imali indeks telesne mase od 29,01
+ 2,04 kg/m?. Nakon osam sedmica istrazivanja i provedene medikamentozne terapije
terapije indeks telesne mase se smanjio i iznosio 28,96 + 2,08 kg/m?, da bi na kraju
istrazivanja nakon provedene kombinovane medikamentozne terapije i fizickog treninga
prose¢na vrednost indeksa telesne mase u ispitivanoj grupi iznosila 27,26 + 1,87 kg/m?.
Ustanovljeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike tokom primene medikamentoznog
tretmana ali da je prisutna statisticki znacajna razlika nakon sprovedenog
kombinovanog terapeutskog tretmana;

Prosecne vrednosti obima struka statisticki znacajno su smanjene u svim fazama
istrazivanja. Na pocetku istrazivanja prose¢na vrednost obima struka ispitanika je
iznosila 88,05 + 3,09 ¢cm, nakon medikamentoznog tretmana prosecan obim struka je
iznosio 87,94 + 3,07 cm, a na kraju istrazivanja nakon zavrSetka kombinovanog
tretmana 84,96 + 1,98 cm. Ustanovljena su statisticki znacajna smanjenja tokom svih
faza istrazivanja. Dve sedmice u odnosu na pocetak kombinovanog tretmana smanjenje
je bilo za 0,84 + 0,44 cm, izmedu druge i osme sedmice istrazivanja smanjenje je bilo
za 2,14 £ 1,4 cm, na kraju istrazivanja u odnosu na pocetak istrazivanja za 2,96 + 2,70
cm;

Prose¢na vrednost glukoze u krvi na pocetku istrazivanja je iznosila 5,80 + 0,96
mmol/L, na kraju medikamentoznog tretmana ta vrednost je bila 5,77 + 0,11 mmol/L
Sto nije statisticki znaCajno, a na kraju istraZzivanja odnosno nakon zavrSetka
kombinovanog tretmana prosec¢na vrednost glukoze u krvi iznosila je 5,30 +0,92
mmol/L. Tokom ovog istrazivanja vrednosti su se kretale u granicama referentnih
vrednosti. Dve sedmice nakon pocetka kombinovanog tretmana doslo je do smanjenje
glukoze u krvi za 0,34 £ 0,10 mmol/L, izmedu druge i osme sedmice kombinovanog
tretmana doslo je do smanjenja za 0,11 + 0,05 mmol/L, $to nije bilo statisticki znacajno,
dok je smanjenje na kraju istrazivanja u odnosu na pocetnu vrednost bilo za 0,46 £+ 0,26
mmol/L i statisticki je znacajno;

Tokom cCitavog istrazivanja postprandijalna vrednost glukoze u krvi je bila u fizioloskim
granicama. Na pocetku istrazivanja je iznosila 7,54 + 0,85 mmol/L, na kraju
medikamentoznog tretmana ta vrednost je bila 7,48 + 0,85 mmol/L. Dve sedmice nakon
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10.

11.

12.

13.

14.

pocetka kombinovanog tretmana prosecna vrednost postprandijalne glukoze u krvi
iznosila je 6,82 + 0,62 mmol/L a na kraju kombinovanog tretmana ta vrednost iznosila
je 6,44 £ 0,64 mmol/L, odnosno smanjenje je u svim posmatranim periodima, iako u
fizioloskim okvirima bilo statisti¢ki znac¢ajno;

Doslo je, tokom istrazivanja i do statisticki znacajnog sniZenja vrednosti HbA1C u svim
fazama, dakle i nakon medikamentoznog i nakon kombinovanog tretmana, iako su se
vrednosti kretale u fizioloSkim okvirima;

Tokom ovog istrazivanja ispitanici su imali uredne vrednosti C-reaktivnog proteina u
krvi (CRP). Prose¢na vrednost CRP-a na pocetku istrazivanja je iznosila 3,85 + 1,13
mg/L, a na kraju medikamentoznog dela istraZivanja vrednost je iznosila 3,77 + 1,12
mg/L, $to predstavlja statistiCki znacajno smanjenje, da bi na kraju kombinovanog
tretmana ta vrednost iznosila 3,61 + 1,21 mg/L. Nije ustanovljeno statisti¢ki znacajno
smanjenje ili poveéanje CRP-a tokom kombinovanog tretmana medikamentoznom
terapijom i fizickim treningom;

Analizom prosecnih vrednosti holesterola doslo se do zakljucka da je u svim fazama
istrazivanja doSlo do smanjenja vrednosti. Na kraju medikamentoznog tretmana to
smanjenje nije statisticki znacajno ali nakon ukljucivanja i fizickog treninga uz
medikamentozni tretman dolazi do statisticki znac¢ajnog snizenja vrednosti holesterola
kod ispitanika;

Analiziraju¢i prosecne vrednosti triglicerida kod ispitanika primeéeno je sniZenje
prosecnih vrednosti i to statisticki znacajno u svim fazama istrazivanja;

Prosec¢ne vrednosti leptina u krvi muskaraca su bile iznad referentnih vrednosti. Na
pocetku istrazivanja vrednost leptina je bila 18,66 + 0,57 ng/ml, tokom istrazivanja 18
+ 0,01 ng/ml, a na kraju istrazivanja 16+ 1,73 ng/ml. Izmedu prvog i drugog merenja
(dve sedmice nakon pocetka kombinovanog tretmana) doslo je do smanjenja za 0,66 +
0,57 ng/ml. Do smanjenja nivoa leptina je doslo i izmedu druge i osme sedmice
istrazivanja za 2,00 £ 1,73 ng/ml. Razlika izmedu vrednosti leptina na pocetku i kraju
istrazivanja je iznosila 2,66 + 1,52 ng/ml $to ne predstavlja statisticki znac¢ajnu vrednost,

Prose¢ne vrednosti leptina u krvi zena su bile u granicama referentnih vrednosti. Na
pocetku istrazivanja vrednost leptina je bila 21,66 = 0,57 ng/ml, dve sedmice nakon
pocetka kombinovanog tretmana ta vrednost je iznosila 22,66 = 2,30 ng/ml, a na kraju
istrazivanja 21,66+1,52 ng/ml. Izmedu prvog i drugog merenja doslo je do povecanja
za 1,00+0,64 ng/ml. Do smanjenja nivoa leptina je doslo i izmedu druge i osme sedmice
istrazivanja za 1,00£1,73 ng/ml. Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu
vrednosti leptina na pocetku i kraju istrazivanja;

Prose¢ne vrednosti plasma viscosity su na pocetku i tokom istrazivanja bile iznad
referentnih vrednosti da bi na kraju istrazivanja ta vrednost bila u granicama fizioloskih
vrednosti. Na pocetku istrazivanja prosecna vrednost plasma viscosity je bila 1,36 +
0,05 mPa, na kraju medikamentoznog dela istrazivanja 1,32 + 0,03 mPa Sto nije
statisticki znacajna razlika, a na kraju istrazivanja, nakon sprovedenog kombinovanog
tretmana 1,25 + 0,05 mPa. Nakon dve sedmice od pocetka kombinovanog tretmana
doslo je do statisticki znacajne razlike kao i nakon kompletno sprovedenog
kombinovanog tretmana;
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

Prosecne vrednosti PSV na pocetku i na kraju medikamentozne faze ispitivanja su bile
u granicama patoloskih vrednosti da bi na kraju istraZivanja, nakon zavrSetka
kombinovanog tretmana vrednost bila u fizioloskim granicama. Na pocetku istrazivanja
prose¢na vrednost PSV-a je bila 25,85 + 5,14 cm/s, nakon medikamentoznog tretmana
vrednost je iznosila 25,64 + 5,38 cm/s, da bi na kraju istrazivanja, nakon sprovodenja
kombinovanog tretmana iznosila 35,84 + 5,73 cm/s. Tokom svih kontrolnih merenja
doslo je do statisticki znacajnog poboljsanja;

Na pocetku i tokom medikamentoznog tretmana ispitanici ispitivane grupe su imali
patoloske vrednosti klaudikacione distance, da bi na kraju istrazivanja, nakon
sprovedenog kombinovanog terapeutskog tretmana ta vrednost bila u fizioloskim
granicama. Vrednost klaudikacione distance na pocetku istraZivanja je iznosila 132,49
+ 39,69 m, na kraju medikamentoznog tetmana iznosila je 133,13 + 40,07 m, da bi na
kraju kompletnog istrazivanja ta vrednost iznosila 472,53 + 69,40 m. Nakon
medikamentoznog tretmana produZenje klaudikacione distance nije statisticki znacajno,
dok je tokom i na kraju kombinovanog tretmana to produzenje statisticki znacajno;

Nije ustanovljeno statisticki znacajno smanjenje pulsa tokom medikamentoznog
tretmana. Na pocetku istrazivanja prosec¢na vrednost pulsa je bila 90,29 + 11,97 o/min,
a na kraju medikamentoznog dela tretmana vrednost je bila 89,92 + 12,03 o/min, dok se
na kraju kompletnog istrazivanja registruje prosecna vrednost pulsa 79,62 + 8,05 o/min.
Do statisticki znacajnog smanjenja je doslo izmedu prvog i drugog merenja u toku
kombinovanog tretmana i to za 2,94 + 1,34 o/min. Takode, izmedu drugog i treceg
merenja doslo je do smanjenja pulsa za 7,34 = 5,48 o/min. Na kraju istrazivanja do
smanjenja je doslo za 10,29 + 6,66 o/min u odnosu na pocetne vrednosti;

Iako tokom medikamentoznog tretmana nije doslo do statisti¢ki znacajnog poboljSanja
EFLV ipak su vrednosti na kraju medikamentoznog tretmana bile na donjim granicama
fizioloskih vrednosti. Na pocetku istraZivanja prose¢na vrednost je bila 46,08 + 2,19 %,
na kraju medikamentoznog tretmana 45,92 + 2,25 %, a na kraju istrazivanja 47,28 +
2,05 % $to predstavlja statisticki znacajno povecanje u odnosu na pocetne vrednosti. U
odnosu na pocetne vrednosti EFLV tokom istrazivanja je doslo do poboljsanja za 0,41
+ 0,25 %. Izmedu druge i osme sedmice doslo je do poboljSanja za 0,94 + 0,51 %, a na
kraju istrazivanja za 1,36 + 0,84 % u odnosu na poc¢etne vrednosti;

Iako nije doslo do statisticki znacajnog poboljsanja pulsnog aortalnog pritiska u toku
medikamentoznog tretmana ipak su vrednosti na kraju medikamentoznog tretmana bile
u granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku tretmana prosecna vrednost je bila 39,40
+ 1,91 mmHg, a na kraju 39,32 + 1,91 mmHg. U toku kombinovanog tretmana doslo je
do statisticki znacajnog poboljsanja pulsnog aortalnog pritiska. Na pocetku istrazivanja
prosecna vrednost je bila 39,32 = 1,91 mmHg, tokom istrazivanja 39,77 + 1,67 mmHg,
a na kraju istrazivanja 39,89 + 1,60 mmHg. U odnosu na poc¢etne vrednosti pulsnog
aortalnog pritiska tokom istrazivanja je dosSlo do poboljsanja za 0,45 + 0,15 mmHg.
Izmedu druge i osme sedmice doslo je do poboljSanja za 0,12 +0,09 mmHg, a na kraju
istrazivanja za 0,57 + 0,31 mmHg u odnosu na pocetne vrednosti;

Doslo je i do statisticki znacajnog poboljsanja FEV1 iako su vrednosti na kraju
istrazivanja bile na donjim granicama fizioloskih vrednosti. Na pocetku istrazivanja
prosecna vrednost je bila 75,12 £ 5,22 %, a na kraju medikamentoznog dela istrazivanja
74,90 + 5,33 %, dok na kraju kombinovanog tretmana belezimo srednje vrednosti 76,88
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+ 4,08 %. U odnosu na pocetne vrednosti FEV1 tokom istraZivanja je doSlo do
poboljsanja za 1,13 + 0,30 %. Izmedu druge i osme sedmice doSlo je do poboljSanja za
0,84 + 0,31 %, a na kraju istrazivanja za 1,97 + 1,01% u odnosu na pocetne vrednosti;

Poredec¢i efekte medikamentoznog tretmana sa efektima kombinovanog terapijskog
pristupa dolazi se do zakljucka da su svi poredeni parametri, izuzev vrednosti leptina,
statisticki znacajno poboljsani na kraju kombinovanog tretmana u odnosu na vrednosti
na kraju medikamentoznog tretmana.
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Hpuaor 0.

EnexTpoHcKa Bep3uja JOKTOPCKe JAucepTaiyje:

EstexTposcKa Bep3uja IOKTOPCKe AucepTanyje npeaaje ce y o6inmky dajia uuju je canpixiaj HACHTHYAH
wrramnanoj gucepranujn y PDF dopmary koja je 6ua Ha yBUIY jaBHOCTIHL

V bajn cy 06aBesHo yK/bydeHe H CKEHHPAHE NOIYHEHE U IOTHHCaHe H3jape aare kao Ilpumor 1,2 n

Hasus dajna je umellpesume JOKTOpaH/a HCIIMCAHO EHITIECKHM aihabeTom.
Ilpuuror 1.

HUzjasa o ayToperny

5
Hotmucanu/a VAVb éL %7‘*\:(\\ .

(mMe u TIpe3uMe KaHauaarTa)

Hsjasmyjem
J1a je IOKTOpCcKa JHCcepTaluja o HacOBOM

__:\:\’352\(0 \le::z;\m'fs,.\\g ) “(é%?“\:}q\ GDZ}A%-)*DS\;\ oD OSO\QA-
AU 0d vemekie VasaulAavice bolest)

PE3YNTAT CHOCTBEHOT HCTPAKUBAYKOTL paza,

Ja TIpe/UIOXKEHA JMCepTaldja HU Y UEJWHH, HH y JeNoBHMa Huje OHia mpejioxeHa 3a
nobujame O6u0 Koje JMIUIOME IIpeMa CTYIHjCKMM TPOTrpaMHMa APYTHX BHCOKOMIKOJICKHX
YCTaHOBA,

I CY Pe3YJITATH KOPEKTHO HaBEJIeHH U

Jla HACaM KpIIHO/ia ayTopeKa IpaBa i KOPHCTHO//Ia HHTENEKTYaNnHy CBOjMHY APYTHX JIANA.

Hornue kananaara

;
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Hpuaor 2.

HzjaBa 0 HCTOBETHOCTH MITAMIANE B €IEKTPOHCKE Bep3Hje JOKTOPCKOr paga
M 103B0J1a 32 00jaB/bHBAIbE JINTHHX NOAATAKA

=y
VinMe u nipesuMe ayTopa Abél\« % /\X\TV o

Cryzaunjexn e i N
mporpam A CX D VASR \TA-\-\‘\)G \ SRoeN

Hacmor i et . :
pama. X \HCXO VETOME U e AR QUTIAR *0ST tod osebi

W o\ revaeR e uaeav ke lodiésty
Menrop e ?A’T?/\\\L 5"23\ é 3 ?2@? byl "I AN ?/‘TS@‘H*(

Tlornucann/a

Msjasmyjem na je mwrammana Bepauja MOT JOKTOPCKOT pajia HCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UjH KOjy
caM npefao/na 3a MOCTAaBIbalkhe Ha YBMJ jaBHOCTH Ha moprany Jlurutamna 6ubimorexa JOKTOPCKHX
Juceprattja Yuusepsutera y Hosom Cany.

,,ﬂﬂznwhaaam Aa ce ofjaBe Moju JIMYHA NojAaNM BesaHW 3a Jo0Hjambe aKkaleMCKOr 3Bamka JOKTOpa
Hayka, Kao IITO Cy M€ W NpPEe3uMe, FOJMHA U MeCTO pohema u Harym onbpade paga. OB JIHYHH
nmojamu Mory ce o6jaBATM HA MPEXHMM cTpaduuaMa Jlurmranne OGuGnuoreke muceprauyja
Vuusepsurera y HoBoM Cazmy, ¥ €IeKTPOHCKOM Karajuory u y nyﬁnnxauﬂ]ama YHusepsurera y
Hosom Cany, xao u y HanuonanHom permozuTOpHjyMy HOKTOPCKHX JiECepTaiuja oa0pameHux y
Cpbuju (HaPyC).

Mornue kanpuaara
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Hpuaor 3.

Usjasa o xopunmheny

Ogpnamfyjem BuGnuorexy Paxynrera unm Llentpa / u Llenrpamay 6ubnuorexy

Vuusepsutera y Hosom Cany na y Jlururanny 6uGnuoTexy JOKTOPCKHX JCepTaluja Y HUBEp3UTETa

y Hosom Cany yHecy MOjy OKTOPCKY IUCEpTanujy MO HACTOBOM: :

T Exo Ue’tbc;\/\\xe UNELARIN GOIAZHOST ‘CDA Osdo A O\OC/LCUL\
o RESeRHE U adalarde  bolest

, Koja hie moToM GUTH IPECHUMIBEHA Y
HasoRaHy penosuTopujyM HOKTOPCKHX Aucepranuja ondpamenux y Cpbuju (HaPlyC).

Jlucepranujy ca CBEM MPHUIO3WMA NpPeNao/ia caM y eNeKTPOHCKOM (opmaTy MOTOZHOM 32 TPajHO
apXUBHPAHE.

Mojy noxropcky awcepranmjy moxpameny y Jdururanny 6ubmmorexy mucepraryja YHuBepsuTera y
Hosom Cany u y HaPJlyC mory na koprcTe CBH KOjH MOIITY]y ofipende cagpxane y ofabpaHoM Ty
mamenne Kpearusne 3ajeanune (Creative Commons) 3a Kojy caM ce 0i1y4so/Ja.
1. AyTopcTBo
2. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIHjalHo
@Ay’ropcmo — HeKOMepuHjainHo — 6e3 npepaje
4. AyTopcTBO — HEKOMEPIH]anHO — ACNTHTH IOJ HCTHM YCIIOBUMA
5. Aytopctso — 6e3 npepajie
6. AYTOpPCTBO — JEJIUTH [10J HCTHM YCIOBAMA

(MomuMO 1ia 330KpYIKHTE CaMO jejiHy O LeCT NOHYheHuX JIMIUCHIH, KpaTaK OTHC TULICHIH JIaT je Ha
nonehuHy nHucTa.)

+ HMornuc kananaara
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