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1. УВОД

1.1 Системски еритемски лупус

Дефиниција 

Системски еритемски лупус је хронично инфламацијско о˷ољење 
које припада групи ˷олести имуних комплекса. Процес примарно захвата 
вас куларно и везивно ткиво разних органа: кожу, ˷у˷реге, ѕгло˷ове, серозне 
мем˷ране и крвне судове. СЛЕ се јавља првенствено у жена око 90% најчешће 
између 20 и 40 година Јавља се нагло, али углавном има хроничан ток са 
епи зодама егзарце˷ације. Патолошоанатомски карактерише се фи˷роидном 
дегенерацијом везивног ткива, верикозним ендокардитисом и нефритисом. 
Карактеристика ове ˷олести је различита имунолошка а˷нормалност, са поја-
вом аутоантитела која учествују у имунолошким променама ткива [1, 2]. 

Етиопатогенеза

Етиологија СЛЕ није дефинитивно разјашњена јер на механизам 
настанка утичу генетски чиниоци, инфекцијски и имуни чиниоци, ултра љу˷и-
часта светлост, пол, трудноћа, лекови и емоционална напетост [3, 4]. Потврда 
за генетску предиспозицију су монозиготни ˷лизанци код којих се налази 
HLA-DR2 и HLA-DR3 – антигена [5]. Као могући узрок у настанку СЛЕ наводе 
се вирусне инфекције, пошто су нађене инклузије сличне вирусима у цитопла-
зми ендотелних ћелија капилара ˷у˷рега, синовији и других ткива које личе 
на миксо вирусе и парамиксовирусе, као и налаз повишеног титра антитела 
против Epstein-Barrovog вируса. Нађени налаз антитела против двострукењ 
ри˷онуклеинске киселине код о˷олелих људи су предпоставка за вирусну 
инфекцију. На дејство ултраљу˷ичасте светлости указују акутна погоршања 
као и у време трудноће или у постпорођајном периоду. Примећено је да после 
узимања лекова (хидралазин, прокаин амид, сулфонамида, пеницилина, 
антиколузионих средстава, оралних контрацептивних средстава се испољила 
или погоршала клиничка слика СЛЕ. Сматра се да лекови покрећу механизам 
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који доводи до структуралних промена нуклеуса протеина на различите ДНК 
који тако постају имуногени. Теорија о имуним променама у настанику СЛЕ 
дефинитивно је потврђена открићем ЛЕ ћелија (Hargraves 1948.) ЛЕ фактора 
(Haserick 1950.) и антитела против ДНК које изазивају стварање ЛЕ ћелија [6]. 

Међусо˷ним деловањем антигена са антителима у крвотоку стварају 
се топљиви макромолекуларни комплекси који доводе до акутних или хро-
ничних запаљења [7, 8]. Главна карактеристика СЛЕ је стварање аутоантитела 
према сопственим антигенима локализованим у нуклеоплазми, нуклеосу, 
цитоплазми или на ћелиској мем˷раниу:

Антинуклеусна антитела АНА
 – ДНК (двоструке и једноструке)
 – Дезоксинуклеопротеини (ЛЕ фактор)
 – Хистона
 – Комплекс хистон – ДНК
 – Нуклеусног гликопротеина (Ам антиген)
 – Нуклеусне РНК
 – Антитела против саставни делова цитоплазме РНК, митохондрија и 
рибозома

 – Антитела против леукоцита, еритроцита, тромбоцита, лимфоцита, 
чиниоца коагулације (нарочито VIII фактор)

 – Друга антитела: реуматоидни фактор (IgG или IgM) органотропна 
(против тиреоидеје)

 – Антитела која су одговорна за лажно позитивне тестове за Лусе, ток-
соплазмоза

Истовремено ова антитела мењају имунолошку функцију нормалних 
лимфоцита са повећањем активности Б ћелија, а смањивањем активности 
супресорских Т ћелија као и спосо˷ности Т ћелија да луче интерлеукин. Апсо-
лутни ˷рој Т лимфоцита у циркулацији је смањен [9]. 

Механизам оштећења ћелија и ткива код СЛЕ је тај да антитела на 
антигене ћелиске мем˷ране доводе до лизе ћелија преко активарања система 
комплемената, или тако што утичу на фагоцитозу ћелија од стране мононукле-
арног фагоцитног система Целокупна хемолитичка активност комплемената 
смањена у серуму многих ˷олесника од СЛЕ. Највећа смањења комплемената 
су код C1, C3, C4 [10–12]. Такође може доћи до транслокације интраћелиских 
антигена на површини ћелије, за коју се везује специфична аутоантитела која 
покрећу лизу ћелија. 
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Нека аутоантитела могу да стимулишу, инхи˷ирају или модификују 
рецептор на ћелиској мем˷рани за коју су везана, овим механизмом се о˷ја-
шњава деловање антифосфолипидних антитела. Клинички је потврђено да 
антифосфолипидна антитела код ˷олесника са СЛЕ имају значајну везу између 
постојања тих антитела и позитивног налаза за тром˷озу, неуролошке промене 
и тром˷оцитопенију, али не и за по˷ачај код жена са овом ˷олешћу [13]. 

Сигурно је да је механизам оштећења ткива преко имунских комплеса 
највише проучен. Имунски комплеси постају везивањем аутоантитела за ауто-
антигене који су осло˷ођени из ћелија у циркулацију или тако што се вежу за 
аутоантиген ин ситу. Богато васкуларизована ткива и органи (кожа, ˷у˷рег, 
мозак) изузенно су подложни таложењу циркулишућих имунских комплеса. 
Уз помоћ Fc рецептора, имунски комплеси актвирају маст ћелије и фагоците и 
систем комплемената, чиме се покреће процес запаљења. 

Клинички облици

СЛЕ се клинички манифестује лошим општим стањем, са захватањем 
˷ило ког органа, али углавном почиње са афекцијом коже или згло˷ова. Болест 
може се испољити са актутним или хроничним током уз повећање телесне 
температуре која о˷ично указује на присутност инфекције [14, 15]. 

Акутни о˷лик се карактерише наглим почетком и ˷рзим током уз ма -
лак салост, ˷ол у згло˷овима, мишићима, црвенилом на о˷разима и корену 
но са, нефритисом, полисерозитисом, делиријумом, комом, пнеумонијском 
инфи лтрацијом, перикардитисом, тахикардијом, поремећајемсрчаног ритма, 
лим фаденопатијом, хепатоспленомегалијом. Летални завршетак често нас тупа 
после неколико недеља код нелечених случајева или прелази у хронични о˷лик. 

Хронични о˷илк почиње постепено, ˷олест траје годинама, са повреме-
ним погоршањима и по˷ољшљњима. 

Клиничке манифестације системског еритемског лупуса:
хематолошке – миалгија
артритис – перикардитис
кожне – гастроинтестиналне
температура – Raynardov fenomen
замор – ЦНС
гу˷итак тежине – очне
˷у˷режне – периферна неуропатија
хипертензија  – пнеумонитис
плеуритис  – увећање тироидее
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Патогенетски механизми са овако распрострањеним и широким дело-
вањем дају и веома ˷огату и шаренолику клиничку слику у којој сло˷одно 
можемо рећи да нема органа и ткива које не може ˷ити погођено и оштећено 
овим процесима. 

СЛЕ је генерализована ˷олест са основном лезијом у смислу дифузног 
васкулитиса, насталог депоновањем комплекса антиген-антитело и компле-
мента. 

Болест почиње општим симптомима умора 76% ˷олесника, гу˷итком 
тежине, код 80% ˷олесника јавља се повишена температура, али најчешће 
афекције су на кожи и згло˷овима. 

Кожно мишићне манифестације су узроковане депоновањем имун-
ских комплеманата, активирањем система комплемената и поремећајем 
функције конплемената ћелија имуног система и као таква предмет су 
истраживања поледдњих деценија 20. века. Природни ток ˷олести типи-
чан по варијацијама степена активности и прогресивном току измењен је 
применом имуносупресивних лекова као и другим терапијским поступцима 
те је СЛЕ од прогресивне и фаталне ˷олести трансформисан у хронично 
о˷ољење склоно рецидивима са знатно по˷ољшаном прогнозом. Преовла-
давају артралгије транзисторног карактера праћене јутарњом укоченошћу 
различитог трајања. Код 86% ˷олесника јавља се артритис, па се у почетку 
сматра да се ради о РА. Заједничка карактеристика згло˷них промена у СЛЕ 
је знатно јаче изражен су˷јективан осећај ˷ола од о˷јективних промена. Код 
једног ˷роја ˷олесника са тешким о˷ликом ˷олести који се лечи високим 
дозама кориткостероида могу се јавити васкуларне лезије косног ткива које 
се клинички испољава ˷оловима. Ове промене у о˷лику исхемије или аваску-
ларне некрозе најчешће се локализују у глави фемура, ређе у глави хумеруса, 
кондилима ти˷ија и фемура. 

Кожне промене се јављају у 70–85% ˷олесника и манифестују се у 
о˷лику еритема, ˷улозних лезија, пигментације и депигментација [16]. 
Најчешће се јављају на лицу, врату, екстремитетима, нарочито на врховима 
прстију, око ноката, длановима и лактовима. Мањи ˷рој осо˷а има еритем 
на кожи лица, о˷раза, корена носа, понекад чела, што даје класичну слику 
лептира и дискоидног лупуса. Алопеција је честа и то дифузна или фокална. 
Лезије слузнице се виде код 30–40% ˷ олесника и то у подручју меког и тврдог 
непца, ˷ез симптома су, откривају се прегледом усне шупљине и зацељују у 
потпуности. 

Срце је често захваћено и то перикардитис до 40% ˷ ило у сувом или ексу-
дативном о˷лику. Клинички се манифестује ˷олом у прекордијуму, епизодног 
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типа, а аскултаторно трењем. Ендокардитис (Libman-Sacks) о˷ично се јавља 
у оквиру тешког фе˷рилног стања и често се летално завршава. Клинички 
знаци ендокардитиса се јављају код 10% ˷олесника, а о˷ично су захваћени 
митрални и аортални залисци. Артеритис коронарних артерија може довести 
до инфаркта миокарда [17]. Хипертензија је честа и налази се у 25% ˷ олесника 
од СЛЕ са нефротском етиологијом, мада се хипертензија јавља и код ˷оле-
сника са неоштећеном ˷у˷режном функцијом [18, 19]. 

Васкулитис код СЛЕ манифестује се афекцијом малих и великих 
артерија што се клинички манифестује ˷езазленим симптомима па све до 
развијене слике полиартитиса. Најчешћи знак је Raynaudov феномен. Такође 
јавља се и уртикаријски васкулитис праћен хипокомплементемијом (C1q, 
C4, C2, C3) афекцијом плућа, ока, компликацијом нервног система и другим 
знацима [20]. 

Промене нервног система јављају се код 60% ˷олесника од СЛЕ и често 
представљају дијагностички и терапијски про˷лем. Имају лошу прогнозу и 
клинички се манифестују депресијом, анксиозним стањем, дезорјентацијом, 
халуцинацијама и шизоидним реакцијама. Ово се испољава кроз појаву епи-
лептиформних грчева, хемиплегија, хореје, тремора, спастичне параплегије и 
оштећења краниалних нерава. 

На дигестивном тракту промене се испољавају анорексијом, гастрич-
ним крварењима, ˷оловима у тр˷уху и диарејом, код 1/3 ˷олесника постоји 
хепатомегалија. 

Очне промене се манифестују појавом цитоидних тела на ретини у виду 
˷елих мрља која су у ствари дегенеративне промене пахуљастог ексудата у 
слојевима нервних влакана. Клинички знаци су фотофо˷ија, осећај страног 
тела, те кератокоњуктивитис сика. 

Лупусни нефритис је међу водећим клиничким манифестацијама СЛЕ 
од којег зависи ток и исход ˷олести (1–4 с арх авг 130, 2002). Бу˷режне про-
мене се јављају код 50% одраслих ˷олесника од СЛЕ и 70–80% деце. Таложење 
имуногло˷улина и комплемената у гломерулима налази се код око 90 посто 
˷олесника, а промене ултраструктуре практично код свих о˷олелих осо˷а код 
којих је извршена ˷иопасија ˷у˷рега () Клиничко исполјаванје лупус нефри-
тиса врло је разнолико и по правилу завици од врсте односно тежине морфо-
лошких лезија, мада на основу клиничко-ла˷ораторијских манифестација не 
могу увек да се предвиде ни врсат ни тежина патохистолошких промена (). 
Код ˷олесника са СЛЕ и оштећењем ˷у˷рега нефритисом прогноза је лошија 
него код оних ˷ез промена на ˷у˷резима. 
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Према афекцији структура постоје следеће манифестације нефритиса:

Минимални или мезангијски нефритис
Код малог ˷ роја ˷ олесника са нефротским синдромом хистолошки налаз 

показује мезангијско пролиферативни гломерулонефритис, што је понекад 
тешко раздвојити од промена у МЦНС. Код овог мезангијскопролиферативног 
је неспецифичан налаз који се може видети код различитих примарних или 
секундарних гломерулских ˷ олести (СЛЕ). Он се сматра посе˷ним идентитетом 
у случајевима где се светлосним микроскопом не откривају промене на капи-
ларним петљама и где нема других знакова ˷ олести. Имунолошки се откривају 
IgM депозити у мезангијама. Клинички се испољава сликом асимптоматске 
мокраћне ненормалности или сликом нефротског синдрома. У ˷олесника са 
нефротским синдромом честа је микрохематурија, а хипертензија се јавља у 
око 30% случајева. Комплемент је нормалан [21]. 

Мембранозни нефритис
Карактерише се постојањем имуногло˷улина у свим ˷азалним мем˷ра-

нама и то дифузно за разлику од осталих нефритиса у СЛЕ. Клинички се уочава 
протинурија са хематуријом или ˷ез ње. Прогноза је углавном до˷ра [22]. 

Дифузни пролиферативни нефритис
Карактерише се афекцијом више од половине свих гломерула са интер-

стицијалним инфилтратима и одлагањем имуногло˷улина и комплемената у 
ту˷уларним ˷азалним мем˷ранама и то у зидовима периту˷уларних капилара 
и у интерстицијуму. Клинички се представља ˷лагом до јаком протинуријом 
са нефротским синдромом, хематуријом и ˷лагом до умереном ˷у˷режном 
инсуфицијенцијом. Код овог о˷лика јављају се спонтане ремисије. 

Нефротски синдром
Нефротски синдром је клиничко стање које карактерише о˷илна про-

тинурија, хипопротинемија са хипоал˷уминемијом, хиперлипидемија, едеми 
и хипертензија. 

Нефротски синдром је један од пет клиничких гломерулопатија кога 
изазивају најразличитија патолошка станја. Међу којима СЛЕ с другим мулти-
системским ˷олестима представлја важну групу. 

Нефротски синдром може бити испољен као примарна гломерулска 
болест или секундарна као што је случај код СЛЕ-а. 
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Основни покретачки механизам свих поремећаја у нефротско синдрому 
јесте повећана пропустљивост капиларног зида гломерула. Главни знак 
нефротског синдрома је протиниурија. У мокраћи се налазе разни протеини 
што је у директној зависности од њихове молекулске масе. Најкарактеристич-
нији поремећај у концентрацији серумских протеина јесте хипоал˷уминемија 
која је у корелацији са протинуријом. Поред ње постоји повећана алфа 2 гло-
˷улин и ˷ета гло˷улин док су гама гло˷улини о˷ично снижени. Појава едема 
је директно узрокована протинуријом з˷ог поремећеног онкотског притиска 
плазме услед чега долази до преласка течности у интерстицијум. Хиперли-
пидемија настаје код 70-100 посто ˷олесника с нефротским синдромом док 
су подаци о последичној инциденцији коронарне ˷олести веома различити. 
У нефротском синдрому се манифестује повећањем концентрације укупног 
холестерола, фосфолипида, триглицерида, ЛДЛ-а и ВЛДЛ. Сматра се да услед 
промене онкотског притиска з˷ог хипоал˷уминемије води повећане про-
дукције ВЛДЛ у јетри а утиче и на њихов ката˷олизам. У клиничкој слици су 
симптоми и знаци основног о˷ољења и нефротског синдрома. Испољавају се 
хипертензија, хематурија и азотемија, а израженост зависи од природе гломе-
рулског оштећења. 

Хипертензија је пратилац нефротског синдрома, а настаје из следећих 
разлога: јачина ˷у˷режног крвотока равна је 1/5 минутног волумена срца и 
износи 1200 мл/мин. То значи да сваких пет минута цео минутни волумен срца 
протиче кроз ˷ у˷реге. Јачина гломерулског крвотока равна је јачини ˷ у˷режног 
крвотока, јер практично цео ˷у˷режни крвоток протиче кроз гломеруле. Код 
нефротског синдрома у СЛЕ смањена је филтрација кроз гломеруле з˷ог чега 
се јавља хипертензија и з˷ог чега је то важан знак у прогностичком смислу. 

Артеријска хипертензија се често јавља и од великог је значаја у прогно-
стичком смислу, али може ˷ ити независна од развоја инсуфицијенције ˷ у˷рега. 

У склопу клиничке слике јављају се и промене од стране нервног 
система, а као најоз˷иљнија манифестација је мождани органски синдром који 
се карактерише поремећајем перцепције, орјентације у простору и времену, 
памћења и интелектуалних функција(). Периферна неуропатија се јавља у 10 
до 14% ˷олесника уз појаву испада моторике и осета. Појава ових сметњи се 
везује у склопу са васкулитисом [23]. 

Промене на плеури и плућима се јављају код ˷олесника са СЛЕ, уз пле-
урални ˷ол и присутан ексудат, а ˷олест може да прати акутни пнеумонитис 
или да пређе у хронични ткз. Дифузни интерстициски пнеумонитис. Такође 
присутно је увећање јетре и слезине уз пораст ензима, трансаминаза, алкалне 
фосфатаза [24, 25]. 
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Лечење
Пошто је клиничка слика СЛЕ веома различита и сам приступ лечењу је 

такав, углавном је заснован на антизапаљенским и имуносупресивним леко-
вима. Сама примена лекова узрокована је према клиничким манифестацијама, 
почиње се са нестероидним анти реуматицима, затим антималарицима, па 
имуносупресивним лековима. Данас з˷ог ˷ољег разумевања СЛЕ укључена су 
у лечење и моноклонска антитела антитела на CD3, CD4, CD5, CD45 ћелије или 
IL-6 и 10) као и терапија генима [26–28]. У терапију је потре˷но укључити и 
неспецифичне лекове за кардиоваскуларне ˷олести, остеопорозу хипертен-
зију, липиде. Циљ дугогодишњег лечења ˷олесника са лупусом има за циљ 
постизање ста˷илне реналне функције, мала протенурија и имунолошка ста-
˷илност, што су све знаци супресије ˷олести [29, 30]. 

Хипербарична оксигенотерапија у лечењу системског еритемског 
лупуса
ХБО или хипер˷арична оксигенација је удисање 100% медицинског 

кисеоника у специјалним уређајима које се зову хипер˷аричне коморе. У њима 
се стварају услпви као код роњења, з˷ог чега парцијални притисак кисеоника 
се до 20 пута виже раствара у плазми, з˷ог чега мења своја физичка својства. 
На тај начин он допире до свих места у телу ˷ез о˷зира на стање крви (Fe, Hg), 
као и какво је стање крвних судова. 

Хипер˷арични кисеоник доводи до неоангиогенезе, има антизапаљен-
ски и антимикро˷ни ефекат, поседује имуностимулативно дејство, стимулиже 
раст ћелија које у˷рзавају зарастање рана и костију. Такође има антиедемато-
зни ефекат и у˷рзава мета˷оличке процесе у организму. 

ХБО налази потпуно оправдано своје место у лечењу системских ˷оле-
сти, а међу њима и код СЕЛ, узимајући имунопатогенетску природу ове ˷оле-
сти. Карактеристичне промене су узроковане васкулитисом, мета˷оличким 
поремећајима са нагомилавањем великог ˷роја запањенских фактора, што 
све за последицу има стварање сло˷одних кисеоничних радикала. На све то 
хипер˷арични кисеоник делује тако што анулира хипоксију и исхемију ткива, 
смањује адхезију леукоцита, агрегацију тром˷оцита у крвним судовима, 
доводи до капиларне ангиогенезе, поспежује стварање колагенаи фи˷ро˷ла-
ста. Његов имуносупресинми ефекат се испољава смањењем интерлеукина 1 
и простагландина Е2, при чему интерлеукин 6 није измењен. 

Хипер˷арична терапија као допунска терапија код СЕЛ је све више 
присутна, јер и су˷јективан осећај пацијената, али и о˷јективно њихово здрав-
ствено стање то показује, а нежељени ефекти су минимални [31–33]. 
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1.2 Хипер̎арична медицина

Увод

На првом светском конгресу у Амстердаму dr J. H. Jakobson из ''Mount 
Sinai Hospital'' своје излагање започео је следећим речима:

„Примена кисеоника под притиском вишим од атмосферског притиска 
представља напредак који се по значају може поредити са увођењем трансфу-
зије крви и анти˷иотика у терапију.“' 

Принцип деловања ХБОТ је контролисано удисање 100% кисеоника на 
притиску већем од једне атмосфере у хипер˷аричним коморама. Пацијенти 
се у хипер˷аричним коморама излажу тераписком притиску од 2. 0АТА до 2.8 
АТА најчешће у трајању од 60 па до 125 минута. Постоје протоколи за лечење 
разних ˷олести, али притисак и експозиција кисеоника се одређују индвиду-
ално. Деловање хипер˷аричног кисеоника засновано је на његовој физичкој 
растворљивости у плазми и дифузији кроз мем˷ране ћелија у ткивима. За 
кисеоник који је растворен у плазми није потре˷ан никакав ˷иохемиски чини-
лац за транспорт. Повишени атмосферски притисак сам по се˷и делује као 
физичка сила на едеме [34].

Историски развој лечења Хипербаричне оксигенације

Модерно схватање хипер˷аричне медицине почиње 1937. године, када 
су Бенке и Сhаw употре˷или хипер˷аричну комору да ˷и третирали декомпре-
сиону ˷олест. 

Значајна је 1947. година у којој End из САД почиње да лечи декомпреси-
оне ˷олести искључиво са кисеоником под повишеним притиском. Кисеоник 
под условима повишеног притиска се користи у Холандији у хирургији при 
чему је читава операциона сала ˷ила под повећаним притском, а све да ˷и се 
ткива очувала з˷ог кисеоника под притиском. Од 1955. године почиње шира 
примена хипер˷аричне оксигенотерапије и за друге ˷олести поред декомпре-
сионе. Те године Churchill-Davidson су почели да користе оксигену терапију за 
третирање пацијената о˷олелих од карцинома з˷ог последица лечења радио 
терапијом. 1956. године Boerema у Холандији је извео прву операцију на срцу у 
хипер˷аричној комори. 1962. године Sharp и Smit у Шкотској су ˷или први који 
су лечили троване угљен моноксидом уз помоћ хипер˷аричног кисеоника. 
1965. године Prrins из Велике Британије је доказао ефекте хипер˷аричне 
оксигенације код остеомијелитиса. 1966. године Saltzmam и сарадници из САД 
су показали ефекте хипер˷аричне оксигенације код ˷олесника са можданим 
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ударом. 1970. године Boschetty и Icernoch из Чехословачке су применили 
хипер˷аричну оксигенацију код мултиплекс склерозе. 1971. године Lamm из 
Западне Немачке примењује хипер˷аричну оксигенацију у лечењу изненадне 
глувоће. 1973. године Thurston је показао да хипер˷арична оксигенација у 
раној фази примењена смањује смртост код инфаркта миокарда. Током неко-
лико година хипер˷арична оксигенација се посе˷но показала ефикасна против 
анаеро˷них инфекција и то код гасне гангрене [34]. 

Што се тиче наших простора 1933. године краљевска ратна морнарица 
Југославије је на˷авила дводелну рекомпресиону комору Siebe Gorman, али 
з˷ог недостатка компресора и ваздушне ˷анке није пуштена у рад. Тек после 
рата ову комору је преузео Бродоспас где је након инсталирања на ˷род и 
њеног комплетирања пуштена у рад и кроз њу су се третирали многи лакши и 
средњи случајеви декомпресионе ˷олести 1969. године у Институту за помор-
ску медицину ратне морнарице почела је са радом велика рекомпресиона 
комора. 1970. године пуковник др Страцимир Гошовић почиње систематску 
примену кисеоника под повећаним притиском у клиничке сврхе. 

Хипер˷арична медицина се у оквиру војске на територији Ср˷ије први 
пут користи за потре˷е Речне Ратне Флотиле у оквиру војске тада Југославије, 
а сада Ср˷ије са седиштем у Новом Саду. Почетак се везује за 70–те године 
прошлог века, прво за потре˷е з˷рињавања рониоца, а касније за лечење не 
ронилачких ˷олести. За те потре˷е користили су две мо˷илне једномесне 
хипер˷аричне коморе италијанске производње Galeazzi које су ˷иле смештене 
једна на ˷роду, а друга на камиону. Такође ˷ила је и једна стационарана у самој 
Флотили са укупно 10 места. Оснивач прве јединице 1974 године за лечење 
хипер˷аричним кисеоником у Ср˷ији у Земунској ˷олници ˷ио је прим. др. сц. 
Никола Деклева. 

Хипер˷аричне коморе које се данас употре˷љавају у клиничке сврхе, 
користе искључиво кисеоик. Оне су настале из комора које су коришћене за 
физиолошка тестирања, затим из рекомпресионих комора за профилактичку 
декомпресију и декомпресију на површини, рекомпресионо лечење као и за 
тренаж рониоца. Хипер˷арично је „дешавање под вишим притиском у односу 
на нормалан атмоферски притисак“ [35]. 

Физиолошки аспект Хипербаричне оксигенације

Удисањем ваздуха на нормалном притиску хемогло˷ин је сатуриран 
кисеоником 97 %, а у 100 милилитара крви има га 19,5  волумен % хемијски 
везаног и 0,32 волумен % раствореног. Дишући кисеоник у хипер˷аричним 
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условима до три ˷ара растворени кисеоник у плазми расте до 6 милилитара 
волумен % док хемогло˷ин везује до 20,1 волумен % кисеоника хемијским 
путем [33].

Неоспорно је утврђено да удисање 100% кисеоника у хипер˷аричној 
комори у физиолошком смислу позитивно делује на сва ткива која з˷ог 
исхемије имају сла˷ије сна˷девање кисеоником, да има антиинфламаторно 
и ˷актерицидно дејство, да по˷ољшава циркулацију крви, има имуносупре-
сивни ефекат, регулише ниво простагландина у организму, подстиче синтезу 
колагена вршећи регенерацију ткива и поспешује стварање калуса код пре-
лома костију. Хипер˷арична оксигенација је већ задњих четрдесет година при-
хваћена као метод лечења многих хируршких и интернистичких о˷ољења, а 
код неких је и једини лек. Само дејство ХБОТ доводи до вазоконстрикције која 
редукује проток крви, али ефективна оксигенација ћелија о˷ез˷еђена је и ако 
је проток осла˷љен з˷ог високог парцијалног притиска кисеоника [37]. Висок 
парцијални притисак кисеоника је директно условљен ду˷ином зарона и што 
је он већи, већа је растворљивост у плазми и у ткивима, з˷ог чега је његов 
ефекат лечења већи. Тако у раствореном стању он дифузијом стиже свуда ˷ез 
о˷зира на стање циркулације, а то је уствари и његова моћ лечења. 

Однос кисеоника и парцијалног притиска на нивоу капилара

Притисак кисеоника  Притисак на нивоу капилара

Normal AIR  50 mmHg pO2 

100%@ 1atmos.  75 mmHg pO2 

100%@ 1, 3 atmos.  246 mmHg pO2 

100%@ 1, 5 atmos  437 mmHg pO2 

Однос парцијалног притиска кисеоника у односу на нормалне и хипер-
˷аричне услове

1. 0 atm  1. 3 atm
21% Oxigen  100 % Oxigen
       ↓         ↓
160 mmHg  988 mmHg
Oxigen  Oxigen
       ↓         ↓
Arterial  Arterial
100 mmHg  632 mmHg
       ↓         ↓
Venous  Venous
39 mmHg  246 mm Hg
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Индикације за хипер˷аричну терапију су следећи:

Акутне индикације Хроничне индикације

тровање угљен моноксидом 

артеријски гасни емболизам 

гасна гангрена

декомпресиона болест

озбиљне инфекције меког ткива, 
укључујући дијабетичну гангрену

„краш“ повреде и компартмент синдром

опекотине са инхалацијом или без 
инхалације дима 

анемија узрокована великим губитком 
крви 

постаноксична енцефалопатија

изненадна глувоћа

озбиљни поремећаји вида узроковани 
васкуларном патологијом

1.  улцерације на кожи због хроничне 
исхемије проузроковане: 

а) артеријском инсуфицијенцијом 

б) венском инсуфицијенцијом

ц)  дијабетичним васкуларним 
поремећајима

д) декубитусом

е) посттрауматски 

ф) пострадијационо

г) гангренозном пиодермом

2.  компромитовани графт – васкуларне
или инфективне природе 

3. радијационе некротичне лезије

4.  хронични рефракторни 
остеомиелитис

–  Амерички колеџ за хипербаричну медицину је својим протоколом из 1983. годи-
не, навео и реуматоидни артритис и склеродермију. 

Контраиндикације за примене ХБО терапије

Табела – Апсолутне контраиндикације ХБОТ

Апосолутне 
контраиндикације Разлог контраиндикације Неопходно стање пре 

спровођења HBOT

Нелечен 
пнеумоторакс

Гасна емболија 
Тензиони пнеумоторакс
Пнеумомедијастинум 

Торакостома 

Bleomycin Интерстицијални пнеумонитис Без терапије одређено време 
после узимања лека

Cisplatin Отежано зарастање рана Без терапије одређено време 
после узимања лека

Disulfiram 
Блокира супероксид дисмута-
зу, који служи као заштита од 
токсичности кисеоника

Прекид узимања лека

Doxorubicin Кардиотоксичност Прекид узимања лека

Sulfamylon Отежано зарастање рана Прекид узимања и уклањање 
лека
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Табела – Релативне контраиндикације ХБОТ

Релативне 
контраиндикације Разлог контраиндикације Неопходно стање пре 

узимања HBOT

Астма 

Заробљавање ваздуха 
због смањеног дијаметра 
усходних путева, која може 
да води до пнеумоторакса

Мора бити врло добро 
контролисана лековима

Клаустофобија Анксиоза Терапија бензодиајзепинима

Конгенитална 
сфероцитоза Узнапредовала хемолиза Нема; HBOT само у 

ургентним стањима

Хронична опструктив-
на болест плућа (ХБОТ)

Губитак хипоксичног 
рефлекса за дисање Праћење у комори

Дисфункција 
Еустахијеве тубе

Баротраума тимпаничне 
мембране

Вежбање изједначавања при-
тиска кроз Еустахијеву тубу

Висока телесна 
температура

Повећан ризик од настанка 
конвулзија Терапија антипиретицима

Пејс мејкер или 
епидурална пумпа 
против бола

Квар или деформација 
уређаја под повећаним 
притиском

Проверите да ли је компанија 
дала атест уређајима на 
повећани притисак и колики

Трудноћа 

Непознати ефекти на 
развој фетуса (претходна 
истраживања Руских науч-
ника сугерирају да је HBOT 
безбедна процедура)

Нема; коришћење HBOT 
за ургентна стања

Конвулзивни напади Може имати нижи праг за 
настанак конвулзија

Уколико је под терапијом 
требало би да буде стабилно 
стање; размислити о увођењу 
бензодијазепина

Инфекција горњих ре-
спираторних путева Баротраума 

Одлука након разматрања 
симптома или примена 
декогенстанта

Компликације приликом терапије ХБОТ
Приликом ХБОТ као и код ˷ило које друге медицинске терапије, сама 

терапија има своје позитивне и негативне стране. Од повереда приликом 
спровођења HBOT најчешће срећемо ˷аротрауму која је проузрокована пове-
ћаним притиском, као неспосо˷ност осо˷е да изједначи притиске између ува, 
плућа, синуса, али и ˷ол у зу˷има. Пацијенти који ˷олују од шећерне ˷олести 
и имају не регулисан шећер могу да доживе хипогликемију, која уколико се 
не препозна може да заврши са комом. Код терапије где је притисак 2. 5 АТА 
и више могућ је настанак токсичног ефекта кисеоника. Развоја се клиничка 
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слика слична епи нападу у току третмана у хипер˷аричној комори и тре˷а увек 
размишљати о могућности као што је неуротоксично деловање кисеоника које 
се јавља на већим притисцима и код дуже инхалације 100% кисеоника. Овај 
ефекат је важан јер указује на осетљивост пацијента на 100 % кисеоник под 
хипер˷аричним условим и таквим пацијентима се прекида ХБО терапија [35]. 

Рекомпресивне или хипер̎аричне коморе

Увод

Хипер˷аричне или рекомпресивне коморе су цилиндри у којима се 
осо˷е излажу контролисаном притиску, у програмираном временском интер-
валу и све време удишу неки од медијума : ваздух, кисеоник или неку гасну 
мешавину. У њима се спроводи терапијска рекомпресија, а принцип је да се 
о˷олели изложи притиску (рекомпресији) и после дозираног задржавања 
на максималном притиску, започиње се са постепеним смањењем притиска 
(декомпресији). Рекомпресивно лечење може да се изводи ваздухом, или 
кисеоником. З˷ог ефикасности и релативно ниског притиска рекомпресије 
апсолутну предност имају режими у току којих се дише кисеоник [33]. Прву 
рекомпресивну комору за лечење декомпресионе ˷олести поставио је Ернест 
Моир 1893. године на градилишту реке Ист Ривер у Њујорку. Он је том прили-
ком успешно рекомпресијом лечио декомпресиону ˷олест код радника [38]. 

Због њихове основне намене рекомпресионе коморе су обавезне на 
ронилачким бродовима, подморичарским базама и школама роњења. 

Карактеристике комора

Коморе се деле према намени, ˷роју просторија, величини, покретљиво-
сти и гасу који се у њима удише. 

 – Оне могу ˷ ити једномесне или вишемесне, стационарне или покретне, 
једнопросторне или вишепросторне. За све коморе важи исто, поседу-
ју и предности и мане. Тако једномесне покретне коморе могу да се 
преносе са једног места на друго (˷родом, камионом, авионом), мале 
су тежине, лаке за руковање и цена им је повољна. Сла˷ија страна су 
им је мали капацитет, ограниченост примене код свих врста ˷олесни-
ка, немогућност асистенције медицинског осо˷ља код третмана, сла-
˷ија комфорност за пацијенте као и опасност од кисеоника пошто се 
целе испуњавају њиме. 
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Slika 1 –

 – Стационарне вишепросторне коморе су комфорније, пацијента пра-
ти медицинско осо˷ље за време третмана са могућношћу изводјења 
медицинских интервенција, кисеоник се узима помоћу маске инхала-
цијом, постоји могућност регулације микроклиме што у многоме по-
већава комфор. Без˷еније су за употре˷у од једномесних комора. Ка-
пацитет тих комора је од 4 па и 30 седећих пацијената, са могућношћу 
да се унесе и лежећи пацијент са креветом. Недостаци су висока цена, 
неопходност већег просторног капацитета, потре˷а за већим ˷ројем 
о˷учених људи који њоме руководе као и утрошак веће количине ки-
сеоника [39].

Slika 2 –
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Све коморе су простори у којима делује повећани притисак з˷ог чега је 
неопходно да ˷уду веома квалитетно израђене, а данас су то најчешће следећи 
материјали: ситно зрнасти челик БХ – 31, аустенични челик и АЛ – Мг – Си [40]. 

Основни делови коморе су: командни пулт, врата коморе, прозори 
ко море, приру˷ница за изо˷арично спајање са другом комором, коморица за 
манипулацију, електричне инсталације и телефонско-интерфонска линија. Од 
исправности наведених делова зависи функционисање и сигурност читаве 
коморе. Командни пулт који се налази на спољашњем делу коморе садржи 
вентиле за декомпресију, редукцију кисеоника и ваздуха, уређаје за осветљење 
и телефонско-интерфонску везу, регулатор за микро климу, а на новијим 
коморама и телевизијски надзор [39]. Такође у коморома постији и медицин-
ски мониторинг којим се прати пулс, крвни притисак, ткивна оксиметрија и 
телесна температура. Постоје и коморе за пацијенте који захтевају интезивну 
негу па и њима постоји одговарајућа опрема. 

Slika 3 –

Хипер˷аричне коморе које се користе у клиничке сврхе пуне се целе 
кисеоником или се он до пацијента допрема преко маске. Наиме, кисеоник се 
у коморе допрема из резервоара (кисикана) у којима је притисак ˷оца од 150 
до 200 ˷ара да ˷и се притисак на улазу у комору редуковао на 40 ˷ара, а у у 
самој комори редуковао на 5 до 7 ˷ара. Пацијент у комори кисеоник до˷ија 
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по систему (на захтев) при чему га удише под оним притиском који је одре-
ђен у третману. Данашње хипер˷аричне коморе из фа˷рика излазе тако да је 
притисак ограничен на максимално 3 ˷ара и то се о˷ично односи на покретне 
једномесне коморе.

Начин примене кисеоника у рекомпресивним и хипер˷аричним комо-
рама спроводи се коришћењем стандардних декомпресионих та˷лица 5 и 6. Те 
та˷лице су развијене првенствено за потре˷е морнарице, али њихова модифи-
кација има примену и у хипер˷аричној медицини [41]. 

Евидентно је да са широком упоре˷ом хипер˷аричне оксигенације, 
хи пер ˷ арична медицина доживљава напредак увођењем нових протокола 
ле чења, као и по˷ољшањем техничких осо˷ина самих комора (компјутерска 
контрола, мониторинг, ЕКГ итд.) [39, 40].

Мере опреза

Највећа опасност која прети пацијентима у комори као и самој комори 
је настанак пожара или експлозије. У периоду од 1923. године до 1996. године 
за˷ележено је у Азији, Европи и северној Америци 77 људских жртава у 
35 по жара. Пожари су захватили два ронилачка звона, осам их је ˷ило у 
рекомпресивним коморама и двадесетпет у клиничким хипер˷аричним 
коморама [42].

За ˷ез˷едно функционисање рекомпресионих комора потре˷но је при-
државати се следећих правила:

 – У њих је строго за˷рањено уносити и држати запаљив материјал. 

 – Коморе морају ˷ити чисте ˷ез присуства ˷ило каквог уља или горива. 

 – Електричне инсталације морају да ˷ уду потпуно исправне ˷ ез икаквих 
накнадних модификација. Електрични уређаји који се користе унутар 
коморе искључиво се напајају струјом од 24 V или нижим напоном. 
Сви електрични ка˷лови се искључиво постављају по спољашњим зи-
довима коморе као и прекидачи и склопке. 

 – Строго је за˷рањено користити електричне апарате унутар коморе. 

 – Постељина и сви материјали који се користе у комори укључујући и 
одећу осо˷ља и пацијента морају ˷ити искључиво од памука. 

 – Неопходна је редовна вентилација комора чиме се спречава накупља-
ње кисеоника изнад максимално допуштеног нивоа, односно врши се 
измена ваздуха ако се комора пуни ваздухом. Ово је з˷ог тога што се 
више просторне коморе пуне искључиво ваздухом или хелијумом, за 
разлику од једномесних које се пуне кисеоником. У коморама у којма 
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се удише кисеоник у отвореном кругу за вентилацију тре˷а осигурати 
375 л ваздуха по осо˷и која мирује при чему кисеоник у атмосфери 
коморе не сме ˷ити виши од 25,0 волумен процента. 

 – О˷авезна је једногодишња контрола односно петогодишња про˷а 
притиска коморе. 

1.3 Оксидационо– редукциони процеси

Слободни радикали

Сло˷одни радикали (СР) су молекули, атоми или јони који садрже један 
или више неспарен електрон у својој структури, односно налазе се између 
оксидованог и редукованог стања [43]. Кисеоник је есенцијални елемент 
за аеро˷не организме, он у својој валентној ор˷ити садрши два неспарена 
електрона з˷ог чега може да прими електроне и при чему се сам редукује. 
У митохондријама на унутрашњој мем˷рани врши се редукција молекула 
кисеоника и његова витална функција је да у току процеса оксидативне 
фосфорилације ствара константно велике количине АТP-енергетске монете 
ћелије. У овом процесу молекуларни кисеоник О2 представља крајњи акцеп-
тор електрона citohrom– c оксидазе, завршне компоненте NADH комплекса 
који катализује редукцију O2 до воде, ˷ез стварања сло˷одних радикала. 
Потпуна редукција молекула кисеоника до воде одвија се примањем четири 
електрона и протеина

 O2 + 4Н+ → 2Н2O

Слободни радикали могу бити неутрални, али и позитивни(радикал– 
катјон) или(радикал– анјон). 

 (R:X)•‾ +e← R:X →-e (R: X)•+

Слободнe радикале карактеришу три фазе

 – Фаза иницијације где нерадикали примају или гу˷е један електрон и 
з˷ог тога им се мењају физичке и хемиске осо˷ине. 

 – У фази пропагације новонастали сло˷одни радикал активира околне 
хемиске врсте, те им одузима по један електрон, чиме се˷с ста˷илише, 
а циљни молекул се трансформише у форму сло˷одног радикала. Ти 
сло˷одни новонастали радикали веома реактивни делују даље па се 
за кратко време вишеструко умножи ˷рој сло˷одних радикала. 
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 – Трећа фаза је терминација при којој долази до заустављања неутрали-
зације сло˷одних радикала и даљепропагације. За овај тип реакције 
задужени су неензимски оксиданси, ензимски оксидансии судар два 
сло˷одна радикала. 

Сло˷одни радикали настају током нормалног мета˷олизма у свим ћели-
јама и укључени су у многе нормалне мета˷оличке активности. Међутим ако 
измакну контроли постају веома реактивни и штетни за ћелију, јер оштећују 
много˷ројнефункционалне путеве у њој. Под термином сло˷одни радикал 
подразумева се низ органских и неорганских молекула, укључујући метале, 
металне јоне и металне комплексе. У пракси се под сло˷одним радикалима 
о˷ично мисли на неметалене хемиске врсте, као што су реактивне кисеоничне 
и реактивне азотне врсте [44]. 

1.4. Реактивне кисеоничне врсте (ROS)

Молекул кисеоника садржи два неспарена електрона з˷ог чега може 
да прими електроне и тако може да се сам редукује. Редукција молекукског 
кисеоника врши се на унутрашњој мем˷рани митохондрија и то у процесу 
респирације, при чему он прима четири протона и четири електрона и реду-
кује се до молекула воде:

 O2 + 4H+→ 2H2O

При нормалним мета˷оличким процесима у ћелијама аеро˷них органи-
зама, углавном се кисеоник потпуно редукује до воде у респирациском ланцу 
или као супстрат у ензимским реакцијама. У околнистима када се молекулски 
кисеоник редукује мањим ˷ројем електрона, настају делимично редуковани 
међупроизводи који се називају ROM (реактивни мета˷олити кисеоника, ТОМ 
(токсични мета˷олити кисеониока), или ROS (реактивне врсте кисеоника). 

Реактивне врсте кисеоника делимо на две групе:
1. Сло˷одни радикали кисеоника
2. Нерадикалски о˷лици кисеоника 

У најширем смислу сваки молекул, јон или атом који садржи један или 
више непарених електрона представља сло˷одан радикал [45, 46]. Неки од 
њих нису сло˷одни радикали по својој структури, али су снажни прооксиданси 
или претходници радикала, з˷ог чега се често ROS поистовећује са «сло˷одним 
радикалима» што је суштинска и терминолошка грешка. 
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Tabela 1 – Реактивне кисеоиичие врсте [102]

Слободни радикали кисеоника Нерадикалски облици кисеоника
Ознака Назив Ознака Назив

О2-• Супеокси анјон радикал H2O2 Водоник пероксид
•OH Хидроксил радикал HOCI Хипохлорна киселина
HO2

• Хидропероксил радикал Оз Озон
RO• Алноксил радикал 1O2 Синглет кисеоник

RO2
• Пероксил радикал ROOH Органски хидропероксид

При физиолошком процесу дисања свега 5-10% О2 непотпуно редукује 
и трансформише у ROS, који највећим делом чине кисеонички сло˷одни ради-
кали [46]. Присутна вредност сло˷одних радикала у организму је веома мала 
(32-320 фемтограма по граму ткива супероксид ањон радикала). Углавном су 
веома реактивна и живе врло кратко, али довољно да изазове ефекте који су 
веома штетни јер проузрокују реакције на великом ˷роју молекула, оштећу-
јући DNA, RNA, интрацелуларне и мем˷ранске протеине и липиде [47, 48]. 

ROS настају дејством ензимских и неензимских система који су лока-
лизовани како на плазматској мем˷рани, тако и у цитосолу и на мем˷ранама 
органела. На нивоу ћелије места стварања ROS су ензимски системи локализо-
вани на унутрапњој страни мем˷ране митохондрија, пероксизома, микрозома. 
Али и ензимски системи везани за мем˷ране-липооксогеназе, циклооксоге-
назе [49, 50, 51]. 

Најзначајнији стимулус који индукује ксантин оксидазу да ствара ROS 
јесте ткивна хипоксија [52]. Fridowich je први пу˷ликовао да процес у којем 
долази до смањења кисеоника у ткивима је услов за оштечења која су усло-
вљења нагомилавањем сло˷одних радикала [53]. 

Под неким условима ROS може имати физиолошки и терапијски значај. 
ROS има улогу у физиолошким процесима трансдукције и регулације [54, 55]. 
Овај парадок да ROS учествује у интраћелиским сигналним процесима као 
физиолошки ˷иомолекули може се лако о˷јаснити завишношћу од њихове 
концентрације. Такође ово важи и за азот моноксидо, који такође има своје 
˷иорегулаторне (у малим количинама), односно цитотоксичне ефекте (у 
ве ликим количинама) [56, 57]. 

Оксидациони стрес

Оксидациони стрес настаје у тренутку када се створи толико сло˷одних 
радикала да њихов ˷рој постане много већи од антиоксидационе спосо˷ности 
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ћелије, приликом чега се поремети равнотежа између њих [57–59]. Различити 
су услови који доводеде до оксидационог стреса егзогени, али и ендогени фак-
тори, па долази до појачане фагоцитне спосо˷ности на месту оштећена ткива, 
активација мета˷олита арахидонске киселине, оштећење респираторног 
ланца митохондрија, смањења заштитног капацитета ћелије. С тога можемо 
речи да оксидациона оштећења настају з˷ог повећаног оксидационог стреса и 
или недовољне антиоксидационе заштите. 

Штетно дејство ROS на организам, првенствено на ˷иомакромолекуле, 
може се сажети на следеће [60]:

1. У реакцији са липидима мем˷рана дешава се липидна пероксидација
2. Стварање нерадикалских продуката који оштећују структуре унутар 

ћелије
3. У реакцији са протеинима и нуклеинским киселинама (DNK. RNK) 

дешавају се промене ковалетне структуре које за последицу имају 
промене или инактивацију њихове функције

ROS реагује са свим конститувним амино киселинама са последичном 
модификацијом и променама у терцијарној структури протеина. Реакција 
радикала са полипептидним ланцем и интерференција са функционалним 
групама пептидних веза доводи и до модификације секундарне структуре. 
Оксидациони стрес може довести до оштећења скстрацелуларних и интраце-
луларних протеина. Оштећења могу ˷ити директна з˷ог специфичних интер-
еакција са ROS или индиректна, која настају активацијом протеолитичких 
ензима [45]. Изменом секундарне или терцијалне структуре протеина, са про-
меном њихове растворљивости и укупног наелектрисања, мења се функција и 
активност датог протеина, при чему се мењају функције мем˷рана и ћелије, а 
последица су и агрегација рецепторских протеина [45, 61]. 

Оксидациона оштећења на нивоу DNK настају током репликације и 
транскрипције када је DNK одмотана и „рањива“. Када овакве променс струк-
туре прођу неопажено од стране репарационих система на нивоу ћелије. DNK 
се репликација закључава и промене се преносе као мутација на следећу гене-
рацију [62]. 

ROS, укључујући синглетни кисеоник и хидроксил радикал, могу изаз-
вати читав спектар оксидационих оштећења DNK [63, 64, 60]. Излагање окси-
дансима већ после неколико секунди долази до прекида DNK ланца и акти-
вације поли ADP-ри˷озо полимеразе. Прекиди ланаца директно су поледица 
дејства •OH радикала из H2O2 у присутву прелазних метала. 

Окидациона оштећења DNK ремете процесе репликације. Транскрип-
ције и транслације изазивајући мутацијс. Старење и смрт ћелије [64]. 
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Митохондријална DNK (mtDNK), за разлику одједарне. Осетљивија је 
на оксидационо оштећење изазвано дејством ROS. Разлога има неколико: 
mtDNK нема заштитних хистона, непрестано је изложена већој количини ROS 
који настају током процеса оксидативне фосфорилације (пре свих супероксид 
анјон радикала и водоник пероксида), а капацитет опоравка оштећење DNK 
је веома мали (mtDNK поседује ензиме за исецање ˷аза, али не и ензиме за 
исецање нуклеотида) [65, 66]. Мутације и промене mtDNK. соматских ћелија се 
јављају код појединих неуродегенеративним о˷ољењима, као и код неоплазни. 
Постоји уверење да је оксидативни стрес у малигним ћелијама, делимично, 
последица онкогене стимулације и дисфункције митохондрија [67]. 

Настанак и особине појединих врста ROS

Супероксид анјон радикал (О2
-•)

Супероскид анјон радикал настаје на начин код једноелектронске 
редукције молекулског кисеоника у електронском транспортном ланцу: 

 O2 + 1e ‾ → O2
-•

Стварање О2
-• у митохондријама дешава се када електрони који се нор-

мално крећу дуж мем˷ранских протеинских комплекса до терминалног елек-
тронског акцептора, пређу директно на О2. Ово померање електрона догађа се 
на два места у електронском транспортном ланцу: у делу NADH дехидрогеназе 
и у региону коензима Q на комплексу I, где се О2

-• ствара већином у матриксу 
митохондрија и на комплексу III, где се О2

-• ствара на о˷е стране унутрашње 
митохондријалне мем˷ране [68, 69]. Поред многих чиниоца, тако и висока 
локална концетрација кисеоника, може да узрокује продукцију О2

-• у елек-
тронском транспортном ланцу [70]. Најважнија ˷иолошка реакција при којој 
настаје ROS је респираторна оксидација, јер се количине продукованог О2

-• у 
осталим реакцијама мање него количине створене од стране митохондрија. 
[44]. Различито од овога је ситуација у којој активиране фагоцитне ћелије 
врше интезивну експресију ензимских комплекса названих NADPH оксидазе 
на својим плазма мем˷ранама [71]. 

Међутим осим комплекса NADPH оксидаза, који продукују супероксид 
анјон радикал, има протеина који продукују О2

-•, али као међупродукт њихове 
нормалне улоге(као електронски транспортни ланац у митохондријама) [44]. 
У ту групу се могу по˷ројати : неспецифичне пероксидазе, ксантин оксидаза, 
циклооксигеназа, нитропропан оксидаза, триптофан диоксигеназа, алдехид 
оксидаза, синтаза азот моноксида и др. [72]. Супероксид анјон радикал се 
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продукује и аутооксидацијом високореактивних хемиских једињења, на 
првом месту са кондензованим хетероциклима у структури: флавина и 
леукофлавина (Sichel et al, 1987), као и оксидацијом хемогло˷ина (Hb) и мио-
гло˷ина (Mb) [73, 74]. 

 Hb (Fe2+) + O2→ met (Fe3+) Mb + О2
-•

Узимајући да је јон, О2
-• он не може сло˷одно да прође двослојни 

ли пидни слој ћелијске мем˷ране и делује као сигнал унутар ћелије, већ једино 
кроз јонске канале [75, 76]. Крајњи резултат већине произведеног О2

-• јесте 
ње гова дисмутација у водоник пероксид, ˷ило ензимским или неензимским 
путем, који затим дифундује из лумена у цитоплазму ћелија [44]. Други начин 
да О2

-• уђе у ћелију је да ˷уде протонизован у хидропероксил радикал(HOO•) 
и онда пасивно дифундује, али ово се не сматра важним механизмом, јер се 
врло мала количина О2

–• може протонизовати [44]. Изразита токсичност 
супероксид анјон радикала се исказује после реакција са другим сло˷одним 
радикалима, азот моноксидом и прелазним металима као што је гвожђе [44]. 
Супероксид анјон радикал је релативно токсичан по ћелију, међутим његова 
штетност се огледа з˷ог његовог учествовања у стварању других реактивних 
врста кисеоника као што су: H2O2, • OH, OONO‾. Међутим О2

-• може довести до 
деполимеризације полисахарида, инактивирања вируса, уништавања ˷акте-
рија, оштећењаензима и ћелиске мем˷ране, као и индукцију пероксидације 
липида, ремети синтезу DNA и транскрипцију RNA, учествовати у процесима 
канцерогенезе [77,78]. 

Да би се разградио О2
–• долази до реакције између два супероксид анјон 

радикала и при чему настаје водоник пероксид. Када је средина кисела ово је 
спонтана реакција, а на физиолошком pH реакција дисмутације је диригована 
ензимом супероксид дизмутаза. 

 О2
– + О2

– SOD H2O2 + O2

Уколико О2
–• из˷егне дисмутацију или реагује са NO градећи пероксини-

трит, или реагује на различите начине са транзиционим металима учествује 
у Фентоновојреакцији са водоник пероксидом при чему настаје хидроксил 
радикал, или ˷ива протонизован у хидропероксил радикал. 

Водоник пероксид H2O2

Водоник пероксид је најста˷илнији о˷лик ROS и не спада у сло˷одне 
радикале и настаје двовалентном редукцијом молекула кисеоника, са два 
електрона и два протона:
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 O2+ 2e– + 2H→ H2O2

Такође може да настане дисмутацијом супероксид анјон радикал ство-
реног од митохондрија или NADPH оксидаза [44]. 

SOD

 2O2
 -+ 2H+ → H2O2 + O2 

Најчешће место настанка водоник пероксида су пероксизоми, митохон-
дрије, микрозоми и мем˷ране ендоплазматског ретикулума [79]. Ствара се 
деловањем SOD, али и урат-оксидаза и оксидаза неких Д-амино киселина, али 
и реакцијама аутооксидације витамина Ц, глутатиона, тиолаи катехоламина 
[45]. 

Око 75% водоник пероксида настаје у ката˷олизму допамина, дејством 
MAO B изоензима на спољној мем˷рани митохондрија у ћелијама глија [80]. 

Активност водоник пероксида као редокс сигнал зависи од места про-
дукције. Не˷итно је да ли је водоник пероксид настао екстрацелуларно (фаго-
цити), или органела (у митохондријама) или из других ћелија да ˷и се акти-
вирао он мора проћи фосфолипидни двослој како ˷и стигао до протеинских 
места која су у већини у цитоплазми ћелија [44]. Као липосолу˷илан водоник 
пероксид може дифундовати кроз мем˷ране и изазвати промене далеко од 
места његовог стварања. 

Главни механизам којим водоник пероксид делује као сигнал јесте 
путем специфичне, реверзи˷илне модификације кључних аминокиселина и 
протеина [44]. Водоник пероксид може да доведе до оксидације сулфхидрил-
них група протеина и до иницијације реакције липидне пероксидације. Веома 
је опасно индиректно деловање водоник пероксида са супероксид анјон 
радикалом или јонима метала (Fe2+) при чему доводи до стварања реактивног 
хидроксил радикала (•OH). који је најзначајнији активатор пероксидације 
мем˷ранских липида [81,82]. 

Физиолошка улога водоник пероксида у ћелијама сисара продукује у 
процесима пролиферације, диференцијацијеи миграције [81]. Ефекат водоник 
пероксид је у зависности од јачине концетрације, ниски нивои делују пре про-
лиферативно него антипролиферативно [83]. Многе туморске ћелије стварају 
високи ниви водоник пероксида, што је важно за развој тумора, али може и 
сензи˷илисати ћелије тумора [84]. 

У процесима разградње водоник пероксида као антиоксидативни 
заштититни систем који ˷рани организам од њега су каталаза, пероксиредок-
сини и глутатион пероксидаза [44]. 
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Каталаза разграђује водоник пероксид директно у воду и молекулски 
кесеоник;

CAT
 2 H2O2 → 2 H2O + O2

Такође уклањање водоник пероксида од стране глутатион пероксидазе

 H2O2 + 2 GSH → GSSG + 2 H2O 

Високе концетрације водоник пероксида су скоро леталне за сва жива 
бића.

Разградња водоник пероксида од стране пероксиредоксина

   SH   S
NADP+  Trx SH  Prx  S   2H2O
               TR  S   SH
NADPH+H+  Trx   Prx 
  S    SH   H2O2

Хидроксил радикал (•OH)

Један од најтоксичних врста ROS је хидроксил радикал и његов настанак 
је последица непотпуне редукције молекулског кисеоника са три електрона и 
три протона. 

 О2 + 3e‾ +3 H → • OH

Главни извор хидроксил радикала је водоник пероксид, који лако про-
лази кроз липидни двослој мем˷ране и уз присутне јоне прелазних метала 
(Fe2+ и Cu+) ствара ову врсту ROS. Ова реакција се назива Фентонова реакција. 

 H2O2 + Fe2+ (Cu+) → HO• + Fe3+ (Cu2+) + OH‾

Реакција између супероксид анјон кисеоника и водоник пероксида у 
присуству редокс активних металних јона доводи до стварања ходроксил 
радикала [84, 78]. 

Хидроксил радикал је врло реактиван и тиосичан, нема специфичног 
партнера, рецептоеа или ˷иомолекула да ˷и вршио сигнализирање већ су му 
мета ˷ило који ˷иолошки молекул. Поред појединих ћелиских мета, проте-
ина, нуклеотида и масних киселина хидроксил радикал може реаговати и са 
неорганским врстама којих има у ћелијама. Значи хидроксил радикал улази у 
реакцију са скоро свим ˷иомолекулима:алкохолима, органским киселинама, 
шећерима, амино киселинама, фосфолипидима и нуклеотидима з˷ог чега 
се ствара органски радикали. Висока реактивност, али и мала селективност 
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утичу на његову токсичност на ћелију и њене функције. Када дође до реакције 
два хидроксил радикала ствара се водоник пероксид. 

Синглет кисеоник (1O2)

Молекуларни кисеоник је сло˷одни радикал са два неспарена електрона 
паралелних спинова. Уколико се промени спин једног од валентних електрона 
молекуларног кисеоника настаје електронски по˷уђени о˷лик кисеоника-
синглет кисеоник [45]. Синглет кисеоник и водоник пероксид су нерадикалске 
форме ROS, али су изразити оксидациони агенси. 

Синглет кисеоник настаје:
• Интеракцијом два суперокссид анјон радикала:

 O2‾• + O2‾• → H2O2 + 1O2

• У Haber– Weiss-овој реакцији

 O2‾• + H2O2 → 1O2 + H2O + •OH

• У фотосензитивним реакцијама, приликом осветљења фотосензи˷и-
лисаних једињења у присуству кисеониока. Приликом ста˷илисања 
она пошто прво приме квант светлостне енергије, она затим предају 
вишак енергије околини. Ако се у тој околини налази молекуларни 
кисеоник, он ће примити емитовану енергију и настаће синглет 
стање [78]. 

• мета˷оличко стварање 1О2 врши се и код стимулисаних неутрофила код 
којих 1О2 настаје у серијама реакција која укључује мијелопероксидазе 
које користе H2O2 и хлор (Cl‾) да ˷и створиле хипохлорне јоне (ClО‾) 
који затим са H2O2 стварају синглет кисеоник (Steinbeek et al, 1992)

Штетност деловања 1О2 је у стварању ендопероксида, хидропероксида, 
фенола, хинонаи сулфоксида, такође подстиче процес липидне пероксидације, 
а може лако да пређе у друге о˷лике ROS [78]. 

Липидна пероксидација (TBARS)

Под липидном пероксидацијом се подразумева уградња молекуларног 
кисеоника у структуру полинезасићених масних киселина у ˷иолошке мем-
˷ране. До˷ро је позната штетна последица деловања ROS на живе организме 
преко липидне пероксидације, при чему су последице изражене кроз перокси-
дацију липида плазме мем˷ране, и то [78]:

 – Поремећај флуидности ћелиске мем˷ране
 – Могуће „цурење“ садржаја цитосола у ванћелиску средину
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 – Појачана пропустљивост за једновалентне и двовалентне јоне з˷ог 
чега долази до промене осмотског притиска ћелије али и ван ње

 – Инактивација ензима
 – Оштећење система преноса информација са рецептора на мем˷рану 
на унутарћелиске системе. 

Сам процес липидне пероксидације тече ензимским или неензимским 
путем. 

 – Ензимски пут се одвија преко оксидације липида стереоспецифичном 
адицијом молекуларног кисеоника полинезасићеним масним кисе-
линама уз помоћ ензима липооксигеназа и циклооксигеназа. У запа-
љенским процесима ови ензими катализују оксидацију до медијатора 
запаљења (простагландини и леукотриени), а холестерол оксидишу 
до хидроксихолестерола па катализује цитохром Р450 [86]. 

 – Сло˷одни радикали који се уклањају дејством специфичних система
 – Неензимским путем неконтролисан ROS напада на полинезасићене 
масне киселине из липидног двослоја мем˷рана. 

 – Контролисана реакција ˷исинтезе једињења еикосаноида

Неконтролисана неензимска оксидација полинезасићених масних кисе-
лина (PUFA-polyunsaturated fatty acids) одвија се у три фазе [44];

1. Фаза иницијације
2. Фаза пропагације
3. Фаза терминације

У првој фази ROS одузима H-атом из метил групе у алфа положају у 
односу на двогу˷у везу у молекулу PUFA. Одузимањем H-атома на C-атому 
метил групе настаје липидни радикал(L•). З˷ог ста˷илизације хемиског једи-
њења на угљоводоничном низу PUFA настаје премештање електрона. Адици-
јом молекула кисеоника на овакав радикал, на месту C-aтом радикала ствара 
се пероксил-радикал (LОО•).

У другој фази пропагације пороксил радикал започиње фазу тако што 
одузима H-атом:

Од свог угљоводоночног ланца и тиме улазе у процес аутооксидације. На 
тај начин се формирају циклични радикали. Даље у ˷ета оксидацији масних 
киселина, премештањем двогу˷их веза дају алкене и алкине скраћених ланаца 
и посе˷но токсичне хидрокси алкене који настављају даљу оксидацију окол-
них PUFA. 

Са угљоводиничних ланаца околних PUFA. Тако се стварају нови липидни 
пероксиди и липидни радикали. 



31

1. УВОД

 LОО• + RH→ LООH + R •

Липидни пероксиди (LOOH)су веома снажни генератори сло˷одних 
радикала и утичу на даље реакције оксидацује PUFA. Пошто се ради о липосо-
лу˷илним једињењима који дифундују кроз липидни слој плазме мем˷ране и 
тако испољавају своје дејство. 

Хомолитичком разградњом О-О везе у LООH, у присуству Fe2+ – јона, 
настају хидроксил радикал(•OH) и алкоксил радикали(LO•) у класичној Фен-
тоновој реакцији:

 LООH +Fe2+→ Fe2++•OH+LO•

Алкокосил радикали улазе у једну од три реакције:
1. Преузимањем H-атома из молекула воде, срварају се нови хидроксил 

радикали и ацил –хидроксид LO•+ H2O→ • OH+ LOH
2. Преузимањем H-атома из околних PUFA (RCOOH) могу се генерисати 

липидни пероксид (LOOH) и нови ацил –радикал: LO• + RCOOH→ 
LOOH+ RCO•

3. Улазе у процес ß оксидације којом се ствара ацил-алдехид скраченог 
ланца

У трећој фази долази до престанка пропагације ланчане реакције и то:

Сударом два сло˷одна радикала, при чему настаје нерадикалски прои-
звод, и деловањам антиоксидационалног система ензимског или неензимског. 

Неензински амтиоксидациони системи са LОО• стварају ароматични 
радикал(Ар•) који је сла˷о реактиван. Процес се прекида димеризацијом аро-
матичних радикала. 

 LОО• + АрОH→LOOH+Ap•

 Ap• + Ap•→Ap-Ap

Kao задњи производ липидне пероксидације PUFA je малонил-диалдехид 
(МДА). Да би се доказала липидна пероксидација у биолошком систему и 
квантитативна мера присуства липидних пероксида, у киселој средини 
кондезује се 2 молекула ТБА(тиобарбитурна киселина) дајући производ који 
адсорбује у видљивом спектру, са апсорбционим максимумом на 532 nm. 

Липидна пероксидација је веома штетна јер атакује на PUFA, а и на про-
теине плазма мем˷ране, при чему смањује количине мем˷ранских липида, пре 
свега диена и PUFA, То узрокује смањење флуидности мем˷ране и утиче на 
трансдукцијусигнала [87]. Неурони ЦНС и ћелије глија су веома осетљиви на 
дејство ROS з˷ог високог садржаја PUFA у липидима мозга-сфингомијелина, 
цере˷розида и ганфлиозида [88]. 
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1.4 Реактивне азотне врсте (RNS)

Реактивне азотне врсте – RNS (Reactive Nitrogen Species), имају изразиту 
оксидациону снагу при чему су веома ˷иореактивне за ометање физиолошке 
функције протеина, липида, угљених хидрата, као и нуклеинских киселина 
[89–91]. 

Tabela 2 – Реактивне врсте азота

NO• Азот моноксид NO+ Нитрозил катјон

NO2
•. Азот диоксид NO‾ Нитроксил анјон

HNO2 Азотна киселина

N203 Диазот триоксида

N2O4 Диазот тетроксида

NO2
+ Нитронијум јон

ONOO‾ Пероксинитрит

RONOO Алкил пероксинитрити

Водећи експонент реактивних азотних врста је азот моноксид (•NO), a 
његов мета˷олизам и реактивност воде до стварања много других RNS, као 
што су пероксинитрити (ONOO‾), азот диоксид (NO2•), диазот триоксид (N2O3) 
и диазот тетроксида (N2O4). 

Поред реактивне врсте кисеоника и ове врсте имају низ функција 
које нису увек штетне по ћелију, али и имају врло велику ˷иореактивност 
да наштете физиолошким функцијама протеина, липида, угљених хидрата и 
нуклеинских киселина [91]. 

Сама подела на ROS и RNS није ˷аш релевантна, а ако се зна да већина 
RNS садржи и кисеоник, може да постоји питање да ли реактивност ове врсте 
потиче од кисеоника или азота. У литератури се зато често називају RONS 
{Reactive Oxygen and Nitrogen Species). 

Азот моноксид (NO)

Азот моноксид (•NO) је сло˷одни радикал са разним улогама у редокс 
сигнализацији. Настаје у ћелијама под дејством групе ензима назване „азот 
моноксид синтетазе“ (Nitric Oxide Synthases – NOSs) које са NADPH, a у прису-
ству више редокс-кофактора, катализују оксидацију терминалног гванидног 
азотног атома L-arginin-a, продукујући •NO и L-citrulin. 
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 L-arginin + NADPH +02 —»L-citrulin +•NO

•NO има кратак полуживот у ћелијама и његова. радикалска природа •NO 
диригује да су његов циљ супстанце са металним центрима и парамагнетске 
супстанце, укључујући и друге сло˷одне радикале. (44). 

Генерално, •NO сигнализирање је у складу са класичним сигналним 
парадигмама која укључују контролисане количине продукције, специфичну 
реактивност са протеинима и пратећу промену у активности/функцији, поја-
чавање секундарних сигнала или мета˷олизма који „искључује“ сигнал [44]. 

Активношћу NOS стварају се физиолошке количине NO са врло малим 
полуживотом (3-5s), које диктирају његове физиолошке функције. Међутим, 
индуци˷илна NOS (iNOS) одговорна је за продукцију много веће количине N0•, 
за чије максимално стварање је потре˷но извесно време (8-12h), али се ефекат 
дуготрајнији (5-36h). iNOS индукују разни цитокини у макрофагама, полимор-
фонуклеарним леукоцитима. Купферовим ћелијама и хепатоцитима [92]. 

У физиолошким условима 

•N0 ˷рзо дифундује у суседне ћелије где првенствено стимулише син-
тезу цикличног гуанозинмонофосфата (cGMP)(93). Улога NO• y организму je 
значајна: он je сигнални молекул у нервном ткиву, медијатор вазодилатације. 
Цитотоксичне активности макрофага, смањује агреа˷илност тром˷оцита 
[94–96]. 

•NO константно улази у реакцију са супероксид ањон радикалом (О2•‾) и 
H2О2, најважнијим ROS у организму сисара, формирајући RNS. Неки од о˷лика 
RNS, као азот диоксид (NO2) и азот триоксид (N2O3) настају простом аутокси-
дацијом азот моноксида у нитрите (NO) чиме се потенцира ткивни нитрозо-
стрес [97]):

 2 NO• +O2→ 2 NO2

 NO2 +NO• → N2O3

 N2O3 + H2O←→ 2HNO2
‾•←→2NO2 +2H+

Проста аутооксидација •NO у нитрите (NO2), односно реакција између 
•N0 и О2 доводи до продукције оксидованих, нитрованих и нитрозованих 
врста као што је азот диоксид (NO2) и диазот триоксид(N2O3) Реакцијом азот 
моноксида (•NO) ca супероксид анјон радикалом (02‾•) постаје високореактивни 
пероксинитрит (ONOO‾•), који је јак оксидант и може да реагује или директно са 
тиолима и металним центрима, али и да се комбинује са хидроген пероксидом 
(H2O2) и угљен диоксидом (CO2)

 NO• + О2 → ONOO‾
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•NO је сла˷ оксидант и он не нитрује нити нитрозује ˷иомолекуле, али 
кад реагује са другим сло˷одним радикалима долази до стварања секундарних 
RNS, од којих су неки високотоксични као ONOO‾. 

Овим реакцијама N0• инактивира извесне количине О2
‾•

 и делује цито-
протективно, али се и сам инактивира и то стварајући можда најтоксичнију 
реактивну врсту. Наиме, пероскинитрит покреће читав низ реакције која про-
дукују стварање липидних пероксида, реакцијом са масним алкохолима (RO•) 
и пероксил радикалом (ROO•), чиме се узрокује процес оштећења липидних 
мем˷рана [98, 99]. 

Слика 4 – Штетио дејство ROS и реактивнх азотних врста (RNS) на ћелију 

NO који је настао активношћу eNOS дифундује до ћелија васкуларног 
глатког мишића, где активира солу˷илну гуанилциклазу (sGC). (100). Спаја-
њем NO за sGC ˷азална активност овог ензима повећава се 200 пута, а тиме 
се повећава и концетрација интрацелуларног другог гласника cGMP-a који 
активира протеин киназу зависну од cGMP. Крајњи резултат је фосфорилација 
киназа лаког ланца миозина, тако се епречава стварање веза између актина 
и миозина у глатким мишићима. Циљ је релаксација глатке мишићне ћелије, 
односно вазодилатација артерије. (100). NO је најважнији код регулације 
васкуларног тонуса у артериском васкуларном ста˷лу, како у ˷азалним усло-
вима тако и у условима повећаних потре˷а за протоком крви. 

Потврђен је налаз да је оксидациони стрес укључен у патогенезу многих 
патофизиолошких стања: у коронарној ˷олести, хипертензији, при чему је 
уочена деактивација NO• од стране О2‾•. [101–103]. Може се констатовати да до 
данас нису доказани специфични механизми путем којих оксидативни стрес 
делује, већ су само познати могући механизми његовог ефекта.
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1.5 Антиоксидативни заштитни систем (АОS)

Током еволуције код свих аеро˷них организама развија се антиоксида-
тивни заштитни систем који има задатак да спречи или умањи штетни ефекат 
деловања реактивних врста кисеоника. Антиоксидант је свака супстанца која 
је када је присутна у малим концентрацијама у поређењу са оксида˷илним 
супстратом, значајно смањује или спречава оксидацију тог супстрата [45]. 
Појам оксида˷илни супстрат је скоро свака супстанца која се нађе у храни или 
ткивима људи, као и у протеинима, липидима, угљеним хидратима и ДНА. 
Антиоксиданси су оксиданси који делују пре или у току реакција ROS и то у 
три фазе :иницијације, пропагације, терминације или у току реакција оксида-
тивних продуката са осетљивим циљним молекулима [104]. Антиоксиданти 
имају спосо˷ностда да делују као хватачи сло˷одних радикала, дају електроне, 
разграђују хидропероксиде липида настале у фази пропагације, елиминишу 
дејство синглетних о˷лика кисеоника, инхи˷ирају неке ензиме или секвестри-
рају прелазне метале [105]. Антиоксидациони заштитни систем има примарну 
и секундарну антиоксидациону заштиту. 

Примарну антиоксидациону заштиту чине ензимске и неензимске ком-
поненте [106]. 

Ензимске компоненте:
 – Супероксид дизмутаза (SOD)
 – Каталаза(CAT)
 – Ензими глутатионског редокс циклуса: глутатио-пероксидаза (GSH-
Px), глутатио-S-ттрансфераза (GST) и глутатион редуктаза(GR)

Неензимске компоненте
 – Липосолу˷илна једињења
 – Витамн Е
 – Проватамин А
 – Витамин А
 – Коензим Q

Хидросолубилна једињења
 – Витамин Ц
 – Мокраћна киселина
 – Глутатион GSH
 – Жучни пигмент– ˷илиру˷ин и ˷иливердин
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 – Транспортни протеини крвне плазме: ал˷умини, трансферин, фери-
тин

 – Амино киселине :цистеин, хистидин

Секундарна антиоксидациона заштита чине ензими који се когу свр-
стати у две класе [45]. 

То су прва класа репаратори чија је улога да санирају оштећења и чине 
их ДНК гликозилаза, ДНК полимераза, ДНК липаза, ендонуклеаза;

Друга класа су дезитегратори који уништавају настала оштећења и то су 
различите протеазе које су активне на оксидационо модификоване протеине: 
протеин– специфичне оксидоредуктазе, протеин– ADP-ри˷озил-трансфераза, 
ATP и Ca2+ – независна протеаза; 

Ензимске компоненте антиоксидационог заштитног система

Супероксид дисмутаза (SOD)
Супероксид дисмутаза (SOD) је металопротеин који катализује дисму-

тацију супероксид анјон радикала (O2) у молекулски кисеоник и водоник 
пероксид (H2O2) [107]. 

SOD

 2O2•‾ + +2H + → H2O2 + O2

SOD је једна од примарних ензимских антиоксидантних од˷рана од 
супероксид радикала [108]. Супероксид дизмутаза је један од врло ефикасних 
˷иолошких катализатора који може да постоји у више о˷лика: супероксид 
дисмутаза која садржи гвожђе (Fe SOD) и о˷ележје је прокариотских органи-
зма. 

Супероксид дизмутаза која садржи манган (Mn SOD). Ген за Mn SOD код 
човека се налази на хромозому 6 и птижа заштиту од липидне пероксидаци-
јеу ћелији и ван ње, јер се секретује у екстраћелиске просторе и тако штити 
ћелиску мем˷рану. Mn SOD је ˷ итан чинилац редокс равнотеже, њена повећана 
активност штити ткива од оксидационог стреса [109]. У колико се догоди да 
код повећане експресије Mn SOD пређе физиолошке услове може довести до 
акумулације ROS и оксидационог стреса који доприноси туморским метаста-
зама и ангиогенези [110]. 

Супероксид дисмутаза која садржи ˷акар и цинк (CuZn SOD) је још један 
о˷лик и њега има у ћелијама сисара и то у цитосолу и једру, али и у митохон-
дријама, Голђијевом апарату, ендоплазматском ретикулуму и лизозомима. 
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У хуманим фи˷ро˷ластима и ћелијама једра се налази углавном у перокси-
зонима. Ген за CuZn SOD код човека се налази на чног повећања полуживота 
хромозому 21. 

 – екстрацелуларни супероксиг дисмутаза (EC SOD) садржи ˷акар и 
цинк, али се разликује по другачијој аминоксиленској секвенци од 
CuZn SOD. Налази се у екстрацелуларној течности, плазми, лимфи и 
цере˷роспиналној течности. З˷ог тога има важну улогу у пресретању 
О2

. • 

и NO• и последичног повећања полуживота NO•, чиме се смањује укупна 
продукција моћног оксиданта перокснитрита(ОNOO), [111]. Верује се да нор-
малан организам дневно произведе око 5 милиона јединица SOD и других 
ензима каталазе. SOD ревитализује ћелије и одржава њихову функцију и успо-
рава време и ˷рзину њихове деструкције. (100). У нормалним ситуацијама О2

. • 
је успешно елиминисан од стране SOD. 

Каталаза (CAT)
Каталаза је ензим који катализује процес претварања водоник перок-

сида (H2O2) у воду и молекулски кисеоник;

CAT

 2 H2O2 →2 H2O + O2

Реакција је двотепена и захтева везивање два молекула водоник пе рок-
сида у активном центру ензима, али је то мало вероватно при ниским кон-
цен трацијама водоник пероксида. Ова реакција је веома ˷рза; Kb каталазе је 
4×107М-1 sec-1. 

 CAT – Fe (III) + H2O = једињење I

 једињење I + H2O2  

 CAT – Fe (III) + H2O + O2

CAT показује и такозвану пероксидазну активност. Пероксидазна реак-
ција је спора и одвија се при ниским концетрацијама водоник пероксида и у 
присуству неког донора (етанол, редуковани пиридин). Азот оксид можеда 
модулира о˷е поменуте активности CAT [112]. 

CAT се налази у ткивима код сисара, при чему највећу активност пока-
зује у ткиву јетре и еритроцитима, док је мало има у мозгу, плућима, оку, 
срцу, скелетним мишићима, а нема је у ендотелним ћелијама [45]. Синтетише 
се у ри˷озомима и преноси до пероксизома. Пероксизоми су респираторне 



38

1. УВОД

органеле које каталишу већину супстанци преко H2O2 генеришућих ензима. 
Водоник пероксид који настаје активношћу ових ензима, разлаше се помоћу 
каталазе која чини преко 40% свих протеина у пероксизомима. Присуством 
каталазе у пероксизмима где под утицајем пероксизмалних ензима настаје 
водоник пероксид, омогућава се заштита овог дела ћелија од његовог дејства. 
Тамо где у ћелијама нема каталазе или је има мало, то преузима да ˷рани од 
водоник пероксида пероксидаза. 

CAT уз SOD и GPx има вашну улогу у ензимској од˷рани од оксидационог 
стреса [113]. 

Неензимске компоненте антиоксидационог заштитног система

Глутатион (GSH)
Триптид Y-глутамилцистеинилглицин(GSH) je главни неензимски и 

најраспрострањенији регулатор ћелиске редокс хемостазе. Глутатиона има 
свака ћелија у милимоларним концетрацијама [114]. Поседују га једро. ендо-
плазматски ретикулум и митохондрије. Карактеристика присуства GSH у 
митохондријама је да га има око 10%, међутим то је GSH који је синтетизован 
у цитосолу јер у митохондријама нема ензима који синтетишу глутатион. 
[115]. Неутрализација ROS преко GSH остварује се директно или индиректно 
када је глутатион супстрат за GPx и GST у поступку детоксификације водоник 
пероксида, липидних хидропероксида и електрофилних једињења [105]. У 
физиолишком редокс стању у ћелији скоро сав глутатион је у редукованом 
о˷лику, а негде око 1% у оксидованом о˷лику GSSG (глутатион дисулфид). 
[116]. Приликом оксидационог стреса концетрација глутатиона се ˷рзо пада 
за разлику од потенцијално токсичног GSSG повећава што узрокује стварање 
мешаних дисулфида са ћелиским протеинима. Вишак GSSG се излучи из ћелија 
и ванћелиског простора и деградира чиме шаље сигнал ћелији за de novo 
синтезу GSH Целокупно смањење GSH у ћелији је последица активности и GPx 
и GST. Глутатион је као редуктант врло важан у одржавању ста˷илности мем-
˷ране еритроцита (нормалан однос GSH : GSSG код еритроцита је 100: 1) [117]. 
Са улогом редуктанта, антиоксиданта и детоксиканта GSH игра важну улогу 
у регулацији здравља људи. Уколико је смањена концетрација глутатиона у 
организму, то се повезује са патогенезом ˷олести јетре, плућа и неуродеге-
неративних ˷олести [118]. Такође прсутна је и сла˷ост имуног система јер су 
пролиферација, раст и диференцијација ћелија имуног система зависне од GSH 
[117]. Сматра се да је и процес старења повезан са концетрацијом глутатиона, 
млађе осо˷е га имају више него старије [119]. 
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Глутатион је неопходан за функционисање GSH ензима који учесњтвују 
у првој и другој линији од˷ране у спречавању цитотоксичног ефекта деловања 
ROS, јер сам није довољан

 1.6 Л—Цитрулин

Л-Цитрулин или 2-амино-5-(кар˷амоиламино) пентаноинска киселина, 
је алфа-аминокиселина присутна код свих живих организама. Нај˷огатији 
извор је лу˷еница из које је први пут изолована и по којој је до˷ила име. Спада 
у не-есенцијалне аминокиселине и синтетише се у организму, тачније у цре-
вима и циркулацијом иде до ˷у˷рега где се мета˷олише у Л-аргинин. 

Л-аргинин је прекурсор у стварању азот оксида (NO) који има важну 
улогу за кардиоваскуларни имуни и нервни систем. 

Слика 5 – Конверзија Аргинина, Цитрулина и Азот оксида

Из Л-аргинин се под утицајем ензима азот моноксид синтазе (NOS) ства-
рају цитрулин и азот моноксид (NO), а под утицајем аргиназе настају Л-орни-
тин и полиамини (Слика 5). Л-Цитрулин делује антиоксидативно, антихипер-
тизивно а под неком условима има ана˷олички ефекат. Такође Л-аргинин је 
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есенцијална амино киселина која служи као прекурсор за синтезу протеина, 
урее и креатина. Из аргинина се под утицајем ензима азот моноксид синтазе 
(NOS) врши цепање терминалног гванидино азота, при томе се ствара цитру-
лин и осло˷ађа азот моноксид (NO). 

Л-аргинин представља семиесенцијалну аминокиселину, што значи да 
за већину животињиских врста није неопходна за раст и развој (Јаковљевић, 
1998). Међутим сва ткива преузимају Л-аргинин и користе га за синтезу про-
теина користе, синтезу примарног енергетског фосфата, креатинин-фосфата, 
за синтезу других аминокиселина (орнитин, цитрулин, глутамат, пролин, ), а 
он улази и н у циклус уреје (Koстић, 1993). 
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2. ЦИЉ ИСТРАЖИВАЊА

2.1 Циљеви и хипотезе студије

Циљеви студије
1. Одредити нивое проксидативних (O2

-, NO2, H2O2 и TBARS) и антиок-
сидативних (SOD, GSH, CAT) параметера редокс равнотеже и нивоа 
уринарног цитрулина код свих ˷олесника са СЕЛ иницијално

2. Одредити утицај ХБО на ниво проксидативних (O2
-, NO2, H2O2 и TBARS) 

и антиоксидативних (SOD, GSH, CAT) параметера редокс равнотеже и 
нивоа уринарног цитрулина у испитиваној групи 30 дана и 60 дана 
након третмана

3. Одредити корелацију степена активности ˷олести, параметера ре до-
кс равнотеже и нивоа уринарног цитрулина, у испитиваној групи 30 
дана након оксигенотерапије и након 60 дана. 

Хипотезе студије 
1. Коришћењем ХБО у третману ˷олесника са СЛЕ значајно се по˷ољ-

шава клиничка слика ˷олесника, у˷рзава ремисија и ста˷илизација 
˷олести и смањују фактори упале. 

2. Праћењем нивоа параметара редокс равнотеже и концентрације ури-
нарног цитрулина у ˷олесника са СЛЕ могуће јеутврдити утицај ХБО 
на ниво оксидативног стреса и активност саме ˷олести
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Ово испитивање је имало мултидисцплинарни приступ и о˷ухватило 
је методе физиологије и реуматологије са применом хипер˷аричне терапије. 
Испитивање је изведено на пацијентима Клинике за реуматологију ВМА, Кате-
дри за физиологију Факултета Медицинских Наука у Крагујевцу и Центру за 
Хипер˷аричну Медицину ВМА. Студија је одо˷рена од стране Етичког од˷ора 
ВМА. Сви пацијенти су до˷ровољно пристали да учествују у студији и сви 
испитаници су информисани о природи, сврси трајању, очекиваним ефектима 
и евентуалним ризицима, те је од њих до˷ијена писмена сагласност за зчешће 
у студији. Студија је спроведена у складу са принципима Хелсиншке деклара-
ције и до˷ре клиничке праксе. 

Испитаници

Студија је о˷ухватила 52 ˷олесника са СЛЕ потврђеним према АРА 
(Аmerican Rheumatism Аssоciаtiоn) критеријумима, о˷а пола и различите ста-
росне до˷и (старији од 18 година), рандомизовано подељених у две групе од 
по 26 ˷ олесника: испитивана група и контролна група. Испитивану групу сачи-
њава 26 ˷олесника (са јасном дијагнозом СЛЕ и одређиним СЛЕДАИ скором 
за активност ˷олести, као и клиничко– ла˷ораториским карактеристикама 
о˷ољења) код којих ће се уз одговарајућу медикаментозну терапију спровести 
ХБО терапија у трајању од десет дана на притиску од 2. 2 АТА у трајању од 70 
минута по одговарајућем протоколу за лечење хроничних упалних процеса. 
Контролна група се састоји од 26 ˷олесника (са јасном дијагнозом СЛЕ и 
одређиним СЛЕДАИ скором за активност ˷олести, као и клиничко-ла˷орато-
риским карактеристикама о˷ољења) код којих ће се применити одговарајућа 
медикаментозна терапија. Праћен је и упоређиван однос параметара између 
испитиване и контролне групе и то параметри клиничког стања и ла˷орато-
ријских анализа, маркера запаљења као и показатеља оксидативног стреса 
(TBARS, NO, H2O2 и O2

-) показатељи антиоксидационе заштите (SOD, CAT, GSH) и 
имунских параметара (ЦРП, , комплетна крвна слика, Ц3, Ц4, АНА, анти дс-ДНА 
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Ат, уринокултура, протеинурија и цитрулин у урину). Упоређивани су пара-
метри клиничког стања и ла˷ораторијских анализа, маркера запаљења као и 
показатеља оксидативног стреса у 3 времена – 1) иницијално (на почетку сту-
дије и пре започињања ХБО), 2) прва визита након месец дана ХБО третмана 
и 3) друга визита два месеца након завршетка третмана. Такође, у наведеним 
дефинисаним терминима пратили ˷и се и поредили параметри оксидативног 
стреса као и други параметри активности ˷олести испитиваних група. 

Испитаници су регрутовани са клинике за реуматологију Војномеди-
цинске Академије (ВМА) у Београду, а сврставање у испитивану и контролну 
групу је вршено методом случајног из˷ора. 

Параметри оксидационог стреса

У прикупљеним узорцима урина, спектрофотометријским методама ће 
се одређивати следећи ˷иомаркери оксидационог стреса: стреса супероксид 
анјон радикал (O2

-), водоник пероксид (H2O2). индекс липидне пероксидације 
– мерен као TBARS: азот моноксид у форми нитрита (NO2

-),

Одређивање супероксид анјон радикала (O2
-)

Одређивање количине супероксид анион радикала (О2
-) у урину заснива 

се на реакцији О2
– са нитро тетразолијум плавим (Nitro Blue Tetrazolium –  NBT) 

до нитроформазан плавог (120). Мерење се врши на таласној дужини макси-
малне апсорпције λmax = 550nm. Есејна смеша („assay mixture”) садржи: 50 mM 
TRIS-HCl пуфера (pH=8.6), 0.1 mM EDTA, 0.1 mg/ml желатина и 0.1 mM NBT. Пре 
употре˷е раствор се претходно гасира азотом под притиском у трајању од 
једног часа. 

 У епрувете (12×100) је пипетирано 50 μl урина и 950 μl есејне смеше, 
чиме реакција отпочиње. Као слепа про˷а уместо урина коришћена је аде-
кватна количина дестиловане воде. На самом почетку реакције измери се 
екстинкција смеше и нотира се као екстинкција Е1. Сваких 60 секунди се врши 
мешање пластичним штапићем и нотира екстинкција након мешања до своје 
ста˷илизације, што подразумева две узастопне при˷лижн о исте екстинкције. 
Последња екстинксија се означава као Е2. Исти поступак се примењује и за 
слепу про˷у.

1.  Концентрација осло˷ођеног О2
– до˷ијена је на основу следећих једна-

чина
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  ∆Eu = E2u – E1u (за узорак)

 ∆Esp = E2sp – E1sp (за слепу пробу)

 ∆E = ∆Eu – ∆Esp

 nmol О2
–/ml урина= ∆E/0.015 × 1/0.05

Одређивање водоник пероксида (Н2О2)

Детерминација количине водоник пероксида (Н2О2) заснива се на окси-
дацији фенол црвеног помоћу водоник пероксид реакцијe која је катализована 
ензимом пероксидазом из коњске ротквице (HorserRadishPerOxidase – HRPO). 
Ова реакција резултује формирањем једињења чији је максимум апсорпције 
λmax=610nm (121). Линеарна зависност апсор˷анце 610nm од концентрациј 
Н2О2 је постојана за  1-60 μМ опсег концентрација (1-60 nmol/ml). Ова метода 
омогућује детерминацију настајања и осло˷ађања Н2О2 за временски интервал 
од 5-60 минута. У епрувете (12×100) пипетирано је 200 μl урина и 800 μl свеже 
направљеног раствора фенол црвеног (Phenol Red Solution-PRS) који садржи 
140 mМ NaCl, 10 mМ калијум фосфатног пуфера (pH =7), 5,5 mМ D(+)-глукозе и 
0,28 mМ фенол црвеног. Узорцима се затим дода 10 μl (1:20) HRPO, припремљен 
ex tempore. Узорци су отављани на со˷ној температури 10 минута, а затим се 
подеси pH ≈12, помоћу 1 М NaOH. Као слепа про˷а уместо урина је адекватна 
количина дестиловане воде. Концентрација осло˷ођеног Н2О2 у урину израчу-
навана је на основу кали˷рационог дијаграма (стандардне криве), одређива-
ног за сваки есеј. За конструкцију стандардне криве, користи се стандардни 
(Stock) раствор Н2О2, уз претходну проверу концентрације (А230 за 10 mМ Н2О2 

износи 0,810). У 3 епрувете је пипетирано: (уместо урина) 5, 10 и 20 μl, 1 mМ 
раствора Н2О2, 200 μl дестиловане, 800 μl раствора фенол црвеног и 10 μl (1:20) 
HRPO. Након инку˷ације од 10 минута на со˷ној температури, подешена је 
pH ≈12 помоћу 1 М NaOH (10 μl). Тако је финална концентрација Н2О2 у 3 узорака 
стандарда износила: 2,75; 5,49; и 10,99 nmol/ Н2О2/ml. Мерење апсор˷анце (А) 
спровођене су на таласној дужини максималне апсорпције λmax=610nm, у ста-
кленим киветама, запремина 1 ml на спектрофотометру  LKB Biochrom. модел: 
Ulltrospec 4050. Од до˷ијених апсор˷анци одузимана је вредност апсор˷анце 
слепе про˷е (B), чиме се до˷ија коначна апсор˷анца (∆A). Концентрација, а 
затим и количина осло˷ођеног Н2О2 у урину израчунавана је на основу:

1. Фактор апсор˷анце (F) по једном nmol-у водоник пероксида:

 F= ∆A/nmol Н2О2/cuv
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2.  На основу апсор˷анце узорка на λmax = 610 nm (Au) и њеног упоеђивања 
са слепом про˷ом (Asp) израчунава се финална апсор˷анца (∆A) (А = Au –
Asp). Помоћу овако до˷ивене апсор˷анце, фактора F и количине урина 
употре˷љене у есеју (200 ml) и израчунавана је концентрација и коли-
чина Н2О2 у урину по формули:

 nmol Н2О2/ml урина = ∆A/ F

Одређивање индекса липидне пероксидације (TBARS)

Индекс липидне пероксидације, као један од параметара оксидаци-
оног стреса, је одређиван индиректно преко продуката реакције липидне 
пероксидације са тио˷ар˷итурном киселином, одакле и потиче скраћеница 
TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances). У нашим истраживањима 
ниво TBARS-а у урину смо одређивали спектрофотометријски [122]. Метода се 
заснива на одређивању нивоа липидних пероксида на основу реакције једног 
од њих, малонилдиалдехида (МDА) са тио˷ар˷итурном киселином (TBA).

У епрувете (12×100) пипетирано је 800 μl урина и 200 μl 1% TBA у 0.05 
М NaOH. Као слепа про˷а уместо урина коришћена је еквивалентна количина 
дестловане воде. Након пипетирања, узорци су инку˷ирани у воденом купа-
тилу 15 минута на 100 oC. Након инку˷ације, узорци су прилагођени со˷ној 
температури, па се приступа детерминисању концентрације осло˷ођених 
TBARS у урин спектрофотометријски на таласној дужини од λ = 530nm.

1.  Концентрација осло˷ођених TBARS до˷ијана је на основу следеће 
једначине:

 nmol TBARS/ml урина = ∆A (Au – Asp)/1.56 × 1.25,

при чему је Au апсор˷анца узорка, док је Asp апсор˷анца слепе про˷е, док су 1.56 
и 1.25 корекциони фактор за овај есеј.

Важно је напоменути да сe, за разлику од свих осталих ˷иохемијских 
параметара, ниво TBARS изражава у μМ, док је количина осталих молекула 
изражавана у nМ. Разлог је у количини TBARS, која је за један ранг величина 
већа од свих осталих параметара. Овакав наш резултат је последица неспеци-
фичности TBARS, као теста, јер он представља сумацију целог једног начина 
деловања реактивних киcеоничних и азотних врста, док сви остали параме-
три везани за појединачне молекуле, имају различите механизме дејства, као 
појединачне кисеоничне врсте.
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 Одређивање нитрита (NO2
–)

Одређивање количине осло˷ођених нитрита у урину представљало је 
за нас најдоступнију индиректну методу за одређивање функционалности 
ендотелног L-аргинин: NO система у коронарној циркулацији. С о˷зиром да су 
методе за директно одређивање азотног моноксида (NO) нама за сада недо-
ступне, спекторфотометријска метода одређивања количине осло˷ођених 
нитрита представља доступну и довољно поуздану методу за ову процену 
[123]. С о˷зиром да се у реакцији са молекуларним кисеоником:

 NO + ½O2 → NO2
–

ствара еквимоларна количина нитрита, можемо са веома великом сигурно-
шћу тврдити да количина осло˷ођених нитрита у урину представља количину 
осло˷ођеног NO-a. Биохемијски се ова метода заснива на употре˷и Griess-реа-
генса, који са нитритима гради диазо-комплекс, који даје љу˷ичасту ˷ оју. Griess-
ов реагенс се припрема ex tempore, непосредно пре аналитичког одређивања, 
мешањем једнаких запремина (v/v) 1 % сулфанилне киселине, растворене у 
5 % орто-фосфорној киселини (може се чувати на со˷ној температури) и 0.1 
% воденог раствора: N-(1-нафтил)-етилендиамин дихидрохлорида (NEDA), 
који се чува у тамној ˷очици на 4 oC, з˷ог своје високе фотохемијске реактив-
ности. 

 У епрувете (12 × 100) је пипетирано 1 ml урина, 250 μl свеже направље-
ног Griess-ов реагенса и 125 μl амонијачног пуфера (pH = 9.0), кога сачињавају 
амонијум хлорид (NH4Cl) и натријум тетра˷орат (Na2B4O7). Амонијачни пуфер, 
који се у току припеме мора загревати, з˷ог изузетно сла˷е растворљивост 
натријум тетра˷ората, има за сврху ста˷илизацију диазо-комплекса. Као слепа 
про˷а уместо урина коришћено је 1 ml дестиловане воде. 

 Концентрација осло˷ођених нитрита у узорцима одређивана је на 
основу кали˷рационе криве. Кали˷рациона крива је конструисана на основу 
екстинкција узорака, који су у се˷и садржале познату концентрацију нитрита, 
након њихове реакције сa Griess-овим реагенсом у присуству пуфера. До˷и-
јана је пипетирањем различитих количина воденог раствора 1 mM NaNO2 у 
1 ml дестиловане воде и то: 3, 6, 12, 24 μl, чиме је до˷ијена концентрација 
нитрита од: 2.18, 4.37, 8.73 i 17.34  nmol NO2

-/ml.  Након ста˷илизације ˷оје на 
со˷ној температури 5-10 минута приступа се детерминисању концентрације 
осло˷ођених нитрита спектрофотометријски на таласној дужини од λ=550 
nm. Концентрација, а затим количина осло˷ођених нитрита до˷ијана је на 
основу:
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Одређивања стандардног фактора (F), који се до˷ијао из следеће једна-
чине:

за сваки појединачни стандард (F1-F4), а затим до˷ијањем њихове аритме-
тичке средине. Дељењем разлике екстинкција узорка и слепе про˷е са стан-
дардом F до˷или смо вредности нитрита у урину:

 nmol NO2/ml урина = ∆E (Eu – Esp)/F.

Одређивање активности супероксид дисмутазе (SOD)

Одређивање активности супероксид дисмутазе врши се адреналинском 
методом, и она припада групи метода „негативног” типа, з˷ог смањења ˷ рзине 
аутооксидације адреналина у алкалној средини, која је зависна од О2

-• [124]. 
Супероксид дисмутазе уклања О2

-•. При чему инхи˷ира реакцију аутооксида-
ције адреналина Брзина којом се врши аутооксидације адреналина прати се 
спектрофотометријски преко промене апсор˷анце на 480 nm. Пораст апсор-
˷анце на 480 nm потише од акумулације адренохрома. 

Брзине аутооксидације адреналина једнака је наги˷у линеарног дела 
пораста апсорпције. Као мера каталитичке активности ензима користи се 
проценат инхи˷иције. Брзина аутооксидације адреналина у недостатку 
ензима важи као референтна (контролна), а ˷рзина аутооксидације у прису-
ству SOD, односно протеина у цитосолу представља део референтне вредно-
сти. 

Реакциона смеша од 3,2 ml која се састоји од: 3 ml кар˷онат пуфера 
Ph = 10,2 и 0,1 ml раствора адреналина, додато је 0,01 ml раније припремљеног 
супернатанта. Аутооксидације адреналина праћена је у току 4 минута на 480 
nm. Температура реакције је ву температурном нивоу 26-300 °C. Контролна 
реакција је рађена упоредо. Проценат инхи˷иције аутооксидације адрена-
лина у присуству SOD из узорака, према контролној реакцији аутооксидације 
адреналина коришћен је за израчунавање SOD активности. Количина SOD 
престављена је у јединицама SOD активности по g Hb (jed/ g Hb). Јединица SOD 
активности дефинисина је као запремина, односно количина протеина која 
узрокује 50% инхи˷иције ˷рзине аутооксидације адреналина у линеарном 
делу пораста апсорпције. 

Израчунавање је урађено по следећој једначини:
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( )
V Hb K

K L RSOD 1 2
# #

#D D
- =

-

∆K – промена апсорпције контролне реакције у минути

∆Λ – промена апсорпције реакције са узорком у минути

V– запремина узорка који се сипа у реакцијону смешу (ml)

Hb – количина џемоглобина (g/ 100 ml lizata) 

R. – разблажење

Одређивање активности каталазе (CАТ)

Активност каталазе у сонификату одређује се по методи Beutler-a (125). 
Метода се састоји у спектрофотометријском праћењу ˷рзине разградње 
водоник-пероксида у присуству каталазе на 230 nm. Водоник –пероксид на 
тој таласној дужини апсор˷ује светлост. Концетрација водоник-пероксида 
тачно се одеђује на следећи начин: у односу на апсорпцију раз˷лаженог рас-
твора пуфера (1:10), као нила, очитава се апсорпција раствора састављеног од 
0,9 ml раз˷лаженог пуфера и 0,1 ml раз˷лаженог 30% раствора H2O2 (1:100). 
Концетрација водоник-пероксида израчунава се на основу екстинкционог 
коефицијента, који је за H2O2 на 230 nm, 0,071 по формули:

,
AC 0 071

D
=

До˷ијена концетрација затим се раз˷лажује до 10 mM.

Реакциона смеша:

У кварцну кивету у којој се налази 50 μl пуфера додаје се од 5 до 50 μl 
узорака (зависно од активности каталазе). Реакција почиње додатком 1 ml 10 
mM раствора водоник-пероксида. Пад апсор˷анце прати се на 230 nm. У току 3 
минута. Активност се изражава у јед/ mg протеина, а јединица је дефинисана 
као количина редукованог H2O2, изражена у μМ, у минути. Прорачун се врши 
по следећој једначини:

, V
A RCAT 0 071 Low$ $
$D

=

∆A — промена апсорбанце у минути

R — разблажење

V — запремина узорка (ml)

Low — количина протеина (mg/ ml сонификата)
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Одређивање активности глутатиона (GSH)

Спектрофотометријском методом по Beutler одређује се ниво редукова-
ног глутатиона (GSH) у плазми, а то се врши оксидацијом глутатиона (GSH) 
помоћу 5,5-дитио-˷ис-6,2-нитро˷ензеовом киселином (DTNB) [126]. Глута-
тион (GSH) се естрахује тако што се у 0,1 ml 0,1% EDTA дода 0,4ml плазме и 
0,75ml раствора за преципитацију (1,67 g метафосфорне киселине, 0,2 g EDTA, 
30 g NaCl, допунити до 100 ml дестилованом водом; раствор је ста˷илан 3 
недеље на +4°C). Након мешања на Vortex-мешалици, смеша се екстрахује 15 
минута на леду и центрифугира 10 минута на 4000 грм. Мерење се врши у 
кварцним киветама запремине 1 ml. З епрувете (У епрувети (12×100) пипе-
тира се 300 μl венског ефлуента, NaHPO4 и 100 μl DTNB/ ml 1% натријум 
цитрата). За слепу про˷у користи се дестилована про˷а. Концетрација, а 
затим и количина редукованог глутатиона у венском ефлуенту одређује се 
на основу кали˷рациског дијаграма (стандардне криве), који се одређује за 
сваки есеј. Да ˷и се конструисала стандардна крива користи се стандардни 
Stock– раствор редукованог глутатиона концетрације 1,5 mmol/1. У 4 епрувете 
се пипетира (уместо венског ефлуента) 10, 20, 30 и 40 μl 1 mM раствора GSH, 
300 μl хладног перфузионог Krebs– Hensenleit– овог раствора. На тај начин се 
одреди концетрација нитрита у узорцима стандарда (nmol/ GSH, /ml). Мерење 
апсор˷анце (А) врши се на таласној дужини максималне апсорпције Λmax = 420 
nm. Од до˷ијених апсор˷анци одузима се вредност апсор˷анце слепе про˷е (B) 
чиме се до˷ија коначна апсор˷анца (∆A). Помоћу овако до˷ијене апсор˷анце, 
стандардног фактора (F), и количине венског ефлуента употре˷љеног у есеју 
израчунава се концетрација глутатиона у венском ефлуехту по формули:

A A
nmol GSH/cuvD D

=

Nmol GSH/ml ефлуента =∆A/ F

Одређивање нивоа L– Citrullina

Одређивање нивоа L– Citrullina у урину је методом ELISA са колориме-
триским принципом теста у ком˷инацији са узорцима урина и прочитаним на 
540 nm. Мерни опсег је од 6, 25-400 μmol/l 
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Статистичка анализа

Комплетна статистичка анализа података извршена је помоћу комерци-
јалног статистичког софтвера SPSS Statictics 18. 

Од параметара дескриптне статистике коришћени су средња вредност 
± стандардна девијација (SD). Провера нормалности дистри˷уције података 
извршена је применом Kolmogorov-Smirnov testa. У зависности од резултата 
овог теста, статистичка значајност између 2 независне групе проверавана 
је применом Студентовог t-теста (алтернативно Mann-Whitney тест). Поре-
ђења више од 2 зависне групе (унутар третмана) спроведена су применом 
Friedmanovog теста уз накнадна post hoc парна поређења применом Wilcoxon 
теста. 

Поједине варија˷ле су представљене у виду фреквенција појединих о˷е-
лежја (категорија) а статистичка значајност разлика утврђена је применом Hi 
квадрат теста. 

Статистички значајна разлика процењивана је на нивоу: 

* p < 0, 05, 

** p < 0, 01

*** p < 0, 001
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Табела 3 – Основни епидемиолошко-демографски подаци болесника

Параметри* Без ХБОТ 
(иниц)

Поређење
← | →

ХБОТ
(иниц)

ХБОТ
(30. дан)

ХБОТ
(60. дан)

Пол, n (%)

мушки
женски

5 (19,2)
21 (80,8)

χ = 0,134
p = 1,000

5 (19,2)
21 (80,8) - -

Укупно 26 (100, 0) 26 (100,0)

Год. 
старости 50,92 ± 9,82 t = 0,885

p = 0,380 53,42 ± 10,52 - -

Тел. тежина 
(kg) 65,85 ± 10,00 z = 1,777 

p = 0,076 71,19 ± 11,86 71,31 ± 11,89ns 71,58 ± 12,17ns

* Вредности параметара (осим пола) приказане су као средње вредности ± SD
ns –статистички незначајна разлика у односу на иницијалну телесну тежину. 

Није утврђена статистички значајна разлика дистри˷уције полова у 
испитиваним групама. На иницијалном мерењу, о˷е групе су ˷иле уједна-
чене када су у питању године старости и телесна тежина. У групи ХБОТ током 
наредних мерења није регистрована значајна промена телесне тежине. 

Табела 4 – Упоредни приказ вредности неких параметара крви у испитиваним гру-
пама

Параметри* Без ХБОТ 
(иниц)

Поређење
← | →

ХБОТ
(иниц)

ХБОТ
(30. дан)

ХБОТ
(60. дан)

Er (x 1012/L) 4,47 ± 0,42
z = 1,136
p = 0,256

4,54 ± 0,22 4,51 ± 0,19 4,52 ± 0,18

Hb (g/L) 133,50 ± 10,13 z = 1,714 
p = 0,087 129,11 ± 8,05 131,07 ± 8,91 130,26 ± 9,58

Le (x 109/L) 6,21 ± 1,21 z = 1,739 
p = 0,082 7,31 ± 2,28 6,67 ± 1,85 6,53 ± 1,96

Tr (x 109/L) 246,96 ± 67,96 z = 0,348 
p = 0,728 245,84 ± 57,28 246,69 ± 45,06 249,88 ± 54,39

* Вредности свих параметара приказане су као средње вредности ± SD

За статистичку анализу коришћен је Mann-Whitney тест
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На иницијалном мерењу нису утврђене статистички значајне разлике 
вредности приказаних параметара две групе. 

Табела 5 –Парна поређења параметара у групи ХБОТ

Параметри Иниц: 30. дан Иниц: 60. дан 30. дан: 60. дан

Er χ2=3,78; p=0,51 χ2=3,78; p=0,51 χ2=3,78; p=0,51

Hb z = 2,61; p=0,009 z = 1,66; p=0,096 z = 1,66; p=0,096

Le z = 2,93; p=0,003 z = 2,71; p=0,007 z = 0,59; p=0,554

Tr χ2=2,69; p=0,259 χ2=2,69; p=0,259 χ2=2,69; p=0,259

Коришћен је Friedman тест, у случају до˷ијања значајне разлике парна 
поређења изведена применом Wilcoxon теста. 

Значајне разлике до˷ијене када је у питању Hb (тренд раста) i Le (тренд 
пада) вредности у односу на иницијалне податке. 

Табела 6 – Упоредни приказ вредности неких параметара крви у испитиваним 
групама

Параметри* Без ХБОТ 
(иниц)

Поређење
← | →

ХБОТ
(иниц)

ХБОТ
(30. дан)

ХБОТ
(60. дан)

CRP 
(mg/L)

2,15 ± 1,39
z = 1,684
p = 0,092

3,71 ± 3,78 3,35 ± 3,07 2,51 ± 1,62

Urea 
(mmol/L)

5,17 ± 1,20 z = 1,859 
p = 0,063 4,66 ± 1,77 5,56 ± 2,58 4,94 ± 1,76

Kreatinin 
(μmol/L) 72,51 ± 15,04 z = 1,611 

p = 0,107 65,70 ± 19,94 68,70 ± 26,74 68,73 ± 16,38

CKDeGFR
(ml/min/1,73m2)

86,61 ± 20,35 z = 0,934 
p = 0,350 92,38 ± 17,54 91,42 ± 14,21 92,26 ± 14,43

Proteini 
(g/L)

69,07 ± 5,56 z = 1,782 
p = 0,075 72,19 ± 5,87 71,53 ± 5,06 72,03 ± 5,30

Albumin 
(g/L)

42,64 ± 5,03 z = 0,193 
p = 0,847 42,96 ± 4,39 42,88 ± 4,20 43,61 ± 4,00

Glukoza 
(mmol/L) 5,03 ± 0,72 z = 0,193 

p = 0,847 5,06 ± 1,07 5,26 ± 1,94 4,99 ± 0,80

Trigliceridi 
(mmol/L) 1,43 ± 0,41

z = 1,849
p = 0,064

1,22 ± 0,54 1,26 ± 0,40 1,27 ± 0,42

Holesterol 
(mmol/L) 5,71 ± 0,80 z = 0,256 

p = 0,798 5,69 ± 0,82 5,64 ± 0,79 5,69 ± 0,79

Mokraćna kis. 
(μmol/L)

279,03 ± 
85,70

z = 0,915 
p = 0,360

252,50 ± 
92,71

247,73 ± 
94,68

260,23 ± 
94,78

* Вредности свих параметара приказане су као средње вредности ± SD
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За статистичку анализу коришћен је Mann-Whitney test

На иницијалном мерењу нису утврђене статистички значајне разлике 
вредности приказаних параметара две групе. 

Табела 7 – Парна поређења параметара у групи ХБОТ

Параметри Иниц:30. дан Иниц:60. дан 30. дан:60. дан

CRP z = 0,92; p=0,354 z = 2,55; p=0,011 z = 2,56; p=0,010

Urea z = 2,41; p=0,016 z = 1,09; p=0,273 z = 2,78; p=0,005

Kreatinin χ2=3,51; p=0,173 χ2=3,51; p=0,173 χ2=3,51; p=0,173

CKDeGFR χ2=0,55; p=0,758 χ2=0,554; p=0,758 χ2=0,554; p=0,758

Proteini χ2=0,46; p=0,792 χ2=0,467; p=0,792 χ2=0,467; p=0,792

Albumin z = 0,08; p=0,935 z = 1,51; p=0,131 z = 2,06; p=0,039

Glukoza χ2=0,32; p=0,851 χ2=0,323; p=0,851 χ2=0,323; p=0,851

Trigliceridi χ2=2,15; p=0,340 χ2=2,155; p=0,340 χ2=2,155; p=0,340

Holesterol z = 1,09; p=0,276 z = 1,10; p=0,269 z = 1,94; p=0,052

Мокраћна кис. z = 1,26; p=0,206 z = 2,51; p=0,012 z = 3,08; p=0,002

Коришћен је Friedman тест, у случају до˷ијања значајне разлике парна 
поређења изведена применом Wilcoxon теста. 

Статистички значајне неконзистентне промене, у односу на иницијалне 
вредности, до˷ијене су код CRP, uree, albumina, holesterola i mokraćne kiseline. 

Табела 8 – Упоредни приказ вредности неких имунолошких параметара у 
испитиваним групама

Параметри* Без ХБОТ 
(иниц)

Поређење
← | →

ХБОТ
(иниц)

ХБОТ
(30. дан)

ХБОТ
(60. дан)

C3 (g/L) 1,03 ± 0,21
z = 0,898
p = 0,369

0,98 ± 0,16 0,98 ± 0,18 0,96 ± 0,13

C4 (g/L) 0,28 ± 0,08 z = 1,377 
p = 0,168 0,30 ± 0,12 0,31 ± 0,12 0,29 ± 0,12

SLEDAI 1,11 ± 0,81 z = 0,734 
p = 0,463 1,00 ± 1,01 0,61 ± 0,80 0,65 ± 0,74

* Вредности свих параметара приказане су као средње вредности ± SD

За статистичку анализу коришћен је Mann-Whitney тест
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На иницијалном мерењу нису утврђене статистички значајне разлике 
вредности приказаних параметара две групе. 

Табела 9 – Парна поређења параметара у групи ХБОТ

Параметри Иниц: 30. дан Иниц: 60. дан 30. дан: 60. дан

C3 χ2=3, 02; p=0, 221 χ2=3, 02; p=0, 221 χ2=3, 02; p=0, 221

C4 χ2=4, 52; p=0, 104 χ2=4, 52; p=0, 104 χ2=4, 52; p=0, 104

SLEDAI z = 2, 88; p=0, 004 z = 2, 71; p=0, 007 z = 0, 57; p=0, 564

Коришћен је Friedman тест, у случају до˷ијања значајне разлике парна 
поређења изведена применом Wilcoxon теста. 

У односу на иницијалне вредности, уочен је статистички значајан пад 
SLEDA индекса у групи ХБОТ 30. и 60. дана третмана. Вредности друга два 
параметра остају уједначене током целог периода праћења. 

Табела 10 – Дистрибуција налаза ANA теста на иницијалном мерењу болесника обе 
групе

Налаз Без ХБОТ 
(иниц)

ХБОТ
(иниц) Укупно

ANA (inic)

0
N 11 9 20

% (ANA) 55,0 45,0 100,0
% (grupa) 42,3 34,6 38,5

1
N 10 5 15

% (ANA) 66,7 33,3 100,0
% (grupa) 38,5 19,2 28,8

2
N 3 9 12

% (ANA) 25,0 75,0 100,0
% (grupa) 11,5 34,6 23,1

3
N 2 3 5

% (ANA) 40,0 60,0 100,0
% (grupa) 7,7 11,5 9,6

Укупно
N 26 26 52

% (ANA) 50,0 50,0 100,0
% (grupa) 100,0 100,0 100,0

Поређење χ2= 5,067; p = 0,155

На иницијалном мерењу, није утврђена статистички значајна разлика 
дистри˷уције ANA налаза у испитиваних група ˷олесника. 
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Графикон 1 – Дистри˷уција АНА налаза у групи ХБОТ

Није утврђена статистички значајна разлика у дистри˷уцији ANA налаза 
у групи ХБОТ ˷олесника током 3 периода узорковања крви. Региструје се 
нешто већи ˷рој ˷олесника са налазом ANA (3+) после 30 дана и на финалном 
мерењу. 

Поређењем ла˷ораториских анализа у урину: налаз седимента 
урина, уринкултуре, протеинурије није запажена статистички значајна 
разлика између испитиванихгрупа, као и унутар групе са ХБОТ у праће-
ним временским интервалима поређењима. 

Табела 11 – Упоредни приказ вредности цитрулина у урину у испитиваним групама

Параметри* Без ХБОТ 
(иниц)

Поређење
← | →

ХБОТ
(иниц)

ХБОТ
(30. дан)

ХБОТ
(60. дан)

Citrulin 
(μmol/l) 50,03 ± 49,68

z = 0,750
p = 0,453

65,38 ± 68,33 66,62 ± 65,49 66,07 ± 67,38

* Вредности параметра приказане су као средње вредности ± СД

За статистичку анализу коришћен је Манн-Wхитнеy тест

На иницијалном мерењу нису утврђене статистички значајне раз-
лике вредности цитрулина две групе. 

Табела 12 – Парна поређења вредности цитрулина у групи ХБОТ

Параметри Иниц: 10. дан Иниц: 30. дан 30. дан:60. дан

Citrulin χ2=4,21; p = 0,12 χ2=4,21; p = 0,12 χ2=4,21; p = 0,12
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Применом Фриедман теста није до˷ијена статистички значајна разлика 
између вредности цитрулина током целокупног трајања клиничке студије 
(χ2=4, 21; p = 0, 12). 

Прооксидативни параметри – резултати 

Табела 13 – Динамика прооксидативних параметара у испитиваних група 
болесника

Параметри
Без ХБОТ ХБОТ

Иниц. 30. дан 60. дан Иниц. 30. дан 60. дан

O2
– (nmol/ml) 10,12 ± 6,38 6,79 ± 3,10 7,81 ± 3,28 11,92 ± 4,93 8,18 ± 3,37 8,38 ± 3,22

NO2
– (nmol/ml) 2,40 ± 0,61 2,35 ± 0,65 3,17 ± 1,18 2,72 ± 0,58 2,77 ± 0,76 2,75 ± 0,81

H2O2 (nmol/ml) 1,38 ± 0,61 1,47 ± 0,48 1,25 ± 0,70 1,52 ± 0,55 1,51 ± 0,59 1,54 ± 0,61

TBARS (μmol/ml) 0,87 ± 0,33 1,01 ± 0,25 0,90 ± 0,38 1,01 ± 0,37 1,09 ± 0,41 1,05 ± 0,39

Табела 14 – Поређење вредности прооксидативних параметара у испитиваних група 
болесника током 3 периода узорковања

Параметри Групе Иниц. 30. дан 60. дан

O2
-

Без ХБОТ z = 1,647
p = 0,099

z =  0,494
p =  0,621

z = 0,970
p =  0,332ХБОТ

NO2
-

Без ХБОТ z = 1,914
p =  0,056

z = 0,275
p = 0,784

z = 2,654
p = 0,008ХБОТ

H2O2

Без ХБОТ z =  0,989
p = 0,323

z = 0,860
p = 0,390

z = 0,961
p = 0,337ХБОТ

TBARS
Без ХБОТ z =  0,815

p = 0,415
z = 1,098
p = 0,272

z = 0,567
p =  0,570ХБОТ

Статистички значајна разлика између две групе утврђена је једино код 
параметра NO2

– 60. дана од почетка студије. Значајно веће вредности овог 
параметра (p = 0, 008) измерене су у групи ˷ез ХБОТ. 
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***p<0, 001 између појединих мерења. 

Графикон 2 – Нивои супероксид анјон радикала О2 – у урину (презентоване су 
средње вредности са СД). Поређене су иницијалне вредности, после 30 дана и након 

60 дана у о˷е групе (˷ез ХБОТ и са ХБОТ). 

Статистички значајне разлике унутар група регистроване су само код 
˷олесника групе ХБОТ (значајан пад вредности O2

– 30. и 60. дана у односу на 
иницијалне вредности. 

Графикон 3 – Појединачни прикази нивоа O2
– у урину код пацијената у групи ХБОТ, 

праћени у планираним временским интервалима. Код већине пацијената запажа се 
смањење нивоа O2

– у периоду након ХБОТ и до прве визите након 30 дана. 
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*p < 0, 05; **p < 0, 01 између појединих мерења. 

Графикон 4 – Нивои нитрита NO2
– – у урину(презентоване су средње вредности са 

СД). Поређене су иницијалне вредности, после 30 дана и након 60 дана у о˷е групе 
(˷ез ХБОТ и са ХБОТ). 

Статистички значајне разлике унутар група регистроване су само код 
˷олесника групе ˷ез ХБОТ (значајан пораст вредности NO2

– 60. дана у односу 
на иницијалне вредностин и вредности регистроване 30. дана. 

Графикон 5 – Појединачни прикази нивоа нитрита NO2
– у урину код пацијената у 

групи ХБОТ, праћени у планираним временским интервалима. 
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Графикон 6 – Нивои водоник пероксида H2O2 у урину (презентоване су средње 
вредности са SD). Поређене су иницијалне вредности, после 30 дана и након 60 дана 

у о˷е групе (˷ез ХБОТ и са ХБОТ). 

Нису утврђене статистички значајне разлике унутар група. 

Графикон 7 – Појединачни прикази нивоа водоник пероксида H2O2 у урину код 
пацијената у групи ХБОТ, праћени у планираним временским интервалима. 
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Графикон 8 – Нивои TBARS у урину (презентоване су средње вредности са SD). 
Поређене су иницијалне вредности, после 30 дана и након 60 дана у о˷е групе (˷ез 

ХБОТ и са ХБОТ). 

Нису утврђене статистички значајне разлике унутар група. 

Графикон 9 – Појединачни прикази TBARS у урину код пацијената у групи ХБОТ, 
праћени у планираним временским интервалима
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Антиокидативни параметри – резултати 

Табела 15 – Динамика антиоксидативних параметара у испитиваних група 
болесника

Параметри
Без ХБОТ ХБОТ

Иниц. 30. дан 60. дан Иниц. 30. дан 60. дан

SOD (U/gHbx103) 30,37 ± 
15,73

25,53 ± 
14,35

29,36 ± 
20,57

27,58 ± 
18,91

19,46 ± 
16,73

27,11 ± 
18,67

GSH (nmol/mlx103)
70809,20 

± 11321,73
70323,50 

± 10381,25
77117,11 

± 15761,23
66342,73 

± 10730,54
79433,05 

± 12989,09
69712,81 

± 17963,12

CAT (U/gHbx103) 6,43 ± 1,45 6,41 ± 1,71 4,35 ± 0,62 5,78 ± 0,72 4,77 ± 0,84 3,81 ± 0,71

Табела 16 – Поређење вредности антиоксидативних параметара у испитиваних 
група болесникатоком 3 периода узорковања

Параметри Групе Иниц. 30. дан 60. дан

SOD
Без ХБОТ z = 1,510

p =  0,131
z = 1,528
p = 0,126

z = 0,348
p = 0,728ХБОТ

GSH
Без ХБОТ z = 1,611

p =  0,107
z =  3,115
p = 0,002

z =  0,156
p = 0,876ХБОТ

CAT
Без ХБОТ z =  1,593

p =  0,111
z =  3,921
p = 0,001

z =  0,933
p =  0,351ХБОТ

Статистички значајна разлика између две групе утврђена је код 2 пара-
метра (GSH i CAT) 30. дана од почетка студије. Значајно веће вредности GSH 
(p = 0, 002) измерене су у групи ХБОТ. Супротно томе, значајно веће вредности 
CAT регистроване су у групи ˷олесника ˷ез ХБОТ. 
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* p < 0, 05; ***p < 0, 001 између појединих мерења. 

Графикон 10  –  Нивои SOD у крви (презентоване су средње вредности са SD

Статистички значајне разлике унутар група регистроване су у о˷е групе 
˷олесника (значајно веће вредности на иницијалном мерењу у односу на 
мерење после 30 дана. Пад SOD активности ˷ио је више изражен у ˷олесника 
ХБОТ групе. 

Графикон 11 – Појединачни прикази SOD у крви код пацијената у групи ХБОТ, пра-
ћени у планираним временским интервалима



63

4. РЕЗУЛТАТИ

*p <  0, 05; ***p < 0, 001 између појединих мерења. 

Графикон 12 – Нивои GSH у крви (презентоване су средње вредности са SD

Статистички значајне разлике унутар група регистроване су само у 
˷олесника групе ХБОТ (значајно веће вредности GSH после 30 дана како у 
односу на иницијално мерење тако и у односу на 60. дан). 

Графикон 13 – Појединачни прикази GSH у крви код пацијената у групи ХБОТ, пра-
ћени у планираним временским интервалима
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***p < 0, 001 између појединих мерења. 

Графикон 14 – Нивои CAT у крви (презентоване су средње вредности са SD

Бројне, статистички значајне разлике унутар група регистроване су у 
о˷е групе ˷олесника. Најзначајније карактеристике су временско-зависни пад 
активности CAT у групи ХБОТ и дисконтинуирани пад активности CАТ 60. дана 
у групи ˷ олесника ˷ ез ХБОТ. После 60 дана CАТ активност има при˷лижно исти 
ниво у о˷е групе. 

Графикон 15  –  Појединачни прикази CAT у крви код пацијената у групи ХБОТ, 
праћени у планираним временским интервалима
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Утицај хипер̎аричне терапија на СЕЛ 

Кисеоник је неопходан за живот, мозак за три до четири минута ˷ ез њега 
може да се трајно оштети. Такође у току свакодневних мета˷оличких процеса 
у којима учествује кисеоник ствара се велики ˷рој продуката на ћелиском 
нивоу, сло˷одних радикала, који су у стању да оштете ћелију. Кисеоник уче-
ствује у синтеѕи (аутооксидацији) катехоламина и стероидних хормона као и 
у елиминацији пуринских неклеотида (ATP и GTP), з˷ог чега се ствара ксантин 
и трансферише у ацидум урикум. Такође има улогу у неспецифичној имуно-
лошкој од˷рани током фагоцитозе и разградње патогених микроорганизама. 
[127, 128]. Да ˷и се организам сачувао и одржао оксидативну равнотежу 
постоји стална ˷ор˷а између реактивних кисеоничних врста (ROS), али и еле-
мената антиоксидационог заштитног система (AOS). Улога (AOS) је да одржава 
равнотежу између процеса оксидације узроковане сло˷одним радикалима 
(оксидансима) и антиоксидационог заштитног система. Та равнотежа је ˷лаго 
померена у корист оксидационих процеса, јер је то неопходно за стварање 
енергије, такође и у нормалним мета˷оличким процесима стварају се увек 
сло˷одни радикали. Тако створене сло˷одне радикале организам контролише 
антиоксидансима, али код нарушавања овакве равнотеже долази до оксида-
тивног стреса [45]. Оксидациони стрес подразумева повећану производњу 
реактивних кисеоничних врста у ˷ иолошком систему. Најважнији су NO, супер-
оксид О2‾, хидроксил радикал HO‾, водоник пероксид H2O2 и пероксинитрит 
ONOO‾ [129]. У физиолошким процесима цитотоксично деловање сло˷одних 
радикала је контролисано и њега спречавају антиоксидантни ензими као што 
су супероксид – дисмутаза или глутатион пероксидаза [130]. Оксидациони 
стрес се налази у патогенези многих патофизиолошких стања у коронарној 
˷олести, хипертензији, хиперлипидемији, психичком стресу, инфламацији, 
повишеној телесној температури ]102, 103, 131, 132]. 

Системски еритемски лупус, је хронична аутоимуна ˷олест са захватом 
многих органских система. Познато је да у основи имунопатогенезе запаљен-
ских реуматичних ˷олести је васкулитис са заде˷љањем крвних судова, што 
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узрокује смањен прилив кисеоника са мета˷оличким поремећајима при чему 
се осло˷ађају многи медијатори запаљења пре свих сло˷одни кисеонички ради-
кали, а све то има за последицу исхемију, некрозу и на крају деструкцију ткива 
[133]. Оксидациони стрес код СЕЛ настаје као последица повећане продукције 
реактивних кесеоничних врста, али и смањене антиоксидационе заштите. У 
таквим ткивима је нарушена циркулација, при чему кисеоник недостаје и када 
се она подвргну дејству хипер˷аричне оксигенотерапије з˷ог пораста парци-
јалног притиска кисеоника појачана је перфузија у ткивима и на тај начин се 
ткива опскр˷љују кисеоником, и до 20 пута више [134, 31]. У исхемичним згло-
˷овима и ткивима настају сви штетни услови за деловање сло˷одних кисео-
ничних радикала и то пероксидација липида, оштећење ћелиске мем˷ране и 
деградација протеина. ХБО налази потпуно оправдано своје место у лечењу 
системских ˷олести, а међу њима и код СЕЛ, узимајући имунопатогенетску 
природу ове ˷олести. Карактеристичне промене су узроковане васкулитисом, 
мета˷оличким поремећајима са нагомилавањем великог ˷роја запањенских 
фактора, што све за последицу има стварање сло˷одних кисеоничних ради-
кала. На све то хипер˷арични кисеоник делује тако што анулира хипоксију и 
исхемију ткива, смањује адхезију леукоцита, агрегацију тром˷оцита у крвним 
судовима, доводи до капиларне ангиогенезе, поспежује стварање колагенаи 
фи˷ро˷ласта. Његов имуносупресинми ефекат се испољава смањењем интер-
леукина 1 и простагландина Е2, при чему интерлеукин 6 није измењен. 

И поред свега горе наведеног, прихватање хипер˷аричне оксигене 
терапије није ишло тако глатко и она у медицинским круговима до˷ија назив 
„Пепељуга модерне медицине“. Томе је допринело што се у медицинским шко-
лама хипер˷арична медицина помиње само информативно и увек у склопу 
подводне или ваздухопловне медицине. Други разлог је тај да је принцип 
лечења само на изглед једноставан и он се састоји од излагања пацијента 
повишеном атмосферском притиску у посе˷ним хипер˷аричним коморама уз 
дисање 100% кисеоника. За спроводјене овог третмана потре˷на је наведена 
специјализована опрема која захтева одредјену додатну апаратуру, али и спе-
цијализовано осо˷ље и начин одржавања. Са друге стране, као лек, кисеоник 
је јефтин и лако доступан, па ниједна фармацеутска компанија није нашла 
интерес да финансијски подржи хипер˷аричну медицину. Почетком 1970. 
године др Георге Харт као председавајући комитета формираног од стране 
Социјалне ˷ез˷едносне агенције (САД), има задатак да донесе стручну одлуку 
који пацијенти имају право на плаћено лечење хипер˷аричном оксигенацијом. 
Истовремено је до˷ио наред˷у од својих претпостављених да рецимо »шлог« 
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не ˷уде на тој листи ˷олести, ˷ез о˷зира на успех терапије, јер захтева велике 
трошкове што додатно оптерећује цене лечења [135]. 

Хипер˷арична терапија као допунска терапија код СЕЛ је све више 
присутна, јер и су˷јективан осећај пацијената, али и о˷јективно њихово 
здравствено стање то показује, а нежељени ефекти су минимални [31–33]. 
Хипер˷арична терапија поред механичког (едем) и физиолошког (перфузија) 
ефекта учествује у низу ˷ иохемиских процеса. Поред главног ефекта уклањања 
хипоксије угроженог ткива, на молекуларним ˷иохемиском нивоу долази до 
активирања и деактивирања низа ензима и ензимских система. Узрок је пове-
ћање Л-CAT (лецитин– холестерол ацид трансферазе) са крајњим ефектом 
повећања HDL, активише се сукцинат дехидрогеназа са последицом повећање 
потрошње глукозе. Уз то сеактивира тироуин хидроксилаза са повећаном 
синтезом катехоламина, као и цитохром оксидаза и гликоген фосфорилаза. 
Истовремено се инхи˷ише циклооксигеназа као и глицерол-3-фосфо-дехидро-
геназа које има за последицу смањење продукције пирувата [136]. Сматрало 
се да дејство ХБО доводи до стварање сло˷одних кисеоничних радикала, и да 
је потре˷но давати пацијентима после терапије витамине Ц, Е, селен, ˷ета и 
алфа каротен, односно ˷иофлавониде [137]. Више експерименталних студија 
су се ˷авиле односом ХБО терапије и њеног деловања на оксидационуи стрес 
и на ензиме антиоксидационе заштите, показало се да код здравих пацова 
постоји пораст индекса липидне пероксидације као и активност ензима прве 
линије антиоксидационе заштите (SOD и CAT). Овде се радило само о једном 
третману у трајању од 90 минута [138]. У клиничким студијама резултати се у 
неким случајевима поклапају са експерименталним, док у другим су до˷ијени 
опречни резултати [139–141]. Амерички колеџ за хипер˷аричну медицину је 
својим протоколом из 1983. године, уврстио и реуматоидни артритис и скле-
родермију. на листи индикација за лечење са ХБО [34]. 

Многе клиничке студије су о˷рађивале третмане пацијената са СЕЛ у 
хипер˷аричним условима и дошли су до значајних резултата који су покази-
вали по˷ољшљња код пацијената третираних у односу на оне који нису трети-
рани у ХБ комори. Разлика се огледала у значајном повећању ензима антиок-
сидационе заштите, у заустављању пролиферације TNF (tumor necrosis factor 
alpha), Клиничка слика и по˷ољшање како су˷јективно тако и о˷јективно је 
˷ило значајно код пацијената који су третирани ХБО у односу на оне који нису. 
[142, 20, 143]. 

Патофизиолошки аспект СЕЛ није још увек разјашњен, али се зна да 
у основи улога оксидационог стреса је велика при чему се мења експресија 
инфламаторних цитокина утичући на пораст запаљења и настајање оштећења 
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ткива [144]. Хипоксија и запаљење које се развија у склопу ˷олести додатно 
повећава оксидативни стрес и постоји корелација са параметрима оксидатив-
ног стреса и активности ˷олести [145]. 

Утицај хипер̎аричне терапије на оксидациони стрес 

Студија је дизајнирана у о˷ласти физиолошких истраживања утицаја 
хипер˷аричне оксигенације код пацијената са СЕЛ са посе˷ним нагласком на 
потенцијалне поремећаја редокс ˷иланса, код групе која је третирана (ХБОТ) 
и групе ˷ез примене(ХБОТ). Третман ХБОТ доводи до повећања количине рас-
твореног кисеоника у плазми, стварајући дифузиони градијент који олакшава 
прелаз кисеоника из капилара до исхемичких ткива [146]. Познато је да реак-
тивне врсте кисеоника (ROS) посредују токсичност супероксид анјон радикал 
(О2‾), , која се манифестује у три специфичне форме: на централни нервни 
систем (ЦНС), респираторни систем и у очима код превремених дојенчади 
[147]. 

Ми смо пратећи супероксид анјон радикал (О2‾), као параметар оксида-
ционог стреса запазили статистички значајне разлике (p < 0,001)   само код 
˷олесника групе ХБОТ и то значајан пад вредности супероксид анјон радикал 
(O2

-) 30. и 60. дана у односу на иницијалне вредности. Ниво водоник –перок-
сида (H2O2) и код једне и друге групе ˷ез о˷зира на третман ХБОТ ни после 30 
дана и 60 дана нису дали значајне помаке. 

Код испитиваних група разлике нивои индекса липидне пероксидације 
(TBARS) се не могу видети упоређивањем са иницијалним нивоом, након ХБОТ 
третмана и након 30 и 60 дана, у о˷е групе пацијената. 

Нивои нитрита (NO2-) пре и после ХБОТ терапије су слични, али стати-
стички значајне разлике регистроване су само код ˷олесника групе ˷ез ХБОТ 
и то значајан пораст вредности NO2

– 60. дана у односу на иницијалне вредно-
стин и вредности регистроване 30. дана. До˷ијени резултати јасно указују да 
ХБОТ нема прооксидациони ефекат, а раније је ˷ила з˷ог тога и проказана и 
многи су препоручивали додавање разних суплемената као антиоксидативне 
заштите [148]. 

Подаци из разних студија су оскудни и тешко је упоређивати наше 
резултате са другима, међутим. једна од студија које је испитивала ефекте 
ХБОТ-а код пацијената са СЛЕ-ом, и која је коришћена у ком˷инација са иму-
носупресивном терапијом потврдила је ефекте у опоравку пацијената [146]. 



69

5. ДИСКУСИЈА

Такође и други су пријавили своје искуство употре˷ом ХБОТ за лечење код 
СЛЕ пацијента са закључком да је овај третман ˷ио веома успешан, при чему 
постоји и су˷јективан, али и о˷јективан ефекат на ремисију ˷олести [149]. 
Позитиван. прооксидативни ефекат ХБОТ је потврђен и код студија са РА и 
СЕЛ, односно и код других реуматских ˷олести [150]. 

Утицај хипер̎аричне терапије на параметре 
антиоксидационе од̎ране

 Што се тиче компоненте антиоксидантне од˷ране, примијетили смо 
пратећи SOD да постоје значајно веће вредности на иницијалном мерењу у 
односу на мерење после 30 дана. Пад SOD активности ˷ио је више изражен 
у ˷олесника ХБОТ групе. И код других студија је за˷ележен пад SOD што ˷и 
се о˷јаснило тиме што је то веома важан за одржавање редокс равнотеже и 
који својом повећаном активношћу чува ткиво од оксидационог стреса [151]. 
У нашој студији запазили смо снижење активности SOD, а такође и смањен 
ниво супероксид анјон радикала. Раније истрашивања су показала да нижи 
ниво активности СОД последицаје хиперпродукције сло˷одних кисеоничних 
радикала и њеног утицаја на њих, међутим у нашој студији запазили смо и 
нижи ниво супероксид анјон радикала а остали прооксиданти нису показали 
статистичку значајност. Сматра се да здрав организам дневно произведе ˷ лизу 
5 милиона јединица SOD и да је његова улога да ревитализује ћелије, одржава 
њихову функцију и успорава време и ˷рзину њихове деструкције [101]. 

Посматрајући GSH утврдили смо статистички значајне разлике унутар 
група, али само код ˷олесника групе ХБОТ (p = 0, 002) и то значајно веће вред-
ности GSH после 30 дана у односу на иницијално мерење тако и у односу на 
60. дан. У стању оксидационог стреса концетрација GSH се ˷рзо смањује, и то 
доводи да различитих поремећаја у организму као смањење нивоа синтезе 
протеина укљућујући и синтезу DNA [152]. 

У нашој студији запажен је пораст GSH после 30 дана. и константан 
ниво сво време у групи са ХБОТ је важан као податак у нашој студији. Доказано 
је у другим студијама колико је ˷итан у одржавању здравља као и његова веза 
са старењем организма, али и као од˷рана од ˷олести јетре, плућа и неуроде-
генеративних ˷олести [152]. 

Најзначајније карактеристике су временско-зависни пад активности 
CAT у групи ХБОТ и дисконтинуирани пад активности CАТ 60. дана у групи 
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˷олесника ˷ез ХБОТ. После 60 дана CАТ активност има при˷лижно исти ниво 
у о˷е групе. 

Статистички значајна разлика између две групе утрвђена је код 2 пара-
метра (GSH i CAT) 30. дана од почетка студије. Значајно веће вредности GSH 
(p = 0, 002) измерене су у групи ХБОТ. Супротно томе, значајно веће вредности 
CAT регистроване су у групи ˷олесника ˷ез ХБОТ. 

Ми смо у студији кренули од чињенице да ниво L– Citrillinа у урину пред-
ставља сурогат маркер NO и да је показатељ нитрозативног стреса, а одређи-
вањем код наших пацијената нисмо утврдили статистички значајне разлике 
вредности и код групе СЕЛ – ом која је ˷ила ˷ез ХБОТ и код групе са СЕЛ – ом и 
ХБОТ. Такође и током целокупног трајања студије нисмо до˷или статистички 
значајну разлику између вредности цитрулина у групи која је ˷ила на ХБОТ, 
што потврђује да у нашој студији током ХБОТ није ˷ило нарушавања оксира-
тивне равнотеже. 

У неким студијама наведени су подаци да су: нивои уринарног цитру-
лина ˷или знатно виши код пацијената са СЕЛ – ом у поређењу са оним који не 
˷олују од СЕЛ-ом Такође нивои серумског и уринарног цитрулина ˷ или су већи 
код ˷олести коже у поређењу са другим манифестацијама. У повећаном нивоу 
цитрулина (производња NO) не може се посматрати као специфично за дату 
клиничку слику, већ као рефлексију имунолошке реакције. Зато, у њиховој 
студији до˷ијени подаци сугеришу да NO тре˷а узети у о˷зир као потенцијал 
који допринеси прогресији СЛЕ [153]. 
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На основу наведеног истраживања може се закључити следеће

1. У нашој студији код пацијената о˷олелих од СЕЛ–а, који су ˷или 
подељени у две групе хомогене по годинама старости и телесној тежина од 
којих је једна третирана са ХБОТ запазили смо у ˷иохемиским параметрима да 
групе која је третирана са ХБОТ има статистички значајну разлику за ниво Hb 
(p = 0, 009, тренд раста) и Le (p = 0, 003 тренд пада) поређењем иницијалних 
података са подацима након 30 дана. 

Такође у групи пацијената са ХБОТ статистички значајне неконзи-
стентне промене, запажене су код CRP, урее, ал˷умина, холестерола и мокраћне 
киселине. у односу на иницијалне вредности и након 60 дана. 

У групи пацијената са ХБОТ, поређењем SLEDAI индекс активности 
˷олести запазили смо статистички значајну вредност поређењем иницијалне 
са вредношћу након 30 и 60. дана. 

Поређењем иницијалних вредности C3, C4 и ANA са вредностима након 
30 и 60 дана нису утврђене статистички значајне разлике унутар групе паци-
јената са ХБОТ. 

2. У групи која је у нашој студији третирана са ХБОТ пратећењем супер-
оксид анјон радикала (О2‾), као важног параметара оксидационог стреса 
запа зили смо статистички значајно снижену вредности. То је за˷ележено код 
вредности 30 и 60 дана у односу на вредности на иницијалном одређивању. 

3. У нашој студији после ХБОТ терапије код пацијената нивои нитрита 
(NO2-) на иницијалном одређивању као и 30 дана и 60 дана, ˷ез статистички 
значајне разлике нису регистроване. 

4.  Након десетодневне терапије ХБОТ није до˷ијена значајна стати-
стичка промена ниво водоник –пероксида (H2O2) ни после 30 и 60 дана у односу 
на иницијално одређивање. 

5. Код испитиваних група разлике нивои индекса липидне пероксида-
ције (TBARS) се не могу видети упоређивањем са иницијалним нивоом, након 
ХБОТ третмана и након 30 и 60 дана, у о˷е групе пацијената. 
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6. У групи ˷олесника третираних са ХБОТ посматрајући супероксид 
дизмутаза (SOD) као важан параметаар антиоксидативне заштите у нашој 
студији ми смо за˷ележили веће вредности на иницијалном мерењу, а да је 
дошло до смањења вредности у односу на мерење после 30 дана. Након 60 
дана вредност SOD се вратила на ниво иницијалне вредности. 

7. Посматрајући GSH утврдили смо код ˷ олесника групе са ХБОТ значајно 
веће вредности GSH (p = 0, 002) после 30 дана, у односу на иницијално мерење, 
тако и у односу на 60. дан (p = 0, 876. ). 

8. У групи пацијената са ХБОТ за˷ележена је смањена активности ката-
лаза (CAT) у односу на иницијално мерење (p = 0, 001) да ˷и после 60 дана 
каталаза (CАТ) имала активност при˷лижно исту као на почетку. 

Наши резултати показују да код пацијената са СЕЛ-ом након третмана 
са ХБОТ није нарушена антиоксидациона заштита. 

9. На иницијалном мерењу нису утврђене статистички значајне разлике 
вредности цитрулина код пацијената са ХБОТ и пацијената ˷ез ХБОТ. Такође 
није до˷ијена статистички значајна разлика између вредности цитрулина 
током целокупног трајања клиничке студије. 
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