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УВОД

Феморопоплитео-крурални (Ф-П/Кр) бајпас 
је терапијски избор код особа са онеспосо­
бљавајућим клаудикацијама или претећим 
губитком екстремитета, када је поплитеал­
на артерија у континуитету са било којом 
од њене три завршне гране. Ф-П/Кр рекон­
струкција се може извести: синтетским, би­
осинтетским, аутовенским, хомовенским и 
хомоартеријским графтом [1]. Када су у пи­
тању натколене реконструкције, нема ста­
тистички значајне разлике у удаљеној про­
ходности графта у зависности од његове вр­
сте, па се препоручује употреба синтетског 
графта јер аутовенски треба чувати за пот­
колене реконструкције, односно аортокоро­
нарни бајпас [2]. Једини прави материјал за 
потколену реконструкцију је аутологна вена 
сафена магна (VSM), која се може примени­
ти у реверзној или форми in situ [3-6]. Ин­
фраингвинална артеријска реконструкција 
је и даље поступак избора код критичне ис­
хемије екстремитета и клаудикација које до­
воде до онеспособљености. Иако су почет­
ни резултати добри, слабост графта остаје 
значајан клинички проблем за болесника, 
хирурга и здравствени систем.

Удаљена проходност Ф-П/Кр бајпаса за­
виси од неколико фактора: индикације за 

операцију (клаудикација или критична исхе­
мија), локализације и типа болести, квалите­
та артеријског inflow и run-off, избора графта 
(аутологна вена или синтетски графт), тех­
ничких особености операције, развоја нео­
интималне хиперплазије и степена развије­
ности атеросклерозе [7, 8, 9]. Антиагрегаци­
она терапија може смањити учесталост поја­
ве тромбозе графта након бајпас операција, 
а због нагомилавања тромбоцита на месту 
повреде васкуларног суда, лечење треба за­
почети што пре [10, 11]. Најчешће коришће­
ни антиагрегациони лекови су ацетилсали­
цилна киселина (АСК) и тиклопидин. Анти­
тромботички ефекат АСК одвија се помоћу 
иреверзибилне ацетилације ензима цикло­
оксигеназе, чиме се трајно блокира синтеза 
тромбоксана 2, потентног стимулуса агрега­
ције тромбоцита и вазоконстрикције. Други 
ефекти обухватају антиоксидацију и анти­
инфламаторни ефекат, као инхибицију ак­
тивације неутрофила. Тиклопидин је први 
тинопиридин који је инхибитор агрегације 
тромбоцита. Уз то побољшава максималну 
дистанцу до појаве клаудикација [12]. Сма­
тра се да може да изазове хематолошке не­
жељене ефекте, као што су неутропенија и 
тромбоцитна тромбоцитопенијска пурпу­
ра (у око 2,5% случајева) [13].

КРАТАК САДРЖАЈ
Увод Антиагрегациона терапија може смањити учесталост појаве тромбозе графта након бајпас опе­
рација. Најчешће коришћени антиагрегациони лекови су ацетилсалицилна киселина и тиклопидин.
Циљ рада Циљ студије је био да се испита утицај различитих антиагрегационих лекова на удаље­
ну проходност феморопоплитео-круралног бајпаса.
Методе рада У истраживање су укључена 142 болесника оперисана на Клиници за васкуларну и 
ендоваскуларну хирургију Клиничког центра Србије којима је начињен феморопоплитео-крурал­
ни бајпас. Највећи број болесника оперисан је између децембра 2007. и децембра 2009. године, 
међутим, студија је обухватила и особе оперисане ранијих година (од годину дана до седам годи­
на раније) које су након операције редовно надгледане и контролисане. Испитаници су сврстани 
у три групе у зависности од врсте антиагрегационе терапије коју су примали. Прву групу чинили 
су болесници који су добијали ацетилсалицилну киселину (100 mg дневно), другу болесници који 
су примали тиклопидин (2×250 mg дневно), а трећу групу болесници који су добијали и ацетилса­
лицилну киселину и тиклопидин у претходно наведеним дозама.
Резултати Између посматраних група испитаника није било статистички значајне разлике у уда­
љеној проходности графта, а добијене вредности проходности за сваку групу биле су у оквиру 
података који се наводе у литератури.
Закључак Након инфраингвиналних реконструктивних захвата утврђено је да ацетилсалицилна 
киселина као антиагрегациони лек има предности у односу на тиклопидин због најмање два раз­
лога: ниже цене и изостанка нежељеног ефекта – неутропеније.
Кључне речи: феморопоплитео-крурални бајпас; антиагрегациона терапија; дуготрајна проход­
ност графта
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ЦИЉ РАДА

Циљ ове студије био је да се испита утицај различи­
тих антиагрегационих лекова на удаљену проходност 
Ф-П/Кр бајпаса.

МЕТОДЕ РАДА

У истраживање су укључена укупно 142 болесника опе­
рисана на Клиници за васкуларну и ендоваскуларну 
хирургију Клиничког центра Србије којима је начи­
њен Ф-П/Кр бајпас. Највећи број болесника опери­
сан је између децембра 2007. и децембра 2009. године, 
међутим, студија је обухватила и особе оперисане ра­
нијих година (од годину дана до седам година рани­
је) које су након операције редовно надгледане и кон­
тролисане. Операција је код свих болесника обавље­
на после ангиографског испитивања.

Испитаници су сврстани у три групе у зависности од 
врсте антиагрегационе терапије коју су примали. Пр­
ву групу чинили су болесници који су добијали АСК 
(100 mg дневно), другу болесници који су примали ти­
клопидин (2×250 mg дневно), а трећу групу болесни­
ци који су добијали и АСК и тиклопидин у претход­
но наведеним дозама.

Болесници су прегледани 7. и 30. дана од операци­
је, а након тога три месеца, шест месеци и годину да­
на после операције. Након тог периода болесници су 
контролисани сваких шест месеци. Током тих посета 

болесници су клинички прегледани и вршено је изра­
чунавање тзв. ankle brachial индекса (ABI, Доплерови 
индекси); у случају значајног смањења вредности ин­
декса, вршен је ултразвучни, односно ангиографски 
преглед болесника.

Код испитаника који су узимали тиклопидин три 
недеље након почетка терапије лабораторијски су про­
вераване вредности леукоцита и леукоцитна формула.

Прикупљени подаци су анализирани применом раз­
личитих модела дескриптивне и аналитичке статисти­
ке. Коришћени су: тзв. life-table анализа, χ2-тест, log rank 
тест, Краскал–Волисов (Kruskal–Wallis) тест, ANOVA и 
Каплан–Мајеров (Kaplan–Meier) тест. Статистичка зна­
чајност је била у интервалу p=0,05.

РЕЗУЛТАТИ

Демографске одлике болесника и учесталост фактора 
ризика у односу на групе формиране према примење­
ној антиагрегационој терапији приказане су у табели 1.

Код највећег броја испитаника (129; 90,8%) устано­
вљен је IV клинички стадијум обољења према класи­
фикацији Фонтејна (Fontaine). Статистички значајна 
разлика између група није уочена (χ2=1,150; p>0,05) 
(Табела 2).

Највећи број болесника (129; 90,9%) имао је по јед­
ну или две проходне круралне артерије (Табела 3). Без 
проходних круралних артерија било је 11 испитани­
ка (7,7%), а са три проходне артерије два болесника 

Табела 1. Демографске одлике болесника и врста примењене антиагрегационе терапије
Table 1. Patients’ demographic parameters and antiaggregational agents

Параметар
Parameter

Група 
Group Укупно

TotalАСК
ASA

Тиклопидин
Ticlopidine

АСК+тиклопидин
ASA+ticlopidine

Коришћени графтови
Grafts used 62 (43.7%) 54 (38.0%) 26 (18.3%) 142 (100.0%)

Пол
Sex

Мушки
Male 48 (41.4%) 46 (39.7%) 22 (19.0%) 116 (81.7%)

Женски
Female 14 (53.8%) 8 (30.8%) 4 (15.4%) 26 (18.3%)

Старост (године)
Age (years)

Средња
Median 64 64 65 64

Просечна
Average 63.44 63.46 65.46 63.82

Коморбидитет
Comorbidity

ДМ
DM 37 (59.7%) 30 (55.6%) 19 (73.2%) 86 (60.6%)

Пушење
Smoking 26 (41.9%) 23 (42.6%) 11 (42.3%) 60 (42.3%)

АСК – ацетилсалицилна киселина; ДМ – дијабетес мелитус
ASA – acetylsalicylic acid; DM – diabetes mellitus

Табела 2. Клиничка класификација обољења према Фонтејну
Table 2. Clinical stage classification according to Fontaine

Клинички стадијум
Clinical stage

Група 
Group Укупно

TotalАСК
ASA

Тиклопидин
Ticlopidine

АСК+тиклопидин
ASA+ticlopidine

III 6 (9.7%) 6 (11.1%) 1 (3.8%) 13 (9.2%)
IV 56 (90.3%) 48 (88.9%) 25 (96.2%) 129 (90.8%)
Укупно 
Total 62 (43.7%) 54 (38.0%) 26 (18.3%) 142 (100.0%)
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(1,4%). Између посматраних група није било стати­
стички значајне разлике (χ2=1,514; p>0,05).

Избор графта у реконструктивној процедури при­
казан је у табели 4. Венски графт у реверзној и техни­
ци in situ коришћен је код 123 болесника (86,6%), док је 
синтетски графт примењен код 19 болесника (13,4%).

Проходност графта у односу на врсту примењене 
антиагрегационе терапије приказана је на графикону 
1. Табела 5 приказује примарну проходност графта на­
кон поступка реконструкције.

Log rank тестом није добијена статистички значај­
на разлика удаљене проходности Ф-П/Кр бајпаса у од­
носу на врсту антиагрегационе терапије (log rank 2,64; 
p>0,05).

Графикон 2 приказује дуготрајну проходност граф­
та код болесника.

Код четири испитаника наше студије обављене су 
поновне интервенције, и то: после месец дана, четири 
месеца, 12 месеци и скоро четири године. Ове понов­
не интервенције су подразумевале корекцију стенозе 

Табела 5. Примарна проходност графта
Table 5. Primary graft patency

Графт
Graft

Група 
Group Укупно

TotalАСК
ASA

Тиклопидин
Ticlopidine

АСК+тиклопидин
ASA+ticlopidine

Нефункционалан
Non-functional 30 (48.4%) 23 (42.6%) 7 (26.9%) 60 (42.2%)

Функционалан
Functional 32 (51.6%) 31 (57.4%) 19 (73.1%) 82 (57.8%)

Укупно 
Total 62 (43.7%) 54 (38.0%) 26 (18.3%) 142 (100.0%)

Табела 3. Број проходних круралних артерија
Table 3. Number of patent crural arteries

Број проходних  
круралних артерија
Number of patent  
crural arteries

Група 
Group Укупно

TotalАСК
ASA

Тиклопидин
Ticlopidine

АСК+тиклопидин
ASA+ticlopidine

0 4 (6.5%) 6 (11.1%) 1 (3.8%) 11 (7.7%)
1 26 (41.9%) 20 (37.0%) 16 (61.5%) 62 (43.7%)
2 32 (51.6%) 26 (48.1%) 9 (34.6%) 67 (14.2%)
3 0 (0.0%) 2 (3.7%) 0 (0.0%) 2 (1.4%)
Укупно 
Total 62 (43.7%) 54 (38.0%) 26 (18.3%) 142 (100.0%)

Табле 4. Врста графта коришћена за реконструкцију
Table 4. Type of graft used for reconstruction

Врста графта
Graft type

Група 
Group Укупно

TotalАСК
ASA

Тиклопидин
Ticlopidine

АСК+тиклопидин
ASA+ticlopidine

VSM in situ
VSM in situ 31 (50.0%) 22 (40.7%) 10 (38.5%) 63 (44.4%)

VSM реверзна
VSM „reverse” 23 (37.1%) 22 (40.7%) 15 (57.7%) 60 (42.3%)

Синтетски графт
Synthetic graft 8 (12.9%) 10 (18.5%) 1 (3.8%) 19 (13.4%)

Укупно 
Total 62 (43.7%) 54 (38.0%) 26 (18.3%) 142 (100.0%)

VSM – vena saphena magna

Графикон 1. Примарна проходност графта према врсти антиагрега­
ционе терапије
Graph 1. Primary graft patency depending on antiaggregational agents
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графта, елонгацију графта, екстирпацију графта и бај­
пас изнад колена и конверзију феморопоплитеалног 
бајпаса испод колена. Код два болесника операције 
су биле безуспешне, док је код друга два проходност 
графта продужена. Ово указује на нешто већу секун­
дарну проходност (59,1%).

Умрло је 14 болесника (9,9%).
На графикону 3 приказана је укупна примарна про­

ходност графта након реконструктивних процедура.

ДИСКУСИЈА

Инфраингвинална артеријска реконструкција је и да­
ље поступак лечења болесника с критичном исхеми­
јом екстремитета и онеспособљавајућим клаудикаци­
јама. Иако су почетни резултати добри, слабост граф­
та остаје значајан клинички проблем, како за боле­
сника и хирурга, тако и за читав здравствени систем. 
Ова ретроспективна анализа је урађена током процене 
утицаја антиагрегационе терапије на удаљену проход­
ност Ф-П/Кр бајпаса [14, 15]. Показано је да се успе­
шним Ф-П/Кр бајпасом постиже зарастање исхемиј­
ских лезија код више од 80% болесника. Ипак, као и 
код свих поступака реваскуларизације који се преду­

зимају за спас екстремитета, код око 7% болесника то­
ком наредна два до четири месеца могу бити потреб­
не вишеструке локалне операције на стопалу. Чак и уз 
рану тромбозу након иницијалне реваскуларизацио­
не процедуре, екстремитет је често могуће спасити се­
кундарном операцијом [16].

У 11 рандомизираних студија у којима је учество­
вало више од 2.000 испитаника анализиран је утицај 
антиагрегационе терапије на проходност артеријског 
графта [17]. Најчешће је примењивана ацетилсалицил­
на киселина (АСК), која је довела до значајног смањења 
(p=0,0001) оклузије графта током 19 месеци клиничког 
праћења болесника [18]. Тангелдер (Tangelder) и сарад­
ници [19] анализирали су резултате пет студија изве­
дених с циљем превенције оклузије графта и исхемиј­
ских догађаја. У четири студије коришћен је синтетски 
графт, а у једној венски графт. У истраживању Коле­
ра (Kohler) и сарадника [20] двогодишња проходност 
инфраингвиналног венског графта била је 58% код 44 
болесника која су узимала АСК уз дипиридамол у по­
ређењу са плацебо групом [21]. Меколум (McCollum) и 
сарадници [22] такође су установили статистички зна­
чајну корист ове терапије код својих испитаника. И у 
студији Шијана (Sheehan) и сарадника [23] АСК је уз 
дипиридамол имала позитивно дејство на болеснике 
с инфраингвиналним синтетским графтом.

Дејство тиклопидина такође је процењивано код бо­
лесника с интермитентним клаудикацијама. Значајан 
број европских студија указао је на дејство тиклопи­
дина у ублажавању симптома и повећању вредности 
Доплеровог индекса, уз смањену потребу за понавља­
ним васкуларним процедурама. У већини студија ти­
клопидин је смањио учесталост цереброваскуларних 
и кардиоваскуларних исхемијских догађаја и утицао 
на продужење клаудикационе дистанце [24, 25].

Дејство тиклопидина на проходност сафенског 
графта испитивано је у студији Вејта (Veith) и Гупте 
(Gupta) [26]. После 24 месеца примарна проходност 
графта била је 82% у групи болесника који су прима­
ли овај лек, а 63% код испитаника који су примали 
плацебо (p=0,002). Тиклопидин су сви болесници до­
бро поносили и није било разлике у појави хематоло­
шких компликација. Бергквист (Bergqvist) и сарадни­
ци [27] указали су на смањење потребе за поновном 
интервенцијом за око 50% код болесника који су на­
кон поступака реваскуларизације примали тиклопи­
дин [28]. Жан-Пјер Бекеман (Jean-Pierre Becquemin) 
[29] је у својој проспективној, двоструко слепој, ран­
домизираној студији проучавао дејство тиклопидина 
код болесника који су подвргнути потколеним рекон­
струкцијама уз коришћење аутологне сафенске вене. 
После две године примене тиклопидина уочена је зна­
чајно већа примарна проходност графта код ових бо­
лесника (66,4%) у односу на испитанике који су доби­
јали плацебо (51,2%) [30].

У истраживању Итоа (Ito) и сарадника [31] упоре­
ђивана је ефикасност терапије АСК и комбиноване те­
рапије АСК и тиклопидина на превенцију рекурент­
ног можданог удара. Значајна разлика није утврђена.

Графикон 3. Укупна примарна проходност графта
Graph 3. Total primary graft patency
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Графикон 2. Дуготрајна проходност графта (тзв. life-table)
Graph 2. Long term graft patency (life table)
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Између група испитаника наше студије није било 
статистички значајне разлике у удаљеној проходности 
графта, а добијене вредности биле су у складу с нала­
зима из литературе. Примарна проходност графта код 
испитаника наше студије била је 57,7%, а секундарна 
59,1%. Ипак, АСК се даје предност у односу на тикло­
пидин, будући да је њена цена више него троструко 
нижа од цене тиклопидина.

Код болесника који су учествовали у нашој студи­
ји нису забележени нежељени ефекти примењених ан­
тиагрегационих лекова, премда подаци из литерату­
ре указују на појаву гастроинтестиналних тегоба код 
употребе оба ова лека. Међутим, код 2,4% испитани­

ка који су примали тиклопидин забележена је појава 
неутропеније.

ЗАКЉУЧАК

У удаљеној проходности Ф-П/Кр бајпаса није било зна­
чајне разлике у погледу примене различите антиагре­
гационе терапије. Након инфраингвиналних рекон­
структивних захвата ацетилсалицилна киселина, као 
антиагрегациони лек, има предности у односу на ти­
клопидин због најмање два разлога: ниже цене и изо­
станка појаве нежељеног ефекта – неутропеније.
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SUMMARY
Introduction Antiaggregational therapy can reduce thrombo­
sis development following the arterial reconstruction surgery. 
In most cases acetylsalicylic acid and ticlopidine are used as 
antiaggregational agents.
Objective The aim of this research was to examine the influ­
ence of different antiaggregational agents on a long-term fem­
oropopliteal/crural bypass patency.
Methods The study involved 142 patients who underwent fem­
oropopliteal/crural bypass reconstructions at the Cardiovascular 
Disease Institute of the Clinical Centre of Serbia. Most patient 
were operated on in the period from December 2007 to 
December 2009; however, the study also included a certain 
number of patients who had undergone surgery 1-7 years ear­
lier, and who were postsurgically under a regular check-up and 

examination. Depending on the administered antiaggregational 
agents, three groups of the patients were formed: 1) patients 
on 100 mg/daily acetylsalicylic acid; 2) patients on 2×250 mg/
daily ticlopidine; and 3) patients on 100 mg/daily acetylsalicylic 
acid combined with 2×250 mg/daily ticlopidine.
Results Among the formed groups in our study, there was no 
statistically significant difference in the femoropopliteal/crural 
bypass long-term patency, and the obtained patency values for 
each group were in accordance to the data from the literature.
Conclusion The first-choice antiaggregative agent after surgical 
infrainguinal arterial reconstruction procedures was found to 
be acetylsalicylic acid as compared to ticlopidin for at least two 
reasons: low cost and absence of neuthropenia as a side-effect.
Keywords: femoropopliteal/crural bypass; antiaggregational 
therapy; long-term patency
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