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Limfedem u svakodnevnoj kliniCkoj praksi
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Limfedem je kroni¢no, progresivno stanje u kojem dolazi do razvoja edema ekstremiteta i/ili genitalne regije zbog nakuplja-
nja medustanicéne tekucine kao posljedica poremecene ravnoteze izmedu transportnog kapaciteta limfe i koliCine kapilarne
filtracije. Nakupliena medustani¢na tekucina bogata je bjelanCevinama plazme Sto povecava medustaniéni onkotski tlak i
dovodi do daljeg nakupljanja tekucine, a sadrzi i vodu, krvne stanice i hijaluron. Kako limfedem napreduje dolazi do aktiva-
cije makrofaga i razvoja kronic¢ne upale, te proliferaciae kolagena i masnih stanica. Rezultat toga je fibroza tkiva i promjene
na kozi. Primarni limfedem uzrokovan je prirodenim abnormalnostima u razvoju limfnog sustava. Sekundarni limfedem je
stec¢eno stanje. Dijagnoza se temelji na klinickoj slici i detaljnoj anamnezi. Prije i tijekom provodenja terapije potrebno je
mjeriti volumen zahvacenog ekstremiteta. Kombinirana fizikalna terapija obuhvaca pocetnu fazu redukcije limfedema i fazu
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odrZavanja.

Uspjeh terapije ovisi 0 stadiju i etiologiji limfedema i zahtijeva dugotrajnu terapiju.
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Limfedem je kroni¢no, progresivno stanje u kojem do-
lazi do razvoja edema dijela tijela, tj. nakupljanjem me-
dustani¢ne tekudine zbog poremecene ravnoteze izme-
du transportnog kapaciteta limfe i koli¢ine kapilarne
filtracije. Nakupljena medustani¢na teku¢ina bogata
je bjelanc¢evinama plazme §to poveéava medustanic-
ni onkotski tlak i dovodi do daljeg nakupljanja tekudi-
ne. Sadrzi vodu, krvne stanice i hijaluron. Kako limfe-
dem napreduje dolazi do aktivacije makrofaga i razvoja
kroni¢ne upale, te pove¢anog odlaganja promijenjenog
kolagena i masnih stanica. Rezultat toga je fibroza tki-
va (1-4). Volumen zahvacenog dijela tijela se povecava,
tkivo postaje tvrdo, razvijaju se troficke promjene koze,
pojava limforeje i razvoja ulceracije. Sve to dovodi do
pojave subjektivnog osjecaja boli, razvoja deformacije,
smanjena pokretljivosti i kvalitete Zivota. Limfedem je
podlozan razvoju ponavljaju¢ih infekcija: celulitisa, eri-
zipela i limfangitisa, $to dodatno pogorsava limfedem.
Terapija limfedema je konzervativna i operativna. Os-

novna terapija je provodenje kombinirane fizikalne uz
primjenu kompresivne terapije. U provodenju terapije
vazna je suradnja bolesnika. Uspjeh terapije ovisi o sta-
diju i etiologiji limfedema (1-3, 5-6). Zbog toga je vaz-
no $to ranije prepoznati limfedem i prevenirati njegov
razvoj u osoba s rizi¢nim faktorima (5).

PATOFIZIOLOGIJA LIMFEDEMA

Limfni sustav je kompenziran kada je kapilarna filtra-
cija u ravnotezi s apsorpcijom limfe, odnosno limfnim
protokom. Edem se razvija kada je kapilarna filtracija
veca od apsorpcije. Prema Sterlingovom zakonu kapi-
larna filtracija je pove¢ana kada je hidrostatski kapilarni
tlak ve¢i od koloidno-osmotskog tlaka proteina plazme.
Povecanje koloidno-osmotskog tlaka medustanicne te-
kucine uz povelanu permeabilnost kapilara takoder
dovodi po povecanog stvaranja limfe (1,7-9). Za potica-
nje apsorpcije limfe nije dovoljno samo povecanje gra-
dijenta tlaka, ve¢ njegove ciklicke promjene. Vazno je
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djelovanje i intrinzicke i ekstrizicke pumpe. Ekstrizic-
ku pumpu poti¢u pomicanje dijelova tijela, kontrakcije
misica, prenosenje arterijskih pulsacija i primjena kom-
presije na dio tijela (9). Limfni sustav mozZe transporti-
rati oko 10 puta vec¢u koli¢inu limfe od fizioloske. To je
funkcionalna rezerva limfnog sustava (1). U ljudskom
organizmu tijekom dana formira se 2-3 L limfe. U slu-
¢aju ostecenog transporta limfe za nesto vise od jednog
dana dolazi do razvoja insuficijencije (9). Insuficijencija
transporta limfe dogada se u tri stanja:

Dinamicka insuficijencija (povecani limfni protok) ra-
zvija se u neostecenom limfnom sustava u stanjima
povecane kapilarne filtracije koja sekundarno uzroku-
je smanjenje limfnog transporta. Nastaje u cirozi jetre,
nefrotickom sindromu i dubokoj venskoj trombozi.

Mehanicka insuficijencija (niski protok limfe) razvija se
kada je doslo do ostecenja limfnog sustava djelovanjm
vanjske sile, druge bolesti ili je nastao zbog anatomskih
anomalija uzrokovanih mutacijom gena, kromosoma ili
u sklopu sindroma. Zbog nastale funkcijske insuficijen-
cije smanjen je transport limfe uz urednu kapilarnu fil-
taciju.

Kombinirana dinamicko-mehanicka insuficijencija (sa-
fety valve insufficiency) kombinacija je povecane kapi-
larne filtracije i funkcionalnog o$te¢enja limfnog susta-
va (1-3,9).

ANATOMIJA LIMFNOG SUSTAVA

Limfni sustav za razliku krvozilnog sustava nije zatvo-
ren, nedostaje mu centralna pumpa i radi na niskom
tlaku. Glavna mu je zada¢a homeostaza tekucine i
obrambena funkcija. Veliki dio proteina plazme prola-
ze¢i kroz limfni sustav vraca se u cirkulaciju. Apsorpcija
medustani¢ne teku¢ine zapocinje limfnim kapilarama
koje se sastoje od jednog sloja endotelnih stanica izme-
du koji postoje pore kroz koje je omogucen ulazak veli-
kih molekula. Endotelne stanice u¢vr§éene su za okolno
tkivo sidrenim vlaknima, Na taj nac¢in ostaju otvorene
i u slucaju visokog tkivnog tlaka. Limfne kapilare for-
miraju razgranatu mrezu koja se spaja u sabirne lim-
fne Zile koje sadrze zaliske(1,7-9). Izmedu dva zalistka
nalazi se jedan limfni angion koji se kontrahira kada
poraste intraluminalni tlak. Limfni ¢vorovi prekidaju
transport limfe limfnim Zilama, filtriraju limfu, te imaju
imunologku funkciju. Sabirne limfne Zile su prednodal-
ne, a nakon prolaska kroz limfni ¢vor/ove postnodalne.
Postnodalne sabirne limfne zile formiraju limfna sta-
bla koja se dreniraju u limfne vodove: duktus toracikus
(desni limfni vod) i duktus limfatikus dekster. Duktus
toracikus je centralni limfaticki vod koji drenira limfu
iz obje noge, trbusne $upljine, lijevog dijela prsnog kosa,
srca, lijevog plué¢nog krila, lijeve ruke, lijeve strane glave
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i vrata. Ulijeva se u lijevi venski kut na spoju lijeve vene
subklavije i vene jugularis interne sinistre. Duktus lim-
fatikus dekster drenira limfu desne strane prsnog kosa,
desne ruke, desne strane glave i vrata, te se ulijeva u de-
snu venu kut izmedu vene subklavije i vene jugularis in-
terne dekstre (1,9).

PODJELA LIMFEDEMA

Etipatogenetski limfedem se dijeli se u primarni i se-
kundarni limfedem (3). U primarnom limfedemu pore-
mecaj funkcije limfnog sustava nastaje zbog prirodene
mutacije gena, promijenjenog kromosoma ili naslijeda
uzrokovanog s vi$e faktora. Identificirano je nekoliko
gena: FOXC2, EphrinB2, VEGFR-3, VEGF-C, angio-
poietin-2, Prox-1 i podoplanin. Bolesnici s poznatom
mutacijom gena mogu limfedem razviti oko puberteta
ili kasnije u zivotu. U budu¢nosti ¢e se podjela primar-
nog limfedema zasnivati na genskoj analizi (2,9).
Razvoj limfovaskularnih ili limfonodularnih anomalija
moze se pojaviti sporadi¢no oko puberteta (lymphoede-
ma praecox) ili rjede nakon 35 godine Zivota (lymphoe-
dema tardum).

Primarni limfedem moze se podijjeliti prema dobi kada
se pojavljuje, prema anatomskim ili patofizioloskim
promjenama. Najce$¢e se koristi podjela prema dobi
kada se promjene javljaju: kongenitalni limfedem (Mi-
loryjeva bolest), lymphoedema praecox (Meigeova bo-
lest) i lymphoedema tardum nakon 35-e godine Zivota
(2-3,5,7-11).

Primarni lifedem mozZe se razviti uz prirodene arteri-
ovenske i kapilarne malformacije, npr. Klipel-Weber-
Trenaunayev sindrom i sindrom hipotireoza-limfe-
dem-teleangiektazija.

Sekundarni limfedem je steceni limfedem. Ucestali-
ji je od primarnog. U razvijenim zemljama najcesce je
uzrokovan kirurS$kim zahvatom (disekcija ili biopsija
limfnih ¢vorova-cuvara — sentinel biopsija) u sklopu li-
je¢enja onkoloskih bolesnika. Moze se razviti kao po-
sljedica provedene radio i/ili kemoterapije. Tijekom ki-
rurskog zahvata moze nastati o$te¢enje limfnih zila npr.
striping vena. Trauma, ponavljajuca infekcija, pritisak
ili infiltracija limfnih ¢vorova i limfnih Zila primarnim
tumorom odnosno metastatskim stanicama primarnog
tumora i drugih bolesti uzrokuju smanjeni i/ili poveca-
ni protok limfe. U tropskim krajevima i nerazvijenim
zemljama vodedi je uzrok limfedema filarijaza (2-3,5,7-
9,11-12).

Prema povecanju volumena limfedem se moze podije-
liti u: minimalni (povecanje <20 %), umjereni (poveca-
nje 20-40 %) i teski limfedem (povecanje >40%).
Prema lokalizaciji limfedem dijeli se na distalni i prok-
simalni tip, a prema brzini nastajanja na benigni i ma-
ligni tip (2-3,9).
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KLINICKA SLIKA

Stupnjevanje limfedema temelji se na klini¢koj procjeni
(11). Prema International Society of Lymphedema (ISL)
limfedem se dijeli na Cetiri stupnja:

0. stadij (latentni): stadij u kojem ve¢ postoji poremecaj
u transportu limfe, ali bez vidljivog edema. Ovaj stadij
moze trajati mjesecima pa i viSe godina prije nego se ra-
zvije edem. Bolesnice nakon kirurskog lije¢enje karci-
noma dojke navode subjektivni osjecaj tezine prisutan
puno prije pojave edema.

I. stadij: edem se moze utisnuti, te se elevacijom spon-
tano povlaci tijekom nodi.

II. rani stadij: samo elevacijom noge ne dolaze do
spontanog povlacenja edema. Edeme se moze utisnuti.

II. kasni stadij: razvija se fibroza tkiva te se edem ne
moze vise utisnuti. Do smanjenja edema dolazi samo
primjenom terapije.

III. stadij: edem je izrazen, a zbog fibroze koze i pot-
kozja pojavljuju se fibroza, hiperkeratoza, papilomato-
za, koza je hiperpigmentirana, te se s daljnjim napredo-
vanjem javlja limforeja i ulceracija. Dolazi do razvoja
elefantijaze (2,3,5-7,9).

FAKTORI RIZIKA

Razvoj sekundarnog limfedema moguc je u bolesnika u
kojih je zbog maligne bolesti u¢injena biopsija limfnog
¢vora-Cuvara (sentinel biopsija), disekcija limfnih ¢vo-
rova, radioterapija. Rizik predstavljaju i bolesnici u ko-
jih je doslo do razvoja seroma, stvaranja opseznih oZzi-
ljaka, bolesnici s ponavljaju¢im celulitisom i traumama
ekstremiteta, nakon preboljele duboke venske trombo-
ze i s pojavom kroni¢nog edema u obitelji. Rizik za ra-
zvoj limfedema predstavljaju i bolesnici s pridruzenim
bolestima, npr. poviseni krvni tlak, bubrezne i sréane
bolesti (5,9).

DIJAGNOZA LIMFEDEMA | DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

U vedine bolesnika dijagnoza se postavlja na temelju
klinicke slike i detaljne osobne i obiteljske anamneze.
U limfedemu je pozitivan Stemmerov znak: pincetom
se stisne koZa na gornjoj strani drugog noznog prsta,
pri ¢emu se pojavi ravnina ili mala rupica. Vazno je is-
kljuciti postojanje maligne bolesti kao moguceg uzro-
ka, duboke venske tromboze i akutnog infekta, te utvr-
diti postojanje pridruzenih bolesti. Potrebno je ucinit

kompletnu krvnu sliku (KKS), ureju, elektrolite, sedi-
mentaciju eritrocita (SE) ili C-reaktivni protein (CRP),
glukozu (GUK), hemoglobin, asparat amino transfera-
zu (AST), alanin aminotransferazu (ALT), gama-gluta-
mil transpeptidazu (GGT), ukupne proteine u serumu
i albumine, tireotropin (TSH), tiroksin (T4), trijodtiro-
nin (T3) (1-3,5,7-9).

U slu¢aju postojanja malog limfedema, a izraZeni su su-
bjektivni znaci (osjecaj teZine, zategnutosti, utrnulosti,
ukodenosti i bol), kada su koza i potkozno tkivo tvr-
di na opip, u sumnji na mije$anu etiologiju (flebolimfe-
dem), te zbog prognoze i planiranog kirurskog zahva-
ta, potrebno je planirat dodatne dijagnosticke postupke
(1-2,5,9).

Limfoscintigrafija omogucuje prikaz abnormalnosti
limfe. Limfoangiografija prikazuje mrezu limfnih Zila i
limfnih ¢vorova, a nedostatak joj je da nije standardizi-
rana (1,2).

Magnetska rezonancija (MRI) omogucéava precizne
anatomske informacije: kod edema je prisutan karak-
teristican izgled saca, smjesten epifascijalno. Ovom
tehnikom mogu se prikazati povecana limfna stabla i
vodovi, te intraabdominalni tumori kao uzrok limfne
opstrukcije. Primjenom kompjuterizirane tomografije
(CT) i ultrazvuka (US) moze se odrediti kvaliteta tkiva
i mjerenje edema mekog tkiva. Ultrazvuk (US) korisna
je metoda u otkrivanju odraslih crva u skrotumu kod
filiarijaze (2,13).

Dual-Energy X-ray Absorptiometry (DEXA) ili orbito-
nicka apsorpciometrija koristi se kod odredivanja ke-
mijskog sastava edema, te se mozZe procijeniti udio vode
imasti (1).

Za procjenu i pracenje ucinka terapije limfedema oba-
vezno je pri prvom posjetu bolesnika, te kod svakog
sljedeceg posjeta izmjeriti opseg ekstremiteta centi-
metrom (circumferencial limb measurements) na to¢no
odredenim to¢kama. Potrebno je mjeriti na istim mje-
stima i na zdravom ekstremitetu. Iz dobivenih vrijed-
nosti moze se izra¢unati volumen ekstremiteta. Zlat-
ni standard za izra¢unavanje volumena ekstremiteta je
"water displacement metoda". Svako povecanje volume-
na ekstremiteta za vise od 10 %, ili razlika >2 cm (mje-
renje opsega ekstremiteta centimetrom), odnosno ra-
zlika od 200 mL (metoda water displacement) smatra
se edemom. Perimetar koristi infracrvene zrake za mje-
renje vanjskih linija ekstremiteta, iz cega se moze izra-
¢unati volumen, osim za stopalo i $aku. Bioimpendanca
se koristi za odredivanje izvanstani¢ne tekucine u ranoj
fazi limfedema (5,13-14). Tonometar mjeri otpor tkiva
na pritisak te pomaze u odredivanju stadija limfedema.
S napredovanjem limfu bogatu proteinima zamjenjuje
vezivno tkivo. Na opip koza je tvrda, na elevaciju ekstre-
miteta ne dolazi do smanjenja edema, a sama fibroza
moze dovesti do smanjenja opsega ekstremiteta (15,16).
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TERAPIJA

Terapija limfedema dijeli se na konzervativne metode
lije¢enja i kirur$ke metode u izoliranim sluc¢ajevima u
kojima konzervativna terapija nije postigla u¢inak. Pri-
stup terapiji treba biti indvidualan, ovisno o uzroku i
stadiju limfedema, dobi bolesnika i pridruzenim bole-
stima. Ciljevi terapije su smanjenje edema, zaustavlja-
nje daljeg razvoja edema i sprjecavanje pojave kompli-
kacija.

Kombinirana fizikalna terapija (Combined physical the-
rapy - CPT), poznata i kao "Complex Decongestion The-
rapy” - CDT) se najduze primjenjuje, postoje najveca
iskustva, te se moze primijeniti u odraslih i u djece. Sa-
¢injavaju je dvije faze:

Prva faza obuhvaca njegu koze, laganu ru¢nu masazu,
vjezbe (pokreti dijela tijela i vjezbe disanja), i primjenu
kratkoelasti¢nih zavoja u vise slojeva (tzv. set zavoja za
limfedem). Kada se postigne smanjenje edema prelazi
se na fazu odrzavanja.

Druga faza ima za cilj o¢uvanje i optimizaciju postignu-
tog smanjenja edema, nastavlja se primjenom kompre-
sivne carape ili dugoelasti¢nih zavoja. Odabir stupnja
kompresije i vrste tkanja ovise o pocetnom lifedemu,
dobi bolesnika i zahva¢enom ekstremitetu.

Za provodenje kombinirane fizikalne terapije (CPT)
neophodno je da su zadovoljeni neki preduvjeti: posto-
janje lije¢nika, med. sestre i fizioterapeuta koji je obu-
¢en za lijeCenje bolesnika s limfedemom, priznavanje
troskova lijecenja od osiguravajuce kuce (HZZO) i do-
stupnost kvalitetnih ortopedskih pomagala. Kombi-
nirana fizikalna terapija je doZivotna terapija, te je za
postizanje terapijskog uspjeha potrebna $to ranije pre-
poznavanje limfedema, $to ranije zapocinjanje terapije
i kontinuirano poticanje bolesnika i njegove okoline na
suradnju (2-13,17).

5,6 benzo-[alfa]-pirone (kumarin) hidrolizira tkivne
proteine i potic¢e njihovu apsorpciju, ali jo$ nije odrede-
ne doza koja je u¢inkovita. Primjena benzopirona per os
u visokim dozama povezana je s toksi¢nim oste¢enjem
jetre (2, 18).

DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Postaviti to¢nu dijagnozu limfedema vazno je radi
predvidanja prognoze i planiranja terapije koja se moze
znacajno razlikovati u drugim stanjima povezanima s
razvojem edeme ekstrmiteta ili drugog dijela tijela. U
nekim stanjima terapija moze biti potencijalno opa-
sna, npr. infantilni hemangiom ako se zamijeni limfe-
demom. U djece limfedem treba razlikovati od drugih
tipova vaskularnih anomalija. U odraslih od sistemskih
bolesti, npr. sr¢anih, bubreznih, jetrenih i reumatskih
bolesti. U djece i odraslih vazno je razlikovati limfedem
od lipedema (19). Pojava lipedema je simetri¢na, edem
prestaje u visini sko¢nog i ru¢nog zgloba, vidljivi su he-
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matomi, negativan je Stemmerov znak, izraZen je osjet
boli. Lipedem se javlja u obitelji, a na MRI se prikazuje
supkutano masno tkivo (5).

ZAKLJUCAK

Limfedem je kroni¢na progresivna bolest koja ako se
rano ne prepozna i pravodobno ne zapocne lijecenje
moze dovesti do razvoja radne nesposobnosti, socijal-
ne izoliranosti, smanjenja kvalitete Zivota i znacajnih
troskova lije¢enja. Vazno je upoznati bolesnike s rizi¢-
nim faktorima i prvim znacima limfedema. Potrebno
je poticati lije¢nike, medicinske sestre i fizioterapeute
na prepoznavanje ranih znakova razvoja limfedema, te
ukazati na vaznost ranog zapoc¢injanja i provodenja te-
rapije.
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LYMPHEDEMA IN CLINICAL PRACTICE

S. SPOLJAR, V. CAVKA and A. TVORIC

Sestre milosrdnice University Hospital Center, University Department of Dermatovenereology, Zagreb, Croatia

Lymphedema is a chronic, progressive condition in which there is swelling of the limb/s and/or genitalia, resulting from
lymphatic system insufficiency and deranged lymphatic transport. There is abnormal accumulation of interstitial fluid rich in
protein, which increases the intercellular plasma oncotic pressure and leads to further accumulation of fluid. It also contains
water, blood cells and hyaluronic acid. As lymphedema progresses, it leads to the activation of macrophages and develop-
ment of chronic inflammation, inducing collagen and adipocyte proliferation. The result is tissue fibrosis and skin changes.
Lymphedema can be categorized as either primary or secondary. Primary lymphedema is caused by inborn abnormalities of
the lymphatic system. Secondary lymphedema refers to an acquired cause. Physical examination and medical history are
still key factors for accurate diagnosis. Assessment of limb volume should be made before, during and after treatment. Com-
bined physical therapy comprises of the lymphedema reduction phase and maintenance phase to stabilize lymphedema.
Treatment success depends on the stage and cause of lymphedema. It requires long-term treatment.

KEY WORDS: lymphedema, primary, secondary, combined physical therapy
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