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САЖЕТАК 

Увод: Периферна артеријска оклузивна болест представља чест узрок хроничних улкуса 
доњих екстремитета, који су праћени болом, поремећајем микроциркулације, 
инфламацијом и променама хемостазе. Хипербарична оксигенотерапија (ХБО) може 
имати значајну улогу као допунска терапијска метода код ових пацијената. 

Циљ: Циљ истраживања био је да се испита утицај ХБО терапије на величину улкуса, 
оксидациони стрес, инфламацију, агрегацију тромбоцита и интензитет бола код 
пацијената са улкусима доњих екстремитета узрокованим периферном артеријском 
оклузивном болешћу. 

Материјал и методе: Истраживањем је обухваћено 90 пацијената, од којих је 60 било у 
испитиваној, а 30 у контролној групи. Пацијенти испитиване групе били су изложени ХБО 
терапији током четири недеље, укупно 20 третмана. Параметри су анализирани пре и 
после терапије. Агрегација тромбоцита процењивана је Multiplate тестом (ASPI, ADP, 
TRAP) а интензитет бола VAS скалом, док су као маркери инфлмације коришћени Ц 
реактивни протеин и однос тромбоцита и лимфоцита. Као маркери оксидационог стреса 
коришћени су: супероксид анјон радикал, азот моноксид (NO) супероксид дисмутаза 
(SOD), супстанце реактивне са тиобарбитурном киселином (TBARS), редуковани 
глутатион (GSH), водоник-пероксид (H₂O₂) и каталаза. 

Резултати: Након ХБО терапије утврђено је значајно смањење агрегације тромбоцита, као 
и значајно смањење интензитета бола. Није забележен прооксидативни ефекат терапије. 
Величина улкуса се није статистички значајно променила, али је уочен клинички бољи 
изглед улкусних промена. Параметри инфламације остали су без значајне промене. 

Закључак: ХБО терапија код пацијената са улкусима доњих екстремитета узрокованим 
периферном артеријском оклузивном болешћу показује повољан ефекат на смањење 
агрегације тромбоцита и бола, без прооксидативног дејства, што указује на њен 
потенцијални значај као допунске терапије. 

Кључне речи: хипербарична оксигенотерапија, периферна артеријска оклузивна болест, 
оксидациони стрес, агрегација тромбоцита, бол. 

  



 
 

ABSTRACT 

Introduction: Peripheral arterial occlusive disease is a common cause of chronic lower 
extremity ulcers, which are accompanied by pain, impaired microcirculation, inflammation, and 
changes in hemostasis. Hyperbaric oxygen therapy (HBOT) may have an important role as an 
adjunctive therapeutic modality in these patients. 

Aim: The aim of this study was to examine the effects of HBOT on ulcer size, oxidative stress, 
inflammation, platelet aggregation, and pain intensity in patients with lower extremity ulcers 
caused by peripheral arterial occlusive disease. 

Material and Methods: The study included 90 patients, of whom 60 were assigned to the study 
group and 30 to the control group. Patients in the study group underwent HBOT over a period of 
four weeks, receiving a total of 20 treatments. The analyzed parameters were evaluated before 
and after therapy. Platelet aggregation was assessed using the Multiplate test (ASPI, ADP, 
TRAP), pain intensity was evaluated using the VAS scale, while C-reactive protein and the 
platelet-to-lymphocyte ratio were used as markers of inflammation. Oxidative stress markers 
included superoxide anion radical, (NO), superoxide dismutase (SOD), thiobarbituric acid 
reactive substances (TBARS), reduced glutathione (GSH), hydrogen peroxide (H₂O₂), and 
catalase. 

Results: After HBOT, a significant reduction in platelet aggregation and pain intensity was 
observed. No pro-oxidative effect of the therapy was recorded. Ulcer size did not change 
significantly; however, a clinically improved appearance of ulcer lesions was observed. 
Inflammatory parameters remained without significant changes. 

Conclusion: HBOT in patients with lower extremity ulcers caused by peripheral arterial 
occlusive disease has a beneficial effect on reducing platelet aggregation and pain, without pro-
oxidative effects, indicating its potential importance as an adjunctive therapeutic modality. 

Keywords: hyperbaric oxygen therapy, peripheral arterial occlusive disease, oxidative stress, 
platelet aggregation, pain. 
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1 Увод 
 
 

1.1 Периферна артеријска оклузивна болест 

 
 

1.1.1 Дефиниција 

 

Периферна артеријска болест доњих екстремитета представља хронично стање које 
се карактерише сужењем или потпуном оклузијом артерија ногу.  Најчешће настаје као 
последица атеросклеротског процеса где временом долази до смањене  перфузије 
дисталних ткива. Хемодинамске последице ових промена на артеријама су  најизраженије  
током физичког оптерећења.  Тада повећане метаболичке потребе скелетних мишића не 
могу бити адекватно задовољене, док у узнапредовалим стадијумима болести,  исхемија 
може бити присутна и у миру. Клинички спектар ПАБ обухвата од  асимптоматских 
облика болести,  преко хроничне симптоматске форме са интермитентним клаудикацијама 
до хроничне критичне исхемије екстремитета која подразумева бол у миру, улкусну 
промену на нози или гангрену (1). 

 

1.1.2 Епидемиологија 

 

Периферна артеријска болест (ПАБ) је  једна од најчешћих и клинички врло значајних 
манифестација системске атеросклерозе. Клинички значај  ове болести се огледа  у 
чињеници да је водећи узрок функционалног оштећења, перзистентног бола, хроничних 
незарастајућих рана и ампутација доњих екстремитета. Поред изражених локалних 
последица на доњим екстемитетима,  ПАБ има и важан системски аспект. Она  
представља поуздан маркер генерализоване атеросклеротске болести и  повезана  је са 
значајно повишеним ризиком од инфаркта миокарда, цереброваскуларног инсулта и 
повећаног укупног морталитета (1).  
Глобално гледано, а то показују и резултати обимнe  мета-анализе која је рађена  2019. 
године, преваленца периферне артеријске  болести код особа узраста ≥25 година износила 
приближно 5,56%. То практично значи да је око 236,6 милиона људи у свету живело са 
овом болешћу. Аутори су овде закључили да се  преваленца значајно  повећава са 
старењем, а највише стопе обољевања су забележени код најстарије популације (2). ПАБ 
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је дуго времена, посебно када се пореди са коронарном и цереброваскуларном 
атеросклерозом, била недовољно препозната и потцењена. Ипак, без обзира на  такве 
чињенице  из прошлости,  ПАБ и даље носи велики ризик, и у погледу губитка 
екстремитета и у погледу нежељеног кардиоваскуларног догађаја(3). У старијој животној 
доби, како показују епидемиолошке студије, преваленца периферне артеријске болести, се 
значајно повећава. Распрострањеност болести  се значајно разликује  међу појединим 
географским регионима. Дијагноза ПАБ је постављена код  значајног броја од укупног 
броја оболелих уопште, нарочито у земљама које имају средње или ниске приходе, са 
истовременом значајном повезаношћу са традиционалним факторима ризика, односно 
пушењем и дијабетесом(4). Када се пореди са другим атеросклеротским болестима, ризик 
од смртног исхода је јако изражен.  Бројни радови указују на висок ризик укупног и 
кардиоваскуларног морталитета, као и на ризик од можданог удара и инфаркта миокарда. 
Овакви налази, које показују многа истраживања, објашњавају зашто је агресивна 
примена мера секундарне превенције код оболелих од ПАБ оправдана(5).  Ова болест је 
често недовољно препозната и дијагностикована. Разлог је у томе што значајан део 
оболелих нема типичну симптоматолгију односно јавља се са атипичном клиничком 
сликом. Ова појава се највише јавља код старијих особа и пацијената са дијабетесом. То се 
дешава јер је код ове популације често  развијена  сензорна неуропатија а истовремено je  
и  ниво физичке активности смањен што додатно прикрива симптоме периферне исхемије. 
Због оваковог одложеног препознавања, болест се врло често открива када већ 
узнапредује.  Тада су терапијске опције ограничене, а ризик од ампутација и морталитета 
значајно повећан (1). 

 

1.1.3 Етиопатогенеза 

 

Периферна артеријска болест се најчешће  развија  као последица атеросклерозе. 
Наиме, ради се о дуготрајној хроничној инфламацији која се временом развија у 
артеријском зиду.  То није процес који се деси одједном, већ он траје годинама a почиње 
онда када ендотел изгуби своју нормалну заштитну улогу. Када дође до те дисфункције,  у 
зиду крвног суда се задржавају липопротеини, за које они постају пропустљиви, а након 
тога долази до оксидације тих липопротеина. После тога следи укључивање моноцита, 
њихове трансформација у макрофаге и стварање пенастих ћелија. У исто време, долази до 
умножавања глатких мишићних ћелија које прелазe из медије у интиму артеријског зида.   
Током дужег временског периода, долази до формирања атеросклеротског плака. Тај плак 
се током времена мења, долази до његовог ремоделовања а крајњи резултат је сужавање 
артерије. Последица овог процеса је смањење протока крви а онда ткива која се налазе 
дистално од овог сужења, остају без довољно кисеоника и развија се исхемија. Што се 
молекуларног нивоа тиче, главну улогу у развоју периферне артеријске болести има 
ендотелна дисфункција. Може се рећи да је то заједничка тачка у којој се „састају” 
различити фактори ризика. Прво, смањује се количина  азот-моноксида (NO) који је 
доступан, а са друге стране долази до повећане продукције маркера оксидационог стреса. 
Последично долази до губитка адекватне вазодилатације и лакшег слепљивања леукоцита 
за ендотел. Тако  сам ендотел постепено добија проинфламаторне и протромботске 
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особине. Такође, јавља се појачавање инфламаторних сигналних путева и ослобађање 
цитокина и адехeзионих молекула, а то све заједно убрзава напредовање процеса 
атеросклерозе (6–8).  

  Атеротромбоза је појам који заузима значајно место у развоју атеросклерозе. 
Наиме, дестабилизација атеросклеортског плака и развој тромбозе на самом плаку, могу 
додатно да погоршају перфузију ткива дистално од лезије. Овако се значајно повећава 
ризик да дође до клиничке прогресије и то од интермитентних клаудикација ка болу у 
миру, односно критичној исхемији. Ризик за овакав сценарио је већи уколико у организму 
постоји активна инфламација или неко прокоагулантно стање. Овај спој атеросклерозе и 
тромбозе је управо разлог зашто се ПАБ сматра болешћу високог атеротромботског 
ризика и зато је рад на превенцији тог нежељеног тромботског догађаја у ствари и 
стратегија за превенцију губитка екстремитета и нежељеног кардиоваскуларног догађаја, 
дугорочно гледано(4,5).  Оно што је важно да се истакне,  код периферне артеријске 
болести, исхемија не погађа само васкуларни зид.  Она постоји  у скелетним мишићима. У 
њима, због понављаних епизода релативне хипоксије долази до развијања метаболичких и 
структурних промена. То све доводи до смањене ефикасности оксидативног метаболизма 
а након тога и ранијег настанка замарања и смањене толеранције на физички напор. Ово 
доводи до  функционалног ограничења у смислу смањења клаудикационе дистанце  чак и 
код пацијената код којих анатомске лезије нису тешког степена (6,9,10). 

 Пушење представља један од најзначајнијих независних и потенцијално 
променљивих фактора ризика за настанак и прогресију периферне артеријске болести. 
Савремена истраживања указују на снажну повезаност пушења и периферне артеријске 
болести доњих екстремитета. Ризик зависи од дужине и интезитета пушења.  Пушачи 
имају много  већи ризик да се болест јави у млађем животном добу што са собом повлачи  
теже клиничке облике и лошије исходе  лечења (4,11,12). Пушење делује негативно кроз 
више механизама. Пре свега,  доводи до израженог оксидативног стреса и смањења 
биодоступности азот-моноксида (NO). Тиме се, као што је већ поменуто, нарушава 
вазодилататорна функција ендотела.  Поред тога,  појачава сe инфламаторни одговор, 
долази до  повећања експресије адхезионих молекула и подстиче се акумулација 
атерогених липида и њихова оксидативна модификација. Ови процеси значајно убрзавају 
атерогенезу, и додатно погоршавају периферну перфузију ткива. Још један  битан аспект 
пушења је и утицај дуванског дима на хемостазу и  тромбогенезу. Дувански дим доводи до 
повећане активације тромбоцита, нарушава антитромботска својства ендотела и 
доприноси настанку атеротромботских компликација. У присуству већ постојећих 
стенотичних атеросклеротских лезија,  ови механизми могу да доведу до наглог 
погоршања клиничке слике и прогресије  болести ка критичној исхемији екстремитета. 
Због свега овога,  у радовима  и клиничким смерницама, престанак пушења се сматра 
једном  од кључних мера  у лечењу периферне артеријске болести.   Циљ је  успоравање 
прогресије болести и побољшања клиничких исхода лечења пре, али  што је још битније и 
после инвазивог лечења, било ендоваскуларног или отовреног хуруршког (7,11,13,14).   
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1.1.4 Клиничка слика 
 

 

Клиничка слика периферне артеријске болести је доста различита код разлитих 
пацијената. Како ће се манифестовати зависи од локализација атеросклеротских лезија, 
степена стенозе али и од функционалног статуса пацијента. Најчешћи  разлог да се 
пацијенти  са ПАБ јављају лекару  јесу интермитентне клаудикације.  Оне  се дефинишу 
као понављајући бол, грчеви, осећај затезања или печења у мишићима доњих 
екстремитета, и то  најчешће у потколеницама. Друга карактеристика је да се    јављају 
током физичког напора, тј ходања и увек се  повлаче након одмора. Ово је оно што их 
раликује од болова у ногама друге етиологије. Трећа карактеристика да је увек захваћена 
иста група мишића.  У овим мишићима долази до несразмере између повећаних потреба 
мишића за кисеоником у току рада и немогућности артеријске циркулације која је 
инсуфицијентна да те потребе задовољи (15–17).  Пацијенти који имају интермитентне 
клаудикације, временом почињу да избегавају физичку активност. Као последица тога, 
долази до пада фунскционалне способности и до погоршања кардиоваскуларног статуса. 
Све ово заједно  повећава ризик од кардиоваскуларног догађаја и значајно  смањује 
квалитета живота. Због свега овога, у данашње време,  клаудикације се  не посматрају 
само  као симптом, него и као важан прогностички и терапијски  показатељ.   На пример, 
клаудикациона дистанца је јако битна  као циљ структурисаних програма ходања и 
рехабилитације. Како болест напредује, уколико се не лечи,   јавља се исхемијски бол у 
миру, који је често најизраженији током ноћи. Бол је локализован у пределу стопала  и 
наводи пацијенте да спуштају ногу током ноћи. Долази до појаве исхемијског рубора а  
након тога  долази до  развоја рана које не зарастају и гангрене. Овај стадијум се 
дефинише као хронична критична исхемија екстремитета и  пацијенти у овом стадијуму  
болести  су у изузетно великом ризику за ампутацију екстремитета и појаву смртног 
исхода (18–21). 

 

Класификација  

Постоји неколико класификација периферне артеријске оклузивне болест.  

 

а) Fontaine класификација 
Стадијум I – асимптоматска болест 
Стадијум II – интермитентне клаудикације 
IIa: благе клаудикације 
IIb: тешке клаудикације 
Стадијум III – исхемијски бол у миру 
Стадијум IV – улкус или гангрена (22) 
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б) Rutherford класификација 
Категорија 0 – асимптоматски 
Категорије 1–3 – клаудикације (благе, умерене, тешке) 
Категорија 4 – исхемијски бол у миру 
Категорија 5 – мањи ткивни губитак (улкуси) 
Категорија 6 – велики ткивни губитак (опсежна гангрена) (22) 
  

 
 

в) WIfI класификација 

 Ово је савремена класификација периферне артеријске болести која је све више 
прихваћена. Код пацијената са хроничном критичном исхемијом, савремени стандард у 
клиничкој пракси представља  WIfI класификација креирана од стране Удружења 
васкуларних хирурга. Ово је класификација која   процењује степен угрожености 
екстремитета кроз три независне, али међусобно повезане компоненте: рану (Wound), 
степен исхемије (Ischemia) и инфекцију стопала (foot Infection). Свака од ових компоненти 
оцењује се градусима од 0 до 3, а њихова комбинација дефинише клинички стадијум (1–
4).  У односу на стадијум, процењује се ризик од велике ампутације  и тако  има значајну 
улогу у доношењу одлуке у вези са даљим начином лечења (23).  

  
Компонента Ischemia (I) у WIfI систему заснива се на објективним хемодинамским 
параметрима . Процењује се перфузија ткива а   градација се може спроводити на основу 
неколико  начина мерења. Најчешће се користи индекс притиска скочног зглоба (АСПИ), 
након тога притисак  на прстима (toe pressure) или најређе коришћено, мерење 
транскутаног парцијалног притиска кисеоника (TcPO₂). Избор одговарајућег теста  зависи 
од тога да ли су присутни коморбидитети, да ли је присутна  калцификација медије у зиду 
артерије, код пацијената са дијабетесом или хроничном бубрежном слабошћу али  као и 
од доступности појединих метода. Оваквим приступом се омогућава квантификација 
перфузије и упоредивост код различитих пацијената. На основу таквих параметара, 
поставља се прецизнији и јаснији ризик од ампутација и потреба за реваскуларизацијом 
(22–24). 

 
У клиничкој пракси се често користе одређене вредности параметара који имају директну 
клиничку интерпретацију. Вредност АСПИ ≤0,90 говори у прилог постојању периферне 
артеријске болести.  Ниске вредности (нпр. ≤0,40)  указују на тешку артеријску 
инсуфицијенцију. Код пацијената са некомпресибилним артеријама, што је често 
присутно код дијабетеса и хроничне бубрежне болести, АСПИ може бити лажно повишен, 
због калцификованих артерија. Код ових пацијената се предност даје мерењу притиска на 
прстима (toe pressure) и/или TcPO₂.  Као клинички релевантне вредности које указују на 
висок ризик ампутације, често се наводе toe pressure <30 mmHg и/или TcPO₂ <30 mmHg,. 
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Ове вредности су доказано повезане са лошијим зарастањем рана а самим тим и већим 
ризиком од ампутације. Овакви пацијенти  се сходно томе позиционирају  на више WIfI 
градусе исхемијe (22,23). Предност WIfI система огледа се у томе што јасно раздваја 
допринос ране, исхемије и инфекције у укупном ризику, чиме се омогућава 
индивидуализован приступ лечењу. Тако пацијент може имати релативно малу рану уз 
изражену исхемију, где је реваскуларизација терапијски приоритет, или, обрнуто, 
доминантну инфекцију која захтева хитну контролу и дренажу, уз паралелну процену 
перфузије. Овакав приступ олакшава  мултидисциплинарно планирање лечења, које 
укључује васкуларну хирургију и интервентну радиологију, инфектологију, 
ендокринологију.  Овако се такође истовремено  омогућава стандардизованије поређење 
исхода различитих терапијских модалитета.  Студије показују да виши WIfI стадијуми 
носе значајно већи ризик велике ампутације и неповољнијих исхода лечења, а у појединим 
групама  је показана и независна повезаност са морталитетом. Овај податак  додатно 
потврђује прогностичку вредност система у савременој пракси лечења критичне исхемије 
екстремитета (23,25,26).   

 

1.1.5 Дијагностика  

 
  Приликом дијагностике периферне артеријске болести, користе се неинвазивне и 
инвазивне дијганостичке процедуре. Основни неинвазивни дијагностички тест за 
периферну артеријску болест је ankle -brachial index (АСПИ -Вредности ≤0,90 сматрају се 
типично дијагностичким за ПАБ, док се у клиничкој пракси вредности у распону 0,91–0,99 
често третирају као „граничне“. Вредности ≥1,40 указују на  некомпресибилне, 
калцификоване артерије. У таквим ситуацијама, као што је већ поменуто, потребна је  
примена додатних тестова перфузије. Када су  веома ниске вредности АСПИ (нпр. 
приближно ≤0,40) оне указују на тешку исхемију, али се код некомпресибилних крвних 
судова процена мора ослонити на друге параметре процене перфузије (1,22). 
  Управо због ограничења АСПИ код појединих пацијената, пртисак на нивоу прста  и 
TcPO₂ заузимају посебно место, будући да боље одражавају дисталну перфузију на нивоу 
микроциркулације (22,23). За анатомску процену  периферне артеријске болести користе 
се CT ангиографија (CTA) и дигитална субтракциона ангиографија (DSA).  DSA и даље 
представља златни стандард у дијагностици, у ситуацијама када је планирана 
ендоваскуларна интервенција или када је неопходна најдетаљнија процена артеријске 
анатомије. Ипак, с обзиром да се ради о инвазивној проведури која носи одређени ризик, 
како од компликација у смислу крварења, тако и и од контрастне нефропатије, DSA се у 
клиничкој пракси примењује селективно, док CTA у многим центрима има улогу 
стандардне неинвазивне методе за преоперативно  планирање. Ови налази ангиографије се 
увек посматрају   уз  клиничку слику и процену перфузије (22).  

 

1.1.6  Лечење 
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Када говоримо о лечењу перифрене артеријске болести, оно предстаља дуготрајан 
процес  има више циљева. Пре свега смањење крадиоваскуларног ризика, смањење тегоба, 
побољашање функционалног статуса пацијента, очување екстремитета и наравно 
превенцију ампутације. Савремено лечење  ПАБ подразмева  комбинацију неколико мера.  
Ту се мисли на контролу фактора ризика, најбољу могућу медикаментозну терапију, 
нефармаколошке мере и на крају, према индикацијама и неку врсту реваскуларизације. 
Јако је битно да постоји индивидулани приступ лечењу а у склау са клиничком сликом и 
ризиком за губитак екстремитета. Прву и основну ствар  представља интензивна контрола 
фактора ризика.  То подразумева апсолутни престанак пушења и задовољавајућу  
регулацију гликемије код пацијената са дијабетесом. Даље, потребна је адекватна 
контрола хипертензије и поремећаја метаболизма липида.  Поред тога, јако је битно   
усвајање здравих животних навика. Ове мере имају доказан ефекат не само на успоравање 
прогресије периферне артеријске болести, већ и на значајно смањење ризика од инфаркта 
миокарда, можданог удара и укупног морталитета. Ово је  од посебног значаја када се има  
у виду да ПАБ представља показатељ генерализоване атеросклерозе (1,4). 
Медикаментозно лечење је пре свега усмерено на смањење атеротромботског ризика и 
подразумева примену антитромбоцитне тј антиагрегационе  терапије. Поред тога, користе 
се статини у високим или умерено високим дозама као и други лекови у складу са  
коморбидитетима које сваки појединачни пацијент има. Оваква терапија представља 
основу секундарне превенције и треба да се спроводи код свих пацијената са периферном 
артеријском болешћу, без обзира на присуство или одсуство симптома. То је битно јер 
такво лечење  значајно смањује ризик од настанка великих кардиоваскуларних догађаја 
(5,18,27). Код пацијената са интермитентним клаудикацијама, важан део лечења чине 
нефармаколошке мере. То подразуемва пре свега структурисани програм физичке 
активности и надгледаног ходања, односно “ходање преко границе бола”. Ови програми 
доводе до побољшања функционалне способности, повећања клаудикационе дистанце  и 
укупног квалитета живота. Овај вид лечења се сматра једним од најефикаснијих 
конзервативних начина лечења у симптоматској ПАБ. У ситуацијама када конзервативне 
мере не доводе до задовољавајућег клиничког побољшања, као и код пацијената са 
хроничном критичном  исхемијом, прелази се на инвазивно лечење, односно 
реваскуларизацију. Циљ реваскуларизације је  обнављања адекватног артеријског протока 
ка ткиву које је исхемично.  Реваскуларизација се може спровести ендоваскуларним или 
хируршким путем, при чему избор методе зависи од анатомске локализације  и 
сложености лезија, клиничког стадијума болести, присутних коморбидитета, као и 
процене очекиване користи у односу на ризик саме интервенције (16,18,19). 

 Ендоваскуларна реваскуларизација подразумева  минимално инвазивне процедуре, 
као што су перкутана транслуминална ангиопластика, имплантација стентова или  
примена других ендоваскуларних метода. Код неких  пацијената ово је  метод првог 
избора, посебно код оних са ограниченим, кратким лезијама на артеријама  или код 
пацијената који имају повишен  оперативни ризик. Предности ендоваскуларног начина 
лечења укључују нижи периоперативни морбидитет и морталитет, краћи боравак у 
болници и бржи постпроцедурални опоравак. Лоша страна оваквог начина  лечења је што  
дугорочна проходност реваскуларизације код сложенијих и дугих лезија, може бити 
ограничена (22).   
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Када је у питању хируршка реваскуларизација, она  обухвата различите облике 
бајпас процедура уз примену  аутологног венског или синтетског графта као и 
ендартеректомију.  Она остаје значајна терапијска опција код пацијената са екстензивним, 
вишесегментним или комплексним лезијама на крвним судовима. Она је и опција  у 
ситуацијама када ендоваскуларни начин лечења није изводљив или је претходно био 
неуспешан. Иако је отворена хирургија повезана са већим иницијалним ризиком, код 
пажљиво одабраних пацијената она може обезбедити бољу дугорочну проходност графта  
и боље очување екстремитета. Савремене смернице истичу да избор између 
ендоваскуларне и хируршке реваскуларизације не треба посматрати као строго 
супротстављене приступе, већ као комплементарне терапијске опције у оквиру лечења 
сваког пацијента појединачно. Одлука се доноси у оквиру мултидисциплинарног тима, уз 
сагледавање  клиничке слике, WIfI стадијума, анатомске сложености лезија и општег 
стања пацијента. Крајњим циљ је  оптимално очувања екстремитета и побољшања 
укупног преживљавања (18).   Поред ових  стандардних метода лечења, код појединих 
пацијената, посебно оних са хроничним незарастајућим улкусима и хроничном критичном 
исхемијом, разматрају се и  друге, адјувантне терапијске методе. Једна од њих је 
хипербарична оксигенотерапија (ХБО). Она  се заснива на удисању 100% кисеоника под 
повишеним притиском, са циљем повећања парцијалног притиска кисеоника у 
исхемичним ткивима. Теоријска основа примене ХБО терапије обухвата побољшање 
оксигенације ткива, стимулацију ангиогенезе, модулацију инфламаторног одговора и 
потенцијално убрзање зарастања хроничних рана. Ово је од посебног значаја за  
пацијената са тешком периферном исхемијом (6). Иако хипербарична оксигенотерапија не 
представља замену за реваскуларизацију када је она индикована, у клиничкој пракси се 
разматра као допунска мера код пажљиво одабраних пацијената, са циљем побољшања 
локалниог налаза на улксуној промени али и са циљем побољшања функционалног 
статуса пацијента (1). 

 

 

1.2 Дијабетес мелитус као фактор ризика за периферну артеријску 
болест 

 

Шећерна болест је један од најзначајнијих потврђених независних фактора ризика 
како за настанак тако и за и прогресију периферне артеријске болести (ПАБ). Пацијенти 
оболели од дијабетеса, када се пореде са општом популацијом, чешће обољевају од ПАБ. 
Код њих је клинички ток болести агресивнији али је и налаз на артеријама тежи, јер су 
лезије на артеријама често дифузне, и захватају више сегмената. Када постоје и 
придружени фактори ризика као што је старија животна доб, хипертензија, 
дислипидемија, пушење, дијабетес са њима делује синергистички, између осталог и на 
ендотел крвних судова. Тако долази до убрзавања атеросклерозе и нарушавања 
компензаторних механизама у смислу развоја колатералних крвних судова. У клиничком 
смислу, то све доводи смањења протока крви и погоршања симптома(4,28,29).    Када 
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пацијенти са ПАБ имају и дијабетес, то указује да су под повећаним атеротромботским 
ризиком али и укупнм кардиоваскуларним ризиком уопште. Ови пацијенти показују већи 
морталитет и  чешћи неповољан кардиваскуларни догађај. Ово све указује да је ПАБ 
показатељ генерализоване и узнапредовале атеросклерозе. С обзиром на ове податке, увек 
треба имати на уму да терапијски приступ не треба да буде усмерен само на проблем са 
екстремитетом,  већ да треба да постоји пажљивије праћење и интензивнија секундарна 
превенција. Ово је битно јер удружено присуство обе болести носи неповољнију прогнозу 
чак и када се примењује стандардно лечење (30,31). 

 

 

1.2.1. Епидемиологија и етипатогенеза дијабетес мелитуса код периферне 
артеријске болести 

 

Епидемиолошки подаци  показују да се периферна артеријска болест, као што је 
већ поменуто,  чешће јавља код пацијената са дијабетесом када се пореди са општом 
популацијом. Учесталост зависи од тога како се ПАБ дефинише у одређеној студији.  
Некада се користе АСПИ вредности, некада мерење притиска на прстима  а некада на 
клиничкој дијагнози. С обзиром на ово, разумљиво је  што резултати нису у потпуности 
уједначени. Већина  радова који су се бавили пацијентима оболелим од дијбетеса, 
показала је да се преваленца ПАБ код оболелих од дијабетеса најчешће креће од око 12% 
до више од 20%. У свакодневној клиничкој пракси, то није занемарљив податак, јер такав 
проценат  значи велики број пацијената. Поред тога, учесталост ПАБ расте са дужином 
трајања дијабетеса и присуством придружених болести, посебно хроничне бубрежне 
болести. Учесталост је наравно већа када су истовремено присутни и класични 
кардиоваскуларни фактори ризика. Све су ово разлози, зашто је перифрена артеријска 
болест учесталија у старијој животној доби (22,32,33). 

 Када се узме у обзир да број оболелих од дијабетеса константно расте, за 
очекивати је и да ће број пацијената са узнапредовлом  ПАБ расти. Ово ће бити 
израженије у сиромашнијим земљама са ограниченим средствима за превентивне мере и 
рано откривање (3,34). Патогенетска веза између дијабетеса и периферне артеријске 
болести је сложена  и одвија се на више нивоа васкуларног система. Дуготрајни 
метаболички поремећаји код дијабетеса не захватају само ендотел, већ и интиму, медију 
али и коагулациони систем. Један од кључних механизама је хронична хипергликемија, 
која доводи до стварања и акумулације напредних продуката гликације (AGEs). Они 
мењају структуру и функцију протеина у зиду крвних судова, а истовремено ремете 
ћелијску сигнализацију и подстичу инфламаторни одговор. Уз то, активација протеин-
киназе C и појачано стварање реактивних кисеоничних радикала додатно појачавају 
оксидативни стрес. Последица свих ових процеса је убрзани развој ендотелне дисфункције 
и поремећај вазомоторне регулације. Истовремено се стварају услови за брже формирање 
и напредовање атеросклеротског плака, али и за смањену способност васкуларног система 
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да се прилагоди хронично смањеном протоку крви (35,36). Поред метаболичких 
поремећаја, дијабетес оставља значајне последице и на васкуларни и инфламаторни 
одговор организма. Као што је поменуто, смањена је биодоступност азот-моноксида. Са 
друге стране су појачани адхезија леукоцита и тромбоцита а присутна је и хронична  
инфламација ниског степена. Као последица ових чињеница, зид крвног суда, постепено 
поприма проатерогене и протромботске особине, као  што наводи Libby у раду из 2019. 
године.  У таквим условима расте вероватноћа дестабилизације атеросклеротског плака и 
настанка локалне . тромбозе. У клиничком смислу, то се испољава бржом прогресијом 
периферне артеријске болести и већим ризиком за развој хроничне критичне исхемије 
(7,37). Дијабетес значајно мења природни ток периферне артеријске болести и у клиничкој 
пракси „помера“ болест ка тежим стадијумима. То се огледа у већој учесталости хроничне 
критичне исхемије и последичних ампутација. Овакав ток је последица удруженог дејства 
макроваскуларне болести, микроваскуларне дисфункције и оштећеног инфламаторног и 
регенеративног одговора. Клиничке студије показују да пацијенти са дијабетесом и ПАБ 
често имају сложенију анатомску дистрибуцију болести. Карактеристична је израженија 
дистална захваћеност, такозвана крурална болест, као и мање повољни услови за развој 
спонтане колатералне циркулације. У пракси, ово резултује већом потребом за 
поновљеним и комплекснијим реваскуларизационим процедурама, као и неповољнијим 
дугорочним исходима у погледу очувања екстремитета и укупног преживљавања (18,38). 

 

1.2.2. Клиничке манифестације периферне артеријске болести код оболелих 
од дијабетеса 

 

Клиничке манифестације периферне артеријске болести код пацијената са 
дијабетесом често су атипичне и неспецифичне. Ово је један од главих  разлога за касно 
препознавање болести у клиничкој пракси. Дијабетесна периферна неуропатија, пошто се 
често јавља, може значајно умањити болне сензације. Због те неуропатије,  класичне 
интермитентне клаудикације могу бити минималне или потпуно одсутне, чак и уколико 
постоје хемодинамски значајне лезије на артеријама. Клинички и свакодневни поблем из 
живота је што  ови пацијенти уопште често не ходају довољно да би се интермитентне 
клаудикације испољиле. На тај начин, клиничка слика додатно бива маскирана. Као 
последица ових механизама, у свакодневном клиничком раду се дешава да   прва 
манифестација периферне артеријске болести код дијабетичара буде појава улкуса, 
инфекције или гангрене, односно већ узнапредовала исхемија. Ово често доводи до касног 
упућивања пацијента васкуларном хирургу (1,39,40). Дијабетес не утиче само на 
учесталост периферне артеријске болести, већ и на њену анатомску локализацију. Код 
ових пацијената промене су чешће локализоване на инфраингвиналним и дисталним 
артеријама, нарочито на тибијалним и педалним крвним судовима. Овакав распоред 
болести има значајне клиничке последице. Ови пацијенти имају израженију исхемију, 
слабије развијену колатералну циркулацију и мање могућности за успешну 
реваскуларизацију. Због тога код пацијената са дијабетесом сумња на периферну 
артеријску болест треба да постоји и онда када типични симптоми нису изражени, посебно 
ако су присутне промене на стопалу у смислу хроничних промена на кожи (41–43). Због 
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овакве комплексне патофизиологије и атипичне клиничке презентације, дијабетес мелитус 
се у савременој васкуларној медицини сматра једним од кључних фактора који одређује 
ток, тежину и на крају  исход лечења  периферне артеријске болести. 
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1.3 Улога оксидацоног стреса у периферној артеријској болести 

 
 

1.3.1 Оксидациони стрес и антиоксидациона заштита 

 

Оксидациони стрес настаје када се наруши равнотежа између стварања реактивних 
врста кисеоника и азота (ROS/RNS) и способности антиоксидативног система да их 
неутралише или ублажи оштећења која изазивају. Када те равноттеже нема, у организму 
може доћи до оштећења липида, протеина и нуклеинских киселина. Поред тога долази  до 
активације сигналних путева који доприносе одржавању хроничне инфламације. Међутим, 
ROS/RNS немају искључиво штетну улогу за организам. У нормалним, физиолошким 
условима, они учествују у бројним важним процесима, као што су регулација васкуларног 
тонуса, функција ендотела, адаптација организма на физички напор и имунски одговор. 
До проблема долази  онда када је њихово стварање  појачано током дужег временског 
периода или када је антиоксидативна одбрана ослабљена. Уколико до тога дође, то 
погодује развоју проинфламаторног и протромботског стања (44–46).   

Антиоксидативна заштита организма  је организована у више нивоа: 

 - ензимски антиоксиданси (супероксид-дисмутазе, каталаза, глутатион-
пероксидазе/редуктазе и др.), 

 - нискомолекулски антиоксиданси (глутатион, урат, билирубин, витамини C и E, 
каротеноиди, коензим Q10 и др.)  

 - системи детоксикације и репарације  оштећених биомолекула.  

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) представља важан транскрипциони 
регулатор који активира бројне гене укључене у антиоксидативну и цитопротективну 
одбрану. Због тога се наводи као један од јако битних  механизама који служи за 
разумевање и објашњење јако комплексног   перзистентног redox-дисбаланса у хроничним 
болестима. У ову групу болести спада  и атеросклероза. Када говоримо о крвним 
судовима, из угла периферне артеријске оклузивне болести, значајни извори ROS су 
NADPH-оксидазе (NOX), митохондријални ланац транспорта електрона, ксантин-оксидаза 
и ендотелна NO-синтаза (eNOS).  Последица дејства свих ових чинилаца  је смањена 
биорасположивост азот-моноксида (NO), поремећена вазодилатација, као и појачана 
адхезија леукоцита и повећана инфламација у крвим судовима. Посебно се истиче улога 
NOX изоформи у атерогенези, јер се сматра да значајно доприносе васкуларној 
продукцији супероксида и секундарних ROS. Ипак, савремена истраживања указују да је 
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њихов ефекат и проатероген и антиатероген у зависности од ситуације. На пример, NOX4 
се у појединим радовима  описује као потенцијално атеропротективан. То додатно указује 
на сложеност redox-сигнализације у атеросклерози и потребу за додатним истраживањем у 
овој области (44,47–49). У клиничким  студијама, „оксидациони стрес“ се најчешће не 
мери директно, већ преко стабилнијих индиректних маркера оштећења (липиди, протеини, 
eNOS) или преко статуса антиоксидативних система. Практични проблем који се јавља  у 
овим мерењима  је што различити маркери одражавају различите домене (нпр. липидна 
пероксидација или протеинска карбонилација) и различите временске прозоре (акутна 
промена после исхемије/реперфузије у односу на  хронично акумулиране промене).  Због 
свега овога,  много је битније и вредније тумачење комбинације маркера оксидативног 
стреса,  него један изолован параметар (44,47,50). Као маркери липидне пероксидације 
често се користе F2-изопростани, који су релативно специфични показатељи in vivo 
оксидације липида, док се за процену протеинске оксидације користе протеински 
карбонили. У клиничким истраживањима помињу се и параметри као што су активност 
параоксоназе-1 (PON1) на ХДЛ, као и мијелопероксидаза (MPO), која представља и 
маркер и медијатор оксидативно-инфламаторних процеса. Посебну сложеност представља 
чињеница да у атеросклерози није важна само количина ROS, већ и квалитативне промене 
липопротеина и васкуларног микроокружења. Оксидативне модификације ЛДЛ-а и ХДЛ-а 
утичу на активацију инфламације, ендотелну дисфункцију и ремоделовање зида крвног 
суда. Због тога маркери који одражавају дисфункцију ХДЛ-а, као што је PON1, као и 
активност MPO, могу имати прогностички значај у васкуларним болестима. Све ово 
указује на изузетно сложен систем прооксидативних и антиоксидативних маркера у 
периферној васкуларној болести. Ситуација је још сложенија код пацијената са 
придруженим коморбидитетима, нарочито када постоје поливаскуларне компликације 
(44,51–53).    

 

1.3.2  Оксидациони стрес у атеросклерози као основи периферне артеријске 
болести  

 

Атеросклероза се јако често описује  као хронична инфламаторна болест 
артеријског зида.  У тој поремећају,  једна од битнијих појава је redox-дисбаланс. Он 
представља оно што покреће патолошки процес.  Наводи се да ROS учествују у развоју 
ендотелне дисфункције, да доводи до оксдације липида, активације инфламаторних 
процеса и оно што је клинички најзначајније, до  дестабилизације плака. Са друге стране, 
захваљујући неадекватној  NO сигнализацији, повећава се реактивост крвних судова на 
стмулусе вазоконстрикције (44,48). У том смислу, периферна артеријска болест (ПАБ) 
може се посматрати као клиничка манифестација системске атеросклерозе а не изолованог 
проблема на једном екстремитету. Међутим, њен значај не ограничава се искључиво у 
хемодинамском смањењу артеријског протока. У оквиру овог процеса развија се и 
комплексна „миоангиопатија“ исхемичног екстремитета, која обухвата промене на више 
нивоа ткива. У ствари, овде долази до понављаних епизода релативне исхемије током 
хода, уз реперфузију у периоду одмора. Ово практично  представља  прави, биолошки 
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модел хроничних и понављаних исхемијско-реперфузионих догађаја. То је феномен који 
се веома често среће у свакодневној клиничкој пракси код пацијената са симптоматском 
ПАБ. Као последица пратктично свакодневног хода пацијента, што звучи крајње 
поједностављено, долази до појаве процеса  који  делују као снажни индуктори 
продукције реактивних кисеоничних радикала (ROS).  Последица ових догађаја је локално 
оксидативно оштећења ткива (54,55).  

У савременим радовима посебно се истиче да код ПАБ, оксидативни стрес није 
самостални фактор. Он делује на више нивоа истовремено. Први ниво је да је  његов 
утицај је изражен у васкуларном зиду у коме  доприноси развоју ендотелне дисфункције и 
одржавању инфламаторног одговора. Други ниво су значајне промене које  захватају и 
најмање крвне судове, поред лезије магистралних. Оксидатициони стрес испољава 
значајан утицај и на скелетне мишиће. У том смислу, описују се смањена и поремећена 
финкција митохондија, смањена активност антиоксидативних ензима и акумулација 
маркера оксидативног оштећења. Важно је истаћи да ове промене показују јасну 
корелацију са тежином болести и степеном функционалног ограничења пацијената 
(54,56,57). 

Чињенице, које произилазе из молекуларних лабораторијских истраживања, имају и 
значајан клинички значај. Клинички значај ових механизама се додатно потврђује у 
подацима   који указују и на  оксидативно оштећење у гастрокнемијусу, мишићу 
потколенице који је најчешће место појаве интермитентних клаудикација.  Процењено  је 
да је присуство протеинских карбонила, повезано са дугорочним преживљавањем код 
пацијената са ПАБ. Ова запажања су значајна, јер указују да локалне промене у мишићном 
ткиву могу одражавати укупни системски ризик по пацијента. Због тога се концепт 
„миопатије ПАБ“ може посматрати као део шире патофизиолошке целине системске 
атеросклеротске болести. Овакав приступ помаже да се боље разуме зашто код појединих 
пацијената долази до несразмерно лоших клиничких исхода у односу на вредности АСПИ 
или саму анатомску дистрибуцију и степен оштећења артерија (54,58–60). 

 

1.3.3 Оксидациони стрес у ПАБ- дијагностичко-прогностички аспект и 
повезаност са инфламацијом 

 

У периферној артеријској болести (ПАБ) описане су промене више биохемијских 
параметара оксидативног стреса и инфламације као сто је раније већ поменуто.  Између 
осталог, код ових пацијената утврђене су повишене вредности F2-изопростана и 
протеинских карбонила, као и измењена активност параоксоназе 1 (PON1) и других 
параметара повезаних са липопротеинском оксидацијом. 

Када узмемо у обзир овакве налазе, долазимо до тога да су атреосклероза, исхемија, 
инфламација и поремећено зарастање ткива у једној јако комплексној спрези. На 
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молекуларном нивоу се посебно издваја мијелопероксидаза. За овај молекул се сматра и да 
је ефекетор али и иникатор оксидативно-инфламаторног оштећења. Показано је да су 
повишени нивои мијелоперокдидазе повезани  са већим ризиком од развоја нежељеног 
кардиоваскуланрог догађаја и развоја критичне исхемије екстремитета (51,52,54,56). 
Интересовање за испитивање оксидационог стреса и инфламације код пацијената са ПАБ 
расте континуирано, већ годинама. Ова испитивања врло  често укључују и 
микроваскуларну дисфункцију, изражену инфламацију и присуство инфекције. 
Испитивања биолошких маркера код пацијената са критичном исхемијом указују да су 
бројни параметри, укључујући маркере ендотелне дисфункције, инфламације и 
оксидативног стреса, значајно повишени. Ови поремећаји су посебно изражени у 
случајевима када је критична исхемија удружена са дијабетес мелитусом. То указује да 
уколико постоји   удружено оштећење,  на два патофизиолошка нивоа – дијабетеса и 
периферне исхемије, то  има директан утицај на клинички статус пацијента, односно на 
зарастање улкусне промене(53,56,61).  

Лечење пацијената са незарастајућим улкусима који настају као последица периферне 
артеријске болести веома је сложено и зато захтева мултидисциплинарни приступ. У 
основи ове болести налази се повезан низ патофизиолошких догађаја. Најпре долази до 
појачаног стварања супероксида из NOX система, а затим и до смањења доступности азот-
оксида услед формирања пероксинитрита. Ово доводи до  развоја нитрозативног стреса. 
Након тога, долази до ендотелне дисфункције, смањења еластичности артерија и 
активације инфламације. Посебан значај ове осовине је у томе што она јасно повезује 
класичне факторе ризика, као што су пушење, дијабетес и дислипидемија, са клиничким 
испољавањем болести, односно са појавом клаудикација и критичне исхемије 
екстремитета. Зато се патофизиологија периферне артеријске болести не може свести само 
на сужење лумена крвног суда, јер она обухвата и сложене функционалне и биохемијске 
промене које значајно утичу на ток болести (48,55). Из угла антиоксидативне одбране, 
системи који су регулисани помоћу Nrf2 имају централну улогу. Ензими глутатионског 
циклуса, хем-оксигеназа-1 и други сродни механизми помажу организму да се носи са 
хроничним оксидативним оптерећењем. Зато се Nrf2 у литератури о периферној 
артеријској болести све чешће издваја као потенцијална терапијска мета. Ипак, ови подаци 
уједно показују да се идеја о једноставном „повећању антиоксиданаса“ не може лако 
пренети у клиничку праксу. Redox равнотежа је осетљива и зависи од више међусобно 
повезаних фактора, као што су  доза, време примене антикосиданаса као и место 
деловања, било да је реч о васкуларном зиду, скелетном мишићу или циркулацији 
(47,57,62,63). 

Када је реч о суплементацији антикосидансима у ПАБ, прегледни радови указују на 
постојање бројних студија са различитим антиоксидансима, како природним, тако и 
синтетским. Међутим, врло је изражена  хетерогеност међу овим истраживањима. Разлике 
у испитиваним популацијама, дозама, исходима и трајању терапије, наводе нас да 
закључке треба тумачити опрезно. Због тога се антиоксиданси не могу посматрати као 
универзална замена за доказане начине лечења атеросклерозе. Антиоксидансе треба 
посматрати као могућу адјувантну терапију и то у строго дефинисаним истраживачким 
или појединачним клиничким индикацијама. Истовремено, поједине клиничке студије код 
пацијената са ПАБ, указују на јасну повезаност  између маркера оксидативног стреса и 
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инфламације и стадијума болести. На пример, описује се повезаност између мултиплих 
лезија на артеријама и повишених нивоа прооксидативних и проинфламаторних 
параметара (56,57,64,65). Ови налази представљају важан аргумент зашто у оквиру овог 
рада има смисла посебно разматрати параметре оксидационог стреса и инфламације. Они, 
наиме, нису само „лабораторијска занимљивост“, већ могу да представљају везу између 
клиничке тежине болести, укупног ризика и одговора на терапију. 
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1.4 Улога тромбоцита у атеросклерози и настанку-прогресији 
периферне артеријске болести 

 

Тромбоцити заузимају централно место у процесу атеротромбозе. Они учествју не 
само у изградњи тромба на месту где је дошло до руптуре плака, него и настанку у 
прогресији атеросклерозе. Овај процес се дешава путем такозване тромбоинфламације, 
односно интерреакције тромбоцита са ендотелом, ослобађањем медијатора (хемокини, 
цитокини, фактори раста) али и путем тромбоцитних екстрацелуларних везикула тј 
микропартикула, које утичу на локални микроваскуларни амбијент (66–68). Код 
периферне артеријске болести значај тромбоцита долази посебно до изражаја, јер се сама 
болест не одвија само као постојање стабилног плака на суженом крвном суду. Ту се јавља 
динамичан  процес у коме се током хода смењују епизоде исхемије и реперфузије. Поред 
тога, овде су често присутни инфламација и ендотелна дисфункција, а то  додатно 
подстиче протромботско окружење. У таквим условима,  тромбоцитна хиперреактивност 
добија посебан патофизиолошки значај, јер представља важну везу између 
атеросклеротске основе болести и њене клиничке декомпензације. Ово је разлог зашто се 
код ПАБ повећава ризик од погоршања клиничког тока, укључујући акутну исхемију 
екстремитета, погоршање хроничне исхемије или тромбозу након реваскуларизације 
(54,67,69). 

   У почетку развоја атросклерозе, долази до активације ендотела различитм 
факторима  као што су  дислипидемија, пушење, дијабетес и оксидациони стрес. Ендотел 
након тога  појачава експресију адхезионих молекула и губи физиолошку антиадхезивну и 
антикоагулантну одбрану односно баријеру. У таквој ситуацији, тромбоцити се много  
лакше везују за ендотел и субендотелне структуре. Све ово заједно није само иницијални 
корак тромбозе већ и стимуланс за локалну инфламацију што последично доводи до 
миграције имунских ћелија у интиму (66,70–72). 

   
  Још један од механизама како тромбоцити утичу на атеросклерозу је путем  П 
селектина. Он  омогућава блиску интеракцију инфламаторних ћелија и  тромбоцита. 
Активирани тромбоцити ослобађају садржај својих гранула, између осталог и  
PF4/CXCL4, RANTES/CCL5 и друге хемоатрактантне медијаторе. На тај начин додатно 
подстичу миграцију моноцита, њихово задржавање у зиду крвног суда и каснију 
активацију. Још један важан механизам је формирање агрегата између тромбоцита и 
леукоцита. Ови комплекси имају велики проинфламаторни потенцијал, а уједно се све 
чешће посматрају и као показатељ активне атеротромбозе(73,74). У ПАБ је посебно 
занимљив доказ да тромбоцити могу директно препрограмирају  моноците ка 
проатерогеном фенотипу.  У студији из 2018. године,  на симптоматским ПАБ 
пацијентима показано је да тромбоцит-деривисани MRP-14 може бити пренет на моноците 
и подстицати њихову активацију и миграцију. Ово показује да активација тромбоцита није 
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само последица оштећења ендотела, ерозије или руптуре атеросклеротског плака, већ и 
процес који активно доприноси инфламацији, тромбози и прогресији атеросклеротске 
болести (75). 

1.4.1 Клинички значај агрегације тромбоцита у ПАД 

 

 Агрегација тромбоцита се одвија кроз више истовремених процеса који су 
повезани. Долази до контакта са оштећеним ендотелом односно до адхезије, након тога се 
тромбоцити активирају. Ту активацију  прати ослобађање медијатора али и промена 
облика тромбоцита. Каније долази до стабилизације тромба, у којој интегрин αIIbβ3 има 
централну улогу. У оквиру атеротромбозе, најважнији путеви стимулације овог процеса су 
ADP преко P2Y12 пута, тромбоксан A2 преко COX-1 пута и тромбин преко PAR пута. Ови 
путеви су управо и мета деловања главних група антиагрегационих лекова (76,77). 

Са клиничког гледишта, агрегација тромбоцта у ПАБ се може посматрати са два 
нивоа. С једне стране, хронично   појачана тромбоцитна активација може доприносити 
настанку малих или немих  микротромбоза. Ово последично доводи до  развоја 
микроваскуларне дисфункције,  што има посебан значај за зарастање рана у условима 
хроничне исхемије екстремитета. Што се другог нивоа тиче, код болесника са високим 
ризиком, нарочито након ендоваскуларне или хируршке реваскуларизације, појачана 
агрегација и резидуална тромбоцитна реактивност могу повећати вероватноћу тромбозе 
реконструисаног сегмента и настанка акутне исхемије,  односно изазвати тромбозу, тј 
оклузију графта или стента (67,69,78). Поред тога, код пацијената са ПАБ описани су и 
феномени као што су повећан број тромбоцит-моноцитних и тромбоцит-неутрофилних 
агрегата.  Ово је важно јер тај број агрегата може да се мења у различитим стадијумима 
болести. То можемо повезати са клиничким значајем, односно ту се успоставља веза 
између лабораторијски мерљивог феномена и агрегације тромбоцита која учествује у 
клинички значајној прогресији болести (79,80). У популацији пацијената са ПАБ, 
интересовање за тромбоцитну реактивност додатно је порасло због запажања да код неких 
болесника, без обзира на примену антитромбоцитне терапије, перзистира висока 
реактивност тромбоцита током лечења (high on-treatment platelet reactivity, HPR) (81). Ова 
појава се потенцијално повезује са већим  ризиком од кардиоваскуларних догађаја. Велики 
прегледни радови који се баве испитивањем тромбоцитне функције код пацијената са ПАБ 
показују да је доступно више лабораторијских метода, укључујући светлосну 
агрегометрију (light transmission aggregometry), тест VerifyNow и VASP/P2Y12 тест. Ипак, 
истовремено се наглашава да резултате ових испитивања треба тумачити опрезно. Разлог 
за то лежи у чињеници да граничне вредности и стварни клинички значај добијених налаза 
нису универзално стандардизовани за ПАБ, као што је то случај у појединим областима 
интервентне кардиологије, нарочито у оквиру болести коронарних артерија (82,83).  
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1.4.2 Смањење агрегације тромбоцита код ПАБ – терапијски приступи 

 

  Приликом лечења периферне артеријске оклузивне болести, један од најважнијих 
терапијских циљева је смањење агрегације тромбоцита, јер тромбоцити у овој популацији 
не учествују само у настанку атеротромбозних догађаја, већ и у прогресији. Због тога 
савремена примена антитромбоцитне терапије у ПАБ не усмерава се искључиво на 
смањење кардиоваскуларног ризика. Она све више обухвата и превенцију неповољних 
исхода по екстремитет, посебно код симптоматских болесника и након 
реваскуларизационих процедура(84,85). 

Постоје три најчешћа модела примене терапије: 

а)Инхибиција COX-1 – ацетилсалицилна киселина  смањује агрегацију тромбоцита 
блокадом COX-1 и инхибицијом синтезе тромбоксана A2, чиме умањује дејство једног од 
главних појачавача тромбоцитне активације. У ПАБ се аспирин дуго посматра као основа 
секундарне превенције атеротромбозних догађаја, посебно код симптоматских пацијената 
и након интервенција. Међутим, с обзиром на савремена сазнања о резидуланој 
активности све чешће  се превазилази концепт једноставне монотерапије и усмерава се ка 
комбинацији антитромбоцитних лекова (69,78).  

б)Инхибиција P2Y12 (клопидогрел/тикагрелор):  P2Y12 инхибитори делују тако што 
смањују ADP-посредовану активацију тромбоцита и отежавају стабилизацију агрегације. 
У великом рандомизованом клиничком испитивању код пацијената са симптоматском 
ПАБ (EUCLID), тикагрелор није показао  значајну супериорност у односу на клопидогрел 
у смањењу кардиоваскуларних догађаја. Али су са друге стране стопе великих крварења 
биле сличне. Овај налаз има непосредан практични значај приликом избора 
антитромбоцитне терапије, нарочито када знамо да се ради о старијој популацији 
пацијената. (86) Управо због изражене варијабилности одговора на P2Y12 инхибиторе, 
која може бити условљена фармакогенетиком, интеракцијама лекова и присуством 
коморбидитета, у ПАБ се разматра и улога тестирања тромбоцитне реактивности. Такав 
приступ  би могао бити јако користан код пацијената који су високоризични. Наиме, код 
њих као начин процене резидуалне активираности тромбоцита, може да се ради тест 
агрегације тромбоцита, али и даље не постоји консензус да овакво тестирање треба 
рутински да се уведе (67,82).  

в) „Dual pathway inhibition“ (ДПИ): Примена антитромбоцитне терапије у комбинацији са 
ниском дозом антикоагуланса све више се разматра као стратегија за постизање 
повољнијих исхода по екстремитет. Код ПАБ, нарочито након реваскуларизације, 
клинички релевантна стратегија не подразумева искључво јако  антитромбоцитно 
деловање, већ и комбиновање деовања на различите механизме развоја тромбозе. 
VOYAGER PAD студија показала је да додавање ривароксабана у дози од 2,5 mg два пута 
дневно уз аспирин смањује ризик од кардиоваскуларних компликација и неповољних 
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исхода по екстремитет у поређењу са применом само аспирина. Ово се посебно односило 
на смањење ризика од акутне исхемије екстремитета и велике ампутације васкуларне 
етиологије(69). У анализама студије VOYAGER PAD, корист ривароксабана била је 
присутна независно од примене клопидогрела, док су подаци истовремено указивали на 
извесне нијансе у ризику од крварења у зависности од трајања терапије клопидогрелом. 
То је од практичног значаја, јер указује на потребу индивидуланог приступа приликом 
одлуке о трајању комбиноване терапије након интервенција (78). 

Тромбоцити,  интеракцијом  са леукоцитима и ослобађањем различитих 
медијатора,  могу појачавати локалну инфламацију у плаку, убрзавати ремоделовање и 
доприносити нестабилности лезије. Истовремено, у периферним артеријама ови процеси 
утичу и на микроваскуларну средину, која је од посебног значаја за зарастање улкуса код 
пацијената са критичном исхемијом. Због овога, савремена антитромботска терапија у 
ПАБ све више тежи не само смањењу нежељених кардиоваскуларних догађаја, већ и 
превенцији неповољних исхода по екстремитет, који су клинички подједнако важни (66).  

Због свега наведеног, даље испитивање тромбоцитне функције код пацијената са 
ПАД има велики значај, јер може допринети бољем разумевању резидуалног тромботског 
ризика, прецизнијој процени индивидуалне реактивности тромбоцита и оптимизацији 
терапијских стратегија усмерених не само на кардиоваскуларне, већ и на исходе на 
екстремитететима. 

 

1.5  Хипербарична оксигенотерапија  

 

Хипербарична оксигенотерапија (ХБОТ) представља терапијску методу у којој 
пацијент удише практично 100% кисеоник у условима повишеног амбијенталног 
притиска, најчешће између 2,0 и 2,5 атмосфере апсолутне (ATA). У оваквим  условима 
долази до  јако великог повећања парцијалног притиска кисеоника у алвеолама.  Као 
последица тога, долази  и до значајног повећања количине кисеоника раствореног у 
плазми,  које су независне  од хемоглобина. Овај механизам омогућава да се кисеоник 
транспортује и дифундује до ткива чак и у условима нарушене макро- и микроваскуларне 
перфузије То има велики значај  код хронично исхемичних, инфицираних и хипоксичних 
ткива. Са клиничког становишта, ХБОТ не можемо да посматрамо као самосталну 
терапију која замењује стандардне методе лечења. Она се посматра   као адјувантна 
терапија која делује синергистички са хируршким, ендоваскуларним, антибиотским и 
локалним мерама. Управо овај адјувантни карактер представља суштину савременог 
приступа ХБОТ и разлог зашто се њена примена разматра у строго дефинисаним 
клиничким оквирима (87). 
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1.5.1  Историјски развој ХБОТ: од експеримената до на  доказима засноване 
медицине  

 

Почеци  хипербаричне медицине датирају још из 17. века, када су се први 
експерименти са компримованим ваздухом спроводили у покушају лечења различитих 
болести. Међутим, тек са развојем гасних закона (Бојл–Мариотов, Хенријев закон) и 
разумевањем физиологије дисања у 19. и 20. веку, створена је научна основа за 
рационалну примену повишеног притиска и кисеоника у медицини. Савремена ХБОТ 
почиње да добија јасније место средином 20. века, нарочито у лечењу декомпресивне 
болести и тровања угљен-моноксидом (88). У наредним деценијама развој 
специјализованих хипербаричних комора, безбедносних протокола и клиничких смерница 
омогућио је да се хипербарична медицина постепено издвоји као посебна област. Важну 
улогу у том процесу имао је Undersea and Hyperbaric Medical Society (UHMS), пре свега у 
дефинисању индикација, едукацији лекара и увођењу приступа медицине засноване на 
доказима. Истовремено, такав развој је допринео јаснијем разликовању медицински 
оправдане примене ХБОТ од неконтролисане или претежно комерцијалне употребе 
кисеоника без довољно јасног клиничког оправдања (89–91). Иако је повећана испорука 
кисеоника основни ефекат ХБОТ, савремена истраживања показују да је биолошко дејство 
ове терапије знатно сложеније. Данас се ХБОТ посматра као метода  која покреће читав 
низ молекуларних и ћелијских одговора, укључујући модулацију инфламације, 
ангиогенезе, оксидативног стреса и регенерације ткива (68).  

 

1.5.2  Молекуларни и ћелијски механизми дејства 

 

 Када се тумачи ефекат ХБО терапије, централно место заузима хипероксично 
хипоксични парадокс. Овај концепт, објашњава како повремена изложеност хипероксији, 
може да активира сигналне путеве који су карактеристични за хипоксију. Овај 
парадоксални ефекат омогућава активацију фактора повезаних са ангиогенезом, ћелијским 
преживљавањем и регенерацијом. Ово има велики значај у хроничним ранама и ткиву које 
је исхемично. На самом месту ране, тј улкусне промене, ХБОТ побољшава функцију 
неутрофила и макрофага, повећава бактерицидни потенцијал кисеоник-зависних 
механизама и модификује инфламаторни одговор.  Ово заједно доприноси да се 
контролише инфекција и да се покуша да се хронична рана “преведе“ у фазу регенерације. 
Такође, повећан притисак кисеоника омогућава синтезу колагена и екстрацелуларног 
матрикса, што представља предуслов за зарастање ране (68,92,93).    
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Радови указују и да ХБОТ може да стимулише васкуларно ремоделовање и  
ангиогенезу. Овај ефекат се постиже преко NO-зависних путева при чему долази до  
мобилизације ендотелних прогениторских ћелија и активације фактора раста. Овим се  
објашњава  потенцијална  дугорочнија корист у одређеним случајевима (94,95). 
Историјски гледано, ставови о ХБОТ су варирали од ентузијастичног прихватања до 
изразитог скептицизма. У савременом добу, преовлађује уравнотежен приступ који 
препознаје јасне користи у одређеним индикацијама, али истовремено наглашава 
ограничења доказа у другим областима. Управо због тога се ХБОТ у већини клиничких 
препорука позиционира као селективна, адјувантна терапија (96,97).  

Када говоримо о  хроничним  ранама и дијабетесним улкусима, литература је 
изузетно  хетерогена. Неке мета-анализе указују на побољшање зарастања и потенцијално 
смањење великих ампутација, друге истичу да је квалитет доказа умерен или низак, те да 
су резултати снажно зависни од селекције пацијената, присуства исхемије и адекватности 
стандардне неге. Ово је довело до савременог консензуса да ХБОТ не може заменити 
хируршко лечење критичне исхемије, већ има потенцијалну улогу тек након 
реваскуларизације (98–100). 

 Са становишта безбедности, ХБОТ се у савременој литератури сматра релативно 
безбедном процедуром када се примењује у складу са стандардима. Најчешће нежељене 
реакције су углавном благе и реверзибилне, док су озбиљне компликације ретке и 
најчешће су повезане са непоштовањем протокола или лошим одабиром пацијената. 
Управо зато савремени радови наглашавају значај искуства установе која спроводи ХБО 
терапију, мултидисциплинарне процене и пажљивог избора индикације(101–103). 

 

1.5.3 Хипрбарична оксигенотерапија и оксидациони стрес 

 

Хипербарична оксигенотерапија (ХБО) заузима специфично место међу 
терапијским модалитетима периферне артеријске оклузивне болести баш зато што 
пацијента намерно уводи у стање хипероксије. Као последица тога, може доћи до 
транзиторног, привременог повећања продукције реактивних кисеоничних врста (ROS). 
Међутим, савремени подаци на људима наглашавају да овај „контролисани“ оксидативни 
стимулус може представљати део механизма деловања ХБО. Како се наводи,  он може 
допринети модулацији инфламаторног одговора и подстицању процеса повезаних са 
зарастањем и ангиогенезом (68). Студије које су обухватале пацијенте са хроничним 
дијабетесним ранама показале су да је примена ХБО праћена смањењем појединих 
маркера оксидативног стреса и инфламације, као и променама у факторима раста. Ови 
налази се најчешће тумаче као померање од перзистентне хроничне инфламације ка 
повољнијем биолошком окружењу за зарастање, иако њихов значај зависи од протокола 
лечења, стадијума болести и присуства коморбидитета (68,104).  
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Имајући то у виду, ХБО не треба посматрати ни као „чист антиоксиданс“, нити као 
„чист прооксиданс“. Њено дејство се остварује кроз механизме redox-модулације. Зато је 
однос ХБО према оксидативном стресу најбоље разумети као динамичан и зависан од 
клиничког контекста (57,68,104). Управо из тог разлога, оправдано је посебно анализирати 
и даље испитивати примену ХБО код критичне исхемије екстремитета и улкусних 
промена. 

 

1.5.4  Хипербарична оксигенотерапија у лечењу периферне артеријске 
болести и улкусних промена код ПАБ и дијабетеса  

 

У савременој клиничкој пракси, хипербарична оксигенотерапија се у лечењу 
периферне артеријске болести и хроничне критичне исхемије посматра као допунска 
терапијска мера, усмерена пре свега на побољшање локалних услова за зарастање ране. 
ХБОТ не треба схватити као методу која делује на примарни узрок болести, односно на 
артеријску оклузију или стенозу. Њена примена се клинички оправдава чињеницом да код 
појединих пацијената, нарочито код оболелих од дијабетеса, поремећај циркулације није 
ограничен само на проток крви кроз велике артерије. Код ових болесника истовремено 
могу бити присутни макроваскуларна исхемија, поремећај микроваскуларне циркулације и 
дуготрајна хипоксија ткива, због чега рана остаје у хроничној, незарастајућој фази. Зато 
улкус понекад не напредује ка зарастању ни након примене уобичајених мера лечења и 
адекватне локалне неге ране (98,105–107). У том смислу, ХБОТ се у литератури често 
описује као терапија која може мења хроничну рану из стања биолошке стагнације ка 
активнијој фази зарастања, али само у оквиру добро дефинисаног терапијског оквира. 
Посебно се наглашава да се примена ХБОТ разматра тек након што су спроведене основне 
мере лечења које подразумевају оптималну локалну негу ране. Такође, треба лечити 
инфекцију уколико је има, регулисати гликемију и метаболичке дисбалансе а пре свега 
проценити перфузију и урадити евентуалану реваскуларизацију уколико за то има услова 
(108,109).   

 Рандомизоване клиничке студије које су испитивале улогу ХБОТ код пацијената 
са исхемијским дијабетесним улкусима представљају кључни, али и најконтроверзнији 
сегмент доказа. DAMO2CLES мултицентрична рандомизована клиничка студија, као јако 
важна у овој области, није показала статистички значајну корист ХБОТ у погледу 
примарних клиничких исхода. Међутим, детаљна анализа резултата указује да је значајан 
број пацијената имао потешкоће у комплетирању планираног броја ХБО сесија, што 
указује на важну практичну димензију примене  терапије. Ту је дошла до изражаја њена 
захтевност и ограничена применљивост у свакодневним условима(110). Овај налаз је од 
посебног значаја јер су пацијенти са ПАБ и дијабетесом често старији, ограничено 
покретни са бројним коморбидитетима, што може утицати на адхеренцу и тиме на 
ефективност терапије у пракси, независно од њеног теоријског биолошког потенцијала 
(110). 
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Мање клиничке студије и серије случајева, иако методолошки слабије, указују да 
код пажљиво одабраних пацијената, посебно оних са стабилним, али хронично 
исхемичним улкусима, може доћи до клинички релевантног убрзања смањења ране и 
побољшања локалних параметара зарастања. Ови резултати подржавају хипотезу да 
корист од ХБОТ вероватно није универзална, већ ограничена на одређену популацију 
пацијената (111).  Мета-аналитички подаци додатно објашњавају комплексност ове теме. 
Систематски преглед који се експлицитно фокусирао на дијабетесне улкусе са доказаном 
артеријском инсуфицијенцијом указује да ХБОТ може бити повезана са смањењем ризика 
великих ампутација, што је клинички изузетно значајно. Такође, ефекат на комплетно 
зарастање улкуса остаје неконзистентан, што упућује на то да ХБОТ можда више утиче на 
„крајње“ исходе (ампутације), него на саму брзину епителизације (98). Новије мета-
анализе, укључујући и оне засноване на рандомизованим студијама, указују на 
потенцијалну корист ХБОТ у погледу зарастања и смањења ризика од великих 
ампутација. Ипак, поједини радови истовремено указују и на већу учесталост нежељених 
кардиоваскуларних догађаја, због чега однос користи и ризика мора бити пажљиво 
процењен, нарочито код пацијената са дијабетесом и ПАБ (98,112). Посебан клинички 
ентитет представљају пацијенти са критичном исхемијом код којих није могуће спровести 
реваскуларизацију. Код ових пацијената, литература је ограничена углавном на 
ретроспективне и опсервационе анализе, које указују на потенцијалну повезаност између 
примене ХБОТ и бољих исхода у погледу очувања екстремитета. Међутим, због могућег 
утицаја селекционих и конфузионих фактора, ови резултати се не могу тумачити као доказ 
узрочно-последичне везе (113). 

Свесна ових ограничења, савремена клиничка истраживања све чешће испитују 
ХБОТ у уже дефинисаним клиничким ситуацијама. Један од таквих примера је примена 
после успешно урађене ендоваскуларне реваскуларизације, када се процењује да ли 
додатна оксигенација може да убрза зарастање ране (114). Аргументи у прилог примени 
ХБОТ у лечењу улкуса повезаних са ПАБ и дијабетесом пре свега се заснивају на њеном 
могућем утицају на убрзање регенеративних процеса, на потенцијалном смањењу ризика 
од великих ампутација код појединих подгрупа болесника, као и на њеној улози у 
мултимодалном и мултидисциплинарном приступу лечењу. Ови аргументи су 
најубедљивији онда када се ХБОТ примењује селективно уз стандардне мере лечења (98). 
С друге стране, постоје и важни разлози за опрез. Резултати неких великих студија нису 
увек доследни. Поред тога, ХБОТ носи значајне логистичке и финансијске захтеве. 
Центри са хипербаричном комором нису свуда доступни, а постоји и ризик од нежељених 
ефеката. Посебно је важно нагласити да се ХБОТ не сме посматрати као замена за 
реваскуларизацију или за адекватну локалну негу ране, јер је то у супротности са 
савременим препорукама (110,115). Додатну дилему у примени ХБОТ представља то што 
се индикације и услови надокнаде трошкова разликују међу здравственим системима. У 
појединим земљама ХБОТ се признаје као допунска терапија код одабраних дијабетесних 
улкуса са доказаном исхемијом. У другим земљама њена примена је ограничена на мањи 
број индикација. Понекад се одобрава тек када су исцрпљене друге могућности лечења. 
Ове разлике вероватно су последица различитог тумачења доступних клиничких доказа, 
али и различите процене односа користи и трошкова у пракси (108).  
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Због свега тога, различита покривеност ХБОТ од стране фондова здравственог 
осигурања додатно отежава питање када је прави тренутак за њену примену. Није сасвим 
јасно да ли је треба уводити раније, као покушај да се спречи прогресија улкуса, или 
касније, као последњу адјувантну меру код рана које упорно не зарастају. Управо је то 
једна од честих дилема у савременим расправама и један од разлога због којих примена 
ХБОТ у ПАБ и дијабетесним улкусима и даље остаје тема клиничке и здравствено-
политичке дебате (98,116).  

У целини, доступни докази указују на то да хипербарична оксигенотерапија 
(ХБОТ) може имати место у лечењу улкусних промена код пацијената са периферном 
артеријском болешћу и дијабетесом. Ипак, њена примена има смисла пре свега код 
пажљиво одабраних болесника и као део ширег, мултимодалног терапијског приступа. 
Клинички исходи у досадашњим студијама нису уједначени, а тумачење доказа се 
разликује. Поред тога, индикације за примену и могућност рефундирања значајно варирају 
између здравствених система. Због тога је неопходан индивидуалан приступ у доношењу 
клиничких одлука, као и више квалитетних истраживања која би јасније одредила место 
ХБОТ у овој области. 

Хронични улкуси доњих екстремитета узроковани периферном артеријском 
болешћу, посебно код пацијената са дијабетесом и хроничном критичном исхемијом, 
представљају озбиљан клинички и јавно-здравствени проблем. Ове лезије су повезане са 
високим ризиком од инфекције, дугим лечењем, честим хоспитализацијама и 
реваскуларизационим процедурама, као и са значајним ризиком од велике ампутације.  

Последице ових улкуса  су тешке и за пацијента и за здравствени систем, а 
квалитет живота је често озбиљно нарушен. Основ лечења и даље чине правовремена и 
адекватна реваскуларизација, контрола фактора ризика и добра локална нега ране. 
Међутим, део улкуса не реагује задовољавајуће ни на оптимално лечење, што је довело до 
већег интересовања за адјувантне методе, укључујући ХБОТ. Упркос дугогодишњој 
примени у пракси, ставови о њеној ефикасности и индикацијама и даље нису усаглашени. 
Разлике постоје и између клиничких студија и између стручних препорука, али и у оквиру 
различитих система здравственог осигурања. То указује на сложену природу болести, у 
којој истовремено делују макроваскуларна и микроваскуларна исхемија, инфламација, 
оксидациони стрес и тромбоинфламаторни механизми. Зато је важно прецизније 
препознати клиничке и лабораторијске параметре који би могли помоћи у бољој селекцији 
пацијената и рационалнијој примени ХБОТ у овој високо ризичној популацији. 
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2 Циљеви и хипотезе 

 

2.1 Главни циљ истраживања 

Испитати ефекте хипербаричне оксигенотерапије (ХБО) на зарастање улкусне 
промене, параметре оксидационог стреса, лабораторијске параметре, инфламаторни 
одговор, агрегацију тромбоцита и интензитет бола код пацијената са периферном 
артеријском оклузивном болешћу и улкусом, као и анализирати разлике у наведеним 
параметрима између испитиваних група. 

2.2  Специфични циљеви истраживања 

1. Утврдити утицај ХБО терапије на зарастање улкусне промене, односно на смањење 
величине улкуса код пацијената са периферном артеријском оклузивном болешћу.  

2. Испитати утицај ХБО терапије на параметре оксидационог стреса код испитиваних 
пацијената.  

3. Анализирати утицај ХБО терапије на агрегацију тромбоцита.  
4. Проценити утицај ХБО терапије на инфламаторни одговор организма, односно на 

вредности проинфламацијских маркера.  
5. Проценити ефекат ХБО терапије на смањење бола код испитиваних пацијената.  

 

 

2.3  Полазне хипотезе:  

 

 1.  ХБО терапија позитивно утиче на зарастање односно величину улкуса 

 2. ХБО терапија код ових пацијената  неће бити повезана са повећањем маркера 
оксидационог стреса 

 3.  ХБО терапија утиче на агрегацију тромбоцита 

 4. ХБО терапија неће бити повезана са повећањем проинфламацијских маркера 

 5. ХБО терапија утиче на смањење болова код ових пацијената 
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3 Методологија истраживања 

 

3.1 Врста студије 

 

Истраживање  је дизајнирано као проспективна, опсервациона клиничка студија са 
контролном групом, која у фокусу има праћење ефеката хипербаричне оксигенотерапије 
(ХБОТ) на клиничке и лабораторијске параметре код пацијената са улкусом узрокованим 
периферном артеријском васкуларном болешћу.  

 

3.2  Испитивана популација 

 

Студијом су  били обухваћени испитаници са хроничном улкусном променом на 
екстремитету, и то улкусом који је настао као последица периферне артеријске болести, 
било да су пацијенти оболели од дијабетес мелитуса или не. Под хроничним улкусом, 
подразумева се рана која не зараста 6 недеља (117) 

Праћени  су  и анализирани  пацијенти лечени   хипербаричном оксигенотерапијом 
(ХБОТ) у Центру за хипербаричну медицину Факултета Медицинских наука, 
Универзитета у Крагујевцу у периоду од септембра 2024. године до јуна 2025. године.  

  Студија се придржавала свих правила етичности и начела добре клиничке праксе у 
складу са Хелсишнском декларацијом. Студија је одобрена од стране Етичког одбора 
Факултета медицинских наука 01-1743/2 од 06.03.2024. године.  

Испитаници 

Сваки испитаник је био прегледан од стране истраживача ради утврђивања 
укључујућих и искључујућих критеријума. Испитаници који испуњавају задате 
критеријуме су сукцесивно укључивани у студију, до броја који је прорачунат за укупну 
величину узорка.  
Критеријуми за укључивање:  
1) Потписан формулар информисаног пристанка за учешће у студији 
2) Улкус доњих екстремитета који траје дуже од шест недеља 
3) Присутна периферна артеријска оклузивна болест ( АСПИ   <0.9 и/или  >1.4 у 

миру)(118). Код пацијената са АСПИ преко 1.4, утврђено је постојање монофазног 
протока на тибијланим артеријама. 
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4) Пацијенти са дијабетесним стопалом стадијуми 1 до 4 по Wagner Meggit- овој 
класификацији(119) 

Критеријуми за искључивање: 
1) испитаници млађи од 18 година и труднице, 
2) испитаници од којих се због когнитивних сметњи не могу добити поуздани подаци 
3) испитаници код којих је постављена дијагноза хроничног улкуса друге етиологије 

(венски улкус, декубит, неуроисхемијско дијабетесно стопало итд.) 
4) испитаници са ХОБП  - GOLD класа 4 
5) испитаници који су примали хемиотерапију, имуносупресивну терапију и 

системску кортикостероидну терапију последња три месеца 
6) испитаници са метастатском малигном болешћу 
7) испитаници са ејекционом фракцијом испод 30% 
8) испитаници са скорашњом груднохируршком интервенцијом или операцијом 

средњег уха 
9) нерегулисана епилепсија 

 

Групе испитаника 

Пацијенти су били сврстани у две групе:  
1. Пацијенти којима је постављена дијагноза хроничног улкуса на доњим 

екстремитетима узрокованим периферном артеријском оклузивном болешћу (n60) 
2. Контролна група која је била уједначена са експерименталном групом по свим, за 

истраживану појаву, релевантним варијаблама, осим излагања ХБОТ (n30) 
 
 

3.3 Студијске варијабле које  су одређиване  

 

Првог дана, након доласка пацијента на примену ХБОТ, након укључивања у 
студију, обављено је  анкетирање испитаника, комплетан клинички преглед као и узимање 
узорака крви за одређивање студијских варијабли. Анкетирањем су добијени  следећи 
подаци о испитанику: године живота, пол, фактори ризика (хипертензија, 
хиперлипидемија, дијабетес, пушење, наслеђе, претходне ампутације, висина, тежина, 
БМИ), придружене васкуларне болести (претходни мождани удар, претходни инфаркт 
миокарда), употреба лекова, са посебним освртом на коришћење антиагрегационе 
терапије. Узимани су подаци да ли пацијети пију ацетилсалицилну киселину, клопидогрел 
или оба. Пацијенти који су користили другу антиагрегациону терапију, нису укључивани. 

Свим пацијентма је урађен АСПИ за процену дијагнозе (MESI ABPI MD). Након 
тога је узимана крв за следеће анализе, ККС са леукоцитарном формулом, уреа, креатнин, 
калијум натријум, калцију, процењивана је јачина гломерулске филтрације, ПЦТ, ЛДЛ, 
ХДЛ, триглицериди, ацидум урикум, билирубин укупни и директни, АСТ, АЛТ, 
гликолизирани хемоглобин, крв за агрегацију тромбоцита, параметри оксдационог стреса 
(супероксид анјон радикал, азот-моноксид, TBARS, H2O2, CAT, GSH, SOD), ЦРП. Као 
збуњујућа варијабла, користила се инфекција која се потврђивала брисом ране. Пацијенти 
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су попуњавали скалу бола (ВАС). Мерење величине улкусна је вршено помоћу 
комерицијално доступног софтверског програма ImmitoMeasure (120). 
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3.3.1  Протокол хипербаричне оксигенотерапије 

 

По узимању узорака за одређивање поменутих варијабли од интереса, пацијенти  су 
изложeни ХБОТ по протоколу, од 2.0 до 2.5 бара током 20 циклуса у трајању од 60 минута 
и то 5 дана недељно (BaroxSolo; Yaklaşım Makine / BaroxHBO, Istanbul, Turkey) (121). 
Слика бр 1.  

 

 

Слика 1. Једномесна хипербарична комора у Центру за хипербаричну медицину, Факултет 
медицинских наука, Универзитет у Крагујевцу 

 

 

3.3.2  Процена агрегације тромбоцита 

 

Агрегација тромбоцита је процењивана применом импедансне агрегометрије на уређају 
Multiplate® (Roche Diagnostics), који омогућава анализу тромбоцитне функције у узорку 
целе крви. Тестирање је изведено у складу са фабричким протоколом и важећим 
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препорукама произвођача у Служби за трансфузију, Универзитетског Клиничког центра 
Крагујевац.  Венска крв је узета стандардном венепункцијом у епрувете са хепарином као 
антикоагулансом (25µg/mL). Епрувете су лагано инвертоване неколико пута ради 
равномерног мешања крви и антикоагуланса, након чега је узорак одстојао на собној 
температури пре анализе, без излагања вибрацијама и хлађењу.  Multiplate тест се заснива 
на мерењу промене електричне импедансе између две сребрне електроде. Током 
активације тромбоцита, долази до њихове адхезије на површину електрода, што доводи до 
прогресивног пораста импедансе. Уређај региструје промене у реалном времену и 
приказује криву агрегације. У кивете је стављано 300 µL физиолошког раствора (0,9% 
NaCl) и 300 µL узорка целе крви. Након тога је узорак инкубиран на 37 степени целзијуса 
а након стабилизације базалне импедансе додавао се одговарајући агонста тромбоцита, 
зависно од теста који се изводио и то: ASPI тест – арахидонска киселина, ADP тест – 
аденозин дифосфат и TRAP тест – тромбин рецептор активирајући пептид. По додавању 
агонисте, уређај је пратио пораст импедансе чиме је формирана крива агрегације. Главни 
резултат теста изражен је као AUC (Area Under the Curve, U) – интеграл пораста 
импедансе током времена, AUC је коришћен као примарни параметар за процену 
тромбоцитне реактивности, а вредности су упоређиване са референтним опсезима 
дефинисаним од стране произвођача. Узорак је анализиран у року од највише 45  минута 
од узимања крви (122,123). 

 

3.3.3 Мерење величине улкуса 

 

Рана је мерена непосредно пре започињања и по завршетку ХБО терапије употребом 
апликације imitoMeasure. Након уклањања завоја и стандардне обраде ране, поред ране је 
постављен калибрациони маркер, а рана је фотографисана мобилним уређајем на коме је 
инсталирана апликација. На добијеној фотографији означена је контура ране а након тога  
је апликација аутоматски израчунала дужину, ширину, обим и површину ране.  Сва 
мерења су извођена у стандардизованим условима, при истом положају пацијента, 
сличном осветљењу и из приближно истог угла снимања. Као примарни параметар 
праћена је површина ране, а ефекат ХБО терапије процењиван је поређењем вредности 
пре и после терапије, уз израчунавање промене површине ране. Слика бр 2. imitoMeasure 
је намењен оваквом типу дигиталног мерења рана уз калибрациони маркер и аутоматски 
обрачун мерних параметара (120).  
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 Слика бр 2. Примена софтвера за аутоматско мерење површине улкусне промене 
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3.3.4  Мерење параметара оксидационог стреса 

 

 Одређивање индекса липидне пероксидације (TBARS) одређен је индиректно, преко 
продуката реакције липидне пероксидације са тиобарбитурном киселином (Thiobarbituric 
Acid Reactive Substances). Принцип ове методе заснива се на процени нивоа липидних 
пероксида путем реакције једног од њихових продуката, малонилдиалдехида (MDA), са 
тиобарбитурном киселином (TBA) (124). 

Одређивање концентрације азот-моноксида (NO) извршено је на основу количине 
ослобођених нитрита. Принцип методе заснива се на употреби Griess-овог реагенса, који 
са нитритима формира диазо-комплекс љубичасте боје. Мерење се врши на таласној 
дужини λ = 550 nm (125). 

Принцип одређивања концентрације супероксидног анјона (O₂•⁻) у узорцима крвне плазме 
заснива се на реакцији супероксидног анјона са нитро тетразолијум плавим (Nitro Blue 
Tetrazolium, NBT), при чему настаје нитроформазан плави. Мерење се врши на таласној 
дужини λ = 550 nm (126).  

Метод одређивања концентрације водоник-пероксида (H₂O₂) заснива се на оксидацији 
фенол-црвеног помоћу водоник-пероксида, у реакцији коју катализује ензим пероксидаза 
из коњске ротквице (Horse Radish Peroxidase, HRPO). Крајњи производ ове реакције је 
једињење које има максимум апсорпције при λmax = 610 nm. Мерење се врши на таласној 
дужини λ = 530 nm (127).  

За одређивање активности SOD коришћена је адреналинска метода. Принцип ове методе, 
која припада групи метода „негативног“ типа, заснива се на праћењу смањења брзине 
аутооксидације адреналина у алкалној средини, која зависи од присуства O₂•⁻. Пошто се 
O₂•⁻ уклања деловањем присутне SOD, долази до инхибиције реакције аутооксидације 
адреналина. Систем прати брзину промене аутооксидације адреналина преко промене 
апсорбанце на 480 nm, која је обрнуто пропорционална активности SOD (128).  

За одређивање активности каталазе примењена је метода по Beutler-у. Принцип ове методе 
заснива се на спектрофотометријском праћењу брзине разградње водоник-пероксида у 
присуству каталазе, на таласној дужини од 230 nm, при којој водоник-пероксид апсорбује 
светлост (129). 

За одређивање активности редукованог глутатиона (GSH) коришћена је 
спектрофотометријска метода по Beutler-у. Принцип ове методе заснива се на оксидацији 
глутатиона (GSH) помоћу 5,5-дитио-бис-2-нитробензојеве киселине (DTNB) (130).  
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3.3.5  Процена јачине бола 

 

Интензитет бола код испитаника процењиван је применом визуелно-аналогне скале 
(VAS), као једноставног инструмента за процену субјективног доживљаја бола. Скала је 
била приказана у виду хоризонталне линије дужине 10 cm. Њен леви крај означавао је 
одсуство бола, односно „без бола“, док је десни крај представљао „најјачи замислив бол“. 

Сваки испитаник је на овој линији обележавао место које је најбоље одражавало јачину 
бола коју је у том тренутку осећао. Након тога је измерено растојање од почетка скале до 
означеног места, изражено у милиметрима. На основу те вредности добијан је VAS скор. 
Већи број милиметара указивао је на израженији бол, док су ниже вредности означавале 
слабији интензитет бола (131,132). 

3.3.6  Процена инфламације 

Инфламаторни статус испитаника процењиван је одређивањем вредности C-реактивног 
протеина (CRP) и израчунавањем односа броја тромбоцита и лимфоцита (PLR). За анализу 
су коришћени узорци периферне венске крви. Концентрација CRP одређивана је као 
лабораторијски показатељ системске инфламације и изражавана у mg/L, док је PLR 
израчунаван из налаза комплетне крвне слике као однос апсолутног броја тромбоцита и 
апсолутног броја лимфоцита. Оба параметра су коришћена као једноставни и доступни 
маркери инфламаторног одговора код пацијената са периферном артеријском болешћу и 
хронично угрожавајућом исхемијом екстремитета (133,134).  

 

3.4  Снага студије и величина узорка  

Коришћењем података недавно објављенe студијe у којој је испитиван утицај ХБОТ на 
параметре оксидационог стреса код болесника са дијабетесом и ПАБ, извршен је прорачун 
величине узорка. За прорачун величине узорка коришћен је  компјутерски програм 
G*Power 3.0 и статистички тест за примарну варијаблу, Т-тест за два независна узорка, уз 
α=0,05, β=0,2 (снага студије 80%) и расподеле испитаника 2:1 На тај начин је добијено да 
је потребно најмање 60 испитаника за групу која се излаже ХБОТ  и 30 испитаника за 
контролну групу (104,135).  
 

3.5 Статистичка обрада података 

 
Статистичка обрада података урађена је у програму IBM SPSS Statistics v.23. 
Подаци су прво приказани дескриптивно и то коришћењем табела и графикона. 

Нумерички подаци су приказани коришћењем најмање и највеће вредности, као и 
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просечне вредности и стандардног одступања, а графички коришћењем хистограма. 
Категоријски подаци су приказани коришћењем апсолутне и релативне учесталости, а 
графички коришћењем кружног и стубичастог графикона. 

Анализа нормалности расподеле података урађена је применом Колмогоров-
Смирнов, односно Шапиру-Вилк теста нормалности у зависности од броја случајева у 
узорку. У односу на резултате ове анализе одабрани су одговарајући тестови значајности. 

За анализу вредности анализираних параметара у односу на примену терапије 
примењен је Студентов т тест за везане узорке уколико подаци прате нормалну расподелу, 
односно Вилкоксонов тест у супротном. За графички приказ статистички значајних 
резултата коришћени су стубичасти графикони, односно кутијасти (правоугаони) 
графикони. 

За анализу вредности анализираних параметара у односу на групу пацијената 
односно у односу на контролну групу примењен је Студентов т тест за независне узорке 
уколико подаци прате нормалну расподелу, односно Ман-Витнијев У тест у супротном. За 
графички приказ коришћени су стубичасти графикони, односно кутијасти (правоугаони) 
графикони. 

За анализу ефекта хипербаричне оксигенотерапије на параметре тромбоцитне 
агрегације током времена примењен је модел генерализованих процењивачких једначина. 
Модел је коришћен због погодности за анализу поновљених мерења и корелисаних 
података, уз укључивање групе, времена и њихове интеракције као главних ефеката. Као 
коваријате у анализу су укључени антиагрегациона терапија, дијабетес, пушење и ЦРП, 
чиме је омогућена контрола потенцијалних утицајних фактора. 

Резултати су сматрани статистички значајним уколико је п  вредност била мања од 
0,05. 
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4 Рeзултати истраживања 

 

4.1   Описивање узорка 

 
Узорак је обухватио 90 испитаника, од којих је 60 било у експерименталној групи, а 

30 у контролној групи. У експерименталној групи било је 41 мушкарац (68,3%) и 19 жена 
(31,7%), док су у контролној групи била 22 мушкарца (73,3%) и 8 жена (26,7%). 
 

  
Графикон 1. Расподела испитаника према 

полу у експерименталној групи 
Графикон 2. Расподела испитаника према 

полу у контролној групи 
 

Испитаници у експерименталној групи били су старости од 37 до 85 година, са 
просечном старошћу од 66,82±9,42 година. У контролној групи старост испитаника 
кретала се од 52 до 83 године, са просечном старошћу од 63,00±8,31 година. 
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Графикон 3. Расподела старости 

испитаника у експерименталној групи 
Графикон 4. Расподела старости 
испитаника у контролној групи 

 

4.2  Дескриптивна статистичка анализа 

 
Дескриптивна статистичка анализа спроведена је одвојено за испитанике укључене 

у експерименталну групу и за испитанике контролне групе. У циљу адекватног приказа 
података, за континуиране променљиве коришћени су показатељи централне тенденције и 
варијабилности, укључујући минималну и максималну  вредност, аритметичку средину и 
стандардну девијацију. За категоријске променљиве примењени су показатељи апсолутне 
и релативне учесталости, чиме је омогућено свеобухватно сагледавање структуре 
посматраних података. 
 

У циљу свеобухватне карактеризације испитиване популације, спроведена је 
дескриптивна статистичка анализа основних антропометријских, клиничких и 
функционалних параметара. Обухваћени су телесна висина, телесна тежина и индекс 
телесне масе као основни показатељи нутритивног статуса, као и дужина трајања ране и 
трајање дијабетес мелитуса као клинички релевантни параметри хроничног оптерећења 
болешћу. Поред тога, анализирани су и параметри артеријске крутости, процењени кроз 
CF (carotid-femoral) и BA (brachial-ankle) pulse wave velocity, као индиректни показатељи 
васкуларне функције. Резултати су приказани применом дескриптивних статистичких 
мера, ради јасног увида у расподелу испитиваних варијабли у посматраној популацији у 
Табели 1. 
 
Табела 1. Дескриптивни приказ антропометријских, клиничких и параметара артеријске 
крутости испитаника 

 
Експериментална група Контролна група 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 
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Телесна висина 158-198 174,29±8,57 162-190 175,73±7,41 

Телесна тежина 58-129 86,00±15,93 61-105 82,33±11,02 

Индекс телесне масе 20,50-39,81 28,23±4,51 20,20-33,60 26,57±2,93 

Дужина трајања ране 2-72 11,15±12,37 2-36 9,00±6,37 

Број година дијабетеса 3-38 20,50±9,78 2-30 18,85±7,97 

CF pulse wave velocity 4,2-25,6 13,78±5,19 10,2-24,6 16,92±3,39 

BA pulse wave velocity 10,4-38,3 20,19±5,62 14,8-29,5 23,15±4,45 

Анализирани су присуство дијабетес мелитуса, претходне васкуларне 
интервенције, индекс телесне масе, ниво стручне спреме, статус пушења, претходне 
ампутације, присуство хиперлипидемије, кардиоваскуларне болести, као и локација 
улкуса. Додатно су обухваћени подаци о претходном можданом удару, типу дијабетеса, 
присуству хроничне опструктивне болести плућа (ХОБП), бубрежној слабости и 
примењеној терапији. Резултати су приказани у Табели 2 кроз апсолутне и релативне 
учесталости, што омогућава јасан увид у структуру испитиване популације. 
 
 
Табела 2. Дескриптивни приказ категоријских клиничких, социодемографских и 
терапијских карактеристика испитаника 
У циљу потпуније карактеризације испитиване популације, спроведена је дескриптивна 
анализа категоријских варијабли које обухватају демографске, клиничке и терапијске 
податке.  

Променљива Одговор 
Експериментална група Контролна група 

Број Проценат Број Проценат 
Дијабетес  Да 33 55,0% 19 63,3% 
мелитус Не 27 45,0% 11 36,7% 
Претходне  Лечен хирургијом 19 31,7% 9 30,0% 
васкуларне  Ендоваскуларно 21 36,0% 13 43,3% 

интервенције 
Нема услова за 
реконструкцију 

16 26,7% 8 26,7% 

 Није индиковано 4 6,7% - - 
Индекс  Нормална тежина 15 25% 9 30% 
телесне масе Гојазност 45 75% 21 70% 
Стручна  ОСС 18 30,0% 9 30% 
спрема ССС 37 61,7% 21 70% 
 ВСС 5 8,3% - - 
Статус  Да 29 48,3% 16 53,3% 
пушача Не 31 51,7% 14 46,7% 
Претходне  Да 26 43,3% 14 46,7% 
ампутације Не 34 56,7% 16 53,3% 
Хипер- Да 32 53,3% 24 80% 
липидемија Не 28 46,7% 6 20% 
Кардио- Не 8 13,3% 5 16,7% 
васкуларне  ХТА 38 63,3% 18 60,0% 
болести ИМ 10 16,7% 6 20,0% 
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 ЦМП 4 6,7% 1 3,3% 
Локација  Плантарно 25 41,7% 16 53,3% 
улкуса Дорзум стопала 19 31,7% 7 23,3% 
 Потколеница 15 25,0% 7 23,3% 
 Остало 1 1,7% - - 
Претходни  Да 3 5% 0 0% 
мождани удар Не 57 95% 30 100% 
Дијабетичар Не 27 45% 11 36,7% 
 ОАД 6 10% 2 6,7% 
 ОАД инсулин 27 45% 17 56,7% 
ХОБП Да 4 6,7% 1 3,3% 
 Не 56 93,3% 29 96,7% 
Бубрежна  Да 4 6,7% 3 10% 
слабост Не 56 93,3% 27 90% 
Терапија Не 18 30,0% 9 30,0% 
 Аспирин 28 46,7% 10 33,3% 
 Плавикс 4 6,7% - - 
 Аспирин + Плавикс 10 16,7% 11 36,7% 
 

У циљу процене ефеката примењене терапије, анализирани су одабрани клинички 
исходи на почетку и на крају терапијског протокола. Посматрани параметри обухватили 
су величину улкуса и интензитет бола, изражен помоћу Визуелне аналогне скале (ВАС). 
Резултати су приказани кроз дескриптивне статистичке показатеље, укључујући опсег 
вредности (минимум–максимум), аритметичку средину и стандардну девијацију, што 
омогућава увид у промене наведених параметара током терапијског периода. Клинички 
исходи представљени су у Табели 3 за експерименталну групу и у Табели 4 за контролну 
групу. 
 
Табела 3. Дескриптивни приказ клиничких исхода (величина улкуса и ВАС) на почетку и 
на крају терапије код испитаника из експерименталне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

Величина улкуса 1,01-36,58 11,69±9,22 1,01-35,70 11,38±8,99 

ВАС 1-6 3,59±1,21 0-4 1,78±0,83 

 
Табела 4. Дескриптивни приказ клиничких исхода (величина улкуса и ВАС) на почетку и 
на крају терапије код испитаника из контролне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

Величина улкуса 1,45-36,8 11,31±8,85 1,44-36,7 11,44±8,72 

ВАС 1-5 3,07±1,28 1-7 4,03±1,33 
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У циљу процене хематолошког статуса испитаника, анализирани су KKС са 
леукоцитарном формулом на почетку и на крају терапијског периода. Посматране су 
вредности укупног броја леукоцита и њихових подтипова (неутрофили, лимфоцити, 
моноцити, еозинофили и базофили), као и параметри који се односе на еритроците, 
укључујући број еритроцита, концентрацију хемоглобина и еритроцитне индексе (MCV, 
MCH, MCHC и RDW). Додатно је анализиран однос тромбоцита и лимфоцита као 
потенцијални маркер инфламаторног одговора. Резултати су приказани коришћењем 
дескриптивних статистичких показатеља (минимум–максимум, аритметичка средина и 
стандардна девијација), што омогућава увид у промене хематолошких параметара током 
терапије. Подаци су представљени у Табели 5 за експерименталну групу и у Табели 6 за 
контролну групу. 
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Табела 5. Дескриптивни приказ хематолошких параметара на почетку и на крају терапије 
код испитаника из експерименталне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

Леукоцити 3,40-12,0 7,79±2,06 3,10-11,30 7,73±1,90 

Неутрофили 1,80-9,60 4,98±1,63 1,40-8,60 4,91±1,43 

Лимфоцити 0,70-4,17 1,93±0,78 0,90-4,00 1,97±0,70 

Моноцити 0,10-1,10 0,61±0,20 0,10-1,10 0,55±0,25 

Еозинофили 0,00-0,80 0,22±0,19 0,00-0,60 0,17±0,13 

Базофили 0,00-0,10 0,05±0,05 0,00-0,20 0,05±0,06 

Еритроцити 3,50-5,85 4,36±0,51 2,50-5,24 4,17±0,74 

Хемоглобин 65-168 130,16±20,20 70-158 127,93±19,30 

MCV 23,7-104,3 87,62±11,46 61,8-102,1 88,49±7,14 

MCH 18,6-36,1 29,77±3,14 18,1-35,7 29,95±3,12 

MCHC 289-358 335,60±12,96 288-355 332,04±15,06 

RDW 12,1-23,0 15,10±2,16 11,8-19,9 15,26±2,03 

Тромбоцити 135-664 269,05±96,84 152-607 267,22±85,09 

МПВ 6,6-11,5 9,07±1,10 6,6-12,5 8,90±1,03 

ПЦТ 0,12-0,61 0,24±0,08 0,14-0,44 0,24±0,07 

ПДВ 9,5-19,9 16,32±1,99 15,9-19,8 16,95±0,60 

МДВ 13,8-25,1 19,69±2,74 15,4-35,6 19,77±3,24 

 
Табела 6. Дескриптивни приказ хематолошких параметара на почетку и на крају терапије 
код испитаника из контролне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

Леукоцити 1,10-12,00 7,14±2,27 4,10-11,00 7,39±1,91 

Неутрофили 2,10-8,00 4,65±1,70 2,00-8,10 4,56±1,70 

Лимфоцити 0,85-3,20 1,85±0,62 0,76-3,30 1,85±0,62 

Моноцити 0,00-1,50 0,63±0,28 0,10-1,40 0,61±0,27 

Еозинофили 0,00-0,87 0,27±0,24 0,00-0,81 0,24±0,21 

Базофили 0,00-0,11 0,04±0,04 0,00-0,10 0,04±0,04 

Еритроцити 2,92-5,28 4,12±0,62 2,80-5,38 4,02±0,65 
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Хемоглобин 83-168 123,93±19,06 89-165 124,30±17,42 

МЦВ 74,3-99,0 90,17±5,02 75,3-97,6 89,83±4,62 

МЦХ 23,6-37,8 30,30±2,49 25,6-35,9 30,15±2,25 

МЦХЦ 302-355 334,10±12,87 312-358 334,70±12,68 

РДВ 12,1-17,4 14,31±1,35 12,1-17,4 14,31±1,35 

Тромбоцити 136-853 286,57±127,99 145-821 284,07±124,89 

МПВ 6,1-11,5 9,22±1,38 6,0-11,2 9,16±1,35 

ПЦТ 0,13-0,52 0,25±0,08 0,11-0,55 0,25±0,08 

ПДВ 8,1-17,4 14,14±2,95 7,9-17,8 14,00±2,95 

МДВ 14,7-23,7 17,40±2,18 13,9-22,9 17,11±2,22 

 
У циљу процене функције јетре и метаболичког статуса испитаника, анализирани 

су биохемијски параметри који обухватају показатеље хепатичне функције, липидни 
профил и гликорегулацију, на почетку и на крају терапијског периода. Посматрани су 
нивои укупног и директног билирубина, трансаминаза (AST и ALT), као индикатори 
оштећења хепатоцита, као и параметри липидног метаболизма, укључујући укупни 
холестерол, триглицериде, HDL, LDL, non-HDL и ремнант холестерол. Додатно је 
анализирана и концентрација глукозе као показатељ гликемијског статуса. Резултати су 
приказани применом дескриптивне статистике (минимум–максимум, аритметичка средина 
и стандардна девијација), чиме је омогућено поређење вредности између два временска 
пресека. Подаци су приказани у Табели 7 за експерименталну групу и у Табели 8 за 
контролну групу. 
 
Табела 7. Дескриптивни приказ параметара функције јетре, липидног профила и 
гликемије на почетку и на крају терапије код испитаника из експерименталне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

Укупни билирубин 3,6-43,4 10,15±5,78 4,4-18,3 10,24±3,33 

Директни билирубин 0,9-13,2 3,20±1,86 1,2-6,8 3,42±1,29 

АСТ 10-83 19,84±9,97 12-30 18,93±5,06 

АЛТ 7-110 19,80±14,06 8-47 18,67±8,36 

Холестерол 2,95-8,27 5,11±1,19 2,93-7,71 5,12±1,12 

Триглицериди 0,31-4,34 1,68±0,93 0,46-4,11 1,59±0,92 

ХДЛ 0,68-2,03 1,17±0,30 0,66-2,11 1,22±0,31 

ЛДЛ 0,58-5,81 3,20±1,15 0,40-5,12 3,22±1,04 

НОНХДЛ 1,88-7,42 3,94±1,17 1,84-6,73 3,89±1,09 

Ремнант холестерол 0,00-1,97 0,79±0,43 0,02-6,20 0,94±0,87 

Глукоза 2,5-22,5 7,31±3,78 2,6-26,6 7,26±4,18 
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Уреа 2,4-23,9 6,81±3,16 2,5-12,1 6,94±2,37 

Креатинин 41-263 81,73±35-98 40-199 81,42±30,27 

Мокраћна киселина 117-719 351,13±101,62 114-628 365,94±100,87 

eGFR 20-162 91,45±28,98 31-167 88,85±29,64 

Калијум 3,70-13,60 4,73±1,11 3,90-6,20 4,64±0,49 

Натријум 102-148 138,39±5,10 132-144 139,87±2,49 

Калцијум 2,15-2,79 2,41±0,13 2,18-2,62 2,39±0,09 

проБНП 23-5096 567,01±874,91 35-3743 464,78±666,84 

 
Табела 8. Дескриптивни приказ параметара функције јетре, липидног профила и 
гликемије на почетку и на крају терапије код испитаника из контролне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

Укупни билирубин 4,1-26,7 10,23±5,44 4,5-25,7 9,98±5,00 

Директни билирубин 0,6-4,6 2,03±1,13 0,6-4,6 2,03±1,13 

АСТ 11-64 23,03±11,41 12-65 23,53±11,22 

АЛТ 8-55 18,73±9,52 9-52 18,60±8,56 

Холестерол 2,05-9,68 4,49±1,62 2,05-9,59 4,92±1,60 

Триглицериди 0,75-6,38 2,06±1,25 0,72-6,34 2,06±1,26 

ХДЛ 0,66-2,07 1,20±0,40 0,63-2,04 1,20±0,40 

ЛДЛ 0,57-4,96 2,30±0,90 0,52-4,93 2,30±0,89 

НОНХДЛ 1,27-9,01 3,24±1,48 1,31-8,98 3,25±1,47 

Ремнант холестерол 0,34-7,50 1,11±1,30 0,32-7,40 1,11±1,27 

Глукоза 2,0-14,8 6,92±3,07 2,0-14,9 6,86±3,05 

Уреа 3,4-18,6 6,89±3,26 3,2-18,5 6,86±3,27 

Креатинин 56-232 95,73±35,73 53-236 96,00±37,28 

Мокраћна киселина 144-524 345±91,69 146-526 347,97±92,26 

ЕГФ одрасли 19-139 77,23±25,89 17-142 77,70±25,90 

Калијум 3,52-6,01 4,48±0,55 3,50-6,05 4,52±0,56 

Натријум 132-148 138,70±3,30 129-151 139,00±5,44 

Калцијум 2,15-2,79 2,43±1,17 2,00-2,82 2,44±1,19 

проБНП 23-2760 469,60±628,39 24-2761 469,70±628,39 

 
У циљу процене функције тромбоцита и њихове улоге у хемостази, анализирани су 

параметри који се односе на број тромбоцита и индексе тромбоцитне активности, као и 
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показатељи агрегабилности. Посматрани су број тромбоцита и пратећи тромбоцитни 
индекси (MPV, PCT, PDW и MDW), који омогућавају детаљнији увид у морфолошке и 
функционалне карактеристике тромбоцита. Поред тога, процењена је тромбоцитна 
агрегабилност применом различитих агониста ( АСПИ, АДП и ТРАП), чиме је омогућена 
свеобухватна анализа тромбоцитне функције. Резултати су приказани кроз дескриптивне 
статистичке показатеље (минимум–максимум, аритметичка средина и стандардна 
девијација), што омогућава поређење вредности на почетку и на крају терапијског 
периода. Подаци су приказани у Табели 9 за експерименталну групу и у Табели 10 за 
контролну групу 
 
Табела 9. Дескриптивни приказ параметара тромбоцита и индекса тромбоцитне 
агрегабилности на почетку и на крају терапије код испитаника из експерименталне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

АСПИ 118-1854 733,39±349,74 69-1538 454,33±300,10 

АДП 135-1923 684,67±336,07 61-1605 468,47±344,55 

ТРАП 185-1924 1057,94±341,25 80-1528 702,85±408,67 

 
Табела 10. Дескриптивни приказ параметара тромбоцита и индекса тромбоцитне 
агрегабилности на почетку и на крају терапије код испитаника из контрлне групе 

 
На почетку терапије Након 4 недеље 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

АСПИ 174-1448 710,43±294,16 175-1447 710,77±294,02 

АДП 198-1510 638,27±306,46 199-1511 638,53±306,38 

ТРАП 504-1834 1095,27±310,25 505-1832 1095,27±310,44 

 
У циљу процене инфламаторног одговора и присуства потенцијалне инфекције, 

анализирани су релевантни биохемијски маркери на почетку и на крају терапијског 
периода. Посматрани параметри обухватили су C-реактивни протеин (ЦРП) као 
неспецифични маркер системске инфламације, однос томбоцита и лимфоцита, као и 
прокалцитонин као специфичнији маркер бактеријске инфекције и септичких стања. 
Резултати су приказани применом дескриптивних статистичких показатеља (минимум–
максимум, аритметичка средина и стандардна девијација), што омогућава упоредни увид у 
динамику ових маркера током терапије. Подаци су представљени у Табели 11 за 
експерименталну групу и у Табели 12 за контролну групу. 
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Табела 11. Дескриптивни приказ маркера инфламације на почетку и на крају терапије код 
испитаника из експерименталне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

ЦРП 0,50-81,81 9,94±14,72 0,10-50,40 7,11±10,58 

Прокалцитонин 0,01-0,58 0,06±0,09 0,02-0,30 0,05±0,06 

ПЛР 67,50-360,00 159,99±69,47 56,36-374,55 150,16±63,32 

 
Табела 12. Дескриптивни приказ маркера инфламације на почетку и на крају терапије код 
испитаника из контролне групе 

 
На почетку терапије Након 4 недеље 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

ЦРП 1,09-67,97 11,69±15,39 1,07±67,95 11,66±15,33 

Прокалцитонин 0,02-0,30 0,06±0,07 0,02-0,31 0,06±0,07 

ПЛР 73,98-355,42 165,81±68,87 66,36-356,96 165,15±68,45 

 
У циљу процене оксидативног стреса и антиоксидативног капацитета испитаника, 

анализирани су релевантни биомаркери оксидативно-редукционе равнотеже на почетку и 
на крају терапијског периода. Посматрани су параметри који указују на продукцију 
реактивних кисеоничних и азотних врста (O₂ и NO), као и маркери липидне пероксидације 
и оксидативног оштећења (TBARS и H₂O₂). Поред тога, анализирани су кључни ензимски 
и неензимски антиоксидативни системи, укључујући каталазу (CAT), супероксид-
дисмутазу (SOD) и глутатион (GSH). Резултати су приказани применом дескриптивне 
статистике (минимум–максимум, аритметичка средина и стандардна девијација), што 
омогућава увид у промене оксидативног статуса током терапије. Подаци су представљени 
у Табели 13 за експерименталну групу. 
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Табела 13. Дескриптивни приказ маркера оксидативног стреса и антиоксидативног 
система на почетку и на крају терапије код испитаника из експерименталне групе 

 
На почетку терапије На крају терапије 

Мин-Макс Просек±СД Мин-Макс Просек±СД 

О2 0,66-4,28 1,63±0,88 0,66-2,97 1,31±0,63 

NO 10,15-24,43 15,26±2,87 12,03-21,09 15,81±1,77 

TBARS 1,52-2,90 2,25±0,38 2,06-3,34 2,54±0,25 

H2O2 2,49-4,42 3,32±0,62 2,92-4,49 3,57±0,44 

CAT 43,75-111,50 79,33±17,83 43,00-109,00 80,61±19,12 

SOD 8,14-81,40 35,48±19,62 16,28-113,96 52,08±25,18 

GSH 61883-92413 77660±5910 69722-94888 80042±6845 

 
У складу са наведеним приступом, у оквиру резултата приказани су основни 

дескриптивни показатељи за све анализиране клиничке, хематолошке, биохемијске и 
оксидативно-антиоксидативне параметре у експерименталној и контролној групи, на 
почетку и на крају посматраног периода. На овај начин омогућен је свеобухватан увид у 
расподелу и варијабилност података, као и њихово поређење између група и временских 
тачака, чиме је постављена основа за даљу статистичку анализу. 
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4.3  Провера нормалности расподеле података 

 
Провера нормалности расподеле података за све анализиране континуиране 

променљиве из клиничких, хематолошких, биохемијских и оксидативно-
антиоксидативних параметара, обухваћених у оквиру свих приказаних табела, извршена је 
применом одговарајућих тестова нормалности. У зависности од величине узорка, 
коришћен је Колмогоров–Смирнов тест за узорке са више од 50 испитаника, односно 
Шапиро–Вилк тест за узорке до 50 испитаника. На основу добијених резултата процене 
дистрибуције података, за даљу статистичку анализу примењени су одговарајући 
параметријски или непараметријски тестови, у складу са карактеристикама расподеле 
посматраних варијабли. 
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4.4  Анализа ефеката хипербаричне оксигенације (ХБО)  на 
испитиване параметре 

 
У циљу процене ефеката терапије, спроведена је анализа промена испитиваних 

параметара у два временска пресека (пре и после терапије), одвојено за експерименталну и 
контролну групу. У оквиру сваке групе посебно су анализирани клинички, хематолошки, 
биохемијски и оксидативно-антиоксидативни параметри, груписани у складу са претходно 
приказаним дескриптивним табелама. У зависности од резултата теста нормалности 
расподеле података, за континуиране променљиве примењен је Студентов t-тест за 
зависне узорке у случајевима нормалне расподеле, односно Вилкоксонов тест потписаних 
рангова у случајевима одступања од нормалне расподеле. На овај начин омогућена је 
адекватна статистичка процена разлика између почетних и завршних вредности 
испитиваних параметара у оквиру сваке групе. 
 
 

У циљу процене статистичке значајности промена клиничких исхода након 
примене терапије, спроведена је анализа разлика између вредности пре и након недење . У 
зависности од карактера расподеле података, примењени су одговарајући тестови за 
везане узорке. Резултати тестирања приказани су за параметре величине улкуса и 
интензитета бола процењеног Визуелном аналогном скалом (ВАС), при чему су приказане 
вредности тест статистике, ниво значајности, као и одговарајуће средње 
вредности/медијане пре и након терапије. Подаци су приказани у Табели 14 за 
експерименталну групу и у Табели 15 за контролну групу. 
 
Табела 14. Анализа значајности промена клиничких исхода (величина улкуса и ВАС) пре 
и после терапије у експерименталној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р  вредност Пре терапије После терапије 

Величина улкуса 1,815 0,102 9,32 8,92 

ВАС 6,193 0,000 4 2 

 
Резултати приказани у Табели 14 указују на делимичне промене клиничких исхода 

након примене терапије у експерименталној групи. Код параметра величине улкуса 
уочено је смањење средње вредности са 9,32 на 8,92, при чему разлика није била 
статистички значајна. 

Изражен ефекат забележен је код интензитета бола процењеног Визуелном 
аналогном скалом (ВАС), где је дошло до смањења медијане са 4 на 2 након терапије, уз 
високо статистички значајну разлику (p < 0,001). Ови налази указују да је примењена 
терапија довела до значајног ублажавања бола код испитаника. 

Свеукупно посматрано, резултати у експерименталној групи потврђују повољан 
утицај терапијске интервенције на оба анализирана клиничка исхода, како у погледу 
тенденције редукције величине улкуса, тако и у погледу смањења интензитета бола. 
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Графикон 5. Приказ промене интензитета 
бола код пацијената из експерименталне 

групе на почетку и на крају терапије 

 

 
Табела 15. Анализа значајности промена клиничких исхода (величина улкуса и ВАС) пре 
и после терапије у контролној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р  вредност Пре терапије 
После 4 
недеље  

Величина улкуса 0,102 0,919 8,24 8,20 

ВАС 3,593 0,001 3,07 4,03 

 
Резултати приказани у Табели 15 указују да у контролној групи није дошло до 

статистички значајних промена у величини улкуса након посматраног периода. Средња 
вредност овог параметра остала је практично непромењена (са 8,24 на 8,20), при чему 
разлика није била статистички значајна (p = 0,919), што указује на одсуство спонтаног 
побољшања. 

С друге стране, код параметра интензитета бола процењеног Визуелном аналогном 
скалом (ВАС) забележено је статистички значајно погоршање (p = 0,001), при чему је 
медијана порасла са 3,07 на 4,03 након посматраног периода. Овај налаз може указивати 
на појачање бола код испитаника контролне групе током праћења, што потенцијално 
указује на прогресију основног патолошког процеса у одсуству активне терапијске 
интервенције. 

У целини, резултати у контролној групи указују на изостанак побољшања величине 
улкуса, уз статистички значајно погоршање субјективног осећаја бола. 
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Графикон 6. Приказ промене интензитета 
бола код пацијената из контролне групе на 

почетку и на крају терапије 

 

 
 

У циљу процене ефеката терапије на хематолошке параметре, анализиране су 
промене у вредностима леукограма и еритроцитне серије између почетног и завршног 
мерења. Обухваћени су укупни број леукоцита и њихове субпопулације, као и основни 
показатељи еритроцитне линије, укључујући број еритроцита, концентрацију хемоглобина 
и еритроцитне индексе. У зависности од карактеристика расподеле података, примењени 
су одговарајући тестови за везане узорке, а резултати су приказани кроз вредности тест 
статистике, ниво статистичке значајности, као и одговарајуће просечне вредности или 
медијане пре и после терапије. Подаци су представљени у Табели 16 за експерименталну 
групу и у Табели 17 за контролну групу. 
 
Табела 16. Анализа значајности промена хематолошких параметара,  пре и после терапије 
у експерименталној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије После терапије 

Леукоцити 0,291 0,772 7,79 7,73 

Неутрофили 0,323 0,746 4,3 4,5 

Лимфоцити 1,585 0,113 1,8 1,9 

Моноцити 1,941 0,057 0,61 0,55 

Еозинофили 2,107 0,035 0,1 0,1 

Базофили 0,013 0,989 0,0 0,0 

Еритроцити 2,122 0,038 4,36 4,16 

Хемоглобин 1,295 0,195 133 135 

МЦВ 0,608 0,543 89,4 89,6 
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МЦХ 0,248 0,804 30,6 30,5 

МЦХЦ 1,249 0,212 338 336 

РДВ 1,559 0,119 14,3 14,5 

Тромбоцити 0,415 0,678 228 252 

МПВ 1,044 0,301 9,07 8,90 

ПЦТ 0,077 0,939 0,24 0,24 

ПДВ 1,668 0,095 16,8 17,0 

МДВ 0,121 0,904 19,6 19,3 

 
Резултати приказани у Табели 16 указују да у експерименталној групи након 

примене терапије није дошло до изражених и систематских промена већине хематолошких 
параметара. Укупни број леукоцита и већина субпопулација леукоцита нису показали 
статистички значајне промене. 

Код еритроцитне лозе такође није забележена значајна промена концентрације 
хемоглобина и већине еритроцитних индекса (МЦВ, МЦХ, МЦХЦ и РДВ), што указује на 
очувану стабилност еритроцитопоезе. Статистички значајне, али клинички ограничене 
промене забележене су код појединих параметара, укључујући смањење броја еритроцита 
(p = 0,038), као и гранично значајну промену код моноцита (p = 0,057) и еозинофила (p = 
0,035), при чему ове промене нису показале конзистентан образац у оквиру беле крвне 
лозе. 

Свеукупно посматрано, хематолошки параметри у експерименталној групи 
показују релативну стабилност након терапије, уз изоловане и ограничене промене 
појединих показатеља, без јасног тренда клинички значајне хематолошке дисрегулације. 
 

  
Графикон 7. Приказ промене вредности 

еозинофила код пацијената из 
експерименталне групе на почетку и на 

крају терапије 

Графикон 8. Приказ промене вредности 
еритроцита код пацијената из 

експерименталне групе на почетку и на 
крају терапије 
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Табела 17. Анализа значајности промена хематолошких параметара (леукограм и 
еритроцитна серија) пре и после терапије у контролној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије 
Након 4 
недеље  

Леукоцити 0,746 0,462 7,14 7,39 

Неутрофили 2,149 0,032 4,39 4,25 

Лимфоцити 0,309 0,760 1,85 1,85 

Моноцити 1,164 0,245 0,60 0,57 

Еозинофили 3,534 0,000 0,20 0,20 

Базофили 1,382 0,167 0,04 0,03 

Еритроцити 1,706 0,099 4,12 4,02 

Хемоглобин 0,451 0,655 123,93 124,30 

МЦВ 1,313 0,200 90,17 89,83 

МЦХ 0,992 0,321 30,15 30,10 

МЦХЦ 0,383 0,705 334,10 334,70 

РДВ - - 14,31 14,31 

Тромбоцити 0,566 0,571 258 243 

МПВ 1,164 0,254 9,22 9,16 

ПЦТ 0,130 0,897 0,23 0,24 

ПДВ 0,969 0,332 15,10 15,00 

МДВ 1,448 0,148 17,00 16,50 

 
Резултати приказани у Табели 17 указују да у контролној групи, у периоду праћења 

без активне терапијске интервенције, није дошло до значајних и конзистентних промена 
већине хематолошких параметара. Укупни број леукоцита, као и већина субпопулација 
леукоцита, није показао статистички значајне промене, што указује на релативну 
стабилност беле крвне лозе током праћења. 

У оквиру црвене крве лозетакође није забележена значајна промена концентрације 
хемоглобина и већине еритроцитних индекса (МЦВ, МЦХ, МЦХЦ и РДВ), при чему је 
РДВ остао непромењен. Ипак, статистички значајно смањење забележено је код броја 
неутрофила (p = 0,032), док су промене у осталим параметрима биле без статистичке 
значајности или без јасног клиничког тренда. 

Свеукупно, добијени резултати указују да у контролној групи не постоји изражена 
хематолошка динамика током периода праћења, уз појединачне изоловане промене које 
немају конзистентан образац нити јасан клинички значај. 
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Графикон 9. Приказ промене вредности 
неутрофила код пацијената из контролне 

групе на почетку и на крају периода 
праћења 

Графикон 10. Приказ промене вредности 
еозинофила код пацијената из контролне 

групе на почетку и на крају периода 
праћења 

 
 

У циљу процене ефеката терапије на параметре функције јетре и метаболички 
профил испитаника, анализиране су промене вредности релевантних биохемијских 
показатеља између почетног и завршног мерења. Обухваћени су маркери хепатичне 
функције, укључујући укупни и директни билирубин и трансаминазе (AST и ALT), као и 
параметри липидног статуса (укупни холестерол, триглицериди, HDL, LDL, non-HDL 
холестерол и ремнантни холестерол) и гликемије. У складу са карактеристикама 
расподеле података, примењени су одговарајући тестови за везане узорке. Резултати су 
приказани кроз вредности тест статистике, ниво статистичке значајности, као и 
одговарајуће просечне вредности или медијане пре и после терапије. Подаци су 
представљени у Табели 18 за експерименталну групу и у Табели 19 за контролну групу. 
 
Табела 18. Анализа значајности промена параметара функције јетре, липидног профила и 
гликемије пре и после терапије у експерименталној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије После терапије 

Укупни билирубин 1,744 0,081 9,9 9,9 

Директни билирубин 1,463 0,143 3,2 3,2 

АСТ 0,576 0,564 18 20 

АЛТ 0,231 0,817 17 17 

Холестерол 0,143 0,887 5,11 5,12 

Триглицериди 0,474 0,636 1,42 1,28 

ХДЛ 1,302 0,193 1,15 1,11 
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ЛДЛ 0,262 0,794 3,20 3,22 

НОНХДЛ 0,550 0,585 3,94 3,89 

Ремнант холестерол 0,943 0,346 0,68 0,80 

Глукоза 0,550 0,582 5,8 5,8 

Уреа 0,797 0,425 6,2 6,8 

Креатинин 0,141 0,888 69 74 

Мокраћна киселина 1,407 0,165 353,09 365,94 

ЕГФ одрасли 0,972 0,336 91,63 88,85 

Калијум 1,349 0,177 4,6 4,6 

Натријум 2,598 0,009 139 140 

Калцијум 0,504 0,616 2,39 2,39 

проБНП 1,864 0,062 215 258 

 
Анализа параметара функције јетре, липидног профила, гликемије, бубрежне 

функције и електролитског статуса у експерименталној групи показала је да након 
примене терапије није дошло до статистички значајних промена у већини испитиваних 
биохемијских показатеља. Вредности укупног и директног билирубина, као и 
трансаминаза (AST и ALT), остале су непромењене, уз минималне флуктуације без 
клиничке релевантности, што указује на очувану стабилност хепатичне функције. Сличан 
налаз забележен је и код параметара липидног статуса, укључујући укупни холестерол, 
триглицериде, HDL, LDL, non-HDL и ремнантни холестерол, као и код гликемије, при 
чему нису уочене статистички значајне промене у односу на почетне вредности. 

У погледу бубрежне функције, вредности урее, креатинина и мокраћне киселине 
остале су стабилне, без статистички значајних разлика, као и процењена гломеруларна 
филтрација (eGFR), која је показала незнатно смањење без клиничке значајности. Од 
анализираних електролита, калијум и калцијум нису показали значајне промене, док је 
једино код натријума забележена статистички значајна разлика (p = 0,009), уз благи пораст 
средње вредности који није имао јасну клиничку импликацију. 

Свеукупно посматрано, добијени резултати указују на очувану стабилност 
параметара функције јетре, метаболичког профила, бубрежне функције и електролитског 
статуса у експерименталној групи током посматраног периода, без значајних системских 
ефеката примењене терапије. 
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Графикон 11. Приказ промене вредности 
натријума код пацијената из 

експерименталне групе на почетку и на 
крају терапије 

 

 
Табела 19. Анализа значајности промена параметара функције јетре, липидног профила и 
гликемије пре и после терапије у контролној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије 
После 4 
недеље 

Укупни билирубин 2,188 0,029 8,15 8,25 

Директни билирубин 0,000 1,000 1,60 1,60 

АСТ 1,441 0,149 19,50 20,00 

АЛТ 0,733 0,463 16,50 17,00 

Холестерол 0,944 0,345 5,10 5,12 

Триглицериди 0,481 0,631 1,84 1,82 

ХДЛ 0,188 0,852 1,20 1,20 

ЛДЛ 0,769 0,448 2,30 2,30 

НОНХДЛ 0,994 0,320 2,92 2,89 

Ремнант холестерол 0,287 0,774 0,84 0,82 

Глукоза 1,620 0,105 6,15 6,06 

Уреа 1,056 0,291 6,35 6,50 

Креатинин 0,083 0,934 85 86 

Мокраћна киселина 2,758 0,010 345 347,97 

ЕГФ одрасли 0,625 0,537 77,23 77,70 

Калијум 1,508 0,142 4,48 4,52 
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Натријум 0,373 0,712 138,70 139,00 

Калцијум 0,714 0,481 2,43 2,44 

проБНП 0,350 0,726 242 241 

 
Анализа параметара функције јетре, липидног профила, гликемије, бубрежне 

функције и електролитског статуса у контролној групи показала је да током посматраног 
периода није дошло до статистички значајних промена у већини испитиваних 
биохемијских показатеља. Вредности директног билирубина, трансаминаза (AST и ALT), 
као и већине параметара липидног статуса остале су стабилне, без значајних разлика 
између почетног и завршног мерења, док ни ниво глукозе није показао статистички 
значајну промену. У погледу бубрежне функције, вредности урее, креатинина и 
процењене гломеруларне филтрације (eGFR) остале су непромењене, као и електролити 
калијум и калцијум, без значајних варијација. 

Изузетак представља укупни билирубин, код кога је уочена статистички значајна 
промена (p = 0,029), са благим порастом средње вредности (са 8,15 на 8,25), као и 
мокраћна киселина, која је такође показала статистички значајно повећање (p = 0,010), при 
чему обе промене нису имале јасну клиничку импликацију. 

Свеукупно посматрано, резултати указују на стабилност метаболичких, бубрежних 
и електролитских параметара у контролној групи током периода праћења, без изражених 
физиолошких промена. 
 

  
Графикон 12. Приказ промене вредности 

укупног билирубина код пацијената из 
контролне групе на почетку и на крају 

терапије 

Графикон 13. Приказ промене вредности 
мокраћне киселине код пацијената из 
контролне групе на почетку и на крају 

терапије 
 
 

У циљу процене ефеката терапије на параметре тромбоцитне функције и 
агрегације, анализиране су разлике у вредностима између почетног и завршног мерења. 
Обухваћени су број тромбоцита, тромбоцитни индекси (MPV, PCT, PDW и MDW), као и 
показатељи агрегације тромбоцита након стимулације различитим агонистима (АСПИ, 
АДП и ТРАП). У складу са карактеристикама расподеле података, примењени су 
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одговарајући тестови за везане узорке, а резултати су приказани кроз вредности тест 
статистике, ниво статистичке значајности, као и одговарајуће просечне вредности или 
медијане пре и после терапије. Подаци су представљени у Табели 20 за експерименталну 
групу и у Табели 21 за контролну групу. 
 
Табела 20. Анализа значајности промена параметара тромбоцита и агрегације тромбоцита 
пре и после терапије у експерименталној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије После терапије 

АСПИ 5,836 0,000 698 307 

АДП 5,355 0,000 750 370 

ТРАП 7,059 0,000 1037,58 702,85 

 
Резултати приказани у Табели 20 показују да је у експерименталној групи након 

примене терапије дошло до изражених промена у функционалним параметрима 
тромбоцита, док су број тромбоцита и тромбоцитни индекси остали без статистички 
значајних промена. 

Код агрегације тромбоцита забележено је високо статистички значајно смањење 
одговора након стимулације свим анализираним агонистима (АСПИ, АДП и ТРАП; p < 
0,001), што указује на значајно смањење тромбоцитне реактивности након терапије. Овај 
ефекат је конзистентан кроз све примењене агрегационе стимулусе и представља 
најизраженију функционалну промену у оквиру тромбоцитне линије. 

С друге стране, број тромбоцита и тромбоцитни индекси (MPV, PCT, PDW и 
MDW) нису показали статистички значајне промене, иако су код PDW и MDW уочене 
граничне тенденције без статистичке значајности. 

Свеукупно, резултати указују да терапија превасходно утиче на функционални 
аспект тромбоцита (агрегацију), док квантитативни и морфолошки параметри остају 
стабилни. 
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Графикон 14. Приказ промене вредности 
АСПИ код пацијената из експерименталне 

групе на почетку и на крају терапије 

Графикон 15. Приказ промене вредности 
АДП код пацијената из експерименталне 

групе на почетку и на крају терапије 
  

 

 

Графикон 16. Приказ промене вредности 
ТРАП код пацијената из експерименталне 

групе на почетку и на крају терапије 

 

 
Табела 21. Анализа значајности промена параметара тромбоцита и агрегације тромбоцита 
пре и после терапије у контролној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије 
После 4 
недеље 

АСПИ 1,186 0,245 710,43 710,77 

АДП 0,859 0,390 575,0 576,5 

ТРАП 0,000 1,000 1095,27 1095,27 
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Резултати приказани у Табели 21 показују да у контролној групи није дошло до 

статистички значајних промена параметара тромбоцитне функције и агрегације током 
периода праћења. 

Број тромбоцита, као и тромбоцитни индекси (MPV, PCT, PDW и MDW), остали су 
стабилни без значајних разлика између почетног и завршног мерења. Исто важи и за 
агрегацију тромбоцита након стимулације АСПИ, АДП и ТРАП агонистима, где није 
забележена статистички значајна промена, при чему су вредности ТРАП теста остале 
потпуно непромењене. 

Свеукупно, добијени резултати указују на одсуство значајне динамике 
тромбоцитне функције у контролној групи, што потврђује стабилност ових параметара у 
условима без активне терапије. 
 
 

У циљу процене утицаја терапије на инфламаторни и инфекциони статус 
испитаника, анализиране су промене вредности релевантних биомаркера између почетног 
и завршног мерења. Обухваћени су C-реактивни протеин (CRP) као показатељ системске 
инфламације, као и прокалцитонин као маркер системске инфекције. Додатно је 
анализиран и однос тромбоцита и лимфоцита (PLR). У складу са карактеристикама 
расподеле података, примењени су одговарајући тестови за везане узорке, а резултати су 
приказани кроз вредности тест статистике, ниво статистичке значајности, као и 
одговарајуће просечне вредности или медијане пре и после терапије. Подаци су 
представљени у Табели 22 за експерименталну групу и у Табели 23 за контролну групу. 
 
Табела 22. Анализа значајности промена маркера инфламације и инфекције пре и после 
терапије у експерименталној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије После терапије 

ЦРП 1,220 0,222 3,7 3,4 

Прокалцитонин 0,177 0,860 0,02 0,03 

ПЛР 0,913 0,361 134,55 146 

 
Резултати приказани у Табели 22 показују да у експерименталној групи након 

примене терапије није дошло до статистички значајних промена у анализираним 
инфламаторним  маркерима. 

Код C-реактивног протеина (CRP) забележено је благо смањење вредности, без 
статистичке значајности (p = 0,222), што указује на могућу, али непотврђену тенденцију 
редукције системске инфламације. Слично томе, прокалцитонин није показао значајне 
промене (p = 0,860), што указује на стабилне вредности током терапијског периода. 

 ПЛR такође није показао значајне промене. 
Свеукупно, добијени резултати указују да примењена терапија није довела до 

значајних промена у инфламаторном и инфекционом статусу, иако се код појединих 
параметара уочавају незнатне тенденције без статистичке потврде. 
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Табела 23. Анализа значајности промена маркера инфламације и инфекције пре и после терапије у 
контролној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије 
После 4 
недеље 

ЦРП 1,732 0,083 7,73 7,64 

Прокалцитонин 0,000 1,000 0,03 0,04 

ПЛР 0,545 0,586 151,99 154,86 

 
Анализа инфламаторних и инфекционих маркера у контролној групи показала је да 

током посматраног периода није дошло до статистички значајних промена у вредностима 
C-реактивног протеина (CRP), и прокалцитонина, као ни у PLR. 

Иако је код CRP-а уочен благи пад средње вредности, он није достигао ниво 
статистичке значајности (p = 0,083). N док је прокалцитонин показао минималну 
варијацију без статистичке значајности (p = 1,000). 

Свеукупно, резултати указују на стабилност системских инфламаторних и 
инфекционих биомаркера у контролној групи током периода праћења, у одсуству активне 
терапијске интервенције. 

У циљу процене утицаја терапије на оксидативно-антиоксидативни статус 
испитаника, анализиране су промене вредности релевантних биомаркера између почетног 
и завршног мерења. Обухваћени су параметри који одражавају продукцију реактивних 
кисеоничних и азотних врста (O₂ и NO), маркери липидне пероксидације и оксидативног 
оштећења (TBARS и H₂O₂), као и кључни антиоксидативни системи, укључујући каталазу 
(CAT), супероксид-дисмутазу (SOD) и глутатион (GSH). У складу са карактеристикама 
расподеле података, примењени су одговарајући тестови за везане узорке, а резултати су 
приказани кроз вредности тест статистике, ниво статистичке значајности, као и 
одговарајуће просечне вредности или медијане пре и после терапије. Подаци су 
представљени у Табели 24 за експерименталну групу. 
 
Табела 24. Анализа значајности промена параметара оксидативног стреса и 
антиоксидативног статуса пре и после терапије у експерименталној групи 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Пре терапије После терапије 

О2 2,167 0,030 1,32 1,32 

NO 1,451 0,147 14,97 15,57 

TBARS 3,635 0,000 2,16 2,51 

H2O2 1,801 0,072 3,10 3,43 

CAT 0,104 0,917 83,88 83,00 

SOD 4,259 0,000 32,56 56,98 

GSH 1,743 0,088 77468 79933 
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 Анализа параметара оксидативно-антиоксидативног статуса у експерименталној 
групи показала је да након примене терапије постоје делимичне и селективне промене у 
појединим биомаркерима оксидативног стреса и антиоксидативне заштите. 
 Код параметара који одражавају продукцију реактивних кисеоничних и азотних 
врста, вредности O₂ показале су статистички значајан пад вредности, док је NO показао 
благи пораст без статистичке значајности. 
 У оквиру маркера оксидативног оштећења, TBARS је показао статистички значајан 
пораст након терапије (p < 0,001), док је H₂O₂ показао тенденцију пораста без статистичке 
значајности. Са друге стране, у систему антиоксидативне заштите забележен је изражен и 
статистички значајан пораст активности супероксид-дисмутазе (SOD), што указује на 
појачану антиоксидативну реакцију организма. Активност каталазе није показала значајне 
промене, док је глутатион (GSH) показао тенденцију благог пораста без статистичке 
значајности. 
 Свеукупно, резултати указују на делимичну модулацију оксидативно-
антиоксидативне равнотеже у експерименталној групи, са израженијим променама у 
антиоксидативном систему у односу на маркере оксидативног оштећења. 
 
 
 

  
Графикон 17. Приказ промене вредности 

O₂ код пацијената из експерименталне 
групе на почетку и на крају терапије 

Графикон 18. Приказ промене вредности 
TBARS код пацијената из 

експерименталне групе на почетку и на 
крају терапије 
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Графикон 19. Приказ промене вредности 
SOD код пацијената из експерименталне 

групе на почетку и на крају терапије 
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4.5  Анализа резултата у експерименталној и контролној групи пре 
и после терапије 

 
У циљу процене разлика између експерименталне и контролне групе, спроведена је 

упоредна статистичка анализа свих испитиваних параметара пре и након примене 
терапије. Анализа је обухватила клиничке, хематолошке, биохемијске и оксидативно-
антиоксидативне показатеље, у складу са претходно дефинисаним груписањем 
променљивих. Међугрупна поређења извршена су у оба временска пресека, са циљем 
утврђивања постојања почетних разлика, као и потенцијалних разлика након терапијске 
интервенције. За анализу разлика између група примењени су одговарајући статистички 
тестови, односно Студентов t-тест за независне узорке или Ман–Витнијев U тест, у 
зависности од карактеристика расподеле података. На овај начин омогућена је 
свеобухватна процена ефеката терапије кроз анализу међугрупних разлика свих 
испитиваних параметара. 
 
 

У циљу процене почетних разлика између експерименталне и контролне групе, 
спроведена је упоредна статистичка анализа клиничких исхода пре примене терапије. 
Анализирани су параметри величине улкуса и интензитета бола процењеног Визуелном 
аналогном скалом (ВАС). У зависности од карактеристика расподеле података, 
примењени су одговарајући статистички тестови за независне узорке. Резултати су 
приказани кроз вредности тест статистике, ниво статистичке значајности, као и 
одговарајуће средње вредности или медијане за обе групе. Подаци су представљени у 
Табели 25 за резултате пре терапије и у Табели 26 за резултате након терапије. 
 
Табела 25. Анализа значајности разлика клиничких исхода (величина улкуса и ВАС) 
између експерименталне и контролне групе пре терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

Величина улкуса 0,083 0,934 9,32 8,24 

ВАС 2,708 0,007 4 3 

 
Резултати упоредне анализе клиничких исхода између експерименталне и 

контролне групе пре примене терапије показују да у погледу величине улкуса није 
постојала статистички значајна разлика између група (p = 0,934). Просечне вредности 
величине улкуса биле су сличне у обе групе, што указује на почетну хомогеност 
испитаника у односу на овај параметар и добру упоредивост група у погледу степена 
локалног ткивног оштећења. 

Са друге стране, за интензитет бола процењен Визуелном аналогном скалом (ВАС) 
уочена је статистички значајна разлика између група (p = 0,007), при чему је 
експериментална група имала вишу медијану вредности у односу на контролну групу. 
Овај налаз указује да су испитаници у експерименталној групи на почетку испитивања 
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имали израженији субјективни осећај бола, што представља почетну неуједначеност група 
у односу на овај клинички параметар и треба га узети у обзир приликом интерпретације 
терапијских ефеката у каснијој анализи. 
 
 

 

 

Графикон 20. Приказ интензитета бола код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на почетку терапије 

 

 
Табела 26. Анализа значајности разлика клиничких исхода (величина улкуса и ВАС) 
између експерименталне и контролне групе након терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

Величина улкуса 0,147 0,883 8,92 8,20 

ВАС 6,550 0,000 2 4 

 
Резултати упоредне анализе клиничких исхода између експерименталне и 

контролне групе након завршене терапије показују да у погледу величине улкуса није 
постојала статистички значајна разлика између група (p = 0,883). Просечне вредности 
величине улкуса након терапије биле су сличне у обе групе, што указује да није доказана 
статистички значајна разлика у овом параметру између испитиваних група. 

Супротно томе, за интензитет бола процењен Визуелном аналогном скалом (ВАС) 
уочена је статистички високо значајна разлика између група (p < 0,001), при чему је 
експериментална група имала значајно ниже вредности у односу на контролну групу. Овај 
налаз указује на израженије смањење интензитета бола након терапије у експерименталној 
групи и представља значајан клинички ефекат примењене терапије. 
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Графикон 21. Приказ интензитета бола код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на крају терапије 

 

 
 

У циљу процене почетне хематолошке упоредивости експерименталне и контролне 
групе, спроведена је статистичка анализа параметара леукограма, еритроцитне и 
тромбоцитне серије пре примене терапије. Обухваћени су укупни број леукоцита и 
њихове субпопулације, као и основни параметри еритроцитне линије, укључујући број 
еритроцита, концентрацију хемоглобина и еритроцитне индексе. Анализирани су и 
параметри тромбоцитне серије и тромбоцитних индекса. У зависности од карактеристика 
расподеле података, примењени су одговарајући тестови за независне узорке. Резултати су 
приказани кроз вредности тест статистике, ниво статистичке значајности, као и 
одговарајуће средње вредности или медијане за обе групе. Подаци су представљени у 
Табели 27 за резултате пре терапије и у Табели 28 за резултате након терапије. 
 
Табела 27. Анализа почетне упоредивости хематолошких параметара (леукограм, 
еритроцитна и тромбоцитна серија) између експерименталне и контролне групе пре 
терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

Леукоцити 1,346 0,182 7,79 7,14 

Неутрофили 1,016 0,309 4,6 4,39 

Лимфоцити 0,046 0,963 1,8 1,74 

Моноцити 0,329 0,742 0,6 0,6 

Еозинофили 0,813 0,416 0,2 0,2 

Базофили 0,107 0,915 0,03 0,04 

Еритроцити 1,863 0,066 4,36 4,12 
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Хемоглобин 1,821 0,069 134 119,5 

МЦВ 0,805 0,421 89,6 91,15 

МЦХ 0,382 0,703 30,3 30,15 

МЦХЦ 0,985 0,325 338 334,5 

РДВ 1,348 0,178 14,3 14,35 

Тромбоцити 0,708 0,479 252 258 

МПВ 0,558 0,579 9,07 9,22 

ПЦТ 1,127 0,260 0,23 0,23 

ПДВ 3,388 0,001 16,8 15,1 

МДВ 3,753 0,000 19,9 17 

 
Резултати анализе почетне хематолошке упоредивости између експерименталне и 

контролне групе показују да пре примене терапије није постојала статистички значајна 
разлика у већини параметара леукограма и еритроцитне серије. Вредности укупних 
леукоцита и њихових субпопулација (неутрофили, лимфоцити, моноцити, еозинофили и 
базофили) биле су уједначене између група, без статистички значајних разлика, што 
указује на добру почетну хематолошку упоредивост испитаника. 

Слично томе, параметри еритроцитне серије, укључујући број еритроцита, 
концентрацију хемоглобина, еритроцитне индексе (MCV, MCH, MCHC), као и RDW, нису 
показали статистички значајне разлике између група. Иако су за поједине параметре, као 
што су број еритроцита и вредности хемоглобина, уочене тенденције ка нешто вишим 
вредностима у експерименталној групи, ове разлике нису достигле ниво статистичке 
значајности. 

Такође, већина параметара тромбоцитне серије није показала статистички значајне 
разлике између група. Међутим, код параметара PDW и MDW уочене су статистички 
значајне разлике између експерименталне и контролне групе (p = 0,001 и p < 0,001). Више 
вредности PDW у експерименталној групи указују на већу варијабилност величине 
тромбоцита, док разлике у MDW параметру указују на почетну неуједначеност у 
дистрибуцији волумена моноцита између група. Ове налазе треба имати у виду приликом 
интерпретације ефеката терапије. 

Свеукупно, добијени резултати указују да су експериментална и контролна група 
биле у великој мери упоредиве у погледу већине испитиваних хематолошких параметара 
пре почетка терапије, уз присуство разлика у појединим тромбоцитним и моноцитним 
индексима. 
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Графикон 22. Приказ вредности PDW код 

пацијената из експерименталне и контролне 
групе на почетку терапије 

Графикон 23. Приказ вредности MDW код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на почетку терапије 
 
Табела 28. Анализа хематолошких параметара (леукограм, еритроцитна и тромбоцитна 
серија) између експерименталне и контролне групе након терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

Леукоцити 0,774 0,441 7,73 7,39 

Неутрофили 1,201 0,230 5,1 4,25 

Лимфоцити 0,792 0,428 1,9 1,74 

Моноцити 0,858 0,391 0,5 0,57 

Еозинофили 1,710 0,087 0,1 0,2 

Базофили 0,040 0,968 0,00 0,03 

Еритроцити 0,915 0,363 4,16 4,02 

Хемоглобин 1,547 0,122 132 123,5 

МЦВ 0,722 0,470 89,5 91,25 

МЦХ 0,423 0,672 30,4 30,10 

МЦХЦ 0,373 0,709 336 334,5 

РДВ 1,936 0,053 14,6 14,35 

Тромбоцити 0,193 0,847 252 243 

МПВ 0,985 0,328 8,90 9,16 

ПЦТ 1,172 0,241 0,22 0,24 

ПДВ 4,684 0,000 16,9 15,0 

МДВ 4,557 0,000 19,25 16,5 
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На основу резултата приказаних у Табели 28, може се уочити да након спроведене 

терапије није дошло до статистички значајних разлика између експерименталне и 
контролне групе у већини испитиваних хематолошких параметара. Вредности леукоцита, 
као и њихових субпопулација (неутрофила, лимфоцита, моноцита, еозинофила и 
базофила), показују уједначеност између група, без статистички значајних разлика (p > 
0,05), што указује на компарабилан леукограм након терапије. 

Слично томе, параметри еритроцитне серије, укључујући број еритроцита, 
концентрацију хемоглобина и еритроцитне индексе (MCV, MCH, MCHC и RDW), такође 
нису показали статистички значајне разлике између група. Иако је за RDW забележена 
гранична вредност статистичке значајности (p = 0,053), она није достигла праг 
статистичке значајности, што указује само на тенденцију ка разлици без јасне статистичке 
потврде. 

Већина параметара тромбоцитне серије такође није показала статистички значајне 
разлике између група након терапије. Међутим, за индексе PDW и MDW и даље су 
забележене високо статистички значајне разлике (p < 0,001), при чему су вредности у 
експерименталној групи биле више у односу на контролну. Овај налаз указује на 
перзистирање разлика у варијабилности величине тромбоцита и дистрибуцији волумена 
моноцита између група и након терапијског периода. 

Укупно посматрано, резултати указују да су експериментална и контролна група 
након терапије остале у великој мери хематолошки упоредиве, без значајних међугрупних 
разлика у већини параметара леукограма, еритроцитне и тромбоцитне серије. 
 

  
Графикон 24. Приказ вредности PDW код 

пацијената из експерименталне и контролне 
групе на крају терапије 

Графикон 25. Приказ вредности MDW код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на крају терапије 
 
 

У циљу процене упоредивости експерименталне и контролне групе у погледу 
параметара функције јетре, метаболичког профила, бубрежне функције и електролитног 
статуса, спроведена је статистичка анализа пре и након завршетка терапијског периода. 
Обухваћени су маркери хепатичне функције, укључујући укупни и директни билирубин и 
трансаминазе (AST и ALT), параметри липидног статуса (укупни холестерол, 
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триглицериди, HDL, LDL, non-HDL и ремнант холестерол), параметри гликорегулације, 
као и показатељи бубрежне функције и електролитног статуса. У зависности од 
карактеристика расподеле података, примењени су одговарајући тестови за независне 
узорке. Резултати су приказани кроз вредности тест статистике, ниво статистичке 
значајности, као и одговарајуће средње вредности или медијане за обе групе. Подаци су 
представљени у Табели 29 за резултате пре терапије и у Табели 30 за резултате након 
терапије. 
 
Табела 29. Анализа параметара функције јетре, метаболичког профила, бубрежне 
функције и електролитног статуса – поређење експерименталне и контролне групе пре 
терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

Укупни билирубин 0,253 0,800 9,1 8,15 

Директни билирубин 3,501 0,000 3 1,6 

АСТ 1,313 0,189 18 19,5 

АЛТ 0,267 0,789 18 16,5 

Холестерол 0,966 0,334 5,14 5,10 

Триглицериди 1,421 0,155 1,52 1,84 

ХДЛ 0,110 0,912 1,15 1,08 

ЛДЛ 3,705 0,000 3,20 2,30 

НОНХДЛ 2,993 0,003 3,92 2,92 

Ремнант холестерол 1,109 0,268 0,87 0,84 

Глукоза 0,416 0,678 6,05 6,15 

Уреа 0,239 0,811 6,4 6,35 

Креатинин 2,626 0,009 72 85 

Мокраћна киселина 0,275 0,784 351,13 345,00 

ЕГФ одрасли 2,242 0,028 91,45 77,23 

Калијум 1,883 0,060 4,6 4,42 

Натријум 0,399 0,690 139 139 

Калцијум 1,288 0,201 2,39 2,43 

проБНП 0,143 0,887 220 242 

 
Резултати приказани у Табели 29 указују да су експериментална и контролна група 

пре примене терапије биле у великој мери упоредиве у погледу већине испитиваних 
параметара функције јетре и метаболичког профила. За укупни билирубин, трансаминазе 
(AST и ALT), триглицериде, HDL, ремнант холестерол и глукозу није утврђена 
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статистички значајна разлика између група (p > 0,05), што указује на добру почетну 
упоредивост у овим параметрима. 

Међутим, статистички значајне разлике утврђене су за директни билирубин, LDL и 
non-HDL холестерол (p < 0,05). У експерименталној групи забележене су више вредности 
директног билирубина, LDL и non-HDL холестерола у односу на контролну групу, што 
указује на постојање почетне неуједначености у појединим аспектима липидног профила и 
параметрима хепатичне функције. 

У погледу параметара бубрежне функције и електролитног статуса, за већину 
испитиваних параметара, укључујући уреу, мокраћну киселину, калијум, натријум и 
калцијум, није утврђена статистички значајна разлика између група (p > 0,05), што указује 
на њихову почетну упоредивост. 

Са друге стране, статистички значајне разлике утврђене су за креатинин и 
процењену гломеруларну филтрацију (eGFR) (p < 0,05). У експерименталној групи 
забележене су ниже вредности креатинина и више вредности eGFR у односу на контролну 
групу, што указује на бољу почетну бубрежну функцију у експерименталној групи. 

Укупно посматрано, иако су групе у већини параметара биле упоредиве, уочене 
разлике у појединим параметрима липидног профила, билирубина и бубрежне функције 
указују на делимичну почетну хетерогеност, што треба узети у обзир приликом 
интерпретације ефеката терапије. 

 
 

  
Графикон 26. Приказ вредности директних 

билирубина код пацијената из 
експерименталне и контролне групе на 

почетку терапије 

Графикон 27. Приказ вредности ЛДЛ код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на почетку терапије 
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Графикон 28. Приказ вредности НОНХДЛ 

код пацијената из експерименталне и 
контролне групе на почетку терапије 

Графикон 29. Приказ вредности 
креатинина код пацијената из 

експерименталне и контролне групе на 
почетку терапије 

 

 

 

Графикон 30. Приказ вредности ЕГФ код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на почетку терапије 

 

 
Табела 30. Анализа параметара функције јетре, метаболичког профила, бубрежне 
функције и електролитног статуса – поређење експерименталне и контролне групе након 
терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

Укупни билирубин 1,324 0,185 9,9 8,25 

Директни билирубин 4,766 0,000 3,1 1,6 

АСТ 1,742 0,082 18 20 
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АЛТ 0,041 0,967 17 17 

Холестерол 1,219 0,223 5,18 5,12 

Триглицериди 2,083 0,037 1,40 1,82 

ХДЛ 0,602 0,547 1,15 1,12 

ЛДЛ 4,085 0,000 3,22 2,30 

НОНХДЛ 3,026 0,002 4,09 2,89 

Ремнант холестерол 0,474 0,636 0,90 0,82 

Глукоза 0,299 0,765 5,85 6,06 

Уреа 0,800 0,424 6,3 6,50 

Креатинин 2,530 0,011 74 86 

Мокраћна киселина 0,804 0,424 365,94 347,97 

ЕГФ одрасли 1,715 0,090 88,85 77,70 

Калијум 0,842 0,400 4,64 4,45 

Натријум 1,180 0,238 140 139 

Калцијум 1,639 0,105 2,39 2,44 

проБНП 0,078 0,938 258 241 

 
Резултати приказани у Табели 30 показују да након спроведене терапије већина 

испитиваних параметара функције јетре и метаболичког профила није показала 
статистички значајне разлике између експерименталне и контролне групе. За укупни 
билирубин, AST, ALT, укупни холестерол, HDL, ремнант холестерол и глукозу није 
утврђена статистички значајна разлика (p > 0,05), што указује на релативну уједначеност 
ових параметара након терапијског периода. 

Међутим, статистички значајне разлике уочене су за директни билирубин, LDL, 
non-HDL холестерол и триглицериде (p < 0,05). У експерименталној групи забележене су 
више вредности директног билирубина, LDL и non-HDL холестерола у односу на 
контролну групу, док су вредности триглицерида биле ниже. Ови налази указују на 
постојање међугрупних разлика у појединим параметрима липидног профила и 
билирубина након терапије. 

У погледу параметара бубрежне функције и електролитног статуса, већина 
испитиваних параметара није показала статистички значајне разлике између група. За 
уреу, мокраћну киселину, калијум, натријум, калцијум и eGFR није утврђена статистички 
значајна разлика (p > 0,05), иако је за eGFR уочена тенденција ка разлици (p = 0,090). 

С друге стране, креатинин је остао статистички значајно различит између група (p 
= 0,011), при чему су више вредности забележене у контролној групи у односу на 
експерименталну. 

Укупно посматрано, резултати указују да након терапије већина параметара 
функције јетре, бубрежне функције и електролитног статуса није показала значајне 
међугрупне разлике, док су разлике задржане у појединим параметрима липидног 
профила, билирубина и креатинина. 
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Графикон 31. Приказ вредности директних 

билирубина код пацијената из 
експерименталне и контролне групе на 

крају терапије 

Графикон 32. Приказ вредности 
триглицерида код пацијената из 

експерименталне и контролне групе на 
крају терапије 

  

  
Графикон 33. Приказ вредности ЛДЛ код 

пацијената из експерименталне и контролне 
групе на крају терапије 

Графикон 34. Приказ вредности НОНХДЛ 
код пацијената из експерименталне и 

контролне групе на крају терапије 
 



Докторска дисертација                                                                                            др Драган Кнежевић 

74 
 

 

 

Графикон 35. Приказ вредности 
креатинина код пацијената из 

експерименталне и контролне групе на 
крају терапије 

 

 
У циљу процене почетне упоредивости експерименталне и контролне групе у 

погледу тромбоцитне функције и агрегабилности, спроведена је статистичка анализа 
параметара тромбоцитне агрегабилности пре примене терапије. Обухваћени су 
показатељи агрегабилности након стимулације различитим агонистима (,АСПИ, АДП и 
ТРАП). У зависности од карактеристика расподеле података, примењени су одговарајући 
тестови за независне узорке. Резултати су приказани кроз вредности тест статистике, ниво 
статистичке значајности, као и одговарајуће средње вредности или медијане за обе групе. 
Подаци су представљени у Табели 31 за резултате пре терапије и у Табели 32 за резултате 
након терапије. 
 
Табела 31. Анализа почетне упоредивости параметара тромбоцитне агрегабилности 
између експерименталне и контролне групе пре терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

АСПИ 0,000 1,000 651 654 

АДП 1,022 0,307 725 575 

ТРАП 0,743 0,460 1037,58 1095,27 

 
Резултати приказани у Табели 31 показују да пре примене терапије није постојала 

статистички значајна разлика између експерименталне и контролне групе у погледу 
параметара тромбоцитне агрегабилности након стимулације различитим агонистима 
(,АСПИ, АДП и ТРАП) (p > 0,05). 

Иако су уочене извесне нумеричке разлике у средњим вредностима параметара 
агрегабилности, оне нису достигле ниво статистичке значајности, што указује да су групе 
биле упоредиве у погледу функционалне тромбоцитне реактивности пре почетка терапије. 
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Табела 32. Анализа параметара тромбоцитне агрегабилности између експерименталне и 
контролне групе након терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

АСПИ 4,028 0,000 402 655,5 

АДП 2,943 0,003 368 576,5 

ТРАП 4,583 0,000 702,85 1095,27 

 
Резултати приказани у Табели 32 указују да су након спроведене терапије уочене 

статистички значајне разлике између експерименталне и контролне групе у свим 
испитиваним параметрима тромбоцитне агрегабилности (,АСПИ, АДП и ТРАП) (p < 0,05). 

Вредности агрегабилности биле су ниже у експерименталној групи у односу на 
контролну, што указује на мању тромбоцитну реактивност након терапијског периода. 
Ови налази сугеришу да је терапијска интервенција била повезана са променама 
функционалних карактеристика тромбоцита у експерименталној групи. 
 

  
Графикон 36. Приказ вредности ,АСПИ 

код пацијената из експерименталне и 
контролне групе на крају терапије 

Графикон 37. Приказ вредности АДП код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на крају терапије 
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Графикон 38. Приказ вредности ТРАП код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на крају терапије 

 

 
 

У циљу процене упоредивости експерименталне и контролне групе у погледу 
инфламаторног и инфекционог статуса, спроведена је статистичка анализа маркера 
инфламације пре и након завршетка терапијског периода. Обухваћени су C-реактивни 
протеин (ЦРП) као показатељ системске инфламације, прокалцитонин као индикатор 
бактеријске инфекције, као и PLR (platelet-to-lymphocyte ratio) као индекс системског 
инфламаторног одговора. У зависности од карактеристика расподеле података, 
примењени су одговарајући тестови за независне узорке. Резултати су приказани кроз 
вредности тест статистике, ниво статистичке значајности, као и одговарајуће средње 
вредности или медијане за обе групе. Подаци су представљени у Табели 33 за резултате 
пре терапије и у Табели 34 за резултате након терапије. 
 

 
 
Табела 33. Анализа маркера инфламације – поређење експерименталне и контролне групе 
пре терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

ЦРП 1,991 0,046 3,4 7,73 

Прокалцитонин 0,991 0,322 0,024 0,030 

ПЛР 0,897 0,370 134,55 151,99 

 
Резултати приказани у Табели 33 указују на постојање делимичних разлика између 

експерименталне и контролне групе у погледу инфламаторних и инфекционих маркера 
пре примене терапије. За прокалцитонин и PLR није утврђена статистички значајна 
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разлика између група (p > 0,05), што указује на њихову почетну упоредивост у погледу  
системског инфламаторног статуса. 

Изузетак представља C-реактивни протеин (ЦРП), код кога је утврђена статистички 
значајна разлика (p = 0,046), при чему су више вредности забележене у контролној групи у 
односу на експерименталну. Овај налаз указује на присуство израженијег системског 
инфламаторног одговора у контролној групи већ пре почетка терапије. 

Укупно посматрано, резултати указују да су групе у највећој мери биле упоредиве 
по инфламаторном и инфекционом профилу, уз изузетак ЦРП-а, што треба узети у обзир 
приликом интерпретације терапијских ефеката. 
 

 

 

Графикон 39. Приказ вредности ЦРП код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на почетку терапије 

 

 
Табела 34. Анализа маркера инфламације – поређење експерименталне и контролне групе 
након терапије 

 

Параметри теста значајности Просечна  вредност / медијана 

Тест 
статистика 

р вредност Експеримент Контрола 

ЦРП 2,658 0,008 3,8 7,64 

Прокалцитонин 1,668 0,095 0,020 0,035 

ПЛР 0,897 0,370 146 154,86 

 
Резултати приказани у Табели 34 показују да након спроведене терапије постоје 

разлике између експерименталне и контролне групе у погледу појединих инфламаторних 
маркера. Статистички значајна разлика утврђена је за C-реактивни протеин (ЦРП), при 
чему су ниже вредности забележене у експерименталној групи у односу на контролну (p = 
0,008). Овај налаз указује на постојање разлике у степену системске инфламације између 
група након терапијског периода. 

За прокалцитонин и ПЛР није утврђена статистички значајна разлика између група 
(p = 0,095), иако се уочава тенденција ка нижим вредностима у експерименталној групи. 
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Укупно посматрано, резултати указују да је након терапије уочена разлика у 
вредностима ЦРП-а између експерименталне и контролне групе, док за остале испитиване 
маркере није потврђена статистички значајна међугрупна разлика. 

 
 

 

 

Графикон 40. Приказ вредности ЦРП код 
пацијената из експерименталне и контролне 

групе на крају терапије 
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4.6  Метод генерализованих процењивачких једначина 

 
Модел генерализованих процењивачких једначина (ГЕЕ) је коришћен ради процене 

ефекта ХБО терапије на параметре тромбоцитне агрегације током времена, уз 
истовремену контролу потенцијалних збуњујућих фактора, укључујући антиагрегациону 
терапију, присуство дијабетеса, пушачки статус и вредности ЦРП-а. Посебна пажња 
усмерена је на интеракцију између групе и времена, како би се испитало да ли се промена 
параметара тромбоцитне агрегације током праћења разликује између експерименталне и 
контролне групе. 

На основу ове анализе приказане су процене параметара модела, процењене 
маргиналне средине и дескриптивни показатељи за АСПИ, АДП и ТРАП параметре 
тромбоцитне агрегације. 
 
 

4.6.1  АСПИ 

 
У циљу испитивања утицаја ХБО терапије на параметре тромбоцитне агрегације 

током времена, примењен је модел генерализованих процењивачких једначина, који је 
погодан за анализу поновљених мерења и корелисаних података. Анализа је спроведена уз 
контролу релевантних коваријата, укључујући антиагрегациону терапију, присуство 
дијабетеса, пушачки статус и вредности ЦРП-а. У оквиру модела анализирани су главни 
ефекти групе и времена, као и њихова интеракција, са циљем процене да ли се промене 
параметара тромбоцитне агрегације током праћења разликују између експерименталне и 
контролне групе. Резултати ове анализе приказани су у Табелама 35-37. 

 
Табела 35. Процена параметара ГЕЕ модела за АСПИ-индуковану агрегацију тромбоцита 

Параметар B 
Стандардна 

грешка 

95% Wald интервал 
поверења 

Тест хипотеза 

Доња 
граница 

Горња 
граница 

Wald Chi-
Square 

df р 

Константа 375,269 58,0817 261,431 489,107 41,745 1 0,000 

Група 246,942 66,1935 117,205 376,679 13,917 1 0,000 

Време 290,141 42,8676 206,122 374,160 45,810 1 0,000 

Терапија 45,361 63,4430 -78,985 169,707 0,511 1 0,475 

Дијабетес 9,324 61,2597 -110,743 129,391 0,023 1 0,879 

Пушење 112,732 57,1970 0,628 224,836 3,885 1 0,049 

ЦРП 0,765 2,3316 -3,805 5,335 0,108 1 0,743 

Група * Време -290,498 42,8836 -374,549 -206,448 45,889 1 0,000 

Скала 104449       
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Табела 36. Процењене маргиналне средине АСПИ вредности према групи и времену у 
ГЕЕ моделу 

Група Време 
Просечна  
вредност 

Стандардна 
грешка 

95% Wald интервал поверења 

Доња граница Горња граница 

Контролна 
Пре 712,6973 293,75423 136,9496 1288,4450 

После 713,0546 293,80964 137,1983 1288,9109 

ХБО терапија 
Пре 756,2536 309,46809 149,7073 1362,8000 

После 466,1125 300,07437 -122,0224 1054,2475 

 
Табела 37. Дескриптивни показатељи АСПИ вредности према групи и времену 

  
Просечна  вредност ± 
стандардно одступање 

Медијана 

 АСПИ 

Контролна 710,60±291,58 654,5 

ХБО терапија 600,12±370,25 522,5 

Пре 733,39±349,74 651 

После 544,84±320,83 457 

 
Анализа применом генерализованих процењивачких једначина, уз корекцију за 

антиагрегациону терапију, дијабетес, пушење и ЦРП, показала је статистички значајну 
интеракцију између групе и времена (β = −290,5; 95% CI −374,5 до −206,4; p < 0,001), што 
указује на значајно веће смањење АСПИ вредности у експерименталној групи у поређењу 
са контролном групом. Процењене маргиналне средине показују изражен пад АСПИ 
вредности у експерименталној групи након интервенције, док у контролној групи није 
уочена значајна промена. 

ХБО терапија је повезана са статистички значајним и клинички релевантним 
смањењем АСПИ вредности у односу на контролну групу, независно од антиагрегационе 
терапије, дијабетеса, пушења и ЦРП-а. 
 
 

4.6.2  АДП 

 
У циљу процене ефекта ХБО терапије на АДП-индуковану агрегацију тромбоцита 

током времена, примењен је модел генерализованих процењивачких једначина (GEE), који 
омогућава анализу поновљених мерења и узима у обзир корелацију података унутар истих 
испитаника. У модел су, поред фактора групе и времена, укључене и релевантне 
коваријате – антиагрегациона терапија, присуство дијабетеса, пушачки статус и вредности 
ЦРП-а. Посебно је анализирана интеракција између групе и времена, како би се испитало 
да ли се промена АДП вредности током праћења разликује између експерименталне и 
контролне групе. Резултати ове анализе приказани су у Табелама 38-40. 
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Табела 38. Процена параметара ГЕЕ модела за АДП-индуковану агрегацију тромбоцита 

Параметар B 
Стандардна 

грешка 

95% Wald интервал 
поверења 

Тест хипотеза 

Доња 
граница 

Горња 
граница 

Wald Chi-
Square 

df р 

Константа 380,931 79,5277 225,060 536,802 22,943 1 0,000 

Група 152,250 70,9392 13,212 291,289 4,606 1 0,032 

Време 243,248 37,4463 169,854 316,641 42,197 1 0,000 

Терапија -50,153 67,6456 -182,736 82,430 0,550 1 0,458 

Дијабетес 26,936 70,4173 -111,079 164,951 0,146 1 0,702 

Пушење 147,468 64,7337 20,592 274,343 5,190 1 0,023 

ЦРП 2,117 3,3285 -4,407 8,641 0,405 1 0,525 

Група * Време -243,581 37,4437 -316,969 -170,192 42,318 1 0,000 

Скала 107990       

 
Табела 39. Процењене маргиналне средине АДП вредности према групи и времену у ГЕЕ 
моделу 

Група Време 
Просечна  
вредност 

Стандардна 
грешка 

95% Wald интервал поверења 

Доња граница Горња граница 

Контролна 
Пре 614,7253 424,06050 -216,4180 1445,8686 

После 615,0583 424,11292 -216,1877 1446,3044 

ХБО терапија 
Пре 706,0556 437,56955 -151,5649 1563,6762 

После 462,8080 441,73957 -402,9856 1328,6017 

 
Табела 40. Дескриптивни показатељи АДП вредности према групи и времену 

  
Просечна  вредност ± 
стандардно одступање 

Медијана 

АДП 

Контролна 638,40±303,81 575,5 

ХБО терапија 592,09±303,81 516,5 

Пре 688,38±335,81 667 

После 528,49±339,72 477 

 
Анализа применом генерализованих процењивачких једначина показала је 

статистички значајну интеракцију између групе и времена за АДП (β = −243,6; 95% CI 
−317,0 до −170,2; p < 0,001), што указује на значајно веће смањење АДП вредности у 
експерименталној групи у поређењу са контролном групом, независно од антиагрегационе 
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терапије, дијабетеса, пушења и ЦРП-а. Процењене маргиналне средине показују изражен 
пад АДП вредности у експерименталној групи након интервенције, док у контролној 
групи није забележена значајна промена. 

ХБО терапија је повезана са статистички значајним и клинички релевантним 
смањењем АДП-индуковане агрегације тромбоцита у односу на контролну групу. 
 
 

4.6.3  ТРАП 

 
У циљу процене ефекта ХБО терапије на ТРАП-индуковану агрегацију тромбоцита 

током времена, примењен је модел генерализованих процењивачких једначина, погодан за 
анализу поновљених мерења и корелисаних података унутар истих испитаника. У модел 
су укључени фактори групе и времена, као и релевантне коваријате – антиагрегациона 
терапија, присуство дијабетеса, пушачки статус и вредности ЦРП-а. Анализирана је и 
интеракција између групе и времена, са циљем испитивања да ли се промене ТРАП 
вредности током периода праћења разликују између експерименталне и контролне групе. 
Резултати ове анализе приказани су у Табелама 41-43. 
 
Табела 41. Процена параметри ГЕЕ модела за ТРАП-индуковану агрегацију тромбоцита 

Параметар B 
Стандардна 

грешка 

95% Wald интервал 
поверења 

Тест хипотеза 

Доња 
граница 

Горња 
граница 

Wald Chi-
Square 

df р 

Константа 609,319 86,7035 439,383 779,254 49,387 1 0,000 

Група 373,882 75,2609 226,373 521,391 24,679 1 0,000 

Време 330,852 46,6667 239,387 422,317 50,263 1 0,000 

Терапија -69,281 69,9007 -206,284 67,722 0,982 1 0,322 

Дијабетес 30,169 70,8256 -108,647 168,985 0,181 1 0,670 

Пушење 168,291 69,8023 31,481 305,101 5,813 1 0,016 

ЦРП 2,057 2,7018 -3,238 7,352 0,580 1 0,446 

Група * Време -330,916 46,6829 -422,413 -239,419 50,248 1 0,000 

Скала 125130       
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Табела 42. Процењене маргиналне средине ТРАП вредности према групи и времену у 
ГЕЕ моделу 

Група Време 
Просечна  
вредност 

Стандардна 
грешка 

95% Wald интервал поверења 

Доња граница Горња граница 

Контролна 
Пре 1066,9167 349,62548 381,6633 1752,1700 

После 1066,9811 349,64950 381,6807 1752,2815 

ХБО терапија 
Пре 1023,9509 355,68861 326,8141 1721,0878 

После 693,0992 351,71667 3,7472 1382,4512 

 
Табела 43. Дескриптивни показатељи ТРАП вредности према групи и времену 

  
Просечна  вредност ± 
стандардно одступање 

Медијана 

ТРАП 

Контролна 1095,27±307,70 1123 

ХБО терапија 870,22±417,79 857 

Пре 1057,94±341,25 1092 

После 841,35±419,79 856 

 
Анализа применом генерализованих процењивачких једначина показала је 

статистички значајну интеракцију између групе и времена за ТРАП-индуковану 
агрегацију тромбоцита (β = −330,9; 95% CI −422,4 до −239,4; p < 0,001), што указује на 
значајно веће смањење ТРАП вредности у експерименталној групи у поређењу са 
контролном групом, независно од антиагрегационе терапије, дијабетеса, пушења и ЦРП-а. 
Процењене маргиналне средине указују на изражен пад ТРАП вредности у 
експерименталној групи након интервенције, док у контролној групи није уочена значајна 
промена. 

ХБО терапија је повезана са снажним, статистички високо значајним смањењем 
ТРАП-индуковане тромбоцитне агрегације у односу на контролну групу. 
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Табела 44. Налази микробиолошких анализа код испитиваних пацијената 

Микробиолошки налаз 
Испитивана група 

n=30 
% 

Контролна група 
n=60 

% 

Стерилан брис 5 16,7% 13 21,7% 

Staphylococcus aureus 7 23,3% 12 20,0% 

Pseudomonas aeruginosa 4 13,3% 8 13,3% 

Proteus mirabilis 3 10,0% 6 10,0% 

Escherichia coli 2 6,7% 5 8,3% 

Enterococcus spp. 2 6,7% 4 6,7% 

Klebsiella spp. 1 3,3% 3 5,0% 

Streptococcus spp. 1 3,3% 3 5,0% 

Morganella morganii 1 3,3% 2 3,3% 

Staphylococcus epidermidis 0 0,0% 1 1,7% 

Мешовита флора / анаеробне 
бактерије 

4 13,3% 3 5,0% 

Укупно 30 100,0% 60 100,0% 
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5 Дискусија 

 

Главни циљ наше студије је био да утврдимо како хипербарична оксигенација делује 
на локалне параметре на улкусу, али и какве системске ефекте има код пацијената у 
узанредовалом стадијуму ПАБ. Периферна артеријска оклузивна болест и улкуси који 
настају у њеном току представљају велики изазов у свакодневној клиничкој пракси. Улкус 
је  последица дуготрајног поремећаја циркулације, слабије оксигенације ткива и смањене 
способности организма да покрене нормалан процес зарастања. Због тога су ове ране 
често упорне, споро зарастају и значајно нарушавају квалитет живота пацијената.Ово је 
разлог зашто је тема нашег истраживања у које је било укључено укупно 90 пацијената, 
актуелна. Пацијенти са ПАОД често се лече дуго, што показује и наша студија где је 
просечно трајање улкусне промене је 10.39 месеци. Свако побољшање, чак и када је 
постепено, може имати велики значај. Смањење величине улкуса, ублажавање бола или 
повољне промене у биолошким маркерима могу указивати на то да терапија делује не 
само локално, већ и на шире механизме који учествују у току болести. 

У нашем узорку, након четири недеље ХБО терапије, праћене су промене у 
величини улкуса, интензитету бола, агрегацији тромбоцита и параметрима оксидативног 
стреса. Овакав дизајн омогућио је да се терапијски ефекат не процењује само на основу 
локалног изгледа ране, већ и на основу промена које могу указивати на системски одговор 
организма. Ово нам омогућава да ефекат ХБО терапије сагледамо шире. Не само кроз 
питање да ли се рана смањује, већ и кроз питање шта се дешава у организму током тог 
процеса. Ово је посебно важно јер је зарастање ране код пацијената са ПАОД сложен 
процес. На њега утичу циркулација, стање крвних судова, инфламација, тромбоцитна 
активност и оксидативни стрес.  

ХБО терапија се заснива на повећању парцијалног притиска кисеоника у ткивима, 
што код хроничних исхемијских рана може имати значајну улогу у покретању 
репаративних процеса. Ипак, резултати досадашњих истраживања нису увек потпуно 
уједначени, нарочито код пацијената са комплексном васкуларном болешћу. Управо због 
тога су потребна додатна истраживања. Наша студија где су пацијенти били изложени 
притиску кисеоника од 2-2.5 АТА у току 20 екцпозиција, покушава да допринесе бољем 
разумевању ефеката ХБО терапије код пацијената са ПАБ. Предност овог рада је и у томе 
што се не ослања само на један показатељ успеха терапије. У клиничкој пракси пацијента 
не занима само број или површина улкуса. Важно је и да ли га мање боли, да ли рана 
показује знаке зарастања, да ли постоји бољи локални одговор и да ли терапија може 
имати повољан утицај на процесе који стоје у позадини болести.  
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Тема је зато релевантна и са клиничког и са истраживачког становишта. Она се 
бави проблемом који је чест, тежак за лечење и веома значајан за свакодневни живот 
пацијената. 

Имајући у виду наведено, резултати наше студије могу допринети бољем 
разумевању места ХБО терапије у лечењу пацијената са ПАБ и хроничним улцерацијама. 
Посебно је важно то што су ефекти терапије процењивани кроз више аспеката, чиме се 
добија реалнији увид у њен потенцијални клинички значај. 

 

5.1  Демографски подаци 

 

Када се погледају демографски подаци ове студије,  у нашем узорку преовлађују 
мушкарци, 68,3% у експерименталној и 73,3% у контролној групи. Просечна старост је 
око 65 година.  Ови подаци се уклапају са досадашњим подацима када су у питању 
пацијенти са периферном артеријском болешћу  и критичном исхемијом екстремитета. 
Новији радови показују да су пацијенти углавном старији, чешће мушкарци,  па се и наши 
подаци лако уклапају у тај оквир (136,137).  

Што се тиче шећерне болести, она  је присутна код више од половине наших 
болесника, 55,0% у експерименталној и 63,3% у контролној групи.Ово је јако важан 
податак, јер се управо код ових пацијената јављају улкуси који су тежи, спорије зарастају 
а могућности реваскуларизације су често ограничене.(43,73).Такође, сложенија 
дистрибуција атеросклеротских промена, која је често дифузна, или ограничена на 
круралне артерије, доприноси  лошијим исходима лечења. Литература доследно показује 
да је критична исхемија екстремитета,   код особа са дијабетесом,  посебно захтевна 
клиничка слика, са већим ризиком од неповољног тока болести и ампутације (138,139). 

Када су у питању саме улкусне промене, види се да наши пацијенти нису имали 
мале ни краткотрајне улцерације. Просечна величина улкуса била је 9,69 ± 7,22 cm² у 
експерименталној и 10,31 ± 7,85 cm² у контролној групи, а просечно трајање 11,15 ± 12,37 
и 10,00 ± 6,37 месеци. И ранији и новији радови показују да су површина ране и њено 
трајање међу најједноставнијим, али и најкориснијим показатељима колико ће зарастање 
бити споро или неизвесно (140,141). Податак да улкуси трају месецима указује на то да су 
ови пацијенти већ на почетку лечења били значајно оптерећени болешћу. 

Подаци које смо добили о претходној реваскуларизацији такође доста говоре о 
тежини болести у нашем узорку. У експерименталној групи 33,3% пацијената је већ имало 
отворену хирургију, 36,7% ендоваскуларно лечење, а 30,0% није имало опцију за 
реваскуларизацију. У  контролној групи те вредности су 30,0%, 43,3% и 26,7%. Ово 
говори да је  велики део болесника већ прошао кроз неку врсту васкуларног лечења, а да је 
отприлике трећина била у категорији - без могућности за реваскуларизацију. И то се 
уклапа у оно што литература описује тј да  реваскуларизација остаје основа лечења када је 
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могућа, док су пацијенти без опције за реваскуларизацију једна од најтежих група за даље 
лечење са високим ризиком од губтика екстремитета (142–144). 

Примена медикаментне терапија такође  показује да је ово реална клиничка 
популација, а не „идеална” студијска група. Статине је користило само 51,7% болесника у 
експерименталној и 53,3% у контролној групи, док чак 30,0% пацијената у обе групе није 
имало антитромбоцитну терапију. Аспирин је био најчешћи појединачни лек, 46,7% и 
33,3%, док је комбинација аспириа и клопидогрела била присутна код 16,7% и 36,7% 
болесника. То треба имати на уму када се буду тумачили исходи лечења, јер савремене 
смернице и водичи јасно стављају антитромбоцитну терапију и статине као прву 
терапијску линију приликом лечења ПАД (1). Ови подаци о употеби, односно неупотреби 
лекова могу можда да објасне с једне стране здравствену просвећеност ове популације, а 
са друге стране могу да се можда тумаче у смислу дугорочне проходности стентова и или 
графтова код претходно реваскуларизованих пацијената.  

Када се све сабере, наши пацијенти доста личе на оно што литература описује код 
узнапредовале ПАД: старији су, углавном мушкарци, често имају дијабетес, носе велике и 
дуготрајне улкусе, а велики део њих већ има историју реваскуларизације или уопште нема  
услова за њу. Због тога је важно да се ефекат ХБО терапије посматра у правом контексту. 
Она овде није примењена код пацијената са лакшом клиничком сликом, већ код болесника 
код којих се и иначе очекује споро зарастање и висок ризик од неповољног исхода лечења. 
Ради се о изузетно тешким, често поливаскуларним пацијентима, са придруженим 
коморбидитетима (21,113). 

 

5.2  Утицај ХБО терапије на агрегацију тромбоцита  

 

У нашем истраживању забележили смо   статистички значајно смањење 
тромбоцитне агрегабилности након примене хипербаричне оксигенотерапије. Агрегацију 
тромбоцита смо мерили  Multiplate анализатором кроз ASPI, ADP и TRAP тестове.  За 
статистичку обраду смо користили  модел помоћу кога смо узели у обзир и кориговали  
утицај стандардне антиагрегационе терапије коју су пацијенти већ користили. Поред тога, 
као збуњујуће варијабле смо користили и пушење, дијабетес и ниво ЦРП-а.  Такође, 
додатно је спроведена анализа осетљивости у подгрупи пацијената са АСПИ > 1,4, како би 
се проценила стабилност добијених резултата. Овакав налаз је јако важан,  јер су 
болесници са периферном артеријском оклузивном болешћу хронично изложени 
атеротромботском ризику, а код њих је често и поред примене  аспирина и/или P2Y12 
инхибитора  присутна резидуална тромбоцитна реактивност.  

Савремени систематски прегледни радови посвећени тестирању тромбоцита  код 
популације са ПАБ указују да „резистенција“ на антиагрегациону терапију није ретка 
појава и да може бити повезана са неповољнијим клиничким исходима, укључујући већу 
потребу за поновном реваскуларизацијом и већи ризик од губитка екстремитета (81,82).  
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Имајући то у виду, употреба Multiplate анализатора у нашем раду представља 
методолошку предност јер нам импедансна агрегометрија у пуној крви омогућава да се 
тромбоцитна функција процењује у условима који су ближи реалној хемодинамској и 
биолошкој средини него код изолованих експерименталних система. За разлику од 
светлосне агрегометрије, која процењује агрегацију тромбоцита у плазми богатој 
тромбоцитима на основу пораста трансмисије светлости, Multiplate мери агрегацију у 
пуној крви тако што региструје  пораст електричне импедансе услед адхезије и агрегације 
тромбоцита на електродама. (145–147). Ово је  важно зато што код ПАБ тромбоцитна 
реактивност није независан феномен, већ део ширег патофизиолошког механизма који 
укључује ендотелну дисфункцију, хроничну инфламацију, оксидативни стрес и 
хемореолошке поремећаје.  Зато је у оваквој популацији боље користити метод који мери 
агрегацију у пуној крви, односно метод који чува интерреакцију тромбоцита са  
факторима плазме, еритроцитима и леукоцитима. Прегледни радови који су испитивали 
агрегацију тромбоцита код пацијената са ПАБ  додатно наглашавају да, иако не постоји 
потпуни консензус о идеалном тесту, методе као што је Multiplate имају место у процени 
резидуалне реактивности и потенцијалног терапијског одговора. Такође се  наводи да је 
интерпретација ових резултата увек потребна уз сагледавање клиничког аспекта 
пацијента(67,82).  

Наш налаз да је ХБОТ повезана са падом ASPI, ADP и TRAP одговора,  не треба сматрати 
неочекиваном појавом, али ни коначним доказом одређеног механизма. Старија 
литература о утицају хипербаричне оксигенације на тромбоците дуго је била неуједначена 
са закључцима. У неким експерименталним условима, посебно in vitro и на изолованим 
тромбоцитима здравих добровољаца, акутна хипероксија доводила је до пораста 
агрегације или ослобађања тромбоцитних протеина.  Shaw и сарадници су ово тумачили у 
раду из 2009. године  као потенцијално проагрегационо дејство хипероксије (148). 
Насупрот томе, у старијим in vivo моделима и појединим анималним студијама описан је и 
супротан смер промене, односно пад ADP- и колагеном индуковане агрегације после 
излагању ХБО терапији (149). Овакви,  неусаглашени налази, не морају да значе да је 
ефекат ХБОТ-а на тромбоците непредвидив. Пре би се могло рећи да одговор тромбоцита 
на ову терапију зависи од више фактора. Важну улогу у томе има сам профил испитаника. 
Није исто да ли се испитују здраве особе или пацијенти са хроничним обољењем. Такође, 
значајно је да ли се посматра реакција након једне експозиције или после више узастопних 
третмана. На добијене резултате може утицати и избор методе, односно да ли се анализа 
спроводи на изолованим тромбоцитима или у пуној крви. Поред тога, треба имати у виду 
и почетно стање организма. Степен инфламације, израженост оксидативног стреса и 
присуство ендотелне дисфункције могу значајно да одреде начин на који тромбоцити 
реагују на ХБОТ. Због тога се разлике међу студијама могу разумети као последица 
различитог клиничког и биолошког контекста, а не као доказ несталног или нејасног 
деловања саме терапије. 

 

Управо се овде се наши резултати уклапају у шири патофизиолошки оквир 
хроничне периферне исхемије. Код болесника са ПАБ тромбоцити нису „нормални“ 
тромбоцити изложени кисеонику у експерименталној посуди. Они су део хронично 
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измењеног васкуларног окружења у коме су присутни хипоксија, локална и системска 
инфламација, ендотелно оштећење и поремећена микроциркулација (55,150,151). У 
таквим условима је сасвим могуће да контролисана хипербарична оксигенација не доводи 
до појачане активације, већ напротив, до ублажавања оних стимулуса који одржавају 
хроничну тромбоцитну хиперреактивност. Овакво тумачење је у складу са налазима 
студије спроведене код пацијената са дијабетесом типа 2, у којој је примена ХБОТ-а била 
праћена смањењем појединих параметара колагеном индуковане агрегације тромбоцита. 
Аутори су ове резултате посматрали као могући повољан ефекат ХБОТ-а на тромбоцитну 
хиперреактивност у условима хроничног метаболичког поремећаја (152). Иако тај рад није 
спроведен код пацијената са ПАБ,  ова два стања деле сличну патофизиолошку основу, јер 
су у оба присутни коморбидни услови који погодују ендотелној дисфункцији, појачаном 
оксидативном стресу и повећаној тромбоцитној реактивности. 

Могући механизми оваквог дејства ХБОТ су вероватно вишеструки. Најпре, 
повећање парцијалног притиска кисеоника у плазми може ублажити ткивну хипоксију а то 
смањује  локалне стимулусе за активацију ендотела и секундарну тромбоцитну 
реактивност. Друго, ХБОТ утиче на микроциркулацију, што је од посебног значаја у ПАБ, 
где клиничка слика не зависи само од макроваскуларне оклузије него и од стања дисталне 
перфузије (105,153). Поред директног утицаја на оксигенацију ткива, ХБОТ се у новијој 
литератури све више посматра као терапија која може да делује и преко сложенијих 
биолошких механизама. Ти механизми укључују промене у редокс равнотежи, NO 
сигнализацији, ангиогенези и одговору ткива на исхемијско-реперфузиону повреду. Сви 
ови процеси могу, бар делимично, да утичу и на однос између ендотела и тромбоцита. 
Због тога се промене у агрегацији тромбоцита након ХБОТ-а не морају тумачити 
изоловано, већ у ширем васкуларном и метаболичком контексту (154). Када се ови 
механизми посматрају као целина, пад агрегабилности који смо уочили у нашем раду 
делује биолошки сасвим вероватно, нарочито код пацијената који су већ примали 
стандардну антиагрегациону терапију. 

Значај овог налаза постаје још већи када се доведе у везу са литературом која 
показује да су тромбоцити код болесника са ПАБ хронично активирани у већој мери него 
код здравих испитаника. Рад Cassar-а и сарадника показао је да је тромбоцитна активација 
појачана код пацијената са периферном артеријском болешћу у односу на контроле (155). 
Касније студије и прегледни радови су додатно проширили ову слику и показали да 
резидуална реактивност током терапије антиагрегационим лековима,  може да има 
прогностички значај. Ово је нарочито показано после ендоваскуларне реваскуларизацје 
екстремитета (82,156). Посматрано у том контексту, наши резултати указују на то да 
ХБОТ, као допуна стандардној терапији, може да утиче на тромбоцитну 
хиперреактивност, један од важих патофизиолошких механизама ПАБ. 

Ипак, у тумачењу ових резултата треба бити опрезан. Наше истраживање не 
показује да пад ASPI, ADP и TRAP вредности  значи и мањи број тромботских догађаја, 
мањи ризик од рестенозе стента или графта или боље дугорочно очување екстремитета. За 
такве закључке биле би неопходне веће студије и дуже праћење болесника, како би се 
лабораторијске промене могле поуздано повезати са клиничким исходима. Ипак, оно што 
наши резултати отварају као важно питање јесте могућност да се ХБОТ код ПАБ не 
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посматра само као локална допунска терапија за хроничну рану, већ и к  ао приступ који 
би могао да утиче на биологију саме болести. 
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5.3 Утицај ХБО терапије на зарастање (величину) улкуса 

 

Један од клинички важних аспеката нашег истраживања била је и процена улкусне 
промене. У нашем раду није показано статистички значајно смањење величине улкуса у 
посматраном периоду, али је код више пацијената локални клинички налаз ипак деловао 
боље. То је важно нагласити, јер одсуство статистички значајне разлике у површини ране 
не значи  и одсуство терапијског ефекта. Велики утицај на само зарастање има и адекватно 
превијање  локални третман ране. Код хроничних исхемијских улкуса, нарочито у оквиру 
ПАБ и дијабетеса, морфолошки одговор ране често није могуће у потпуности видети само 
на основу једног параметра, као што је на пример површина. Ово је знатно више изражено 
када се мерења врше у релативном кратком верменском периоду. У клиничкој процени 
ране побољшање се не мора увек прво испољити кроз јасно смањење њене површине. 
Понекад се повољан ток зарастања раније уочава кроз промену изгледа саме ране и 
околног ткива. То може подразумевати мање фибринских наслага, слабију секрецију, 
здравије и виталније ивице, појаву израженијег гранулационог ткива, као и смиривање 
инфламације у регији улкуса.(157–159) Због тога изостанак статистички значајног смањења 
површине улкуса у кратком периоду праћења не искључује могућност стварног клиничког 
побољшања (160).  

Ови наши налази се слажу и са многим досадашњим истраживањим у овој области. 
Систематски преглед и мета-анализа Brouwer и сарадника, из 2020. године,  који су се 
посебно бавили дијабетесним улкусима удруженим са артеријском инсуфицијенцијом, 
показали су да ХБОТ може бити повезана са мањим ризиком од великих ампутација. 
Такође су закључили и да је ефекат на само зарастање ране остао недовољно јасан. Разлог 
за овакав закључак може да буде и то што су различите студије користиле  различите 
критеријуме и различите начине мерења величине, па су резултати остали неуједначени 
(98). Ово је важно имати у виду при тумачењу наших резултата. ХБОТ се вероватно не 
може посматрати као метода лечења која у кратком року доводи до наглог смањења сваке 
хроничне ране. Реалније је да претпоставимо да код одређених, добро одабраних 
пацијената, ХБО доприноси побољшању локалних услова у рани. Овде се најпре мисли на 
оксигенацију, стање микроциркулације, редокс статус односно окружење, инфламаторни 
статус као и гранулације. Ипак, такво побољшање иако постоји, не мора одмах да се 
одрази   и на статистички значајно смањење површине улкуса. Овај став је још више 
могућ уколико се упоређују мерења која су извршена у кратком временском периоду.  

Код ових пацијената и сама динамика ране је врло специфична. Улкуси који су 
дуже присутни, већи, дубљи и клинички тежи често захтевају дужи период да би показали 
морфолошки значајан одговор него што је обухваћено нашим протоколом (141,160,161). 
Одсуство статистички значајног смањења површине улкуса у нашем раду, не треба 
тумачити као доказ да ХБОТ није имала никакав утицај. Боље би било рећи да није 
доказано значајно смањење величине ране, али да су клинички знаци локалног 
побољшања указивали на могући позитиван ефекат на понашање улкуса. Клинички бољи 
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локални налаз сугерише да је правац промене био добар, али да обим узорка, дужина 
праћења или хетерогеност самих рана нису омогућили да се та промена покаже као 
статистички значајна у анализи величине улкуса. На сликама 3 и 4, приказани су 
репрезентативни примери локалног побољшања ране пре и после ХБО терапије. Такође 
треба имати  у виду да зарастање хроничне исхемијске ране зависи од више фактора - не 
само од локалне оксигенације, већ и од инфекције, гликорегулације, притиска на рану, 
опште нутритивне подршке и бројних коморбидитета, како се и наводи у литератури 

(109,1
62,163
).  

 

С
лика 
број 3:  
Репре
зентат
ивни 
приме
р 
клини
чког 
побољ
шања 
локал
ног 
налаза 
на 
улкус

ној промени пе и после ХБО терапије А-пре, Б - после 

Још један аргумент који иде у прилог оваквом тумачењу јесте чињеница да 
литература о ХБОТ све више указује на то да њен ефекат на рану није тако једноставан. У 
клиничким и транслаторним студијама описано је да ХБОТ може да утиче на оксидативни 
стрес, али и да повољно делује на експресију фактора раста и локалне услове за 
репарацију (104,164). Ово је разлог, зашто   би у будућим истраживањима било важно 
укључити и друге клиничке исходе у смислу зарастања ране. То подразмева  процену 
гранулационог ткива, локалне секреције, након тога фото-документација са 
стандардизованим скорингом, време до потпуне епителизације, као и  потреба за мањим 
или већим хируршким интервенцијама. То би могло можда са већом сигурношћу да нам 
да став о томе како ХБО терапија у ствари делује на улкусе. Ако се ХБОТ процењује само 
кроз краткорочну промену површине улкуса, постоји могућност да се њен стварни 
клинички значај не сагледа у потпуности.  

А Б 
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Микробиолошки налази брисева рана код пацијената са периферном артеријском 
оклузивном болешћу лечених хипербаричном оксигенотерапијом показују да је 
бактеријска колонизација/инфекција рана била присутна код већине испитаника у обе 
групе. Стерилан брис је забележен код 16,7% пацијената у испитиваној групи и код 21,7% 
у контролној групи, што указује да су ране чешће биле микробиолошки позитивне него 
стерилне. Најчешће изоловани микроорганизам у испитиваној групи био је Staphylococcus 
aureus са учесталошћу од 23,3%, док је у контролној групи заступљен са 20,0%. Овај налаз 
је очекиван, имајући у виду да је S. aureus један од најчешћих узрочника инфекција коже и 
меких ткива. Значајно место заузима и Pseudomonas aeruginosa, који је у обе групе 
изолован у истом проценту од 13,3%, што може указивати на присуство хроничних, теже 
зарастајућих рана. Учесталост изолације Proteus mirabilis, Escherichia coli, Enterococcus 
spp., Klebsiella spp. и других бактерија била је релативно слична у обе групе, без 
изражених разлика. Мешовита флора и анаеробне бактерије биле су чешће присутне у 
испитиваној групи, 13,3%, у односу на контролну групу, 5,0%, што може указивати на 
комплекснију микробиолошку слику рана код пацијената који су били подвргнути HBO 
терапији. 

У целини, резултати показују да се микробиолошки спектар изолованих узрочника 
у испитиваној и контролној групи значајно не разликује, али да су код пацијената лечених 
хипербаричном оксигенотерапијом нешто чешће присутне мешовите инфекције. Ови 
налази указују на потребу редовног микробиолошког праћења рана, посебно код 
пацијената са PAOD, јер смањена  перфузија може допринети већем ризику од инфекције 
и споријем зарастању. 
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Слика број 4:  Репрезентативни пример клиничког побољшања локалног налаза на 
улкусној промени пе и после ХБО терапије А-пре, Б - после 

 

Иако је микробиолошки налаз у нашој студији, иницијално планиран као 
потенцијална збуњујућа варијабла приликом мерења површине улкуса, због хетерогености 
изолованих микроорганизама и релативно малог укупног броја испитаника није било 
могуће спровести поуздану мултиваријантну анализу. Наиме, код испитаника је изоловано 
више различитих бактеријских врста, са неуједначеном учесталошћу појединачних 
изолата, док је код дела пацијената брис био стерилан. Оваква расподела довела би до 
формирања малих подгрупа, што би значајно смањило статистичку снагу и поузданост 
процене независног ефекта микробиолошког налаза на ток зарастања ране. 

Због тога је микробиолошки налаз приказан дескриптивно и упоређен између група, али 
није укључен као коваријанта у финални статистички модел. 

Када се све узме у обзир, у посматраном периоду није доказано статистички 
значајно смањење величине улкуса, али су клинички уочене промене локалног налаза 
биле добре. То клинички указује да ХБОТ може имати ефекат на биолошко понашање 
хроничне ране и да би дужи период праћења и већи број пацијената можда омогућили 
јасније квантитативно потврђивање, или дефинитивно оспоравање, ефеката ХБО терапије. 

А Б 
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А до тада, ово питање, ако се осврћемо на досадашњу литературу, остаје без јасног 
одговора.  

 

5.4 Утицај ХБО терапије  на бол 

 

Поред промене лабораторијских параметара, у нашем раду смо забележили и 
значајно смањење бола, мерено ВАС скалом, након примене ХБОТ. Тај налаз може има 
реалан клинички значај, јер код пацијената са узнапредовалом периферном артеријском 
оклузивном болешћу,  бол није споредан симптом, већ једна од главних тегоба које 
пацијент наводи. Он је директно повезан са исхемијом у миру, поремећајем 
микроциркулације, хроничном инфламацијом, често и са присуством улкусне промене, па 
утиче не само на субјективни доживљај тегоба већ и на покретљивост, сан, психолошко 
стање и укупни квалитет живота (165,166). У том смислу, смањење  ВАС-а у нашем 
истраживању  може се посматрати, већ као клинички релевантан показатељ да је дошло до 
бар делимичног ублажавања патофизиолошких механизама који одржавају хронични 
исхемијски бол. 

Иако литература о аналгетском ефекту ХБОТ није заснована  популацији ПАБ, у 
последњих неколико година све је више доказа да ХБОТ може довести до смањења бола у 
различитим хроничним стањима. То  не значи да резултате из других области треба 
аутоматски  преносити оболеле од перифрене артеријске болести,  али ти радови су нам 
важни   јер подржавају биолошку вероватноћу да ХБОТ заиста може имати аналгетски 
ефекат, што је у складу са нашим резултатима.  На пример, код пацијената са 
фибромијалгијом систематски преглед и мета-анализа из 2023. године указали су да ХБОТ 
може довести до смањења бола, умора, побољшања сна и укупног функционалног статуса, 
иако је хетерогеност ових студија остала значајна (167,168). Слично томе, рандомизована 
студија код пацијената са фибромијалгијом након трауматске повреде мозга показала је да 
је ХБОТ била повезана са побољшањем тегоба у смислу болова и квалитета живота (169).  
Иако су те популације различите од наших пацијената, заједничко им је то што су у 
питању хронична стања у којима бол није само последица једног механичког фактора, већ 
резултат сложене интеракције ткивне хипоксије, инфламације, метаболичког стреса и 
промене неуроваскуларне регулације. 

У нашој популацији бол је највероватније био доминантно исхемијског и 
инфламаторног порекла. Код хроничне периферне исхемије бол се развија у условима 
нарушене оксигенације ткива. Услед пада кисеоника у ткиву, долази до појаве ацидозе,   
микроваскуларне дисфункције и хроничног инфламаторног одговора. Када су присутне 
улкусне промене и инфекција, тај спој се додатно  усложњава болним одговором на 
периферији (165,170). Из тог разлога, терапија која побољшава локалну оксигенацију и 
мења микроциркулаторно окружење може да има биолошку основу да доведе и до 
аналгетског ефекта. Зато смањење ВАС-а у нашем раду не треба посматрати само као 
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субјективни осећај мањег бола, већ и као могући знак да је у исхемичном ткиву дошло до 
одређене  биолошке промене у смислу побољшања. 

Овакво тумачење додатно подржавају и радови из области пост-COVID синдрома. 
У рандомизованој студији код пацијената са пост-COVID стањем, ХБОТ је довела до 
побољшања неурокогнитивних функција и симптома, између осталог и бола, што су 
аутори повезали са побољшањем церебралне перфузије, неуропластичности и смањењем 
дисфункције енергетског метаболизма (171). Новији подаци о дугорочнијим исходима 
ХБОТ код  пацијената код којих је COVID дуго трајао, иду у сличном правцу, указујући 
на могућност побољшања квалитета живота, психијатријских симптома и бола (172). Иако 
овде такође није реч о ПАБ, ови радови су корисни јер показују да ХБОТ може утицати на 
хроничне симптоме бола  

Код наших пацијената је, међутим, највероватније доминантна била периферна, а 
не централна компонента аналгетског ефекта. Повећан парцијални притисак кисеоника у 
плазми током ХБОТ може да побољша дифузију кисеоника у исхемична ткива, смањи 
ткивну хипоксију и повољно утиче на микроциркулационо окружење. Поред тога, ХБОТ 
може да модулише инфламаторне и redox путеве, што потенцијално доприноси смањењу 
стимулуса који одржавају бол у хронично исхемичном ткиву (173). 

Не треба запоставити ни наш резултат да смањење ВАС-а није било изолован 
налаз. Оно  се појавило паралелно са смањењем тромбоцитне агрегабилности и без 
знакова системске инфламаторне реакције. Та комбинација резултата повећава  
вероватноћу да се ради о клиничком ефекту. Када се у једној студији истовремено бележи 
пад бола, повољан помак у тромбоцитној функцији и одсуство пораста инфламаторних 
маркера, могуће је да је дошло до реалног патофизиолошког побољшања у субјективном 
мерењу. За потврду ових тврдњи, наравно потребне су веће рандомизоване студије. 
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5.5  ХБО терапија и инфламација 

 

Наредни  сегмент нашег истраживања односи се на инфламаторни одговор 
организма приликом излагања ХБО тераији. У нашем раду ХБОТ није довела до пораста 
Ц-реактивног протеина нити односа тромбоцита и лимфоцита. Ово може указивати да 
ХБО терапија, по протоколу који смо ми применили, није била повезана са 
проинфламаторном одговором организма код пацијената са ПАБ. То  може да буде важан 
налаз, јер се теоријски могло претпоставити, на основу неких студија, да контролисана 
хипероксија којој је изложена одређена група људи,   а  преко пораста оксидативног 
стимулуса, може да  изазове и пролазан пораст маркера запаљења (174). Наши резултати 
то не подржавају.  Они се  боље уклапају у концепт ХБОТ као имуно-модулаторне, а не 
проинфламаторне терапије (174).  

Иако ЦРП и PLR нису најспецифичнији могући а и једини  маркери инфламације, 
њихова стабилност није  без значаја. Из литературе знамо  је да је ЦРП  добар  показатељ 
системске инфламације и код кардиоваскуларних болести има шире значење од  
инфекције. (176). PLR се, с друге стране, све чешће користи као приступачан и клинички 
практичан индиректни маркер инфламаторно-тромботског ризика. У различитим 
хроничним кардиоваскуларним и системским болестима виши PLR је повезиван са тежим 
клиничким током и већим стпеном инфламације (177,178). Зато, одсуство пораста ова два 
параметра после ХБОТ додатно подржава безбедносни профил протокола који смо 
применили. Наши налази се уклапају и са резултатима  новијим клиничким радовима и  у 
хроничним ранама друге етиологије, пре свега код дијабетесног стопала. У студији Ercan 
и сарадника из 2024. године, ХБОТ је била повезана са повољним променама појединих 
хематолошких и биохемијских параметара, укључујући и CRP, што су аутори тумачили 
као могући одраз смањене инфламације током лечења хроничних рана (179,180). Овај рад 
је користан за поређење са нашим резултатима, јер показује да ХБОТ у хронично 
упаљеним и метаболички компромитованим ткивима не мора изазивати ситемски 
инфламаторни одговор.  Напротив, код одређених пацијената, може бити праћена 
стабилизацијом инфламаторних параметара. 

Слични резултати, описани су и у студијама које су се такође бавиле биомаркерима 
зарастања код пацијената са улкусом који су оболели од дијабетеса.   У раду Capó и 
сарадника показано је да је ХБОТ била повезана са смањењем оксидативног стреса  и 
инфламаторног одговора и повећањем фактора раста захваљујући којим долази до 
репарације ткива (104). Овакав налаз је важан не само зато што указује на могући локални 
биолошки ефекат, већ и зато што показује да је одговор на ХБОТ вероватно шири од 
просте промене једног лабораторијског параметра. Он обухвата утицај на више повезаних 
путева - инфламаторних, оксидативних и репаративних.  

Генерално посматрано, тумачење, као и сам  инфламаторни одговор на ХБОТ није 
увек тако једноставан и униформан. У једној новијој претходној студији код пацијената са 
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дијабетесним улкусима показано је да ХБОТ може да доведе до сложенијих промена у 
генској експресији појединих медијатора инфламације. Неки путеви су били појачани, 
неки ослабљени, док је клинички исход  био повољан. Аутори су то тумачили као „фино 
подешавање“ инфламаторног одговора, а не као просто појачање или супресију 
инфламације (181,182). 

Подаци из других хроничних инфламаторних болести такође показују сличне 
резултате. Код пацијената са Кроновом болешћу, примена ХБОТ је показала  пад CRP-а и 
IL-6. Такође, дошло је побољшања цревне хомеостазе и модулације  цревне флоре (183). 
Иако ови пацијенти немају везе са пацијентима који болују од ПАБ, то показује чињеницу 
да ХБОТ у различитим хроничним инфламаторним стањима не делује као стимуланс 
системске упале.  Више може да се посматра као терапијска метода која мења 
инфламацију у позитивном смеру.  

Одсуство пораста CRP-а и PLR-а не треба да нас наведе на закључак да је 
инфламаторни одговор био потпуно непромењен, већ пре да није дошло до системске 
проинфламаторне реакције. Могуће је да су се на локалном нивоу дешавале суптилније 
промене које наши маркери нису могли у потпуности да обухвате. 

 

5.6 Утицај ХБО терапије на оксидациони стрес 

 
 

Најкомплекснији део   за тумачење  резултата у нашем истраживању односи се на 
резултате оксидационог стреса. Ово је једним делом очекивано јер се ХБОТ заснива на 
контролисаној хипероксији. Када се организам изложи таквим условима, очекивано је да 
ће неки од параметара оксидационог стреса реаговати. То значи да краткотрајни пораст 
појединих прооксидативних сигнала не мора аутоматски значити штетно дејство, већ 
може бити део адаптивног механизма који активира антиоксидативне и цитопротективне 
путеве. Овакви ставови су све више заступљени у савременој хипербаричној медицини.  
Рад Thom-а још раније је указао да је оксидативни стрес суштински део биолошког дејства 
ХБОТ, али то не мора да значи искључиво негативан ефекат, већ да служи као покретач 
низа ефеката који могу бити терапијски значајни (184). 

Наши резултати показују да је код пацијената са ПАБ након ХБО терапије дошло 
до пада супероксид анјон радикала, уз истовремени значајан пораст SOD и TBARS, док 
H2O2, NO2⁻, CAT и GSH нису показали статистички значајне разлике. Оваква 
комбинација налаза може да се тумачи као делимично модулисан redox одговор, а не као 
једносмерна прооксидативна или антиоксидативна промена. Савремена литература све 
јасније показује да у ПАБ оксидативни стрес није споредна појава него један од основних 
патофизиолошких механизама. Оксидациони  стрес делује тако што оштећује ендотел, 
ремети NO  сигнализацију и ремети микроваскуларно окружење.   Allen и сарадници су у 
раду из 2024. године нагласили да ПАБ   треба посматрати као redox-поремећај исто 
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онолико колико и као хемодинамски поремећај у смислу стенозе артерија (62). Због тога, 
реално је очекивати да код пацијената са ПАБ који се изложе ХБО терапији, контролисана 
хипереоксија покрене сложен редокс одговор. Познато је да је ПАБ  сам по себи стање 
повишеног оксидативног стреса, са појачаном продукцијом реактивних кисеоничних врста 
и поремећеном антиоксидативном одбраном, што доприноси васкуларној и мишићној 
дисфункцији (55,57).  

Пад супероксид анјон радикала у нашем истраживању,  може да се посматра 
позитивним налазом. Разлог за такво мишљење је јер  је супероксид један од кључних 
ROS молекула који учествује  у развоју ендотелне дисфункције. Он делује тако што  
смањује биорасположивост азот-моноксида и тако погоршава вазодилатацију. Ово је 
посебно важно у нашој популацији са ПАБ, где је оксидациони стрес врло повезан са 
инсуфицијенцијом артеријског система (55,185).   

Истовремени пораст SOD добро се уклапа у пад супероксид анјон радикала, јер 
SOD представља прву линију ензимске антиоксидативне заштитe.  SOD катализује 
промену супероксида у водоник-пероксид и кисеоник. Због тога повећање активности или 
концентрације SOD после HBO може указивати на покретање антиоксидативне одбране, 
односно на ефикасније уклањање супероксида (186,187). Такав механизам је у складу са 
радовима који показују да HBO може да индукује експресију антиоксидативних гена, а не 
делује искључиво као штетан прооксиданс (68,188). Такође, постоје радови који показују   
да код пацијената са ПАБ долази до пораста SOD након примене клопидогрела (189). То 
нам указује да су маркери оксидативног стреса у овој популацији јако осетљиви.  

Овакво тумачење се поклапа са подацима да поновљене експозиције ХБО терапији 
не мора увек да доведу  до системског оксидативног стреса. Оне могу покренути 
контролисан адаптивни одговор. Код здравих добровољаца показано је да поновљена ХБО 
терапија, није изазвала системски оксидативни стрес ни системски инфламаторни одговор, 
што сугерише да хипероксија у контролисаним условима не мора нужно имати  штетан 
редокс ефекат (68,190).  

С друге стране, значајан пораст TBARS у нашој студији указује да је, упркос паду 
супероксида, дошло до појачане липидне пероксидације. То не мора да се посматра  
контрадикторно претходним налазима. ХБО може истовремено да активира 
антиоксидативне механизме и да у одређеној мери повећа оксидативно оптерећење 
мембранских липида. Ово је нарочито изражено у ткивима која су хронично изложена 
исхемији. Другим речима, могуће је да је код наших пацијената дошло до мешовитог 
редокс одговора: смањења једног високо реактивног ROS молекула, али и истовремене 
појаве секундарних производа оксидативног оштећења липида (68,191) Неке клиничке 
контролисане студије, показују резултате супротне од оних које смо ми добили. У раду из 
2024. године, уочено је да  је ниво TBARS био повишен код пацијената са дијабетесним 
стопалом и пре и након излагања ХБО терапији, без значајне разлике између ова два 
тренутка (192). Због тога је могуће  да ефекти ХБО терапије на липидну пероксидацију 
нису увек исти. Они могу да зависе од почетног редокс статуса ткива, степена хроничне 
исхемије и основне болести, због чега се у различитим клиничким условима могу 
регистровати и различити обрасци промене TBARS. 
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Чињеница да H2O2 није показао статистички значајну промену може се објаснити  
равнотежом између његовог настанка и уклањања. Ако је пораст SOD убрзао претварање 
супероксида у водоник-пероксид, али су истовремено били активни механизми за даљу 
детоксикацију пероксида, укупна концентрација H2O2 могла је да  остане релативно 
стабилна (193,194). Ниво H2O2 у нашем истраживању није се значајно мењао, али то не 
значи да он нема улогу. Разлог за то да није било значајне промене, може да буде или горе 
наведен механизам неутралисања или да су, са друге стране, његове промене можда врло  
суптилне и тешко ухватљиве методама које смо ми користили. Зато су потребна даља 
истраживања са прецизнијим техникама како би се његов значај боље разјаснио (193).  

Што се тиче каталазе и GSH, у нашем истраживању су забележени слични 
резултати као и за пероксид. Такав налаз може да се тумачи као одсуство израженијег 
померања антиоксидативне одбране у крви, упркос томе што је оксидативни стрес важан 
део саме патофизиологије периферне артеријске болести. Другим речима, ХБО у нашим 
условима није довео до мерљивог одговора ова два параметра, што не мора значи  да 
терапија није имала биолошки ефекат, већ пре да каталаза и GSH нису били довољно 
осетљиви маркери за промене које су се евентуално десиле у овој популацији.(57) Наши 
резултати се слажу са резултатима из појединих радова.  Dennog и сарадници су показали 
да након излагања хипербаричном кисеонику активност каталазе и ниво редукованог 
глутатиона нису били значајно промењени, што говори да одговор антиоксидативног 
система на ХБО није увек јасно видљив. Слично томе, у новијем раду код пацијената са 
дијабетесним  стопалом након ХБО терапије анализирани редокс параметри током студије 
нису показали значајне промене, иако су каталаза била виша у односу  на здраве контроле 
(192,195). 

Налаз да NO2 није значајно промењен такође је биолошки прихватљив. У ПАБ је  
хомеостаза NO већ нарушена као последица  оксидативног стреса.  Подаци из клиничке 
студије пацијената са васкулопатијом лечених ХБО показују да се серумски нивои NO код 
већине испитиваних група нису значајно мењали након терапије. То може да нам укаже  
да системски нитритни маркери могу остати без значајих промена чак и када дође до 
промена у другим сегментима редокс и васкуларног одговора (55,196). 

Наши резултати укупно указују да ХБО терапија код пацијената са ПАБ доводи до 
различитих промена у редокс процесу у зависносности од параметра који се посматра. Пад 
супероксид анјон радикала уз пораст SOD говори у прилог активацији антиоксидативне 
одбране, док истовремени пораст TBARS указује да оксидациони стрес и даље може бити 
присутан у условима хроничне исхемије. Поред тога, уочили смо да није било значајних  
промена у  H2O2, NO2⁻, каталазе и GSH. То може да нам каже да одговор на ХБО терапију 
није генерализован, него зависи од више фактора. Због тога се може закључити да ХБО 
код ових пацијената вероватно делује као модулатор редокс равнотеже, без јасног 
прооксидативног ефекта, имајући у виду већи значај налаза  супероксид анјон радикала и 
SOD  у односу на TBARS гледајући редокс процес уопште.  
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Клиничке импликације 

 

Клинички значај наших резултата може се сагледати из више углова. У целини, они 
указују да код одређених пацијената са ПАБ, хипербарична оксигенотерапија (ХБОТ) 
може имати ефекте који превазилазе уски оквир деловања на само зарастање улкусне 
промене. Ако је ХБОТ повезана са смањењем бола и смањеном агрегацијом тромбоцита, 
без индукције системске инфламације, бар на основу маркера који су праћени у нашој 
студији, онда њена улога може бити шира него што се традиционално претпоставља. То, 
наравно, не значи да ХБОТ треба посматрати као замену за реваскуларизацију, 
антиагрегациону терапију, статине или контролу фактора ризика. Њена вредност 
вероватно лежи у адјувантној улози, односно у томе што може да утиче на поједине 
патофизиолошке механизме који нису у потпуности обухваћени стандардном терапијом. 

Друга важна клиничка импликација односи се на бол. Код хроничне периферне 
исхемије смањење бола није само питање комфора, већ директно утиче на функционални 
статус пацијента, покретљивост, сан, психичко оптерећење и способност да поднесе ток 
болести и лечење. Ако ХБОТ има аналгетски ефекат, то представља важан аргумент за 
њену примену, чак и када у кратком року нема изразитог побољшања свих 
макроваскуларних или морфолошких параметара ране. У клиничкој пракси, посебно код 
пацијената са хроничним исхемијским болом и улкусима, то може значајно утицати на 
свакодневно функционисање и квалитет живота. 

Важна клиничка импликација односи се и на зарастање ране. Иако није утврђен 
статистички значајан ефекат ХБОТ-а у погледу смањења површине ране, након терапије је 
ипак уочен клинички напредак. Он се огледао у повољнијем локалном налазу, бољем 
изгледу ране и знацима напретка у процесу зарастања. То указује да одсуство статистички 
значајне разлике не искључује клиничку корист за пацијента 
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5.7   Ограничења студије и правци будућих истраживања 

 

Иако су ови резултати  охрабрујућим, неопходно је задржати научну резерву. Прво, 
наша студија није дизајнирана да  докаже дефинитивни механизам деловања ХБОТ на 
тромбоците, инфламацију или редокс статус. Ми смо запазили асоцијације и њихову 
унутрашњу конзистентност, али то само по себи не омогућава коначан узрочно-
последични закључак. Друго, временски оквир од четири недеље,  праћења вероватно је 
био довољан да региструје промене код динамичнијих параметара, као што су бол или 
тромбоцитна функција, али не и да покаже промене код стабилнијих показатеља као што 
је дугорочни ефекат на зарастање. Треће, када је у питању смањење агрегације 
тромбоцита,  иако смо кориговали утицај стандардне антиагрегационе терапије,  
присуство дијабетеса, ЦРП и пушачки статус,  није могуће у потпуности искључити 
утицај других клиничких чинилаца, као што су регулисаност дијабетеса, претходне 
реваскуларизације, дужина трајања хроничне исхемије или фармакогенетика.  

Додатно, наша студија није била осмишљена тако да прати јасне клиничке исходе, 
као што су велике ампутације, дугорочна проходност након реваскуларизације, тромбоза 
графта или стента и велики кардиоваскуларни догађаји. Зато се на основу уоченог пада 
тромбоцитне агрегабилности не може директно закључити да ХБОТ доводи и до бољег 
дугорочног клиничког исхода. Потребне су веће проспективне студије у којима би се 
истовремено пратили тромбоцитна функција, редокс и инфламаторни биомаркери, 
васкуларни и микроваскуларни параметри, као и исходи на екстремитету. Тек таква 
истраживања могла би поузданије да покажу да ли ХБОТ код пацијената са ПАБ има 
независан антитромботски ефекат који има јасан клинички значај. 

Упркос наведеним ограничењима, сматрамо да добијени резултати оправдавају 
даља истраживања. Наши налази указују на то да ХБОТ код пацијената са ПАБ може бити 
повезана са смањењем бола и одређеним лабораторијским променама које могу упућивати 
на смањење тромбоцитне хиперреактивности. Имајући у виду да се ПАБ данас све чешће 
разматра не само као последица локалног сужења артеријског лумена, већ и као системска 
атеротромботска и инфламаторна болест, овакви налази могу бити значајни за боље 
разумевање потенцијалних ефеката ХБОТ у овој популацији пацијената. 
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6 Закључак 

1. Иако није утврђено статистички значајно смањење површине ране након ХБОТ, 
уочен је евидентан клинички напредак у виду повољнијег локалног налаза, бољег 
изгледа ране и знакова побољшања у процесу зарастања 

 

2. ХБОТ је повезана са смањењем агрегације тромбоцита, што указује на могући 
повољан утицај ове терапије на хемостатске механизме и микроциркулацију код 
пацијената са ПАБ.  

 

3. ХБОТ код пацијената са ПАБ доводи до позитивне модулације редокс равнотеже, 
која се огледа у смањењу продукције најтоксичнијих про-оксиданаса и порасту 
активности антиоксидационих ензима, чиме се превенирају даља субћелијска 
оксидациона оштећења.   

 

4. На основу праћених инфламаторних маркера примена ХБОТ-а није довела до 
индукције системске инфламације, што указује на релативну безбедност ове 
процедуре у погледу инфламаторног одговора код пацијената са ПАБ.  

 

5. ХБОТ је повезана са смањењем бола код пацијената са хроничном периферном 
исхемијом, што има значајне клиничке импликације јер може побољшати 
покретљивост, сан, функционални статус и квалитет живота пацијената.  
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8. Списак скраћеница 
ПАБ - периферна артеријска болест 
NO - азот-моноксид (nitric oxide) 
WIfI - класификација ране, исхемије и инфекције стопала (Wound, Ischemia, foot Infection) 
АСПИ - ancle systolic pressure index 
TcPO₂ - транскутани парцијални притисак кисеоника (transcutaneous oxygen pressure) 
CTA - компјутеризована томографска ангиографија (computed tomography angiography) 
ДСА - дигитална субтракциона ангиографија (digital subtraction angiography) 
AGEs - крајњи продукти узнапредовале гликације (advanced glycation end products) 
ROS - реактивне врсте кисеоника (reactive oxygen species) 
RNS - реактивне врсте азота (reactive nitrogen species) 
Nrf2 - нуклеарни фактор еритроид 2-сродни фактор 2 (nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2) 
NADPH - никотинамид-аденин-динуклеотид-фосфат (nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate) 
eNOS - ендотелна азот-моноксид синтаза (endothelial nitric oxide synthase) 
eNOS - ендотелна азот-моноксид синтаза (endothelial nitric oxide synthase) 
NOX4 - NADPH оксидаза 4 (NADPH oxidase 4) 
PON1 - параоксоназа 1 (paraoxonase 1) 
MPO - мијелопероксидаза (myeloperoxidase) 
PF4/CXCL4 - тромбоцитни фактор 4 / C-X-C мотив хемокин лиганд 4 (platelet factor 4 / C-
X-C motif chemokine ligand 4) 
RANTES/CCL5 - хемокин C-C мотив лиганд 5 (regulated upon activation, normal T cell 
expressed and secreted / C-C motif chemokine ligand 5) 
MRP-14 - мијелоидни сродни протеин 14, познат и као S100A9 (myeloid-related protein 14) 
COX-1 - циклооксигеназа 1 (cyclooxygenase-1) 
ADP - аденозин-дифосфат (adenosine diphosphate) 
HPR - висока реактивност тромбоцита (high platelet reactivity) 
ХБОТ - хипербарична оксигенотерапија 
АТА - атмосфера апсолутног притиска (atmosphere absolute) 
УХМС – Удружење за подводну и хипербаричну медицину (Undersea and Hyperbaric 
Medical Society) 
ХОБП - хронична опструктивна болест плућа 
БМИ - индекс телесне масе (body mass index) 
ПЦТ - прокалцитонин (procalcitonin) 
АСТ - аспартат-аминотрансфераза (aspartate aminotransferase) 
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АЛТ - аланин-аминотрансфераза (alanine aminotransferase) 
ТБАРС - супстанце реактивне са тиобарбитурном киселином (thiobarbituric acid reactive 
substances) 
H₂O₂ - водоник-пероксид (hydrogen peroxide) 
CAT - каталаза (catalase) 
GSH - редуковани глутатион (reduced glutathione) 
SOD - супероксид дисмутаза (superoxide dismutase) 
ЦРП - C-реактивни протеин 
ВАС - визуелно-аналогна скала 
ASPI - тест агрегације тромбоцита индукован арахидонском киселином (arachidonic acid-
induced platelet aggregation test / ASPI test) 
ТРАП - пептид који активира тромбински рецептор (thrombin receptor activating peptide) 
AUC - површина испод криве (area under the curve) 
NBT - нитроблу тетразолијум тест (nitroblue tetrazolium test) 
HRPO - пероксидаза из рена (horseradish peroxidase) 
ПЛР - однос тромбоцита и лимфоцита (platelet-to-lymphocyte ratiо 
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