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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Poznato je da je pentoksi­fi­lin zasad jedi­ni lek za koji je kli­nički pokazano da može da dovede do konverzi­je azo­
ta kod bolesni­ka s uremi­jom. Objavqeni su i afirmativ­ni rezultati pri­mene pentoksi­fi­li­na u prevenci­ji sindroma si­
stemskog zapaqewskog odgovora, kao i u prevenci­ji i lečewu akutnog respi­raci­onog distres sindroma.
Ciq rada  Ciq ove stu­di­je je bio da se kod 11 bolesni­ka sa di­jabetskom flegmonom stopala i patološkim vrednosti­ma 
ureje i kreati­ni­na ispi­ta uti­caj četvorodnev­ne pri­mene pentoksi­fi­li­na (u dozi od 300 mg dnev­no u 500 ml fi­zi­ološkog 
rastvora tokom dvadesetočasov­ne intravenske infu­zi­je) na konverzi­ju azota sprečavawem oslobađawa i gu­bitka azota iz 
mi­ši­ća i ostalih tki­va u toku hroničnog zapaqewa.
Metod rada  Kod svih bolesni­ka je di­jagnosti­kovan di­jabetes meli­tus tip 2. Šest bolesni­ka je bi­lo na di­jeti, jedan bole­
snik na di­jeti i peroralnim anti­di­jabeti­ci­ma, a četi­ri na di­jeti, peroralnim anti­di­jabeti­ci­ma i intermi­tentnoj tera­
pi­ji insu­li­nom. Ponovqene negativ­ne tri hemokultu­re i bar jedan pozi­ti­van bris rane od tri imali su svi ispi­tani­ci. 
Takođe, pre terapi­je kod svih bolesni­ka je utvrđen patološki nalaz leu­koci­ta u krvi (13,6-19,6×109), i to granu­loci­toza sa 
mladim ćeli­jama. Bolesni­ci­ma je prepi­san odgovaraju­ći anti­bi­otik prema anti­bi­ogramu, a vrednosti gli­kemi­je praćene 
su svakih šest sati, uz eventu­alnu korekci­ju terapi­je di­jabetesa. Bolesni­ci su previ­jani jednom dnev­no, a vrednosti ureje 
i kreati­ni­na proverene su neposredno pre ukqu­či­vawa pentoksi­fi­li­na, kao i posle četi­ri dana pri­mene. Za stati­stič­
ku anali­zu kori­šćen je Meknemarov (McNe­mar) test za vezane uzorke.
Rezultati  Kod svih bolesni­ka zadržale su se patološke vrednosti leu­koci­ta u krvi, a posle četi­ri dana pri­mene pen­
toksi­fi­li­na došlo je do normali­zaci­je ureje u krvi kod devet ispi­tani­ka (Z=-3; p=0,003) i normali­zaci­je kreati­ni­na u kr­
vi kod 10 ispi­tani­ka (Z=-3,162; p=0,002). Ni­je bi­lo potrebe za korekci­jom terapi­je di­jabetesa.
Zakqučak  Pentoksi­fi­lin može da spreči daqu razgradwu azota kod bolesni­ka sa di­jabetskom flegmonom stopala, smawu­
ju­ći katabolički uči­nak infekci­je, najverovatni­je inhi­bi­ci­jom učinka TNF-alfa, interleu­ki­na 1 i interleu­ki­na 6, ne uti­
ču­ći tokom četvorodnev­nog lečewa značajno na leu­koci­tozu kod bolesni­ka.
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UVOD

Pentoksifilin je, po svojoj strukturi, derivat 
teobromina i koristi se u lečewu bolesnika s inter
mitentnim klaudikacijama zbog hronične okluziv
ne bolesti arterija. Takođe se koristi u lečewu dru
gih vaskularnih oboqewa koja su udružena sa dijabe
tes melitusom, kao što su ulceracije na dowim eks
tremitetima [1]. Pokazano je da inhibira neutrofi
le i sistem komplemenata tokom lečewa bolesnika 
sa sepsom [2]. Novija istraživawa pokazuju da pen
toksifilin, kao inhibitor fosfodiesteraze, akut
no smawuje katabolizam belančevina kod bolesnika 
s hroničnom uremijom i životiwa sa sepsom [3, 4].

S druge strane, postavqena je hipoteza da dugo
trajno, hronično zapaqewe može da dovede do rezi
stencije na insulin sa pogoršawem dijabetes meli
tusa tip 2 [5, 6]. Mehanizam kojim hronično zapaqe
we može da izazove rezistenciju na insulin i, po
sledično, pogoršawe dijabetes melitusa nije sa
svim poznat, ali se zna da kod bolesnika sa dijabe
tes melitusom koji imaju dugotrajnu infekciju dola
zi do pogoršawa glikoregulacije, smawewa terapij
skog odgovora na doze insulina, povećawa kataboli
zma, povremenog povećawa azotnih materija u krvi, 
gubitka masnog tkiva i mišićne mase. Poznato je da 
masno tkivo može da sintetiše i otpušta proin
flamatorne citokine, faktor tumora nekroze alfa 
(TNF-α), interleukin 1 (IL-1) i interleukin 6 (IL-6). 
Proinflamatorni citokini zajedno sa drugim me

dijatorima zapaqewa dovode do mnogobrojnih meta
boličkih poremećaja koji su značajni za rezistenci
ju na insulin, remete regulaciju lučewa insulina, 
smawuju osetqivost tkiva na kiseonik, dovode do po
remećaja u funkciji lipoproteinske lipaze i funk
cije adipocita [5]. Zbog toga smo želeli da zabele
žimo promene u nivou azotnih materija u krvi, ure
je i kreatinina kod bolesnika sa dijabetes melitu
som koji su imali povišene vrednosti azotnih ma
terija u krvi i dugotrajnu flegmonu stopala, a ko
jima je rutinski ukqučen pentoksifilin u lečewe 
zbog vaskularnih poremećaja.

CIQ RADA

Ciq rada je bio da se u kratkom vremenskom peri
odu ispita uticaj primene pentoksifilina na kon
verziju azota kod bolesnika sa dijabetskom flegmo
nom stopala praćewem nivoa azotnih materija u kr
vi kod bolesnika koji su imali povećane vrednosti 
kreatinina i ureje u krvi.

METOD RADA

Ispitano je 11 bolesnika sa dijabetskom flegmo
nom stopala koji su bolnički lečeni na Odeqewu 
za vaskularnu hirurgiju Zdravstvenog centra u Va
qevu. Kod wih su utvrđene patološke vrednosti ure
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je i kreatinina, ali nisu zabeleženi hronična ure
mija i znaci progresivnog oboqewa bubrega. Bole
snicima je, radi otklawawa bola u stopalu zbog di
jabetske vaskulopatije, prepisan pentoksifilin u 
dozi od 300 mg dnevno u 500 ml fiziološkog rastvo
ra tokom primene dvadesetočasovne intravenske in
fuzije. Kod svih bolesnika je dijagnostikovan dija
betes melitus tip 2. Šest bolesnika je bilo na di
jeti, jedan bolesnik je bio na dijeti i peroralnim 
antidijabeticima, a četiri bolesnika na dijeti, pe
roralnim antidijabeticima i intermitentnoj te
rapiji insulinom. Ponovqene negativne tri hemo
kulture i bar jedan pozitivan bris rane od tri utvr
đeni su kod svih ispitanika. Takođe, pre terapije 
kod svih ispitanika zabeležen je patološki nalaz 
leukocita u krvi (13,6-19,6×109), i to granulocitoza 
sa mladim ćelijama. Bolesnicima je prepisan odgo
varajući antibiotik prema antibiogramu, a vredno
sti glikemije praćene su svakih šest sati, uz even
tualnu korekciju terapije dijabetesa. Bolesnici su 
previjani jednom dnevno, a vrednosti ureje i kreati
nina proverene su neposredno pre ukqučivawa pen
toksifilina u lečewe, kao i posle četiri dana pri
mene. Za statističku analizu korišćen je Meknema
rov (McNemar) test za vezane uzorke.

REZULTATI

Određivawe nivoa ureje i kreatinina u krvi ura
đeno je kod sedam muškaraca i četiri žene, proseč
ne starosti od 43,4 godine. Sredwe vrednosti glike
mije iz dnevnog profila pre i posle lečewa pentok
sifilinom bile su 8,7 mmol/l i 8,65 mmol/l, a za vre
me četvorodnevne primene pentoksifilina terapi
ja dijabetes melitusa nije korigovana. Prosečna te
lesna temperatura ispitanika bila je 37,7°C. Poka
zano je da je kod ispitanika za četiri dana lečewa 
pentoksifilinom učestalost patoloških nalaza 
azotnih materija visoko smawena (Tabele 1 i 2). Re
zultati su pokazali da su se kod svih bolesnika zadr
žale patološke vrednosti leukocita u krvi, da ne
ma statistički značajne promene posle četiri dana 
lečewa, sa predominacijom neutrofila i pojavom 

mladih formi ćelija, a da je posle četiri dana leče
wa došlo do klinički značajne normalizacije ni
voa ureje kod devet bolesnika (Z=-3; p=0,003) i nor
malizacije nivoa kreatinina u krvi kod 10 bolesni
ka (Z=-3,162; p=0,002).

DISKUSIJA

Pentoksifilin smawuje proteinuriju kod bole
snika sa dijabetskom ili membranskom nefropati
jom posredstvom inhibicije lučewa TNF-α u seru
mu [7]. Inhibitori fosfodiesteraze smawuju luče
we TNF-α iz aktiviranih makrofaga [4, 8]. Kod bo
lesnika sa dijabetesom tip 2 dugotrajna primena 
pentoksifilina uz inhibitore angiotenzin-kon
vertaze imala je antiproteinurijski efekat, udru
žen sa smawewem urinarnog TNF-α [9]. Rezultati 
naše studije su pokazali da pentoksifilin akutno 
smawuje obrt azotnih materija kod bolesnika sa di
jabetskom flegmonom stopala, te da se posle wegove 
četvorodnevne primene značajno smawuju znaci pre
renalne insuficijencije rada bubrega, koja je nasta
la kao rezultat dugotrajnog zapaqewa i oštećewa 
mikrovaskularizacije bubrega usled pogoršawa di
jabetes melitusa. U toku sepse dolazi do aktivacije 
lučewa čitavog niza medijatora zapaqewa koji, bez 
obzira na poreklo izlučivawa, oštećuju i endotel 
krvnih sudova, što može, u krajwem slučaju, da do
vede do generalizovanog zapaqewskog odgovora, sep
tičnog šoka sa multiorganskom disfunkcijom ili 
bez we. Važnu ulogu u aktivaciji lučewa proinfla
matornih medijatora svakako imaju makrofagi i si
stem komplemenata koji dovodi do aktivacije neu
trofila. Zna se da se TNF-α luči iz oštećenih en
dotelnih ćelija. Metabolički poremećaji, kao što 
su rezistencija na insulin, poremećena glikoregu
lacija i nastanak dijabetes melitusa tip 2 ili we
govo pogoršawe u toku infekcije, rezultat su sma
wene oksigenacije tkiva i izlučivawa slobodnih 
radikala, koji daqe deluju agresivno na sva tkiva i 
mikrovaskularizaciju, što ponovo izaziva lučewe 
TNF-α i drugih proinflamatornih citokina, kao 
što su IL-1 i IL-6.

TABELA 1. Prikaz frekvencije pojave patoloških i vrednosti u 
fiziološkim granicama za ureju u krvi pre i posle četvorodne­
vne primene pentoksifilina.
TABELA 1. Frequency of pathological and values within normal limits 
of blood urea before and after four days of treatment with pentoxi
pfylline.

Ureja
Urea

Posle četiri dana lečewa
After 4 days of therapy

U fiziološkim 
granicama

Within physiologi‑
cal limits

Patološki 
nalaz

Pathological 
finding

Pre  
lečewa

Before  
therapy

U fiziološkim  
granicama
Within  
physiological limits

0 0

Patološki  
nalaz
Pathological 
finding

9 2

TABELA 2. Prikaz frekvencije pojave patoloških i vrednosti u 
fiziološkim granicama za kreatinin u krvi pre i posle četvo­
rodnevne primene pentoksifilina.
TABLE 2. Frequency of pathological and values within normal limits of 
blood creatinine before and after four days of treatment with pentoxi
pfylline.

Kreatinin 
Creatinine

Posle četiri dana lečewa
After 4 days of therapy

U fiziološkim 
granicama

Within physiologi‑
cal limits

Patološki 
nalaz

Pathological 
finding

Pre  
lečewa

Before  
therapy

U fiziološkim  
granicama
Within  
physiological limits

0 0

Patološki  
nalaz
Pathological 
finding

10 1
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ZAKQUČAK

Rezultati naše studije indirektno ukazuju na to 
da pentoksifilin akutno smawuje katabolizam be
lančevina i dovodi do konverzije azotnih materi
ja u pravcu anabolizma inhibicijom zapaqewskog 
odgovora, sprečavawem lučewa TNF-α i drugih pro
inflamatornih citokina kod bolesnika sa dijabet
skom flegmonom stopala, dok istovremeno ne deluje 
klinički značajno na leukocitozu.
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INTRODUCTION  It is known that pentoxifylline is the only 
medicament to date which has been clinically proven to lead 
to nitrogen conversion in uremic patients. Positive results of 
application of pentoxifylline in prevention of systemic inflam‑
matory response syndrome have also been published, as well 
as in prevention and treatment of the acute respiratory distress 
syndrome.
OBJECTIVE  The goal of our study was to investigate the effect 
of four-day treatment with pentoxifylline in a dose of 300 mg 
dissolved in 500 ml of normal saline, administered as 20-hour 
intravenous infusion per day, on the conversion of nitrogen in 
11 patients suffering from diabetic phlegmona of the foot, and 
with pathological values of urea and creatinine.
METHOD  All patients had 3 repeated negative blood cul‑
tures, and at least one positive out of three wound swabs. Sev‑
en patients were insulin independent, and 4 insulin depen‑
dent. Before treatment, all patients had pathological findings 
of white blood cells, in the form of granulocytosis, with appear‑
ance of young cells. Patients were prescribed adequate antibi‑
otics according to drug susceptibility test, and glycemia was 
monitored every 6 hours, with correction of diabetes therapy. 
Patient’s dressings were changed once a day, while urea and 
creatinine were checked immediately before the onset of pent‑

oxifylline therapy, as well as after four days of therapy. Statistical 
analysis was done using the McNemar test for linked sample. 
RESULTS  The results showed that pathological values of white 
blood cells persisted in all patients, and after four days of thera‑
py, blood urea restored to normal in 9 patients (Z=-3; p=0.003), 
and blood creatinine in 10 patients (Z=-3, 162; p=0.002). There 
was no need to make corrections of diabetes therapy. 
CONCLUSION  It can be concluded that pentoxifylline can 
prevent further degradation of nitrogen in patients suffering 
from phlegmona of the foot, decreasing the catabolic effect of 
infection, most probably by inhibiting the effect of TNF-alpha, 
interleukin-1 and interleukin-6, without any significant effect 
on leukocytosis during four days of treatment.

Key words: pentoxifylline; diabetes mellitus; infection; prote‑
olysis 
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