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Rezime: Fiziološke promjene tokom trudnoće izazivaju povećanje oksidativnog stresa kako 

kod majke tako i kod fetusa. Ovo može imati negativan uticaj u trudnoći, povećavajući rizik od 

komplikacija tokom porođaja. Anestezija, koja se primjenjuje tokom carskog reza, može imati 

određene efekte koji utiču na povećanje nivoa oksidativnog stresa. Propofol, kao intravenski 

anestetik, poznat je po svojim antioksidativnim karakteristikama. Cilj ovog istraživanja bio je 

da se ispita uticaj ciljano kontrolisane infuzije propofola na nivo oksidativnog stresa kod fetusa 

tokom carskog reza i da se uporede njegovi efekti sa spinalnom i tiopental-sevofluran 

anestezijom. Aktuelno istraživanje je dizajnirano kao prospektivna, otvorena studija, koja je  
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i markeri oksidativnog stresa. U toku anestezije praćeni su vitalni parametri, kao i doze i 

koncentracije anestetika primijenjenih u toku anestezije. Dobijeni rezultati su analizirani i 
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kod majke kao i kod fetusa uz povoljan sigurnosni profil i postoperativni ishod. Ovi efekti 
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stresom. 
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for its antioxidant properties. The aim of this study was to investigate the impact of target-
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POPIS SKRAĆENICA 

CR – carski rez 

TCI – ciljano kontrolisana infuzija (eng. target controlled infusion) 

OS – oksidativni stres 
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NO· – azot-oksid radikal  

NADPH – nikotinamid-adenin-dinukleotid-fosfat 
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HOCl – hipohlorna kiselina 

NOS – azot-oksid sintetaza 

SOD – superoksid dizmutaza  
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FDA – Američka agencija za hranu i lijekove (eng. Food and Drug 
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TBAR – reaktivne supstance tiobarbiturne kiseline (eng. thiobarbituric acid 

reactive substances) 
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RNK – ribonukleinska kiselina 

IUFGR – intrauterini fetalni zastoj rasta (eng. intrauterine fetal growth restriction) 

GDM – gestacijski diabetes mellitus 

NPBI – željezo smanjenog afiniteta vezivanja za transferin (eng. Non Protein 

Bound Iron) 

pPROM – preterminska prijevremena ruptura plodovih ovojaka (preterm Premature 

Rupture of Membranes) 

PCOS – sindrom policističnih jajnika (eng. Polycistic Ovarian Syndrom)  

8-OhdG – 8-Oxo-2-deoksiguanozin 

ATP – adenozintrifosfat 

CABG – aortokoronarno premoštenje (coronary artery bypass grafting) 

KVB – kardiovaskularne bolesti 
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JNK – c-Jun N-terminalna kinaza 

TOS – totalni oksidativni status 
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(eng. nucleotide-binding domain, leucine-rich–containing family, pyrin 

domain–containing-3) 

IL-6 – interleukin 6 

IL-8 – interleukin 8 

TNF – tumor nekrotizirajući faktor (eng. tumor necrosis factor) 

IL-4 – interleukin 4 

IL-1 – interleukin 1 

IL-10 – interleukin 10 

IL-2 – interleukin 2 

NMDA – N-metil D-aspartat 

MAC – minimalna alveolarna koncentracija 

Nrf2/ARE – nuklearni faktor eritroid 2-povezani faktor 2 (eng. nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2) 

TLR – toll-sličan receptor (eng. toll-like receptor) 

MIP2 – makrofag inflamatorni protein 2 

iNOS – inducibilna azot-oksid sintaza (eng. inducible nitric oxide synthase) 

NF-κB – nuklearni faktor kapa pojačivač lakog lanca aktiviranih B ćelija (eng. 
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EtSev – koncentracija sevoflurana u izdahnutom vazduhu (eng. endtidal 
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IV – intravenski  

EDTA – etilen diamin tetrasirćetna kiselina 

KIS – klinički informacioni sistem 

KKS – kompletna krvna slika 
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ANOVA – analiza varijanse (eng. analysis of variance) 
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-SH – sulfhidrilna grupa 

JIL – jedinica intenzivnog liječenja 
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1. UVOD 

Carski rez (CR) je hirurška intervencija koja se izvodi u svim situacijama kada vaginalni 

porođaj predstavlja rizik za majku ili fetus. Iako se regionalna anestezija obično preferira za CR 

zbog svog sigurnosnog profila, opšta anestezija ostaje neophodna u određenim kliničkim 

situacijama kao što su preferencija majke, kontraindikacije za primjenu spinalne anestezije, 

neadekvatan spinalni blok i u hitnoćama (1). Izbor anestezije i anestetika u akušerstvu igra 

značajnu ulogu u smislu uspješnosti izvođenja procedure uz adekvatan sigurnosni profil, uticaj 

na ishod majke i neonatusa i hirurške efikasnosti. 

Među različitim anestetičkim agensima koji se koriste za izvođenje anestezije za CR, propofol, 

nasuprot standardno primjenjivanom tiopentalu, jeste anestetik izbora zbog svog povoljnog 

farmakološkog profila (2). Propofol, kao nebarbituratni anestetik, dobio je veliku popularnost 

zbog svojih osobina kao što su brz nastup dejstva, kratko trajanje i veoma pogodan 

farmakokinetski profil. Njegova upotreba u akušerstvu je udružena sa manjom incidencom 

mučnine i povraćanja, koja je jedna od najčešćih komplikacija kod ove vrste pacijenata u toku 

i nakon carskog reza (3). Uvod u anesteziju za CR sa propofolom daje bolji hemodinamski 

profil u smislu suprimiranja hemodinamskog odgovora na intubaciju i bolje hemodinamske 

stabilnosti (2, 4). Dubina anestezije i prevencija intraoperativne svjesnosti tokom CR-a mnogo 

su povoljniji uz upotrebu propofola u odnosu na tiopental sa kojim je on najčešće poređen (5, 

6). Neonatalni ishod se ne razlikuje značajno nakon uvoda u anesteziju sa propofolom u odnosu 

na tiopental, što ukazuje na njegovu bezbjednu primjenu u akušerstvu (7). Iako se tiopental sve 

više izbacuje iz upotrebe u anesteziji i zamjenjuje propofolom koji dokazano ima bolji 

farmakološki profil, izbor između ove dvije vrste anestetika i njihove upotrebe u akušerstvu i 

dalje ostaje predmet rasprave.  

Propofol, primijenjen putem ciljano kontrolisane infuzije (Target Controlled Infusion – TCI), 

omogućava preciznu kontrolu koncentracije anestetika u plazmi, osigurava adekvatnu kontrolu 

dubine anestezije i značajno smanjuje neželjene efekte. TCI propofola se široko primjenjuje u 

kliničkoj praksi (8–10). Koncentracije propofola na mjestu djelovanja (mozak) izračunavaju se 

na osnovu farmakokinetskih algoritama koji se dobijaju i validiraju na osnovu uzoraka iz 

populacije. U poređenju sa manuelno kontrolisanom infuzijom propofola, TCI je povezan sa 

stabilnijim hemodinamskim profilom tokom anestezije (8), bržim oporavkom (11), ali i većim 

ukupnim dozama propofola (12). Međutim, TCI propofola je nedovoljno ispitana u populaciji 

trudnica. Zbog izmijenjene farmakokinetike propofola u trudnoći, ne postoji dovoljno 

istraživanja sa predloženim uputama za doziranje i održavanje anestezije tokom CR-a. 
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Aktuelno istraživanje moglo bi pružiti značajne informacije o doziranju propofola uz TCI kod 

trudnica.  

Uticaj propofola na oksidativni stres fetusa tokom elektivnog CR-a je značajna oblast 

istraživanja. Oksidativni stres (OS) se definiše kao neravnoteža između proizvodnje reaktivnih 

kiseoničnih vrsta (ROS) i njihovog uklanjanja uz pomoć antioksidativnog sistema organizma. 

OS može dovesti do oštećenja ćelija i povezan je sa različitim neonatalnim komplikacijama 

(13). Glavni izvor OS-a tokom trudnoće je posteljica, koja igra ključnu ulogu u razvoju fetusa, 

djelujući kao barijera i posrednik u razmjeni hranljivih materija i gasova, ali i u proizvodnji 

slobodnih radikala zbog velike količine kiseonika prisutnog u njoj. Tokom CR-a primjena 

anestetika može uticati na funkciju posteljice i proizvodnju slobodnih radikala u njoj. Propofol, 

poznat po svojim antioksidativnim svojstvima, može povoljno uticati na nivo oksidativnog 

stresa u posteljici, a samim tim i kod fetusa (14). Razumijevanje ovih efekata je ključno za 

optimizaciju anesteziološkog pristupa i poboljšanje neonatalnog ishoda. 

Fiziološke i anatomske promjene u trudnoći za cilj imaju da obezbijede optimalne uslove za 

rast i razvoj fetusa. Ove promjene imaju značajne anesteziološke implikacije prilikom odabira 

odgovarajuće anesteziološke tehnike za izvođenje operativnih zahvata u trudnoći. Efekti 

anestetika imaju značajan uticaj na respiratorni i kardiovaskularni sistem trudnica i zbog toga 

anestezija u akušerstvu nosi određeni rizik za majku i za dijete. Iz ovih razloga veoma je važno 

da se uvedu principi individualizacije anestezije kod trudnica. Cilj je optimizacija različitih 

tehnika anestezije kako bi se postojeći rizik od komplikacija smanjio na najmanju mjeru. U 

odabiru najoptimalnije tehnike anestezije za carski rez od potencijalne pomoći bilo bi mjerenje 

oksidativnog stresa u organizmu majke i fetusa.   

Ova studija ima za cilj da procijeni efekte TCI propofola na oksidativni stres fetusa tokom 

elektivnog CR-a. Upoređivanjem markera oksidativnog stresa u krvi pupčanika novorođenčadi, 

ovo istraživanje nastoji da razjasni potencijalne koristi i rizike povezane sa upotrebom 

propofola u akušerskoj anesteziji. Nalazi će doprinijeti razvoju smjernica zasnovanih na 

dokazima za anesteziološki menadžment u CR-u, čime će se unaprijediti zdravlje majke i fetusa. 
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1.1. FIZIOLOŠKE I ANATOMSKE PROMJENE U TRUDNOĆI  

Trudnoća je složeno fiziološko stanje koje izaziva brojne promjene u tijelu žene. Ove promjene 

su ključne za podršku razvoju fetusa i pripremu tijela majke za porođaj. Ovo poglavlje istražuje 

ključne fiziološke i anatomske adaptacije koje se dešavaju tokom trudnoće. Za anesteziologa 

najvažnije promjene u organizmu trudnica odnose se na kardiovaskularni, respiratorni, nervni i 

gastrointestinalni sistem. 

1.1.1. Promjene kardiovaskularnog sistema u trudnoći 

Tokom trudnoće kardiovaskularni sistem prolazi kroz značajne promjene kako bi se zadovoljile 

povećane potrebe rastućeg fetusa za kiseonikom i hranjivim materijama. Volumen krvi se 

povećava za približno 30–50%, što dovodi do povećanja srčanog minutnog volumena (15). Ovo 

je neophodno kako bi se osigurala adekvatna perfuzija placente i razvijajućeg fetusa. Pored 

toga, sistemski vaskularni otpor se smanjuje zbog vazodilatatornih efekata progesterona i 

drugih hormona, što pomaže u održavanju krvnog pritiska u normalnim granicama. Promjene 

kardiovaskularnog sistema uključuju povećanje intravaskularnog i ekstravaskularnog 

volumena krvi, povećanje minutnog i udarnog volumena srca, kao i povećanje srčane 

frekvencije. Sve ove promjene su rezultat hormonalnih oscilacija. Povišene koncentracije 

estrogena rezultuju povećanjem udarnog volumena od približno 20% već od 5. do 8. nedjelje 

gestacije (16). Periferna vaskularna rezistencija, srednji arterijski, sistolni i dijastolni pritisak 

se smanjuju, dok centralni venski pritisak ostaje nepromijenjen. Promjene na krvnim sudovima 

nastaju kao posljedica povećanog lučenja prostaciklina i progesterona. Promjene uključuju 

vazodilataciju, koja nastaje pod uticajem progesterona i relaksina i koja za cilj ima smanjenje 

krvnog pritiska i smanjenje vaskularne rezistencije uz povećanje protoka prema posteljici. 

Istovremeno se povećava pritisak na pelvične vene dovodeći do povećanja venskog pritiska u 

donjim ekstremitetima. Cilj promjena na krvnim sudovima je povećanje protoka krvi kroz 

uterus i posteljicu, koji ide od 50 ml/min. na početku trudnoće do 700–900 ml/min. u terminu 

(17). Značajne promjene kod trudnica su i izmjene vaskularnog tonusa i tonusa autonomnog 

nervnog sistema. Smanjenje vaskularnog tonusa nastaje kao posljedica nishodne regulacije α i 

β receptora na krvnim sudovima. Ovo za cilj ima vazodilataciju i povećanje protoka krvi kroz 

bubrege, uterus i donje ekstremitete (18, 19). Kao posljedica smanjenog vaskularnog tonusa 

dolazi do povećanja tonusa simpatikusa i hemodinamske zavisnosti trudnice od povišenog 

tonusa simpatikusa da bi se održala vaskularna stabilnost tokom trudnoće. Simpatička zavisnost 

se povećava tokom trudnoće i dostiže vrhunac u terminu (20, 21). Tonus parasimpatikusa se 
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smanjuje, što doprinosi povećanju srčane frekvencije i minutnog volumena srca u mirovanju 

(22). Smanjeni su barorefleksni odgovori u trudnoći (23).  

Pored pobrojanih faktora, značajan mehanizam koji doprinosi hipotenziji i smanjenju protoka 

krvi prema uterusu jeste aortokavalna kompresija. Ranija istraživanja su dokazala da kod 

trudnica u ležećem položaju dolazi do potpune ili skoro potpune okluzije donje šuplje vene 

zbog pritiska gravidnog uterusa (24, 25). Rezultat kompresije je smanjenje minutnog volumena 

srca i perfuzije krvi kroz organe. Aorta biva parcijalno okludirana, što uzrokuje arterijsku 

hipotenziju u donjim ekstremitetima i uterinim arterijama, što za rezultat ima smanjenje dotoka 

krvi prema uterusu i nastanak fetalne hipoksije (26). Aortokavalna kompresija postaje značajna 

već od 20. nedjelje gestacije. 

1.1.2. Promjene respiratornog sistema u trudnoći 

Respiratorni sistem se takođe prilagođava kako bi zadovoljio povećane potrebe za kiseonikom 

tokom trudnoće. Respiratorni volumen povećava se za oko 30–40% (27). Ovo je uticaj 

progesterona, koji stimuliše respiratorni centar. Kao rezultat, minutna ventilacija se povećava, 

što dovodi do blagog smanjenja nivoa ugljen-dioksida u arterijskoj krvi. Ove promjene pomažu 

u poboljšanju isporuke kiseonika i majci i fetusu. Pod uticajem hormona, prije svega estrogena, 

dolazi do povećanja količine vezivnog tkiva, protoka krvi i zapremine intersticijalne vode u 

tkivima disajnih puteva (28). Ove promjene dovode do oticanja sluznice gornjih i donjih 

respiratornih puteva. Kod trudnica sa preeklampsijom, zbog većeg zadržavanja vode u 

organizmu, ovaj edem tkiva je još izraženiji. Usljed podizanja dijafragme u trudnoći zbog 

rastućeg uterusa, dolazi do smanjenja funkcionalnog rezidualnog kapaciteta (FRC – Functional 

Residual Capacity) pluća. Ovo smanjenje FRC je najizraženije u ležećem položaju jer dovodi 

do povećanog zatvaranja malih disajnih puteva i poremećaja ventilacijsko-perfuzijskog odnosa 

(V⁄Q) uz povećanje šantovanja krvi i posljedičnog smanjenja saturacije krvi kiseonikom. U 

ležećem položaju smanjuje se minutni volumen srca, što dovodi do dodatnog pada saturacije 

miješane venske krvi, a posljedično i smanjenja saturacije arterijske krvi. Ovo objašnjava zbog 

čega se povećava rizik od hipoksemije i poremećene perfuzije krvi kroz pluća u ležećem 

položaju u trudnoći. Povećane su i metaboličke potrebe rastućeg uterusa, posteljice i fetusa, što 

povećava potrošnju kiseonika kod trudnica. Sve ove promjene dovode do tog da se prestankom 

disanja kod trudnica pri uvodu u opštu anesteziju brzo smanjuje PO2 u arterijskoj krvi  (Slika 

1) (29). Progesteron povećava osjetljivost centralnih respiratornih receptora i ventilatorni 

odgovor na CO2, što za posljedicu ima razvoj hiperventilacije. Proizvodnja ugljen-dioksida u 
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trudnoći je povećana (30). Posljedično sa povećanom proizvodnjom CO2 razvija se 

hiperventilatorni odgovor kod trudnica te je normalni PaCO2 u trudnoći između 28 i 32 mmHg 

(27). Porast PaCO2 iznad 35 mmHg ukazuje na hiperkarbiju kod trudnica. Zbog povećanih 

metaboličkih potreba gravidnog uterusa i povećanog kardiorespiratornog opterećenja, potrošnja 

kiseonika raste u trudnoći. Metabolizam u trudnoći je povećan za 15%, što utiče na povećanje 

potrošnje kiseonika za 20% (31).  

 

Slika 1. Smanjenje arterijskog pO2 jedan minut nakon početka apneje kod trudnica u odnosu na 

ostale pacijente. (Preuzeto i prevedeno iz Archer GW Jr, Marx GF. Arteria oxygen tension 

during apnea in parturient women. Br J Anaesth 1974;46:358–360) (29)). 

1.1.3. Promjene reoloških karakteristika krvi tokom trudnoće 

Tokom trudnoće dolazi do značajnih promjena u sastavu krvi koje imaju važne implikacije za 

anesteziju. Povećan je volumen krvi za približno 40–50% tokom trudnoće (32). Ovo povećanje 

je neophodno kako bi se zadovoljile metaboličke potrebe majke i rastućeg fetusa i da bi se 

organizam pripremio za gubitak krvi koji se javlja tokom porođaja. Masa eritrocita se povećava 

za 20% u odnosu na stanje prije trudnoće. Ovo povećanje mase eritrocita je značajno manje u 

odnosu na povećanje plazme 40‒50% i rezultuje nastankom tzv. dilucione fiziološke anemije u 

trudnoći. Smanjenje hematokrita za cilj ima smanjenje viskoznosti krvi kako bi se obezbijedio 

bolji protok krvi prema uterusu i posteljici. Povećava se ukupan broj leukocita, uz najveći porast 

polimorfonukleara, koji su smanjenog kvaliteta, što rezultuje većom šansom od nastanka 

infekcija (33). Povećana je proizvodnja trombocita, ali zbog pojačane destrukcije i 
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hemodilucije, ne dolazi do povećanja njihovog ukupnog broja. Kod manjeg procenta trudnica 

broj trombocita opada (90.000–100.000), dovodeći do nastanka gestacijske trombocitopenije 

(34). Koncentracija faktora koagulacije kao što su fibrinogen i faktori VII, VIII, IX, X i XII su 

povišeni, stvarajući hiperkoagulabilno stanje (35). Dolazi do smanjenja protrombinskog 

vremena i aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena za 20%. Takođe, dolazi do 

porasta nivoa proizvoda razgradnje fibrina i plazminogena (36). Sve ove promjene koagulatnog 

sistema u trudnoći za cilj imaju sprečavanje prekomjernog krvarenja tokom porođaja. 

1.1.4. Promjene nervnog sistema u trudnoći 

Promjene na nervnom sistemu kod trudnica su povećanje nivoa plazma endorfina i 

progesterona, koji imaju deprimirajući efekat na centralni nervni sistem  i anatomske promjene 

u epiduralnom i spinalnom prostoru u smislu distenzije epiduralnog venskog pleksusa, 

povećanje volumena epiduralne masti i posljedično smanjenje količine likvora (32). Pritisak 

cerebrospinalne tečnosti ostaje nepromijenjen, ali se povećava tokom kontrakcija uterusa i u 

toku porođaja. Prisutna je veća zavisnost od tonusa simpatičkog nervnog sistema za održavanje 

stabilne hemodinamike. 

1.1.5. Promjene gastrointestinalnog sistema u trudnoći 

Zbog hormonskih promjena u trudnoći, nastaju određene promjene na gastrointestinalnom 

sistemu kod trudnica. Progesteron i estrogen opuštaju glatku muskulaturu donjeg ezofagealnog 

sfinktera čineći trudnice sklonijim regurgitaciji sadržaja iz želuca u jednjak. Uvećani gravidni 

uterus dovodi do elevacije i rotacije želuca tako da se povećava šansa od nastanka 

gastroezofagealnog refluksa (32). Usporeno je gastrično pražnjenje tokom porođaja i u 

inicijalnom postpartalnom periodu. 

1.2. ANESTEZIOLOŠKE IMPLIKACIJE FIZIOLOŠKIH I ANATOMSKIH 

PROMJENA U TRUDNOĆI 

1.2.1. Kardiovaskularni sistem 

Najznačajnije promjene za anesteziologa tokom izvođenja anestezije kod trudnica su one od 

strane kardiovaskularnog aparata u trudnoći. Promjene vaskularnog tonusa i tonusa 

autonomnog nervnog sistema u trudnoći čine trudnice jako sklonim hipotenziji u toku 

anestezije. Anestetici aplicirani u subarahnoidalni prostor u toku spinalne anestezije imaju jak 
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simpatikolitički efekat, što posljedično izaziva značajan pad krvnog pritiska. Opšti anestetici 

smanjuju minutni volumen srca i sistemsku vaskularnu rezistenciju, što takođe rezultuje padom 

krvnog pritiska. U toku anestezije dolazi do dodatnog smanjenja dotoka krvi prema srcu, 

prouzrokovanog kompresijom gravidnog uterusa na donju šuplju venu i aortu – aortokavalna 

kompresija. Zbog svega navedenog, postavljanje trudnice u lijevi lateralni položaj tokom 

anestezije za carski rez je od velikog značaja. 

1.2.2. Respiratorni sistem 

Promjene respiratornog sistema u trudnoći takođe zahtijevaju određeni oprez i primjenu 

intervencija od strane anesteziologa. Disajni put je izazovniji zbog povećanja tjelesne težine, 

grudi i oticanja gornjih disajnih puteva. Neophodno je koristiti manje endotrahealne tubuse (6‒

7 mm) prilikom intubacije zbog otoka gornjih disajnih puteva. Veći je rizik od hipoksemije pri 

intubaciji zbog smanjenja FRC, povećane potrošnje kiseonika i brze opstrukcije disajnih 

puteva. U jednoj studiji, simulirajući fiziološke promjene u trudnoći prilikom brzog uvoda u 

anesteziju –  (RSI – Rapid Sequence Induction) i nakon 99% denitrogenacije, vrijeme 

neophodno za pad saturacije na manje od 90% bilo je četiri minute kod trudnica i sedam minuta 

kod ostalih pacijenata (37). Zbog fiziološkog hipereventilatornog odgovora kod trudnica i 

fiziološke hipokarbije u trudnoći, porast PaCO2 iznad 35 mmHg ukazuje na hiperkarbiju i 

zahtijeva intervenciju od strane anesteziologa. Ova fiziološka hipokarbija u trudnoći uz 

mehaničku hiperventilaciju može dovesti do redukcije minutnog volumena srca i posljedičnog 

smanjenja protoka krvi prema uterusu (zbog efekata ugljen-dioksida na krvne sudove). Sve ovo 

čini da uvod trudnice u opštu anesteziju predstavlja određeni izazov. 

1.2.3. Hematološki i imuni sistem 

Povećan volumen krvi pomaže u održavanju hemodinamske stabilnosti tokom anestezije. 

Međutim, fiziološka anemija u trudnoći smanjuje kapacitet za prenos kiseonika u krvi, što može 

uticati na isporuku kiseonika tokom operacije i nastanka epizoda pada saturacije krvi. Povećan 

volumen krvi dovodi i do promjena u vezivanju anestetika za proteine plazme koje mogu 

izmijeniti farmakokinetiku anestetika dovodeći do potenciranja ili slabljenja njihovog dejstva. 

Ovo može zahtijevati prilagođavanje doza anestetika kako bi se postigao željeni anestetički 

efekat (38). Hiperkoagulabilno stanje povećava rizik od nastanka tromboembolijskih 

komplikacija. Hiperkoagulabilnost se održava do 5–7 dana nakon porođaja, uz povećan rizik 

od tromboembolijskih komplikacija, i vraća se na osnovni nivo do dvije sedmice nakon 
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porođaja. Postoji povećan rizik od nastanka epiduralnog hematoma kod pacijentkinja sa teškom 

preeklampsijom zbog eksponencijalnog pada trombocita, te broj trombocita treba odrediti 

unutar šest sati prije postavljanja epiduralnog katetera ili njegovog uklanjanja (32).  

1.2.4. Nervni sistem 

Promjene na nervnom sistemu kod trudnica takođe imaju značajne anesteziološke implikacije. 

Povećanje nivoa plazma endorfina i progesterona imaju deprimirajući efekat na centralni nervni 

sistem (32). Ovo je najvjerovatniji mehanizam odgovoran za potencirano dejstvo inhalatornih 

anestetika u trudnoći, što rezultuje potrebom za smanjenjem njihove doze i do 30% (39). 

Anatomske promjene u epiduralnom i spinalnom prostoru u smislu distenzije epiduralnog 

venskog pleksusa, povećanje volumena epiduralne masti i posljedično smanjenje količine 

likvora dovodi do smanjenja potreba za lokalnim anesteticima kod spinalne anestezije (40). 

Standardne doze lokalnih anestetika za spinalnu anesteziju kod trudnica imaju potentniji efekat 

i obično rezultuju većim širenjem bloka. 

1.2.5. Gastrointestinalni sistem 

Pri uvodu u opštu anesteziju od značaja su i gastrointestinalne promjene kod trudnica. Zbog 

smanjenja tonusa donjeg ezofagealnog sfinktera i promjena položaja želuca, a u kombinaciji sa 

ostalim promjenama u trudnoći i tokom porođaja (gojaznost, mučnina, dijabetes, bol, upotreba 

opioida), dolazi do veće šanse od regurgitacije i aspiracije želučanog sadržaja prilikom uvoda 

u opštu anesteziju. 

Sve navedene promjene po sistemima u trudnoći čine trudnice sklonim komplikacijama 

prilikom uvoda u anesteziju. Kod opšte anestezije za carski rez povećan je rizik od komplikacija 

od strane respiratornog sistema i sistemskih efekata opštih anestetika na novorođenče. Kod 

regionalne anestezije izraženiji je efekat na kardiovaskularni sistem u smislu hipotenzije koja 

može ugroziti fetoplacentalni protok. Zbog svega navedenog, trebalo bi obratiti pažnju prilikom 

izvođenja anestezije za carski rez i prilagoditi svakoj trudnici anesteziju u skladu sa 

indikacijama i stanjem fetusa. Prema trenutnim preporukama spinalna anestezija uvijek ima 

prednost nad opštom anestezijom za carski rez, iako u hitnoćama raste potreba za izvođenjem 

opšte anestezije (41, 42). 
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1.3. OKSIDATIVNI STRES 

Oksidativni stres (OS) se javlja kada postoji neravnoteža između stvaranja i nakupljanja 

reaktivnih vrsta kiseonika (ROS) u ćelijama i tkivima (Slika 2) (43). Radikali, kao nestabilne 

molekule, mogu dovesti do funkcionalnih promjena u tkivima. Ukoliko biološki sistemi nisu u 

stanju da uklone nakupljene ROS, dolazi do oštećenja ćelija i tkiva i tad nastaje oksidativni 

stres. Oštećenja primarno nastaju na ćelijskim strukturama kao što su lipidi, proteini i 

nukleinske kiseline i za posljedicu obično imaju smrt ćelije i disfunkciju tkiva. Slobodni radikali 

nastaju kao produkt enzimskih i neenzimskih reakcija. Njihova proizvodnja može biti iz 

endogenih i egzogenih izvora (44). Endogeno najčešće nastaju kao rezultat aktivacije ćelija 

imunog sistema u toku inflamacije, ishemije, reperfuzije, infekcije, karcinoma, prekomjerne 

fizičke aktivnosti i starenja. Egzogeno se obično javljaju kao rezultat izlaganja okolinskim 

zagađivačima kao što su teški metali, određeni lijekovi (ciklosporini, gentamicin, bleomicin, 

takrolimus), hemijska sredstva, pušenje, alkohol, radijacija (43). Kada ova egzogena jedinjenja 

uđu u organizam, razgrađuju se i metabolišu, a slobodni radikali nastaju kao jedan od produkata 

njihovog metabolizma.  

1.3.1. Reaktivne vrste kiseonika 

ROS uključuju superoksidne radikale (O2˙−), vodonik-peroksid (H2O2), hidroksilne radikale 

(·HO), jednovalentni kiseonik (1O2) i azot-oksid radikale (NO·).  Superoksid radikali (O2˙−) se 

stvaraju od strane NADPH oksidaze, ksantin oksidaze i peroksidaze. Jednom formirani 

uključeni su u nekoliko reakcija koje na kraju stvaraju hidrogen-peroksid, hidroksilni radikal 

(·HO), peroksinitrit (ONOO-), hipohlornu kiselinu (HOCl) itd. Hidrogen-peroksid (H2O2) se 

proizvodi od strane više oksidativnih enzima kao što su aminokiselinska oksidaza i ksantin 

oksidaza. Hidroksil radikal (·HO) je najreaktivniji od svih slobodnih radikala, a nastaje 

reakcijom O2˙− sa H2O2, uz Fe2+ ili Cu+ kao katalizatori. Azot-oksid radikal (NO·) se sintetiše 

iz arginin-citrulin oksidacije uz pomoć azot-oksid sintetaze (NOS) (43). 
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Slika 2. Stvaranje reaktivnih kiseoničnih radikala i odbrambeni mehanizmi protiv oštećenja 

izazvanih aktivnim kiseonikom (preuzeto iz Matés JM, Pérez-Gómez C, Núñez de Castro I. 

Antioxidant enzymes and human diseases. Clin Biochem. 1999 Nov;32(8):595–603 (45)). 

1.3.2. Antioksidativni enzimi 

Ćelije imaju i zaštitne antioksidativne mehanizme koji ih štite od oksidativnog stresa. 

Antioksidativni sistem uglavnom čine enzimi kao što su superoksid dizmutaza (SOD), katalaza 

(CAT), glutation peroksidaza (GPx). Postoje i neenzimski antioksidativni sistemi koji se unose 

u organizam egzoeno, a to su askorbinska kiselina, vitamin E, glutation, beta karoten, vitamin 

A. Nivo antioksidanasa unutar ćelije je ključan za preživljavanje organizma.  

Superoksid dizmutaza (SOD) 

Superoksid dizmutaza katalizira dizmutaciju visoko reaktivnih superoksid anjona O2 u manje 

reaktivne H2O2.  

 

Kod ljudi postoje tri vrste SOD: citosolna, mitohondrijalna i ekstraceulularna. Sve tri vrste 

uništavaju O2˙− naknadnom oksidacijom i redukcijom prelaznih jona metala na aktivnom 

mjestu. SOD se veže za jednovalentne anjone kao što su azid ili fluorid. 

Katalaza (CAT) 
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Katalaza je tetramerni enzim, koji se sastoji od četiri identične subjedinice veličine 60 kDA, 

koje sadrže pojedinačni feriprotoorfirin po jedinici, i ima molekularnu masu od 240 kDA23. 

CAT reaguje sa H2O2 kako bi formirao vodu i molekularni kiseonik. 

 

Katalaza štiti ćelije od hidrogen-peroksida, koji se stvara unutar njih. Iako nije od esencijalnog 

značaja, za neke vrste ćelija u normalnim okolnostima igra veoma važnu ulogu u sticanju 

tolerancije na oksidativni stres kao adaptivni odgovor ćelija.  

Glutation peroksidaza (GPx) 

Glutation peroksidaza sadrži četiri identične podjedinice i svaka od njih sadrži pojedinačni 

selenocistein koji je esencijalan za aktivnost enzima. GPx katalizira redukciju 

hidroksiperoksida koristeći glutation (GSH) i na taj način štiteći ćelije od oksidativnog stresa. 

Metabolizam glutationa je zapravo jedan od najznačajnijih antioksidativnih odbrambenih 

mehanizama. 

1.3.3. Mjerenje oksidativnog stresa u tkivima i organima 

ROS su biološke molekule koji su glavni indikatori OS-a u biološkim tečnostima i tkivima. To 

su visoko reaktivne molekule te kao rezultat toga imaju kratke poluživote u biološkoj sredini. 

Zbog toga ih je teško mjeriti direktno pa čak i indirektno. Superoksid je nestabilan sa 

poluživotom u trajanju od nekoliko milisekundi na neutralnom pH i u vodenom rastvoru 

spontano reaguje kako bi formirao H2O2 i O2. Hidrogen-peroksid je slabo reaktivna molekula, 

ali oksidira dvovalentno Fe u trovalentno Fe kako bi formirao hidroksilne radikale u procesu 

poznatijem pod nazivom Fentonova reakcija. NO je diatomna molekula, koja sadrži jedan atom 

kiseonika i jedan atom azota, tako da sadrži jedan neupareni elektron što ga čini radikalom. NO 

se može izolovati kao gas i stabilan je u odsustvu kiseonika. U prisustvu superoksida konvertuje 

se u snažni oksidant peroksinitrit (46).  

Direktno otkrivanje slobodnih radikala kiseonika je komplikovano zbog njihove visoke 

reaktivnosti. Međutim, pojedine tehnike kao što je elektronska paramagnetna rezonantna 

spektroskopija korišćene su za otkrivanje proizvodnje slobodnih radikala kiseonika u uslovima 

ishemije i reperfuzije. Ishemija–reperfuzija je najčešći mehanizam odgovoran za proizvodnju 

ROS i najvjerovatniji je razlog nastanka OS-a i za vrijeme anestezije za CR. Nekoliko in vitro 



 

 
12 

studija na izolovanom miokardu koji je bio izložen ishemiji i reperfuziji opisalo je povećano 

stvaranje slobodnih radikala kiseonika u tkivu miokarda u prvih nekoliko minuta reperfuzije 

(47–49). Arroyo et al. su koristili elektronsku paramagnetnu rezonancu da bi demonstrirali 

prisustvo reaktivnih radikala ugljenika i kiseonika u miokardu pasa podvrgnutih regionalnoj 

ishemiji (50). Slično tome, Bolli et al., koristeći elektronsku paramagnetnu rezonantnu 

spektroskopiju,  otkrili su nalet slobodnih radikala unutar koronarnog venskog sinusa kod pasa 

podvrgnutih koronarnoj okluziji i reperfuziji u trajanju od 15 minuta. Iako je inicijalni nalet 

slobodnih radikala kiseonika dostigao vrhunac dvije minute nakon reperfuzije, njihova 

proizvodnja je nastavljena do tri sata nakon reperfuzije (51). Ove studije pružaju direktne 

dokaze o proizvodnji slobodnih radikala kiseonika u uslovima ishemije praćene reperfuzijom. 

Umjesto direktnog mjerenja ROS, preporuke su da se jačina OS-a u organizmu mjeri na osnovu 

određenih biomarkera. Prema definiciji FDA (Food and Drugs Administration) biomarker se 

definiše kao indikator koji ukazuje na normalne biološke ili patogene procese ili kao odgovor 

na izloženost određenim agensima ili intervencijama (52). Identifikacija pouzdanog biomarkera 

je važna kako bi se okarakterisao OS, kao i za rano otkrivanje oboljenja koja su udružena sa 

oksidativnim stresom. Biomarkeri su zapravo proteini, lipidi i produkti raspada DNK. Korisni 

su i da bi se mjerio farmakološki odgovor na terapiju sa antioksidansima. Pouzdan biomarker 

bi trebalo da ima biološku validnost, visoku senzitivnost i specifičnost i standardizovanu 

metodologiju mjerenja. OS je jako teško mjeriti in vivo zato što ROS imaju veoma kratak 

poluživot. Zbog toga je jednostavnije detektovati OS uz pomoć biomarkera koji ostaje duže u 

cirkulaciji. Lipidna peroksidacija je proces gdje polinezasićene masne kiseline koje se nalaze u 

fosfolipidima ćelijskih membrana reaguju sa kiseonikom stvarajući lipidne hidroksiperokside. 

Hidroksiperoksidi se mogu mjeriti u plazmi različitim tehnikama. Malondialdehid (MDA) je 

jedan od biomarkera lipidne peroksidacije koji se najčešće koristi u studijama kao indikator 

OS-a. MDA je jedan od najviše proučavanih krajnjih produkata lipidne peroksidacije, izrazito 

toksičan zbog njegove sposobnosti da se brzo veže za proteine i nukleinske kiseline. Za njegovu 

detekciju najviše se koristi TBAR test (Thiobarbituric Acid Reactive substance method). Ovaj 

test ima određene nedostatke. Relativno je lošija kvantifikacijska senzitivnost i lošija 

molekularna specifičnost zbog činjenice da MDA in vivo može da formira Šifove baze ili 

ukrštene veze sa lizinom i argininom iz proteina. MDA se ne formira samo i isključivo od 

polinezasićenih masnih kiselina, tako da analiza MDA sadržaja i TBA test odgovor u studijama 

lipidne peroksidacije zahtijeva određeni oprez.  Postoje i druge tehnike analize MDA kao što 

su likvidna hromatografija sa UV, masena spektrometrija i mjerenje MDA vezanog za 

hemoglobin (MDA-Hb) u eritrocitima kod prematurusa (13). 
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Antioksidativni enzimi, SOD, GPx, CAT, mogu se mnogo jednostavnije mjeriti i odrediti sa 

velikom pouzdanošću iz tkiva i tečnosti u odnosu na radikale koji su nestabilniji i teži za 

kvantifikaciju. Uopštena preporuka je da se za procjenu OS-a radi više analiza kako bi se uspio 

dobiti objektivni status o oksidativnom stresu organizma. Mjerenje biomarkera OS-a uz 

mjerenje antioksidativnih enzima daje kompletnu sliku o oksidativnom statusu jedinke. Postoje 

tehnike koje zapravo mjere aktivnost enzima, tako da ona može biti snižena u stanjima 

oksidativnog stresa, a povećana u stanjima koja ukazuju na adekvatan imunološki status i 

odbranu organizma. Tehnike koje mjere aktivnost su enzimske probe i prirodni gelovi. Ovi 

testovi daju podatke o aktivnosti enzima, a ne samo o njegovom prisustvu. U laboratorijama se 

koriste imunohistohemijske, imunofluorescentne i imunogold  analize. Za ove metode koriste 

se antitijela koja su komercijalno dostupna i koriste se jednako na svježim ili zamrznutim 

tkivima ili ćelijama (53). 

1.3.4. Efekti oksidativnog stresa u tkivima i organima 

Oksidativni stres utiče na ćelije tkiva i odgovoran je za nastanak brojnih oboljenja kao što su 

karcinomi, metabolički poremećaji, ateroskleroza i kardiovaskularna oboljenja (54).  

Oksidativni radikali se proizvode najviše u mitohondrijama tokom procesa ćelijske respiracije, 

a mogu biti proizvedeni od strane endotelnih i inflamatornih ćelija tokom metabolizma 

arahidonske kiseline (55). Slobodni radikali u malim koncentracijama imaju nekoliko značajnih 

uloga za organizam. Neophodni su za sintezu određenih ćelijskih struktura i učestvuju u 

odbrambenim funkcijama imunološkog sistema. Međutim, ukoliko imamo preveliku 

koncentraciju slobodnih radikala, dolazi do nastanka oksidativnog stresa. Lipidna peroksidacija 

je vjerovatno jedan od najčešćih oblika oksidativnog oštećenja povezanog sa ljudskim 

bolestima (56) (Slika 3). Višak hidroksil radikala i peroksinitrita dovodi do lipidne 

peroksidacije koji oštećuje membrane i lipoproteine. Ovaj proces dovodi do proizvodnje 

malondialdehida (MDA) i konjugovanih diena za koje se zna da su citotoksični i mutageni. 

Prevencija lipidne peroksidacije je jedan od ključnih mehanizama kojim se sprečava oštećenje 

DNK, inhibicija proteina kao što su Na+/K+ ATPaza i glutamat transporteri (45). Povećana 

lipidna peroksidacija i smanjenje antioksidativnih mehanizama stvara epokside koji reaguju sa 

nukleofilnim centrima u ćeliji i vežu se za DNK, RNK i proteine (57). Ova reakcija dovodi do 

citotoksičnosti, mutagenosti i karcinogenosti, u zavisnosti koji je epoksid aktivan kao produkt 

reakcije. 
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Slika 3. Lipidna peroksidacija i mehanizam oštećenja ćelije. ROS – Reaktivne kiseonične vrste. 

1.4. OKSIDATIVNI STRES U TRUDNOĆI 

Tokom trudnoće, naročito u prvom trimestru, dolazi do povećanja metaboličke aktivnosti u 

organizmu majke, povećava se zapremina krvi i dolazi do značajnih hormonskih oscilacija (58). 

Svi ovi faktori dovode do povećane proizvodnje ROS i nastanka OS-a u trudnoći. Posteljica 

povećano proizvodi ROS zbog velike količine kiseonika koji se nalazi u njoj. Iako visoki nivoi 

ROS mogu uzrokovati oštećenja, umjerena količina oksidativnog stresa ima fiziološku ulogu u 

trudnoći. Tako npr. ROS su uključeni u angiogenezu u posteljici i invaziju trofoblasta, procese 

koji su neophodni za pravilno funkcionisanje posteljice (59). Takođe, igraju ulogu u 

modifikovanju imunog sistema, osiguravajući da majčin imuni sistem ne odbaci fetus (59). Da 

bi se suprotstavio oksidativnom stresu, organizam se oslanja na balans antioksidativnih enzima. 

Trudnice često imaju povećane potrebe za antioksidansima zbog viših nivoa ROS u organizmu. 

Tijelo se obično prilagođava ovoj potražnji za povećanjem antioksidativnih enzima, ali u 

slučaju preopterećenja antioksidativnog sistema nastaje OS. U zdravoj trudnoći antioksidansi 

obično održavaju ravnotežu sa proizvodnjom ROS sprečavajući značajna oštećenja. Međutim, 

OS može postati patološki ukoliko premaši kapacitet odbrambenih sistema tijela. U normalnim 

trudnoćama blagi OS je dio procesa razvijanja same trudnoće, ali prekomjerno oksidativno 

oštećenje povezano je sa komplikacijama kao što su preeklampsija, gestacijski dijabetes i 

intrauterini zastoj rasta fetusa. 
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Da bi se trudnoća normalno razvijala i da bi fetus imao adekvatan rast i razvoj, mora da postoji 

ravnoteža u proizvodnji i eliminaciji radikala i kontrola proizvodnje ROS (13). Postoje 

određena stanja u trudnoći koja su praćena povišenim OS-om. Intrauterini fetalni zastoj rasta 

(IUFGR – Intrauterine Fetal Growth Restriction) je praćen povišenim OS-om, koji se može 

detektovati vrlo rano u trudnoći pomoću određivanja koncentracije F2 izoprostana u amniotskoj 

tečnosti (60). MDA je takođe povišen kod trudnica sa IUFGR i može se detektovati u plazmi 

majke, plazmi krvi iz pupčanika i tkivu posteljice (61, 62). U preeklampsiji postoji povišen nivo 

OS-a u posteljici, uz povišene vrijednosti protein-karbonila, lipidnih peroksida, rezidua nitro-

triozina sa znakovima DNK oksidacije (63, 64). Gestacijski dijabetes melitus (GDM) takođe 

prati povećana proizvodnja ROS uz povišen OS. Brojne studije su kod GDM otkrile povećanje 

biomarkera lipidne peroksidacije kao što je MDA u plazmi majki i izoprostana u posteljici (65, 

66). Gojaznost, horioamnionitis, vaskularna hipoperfuzija posteljice, prijevremena prematurna 

ruptura plodovih ovojaka su stanja koja su takođe praćena povećanim oksidativnim stresom i 

porastom biomarkera OS-a (Slika 3) (67–69).  

1.4.1. Oksidativni stres kod fetusa i novorođenčeta 

Fetus i novorođenče su posebno skloni oksidativnom stresu. Fetalni oksidativni stres nastaje 

kao posljedica života u sredini koja je bogata kiseonikom. Postoji nekoliko mehanizama 

nastanka oksidativnog stresa kod fetusa (Slika 4) (59):  

(1) velika količina kiseonika u intrauterinoj sredini sa izraženim aerobnim metabolizmom, a 

neophodnog zbog velikih energetskih potreba fetusa usljed brzog rasta, dovodi do povećanja 

proizvodnje slobodnih radikala;  

(2) povišen nivo NPBI (Non Protein Bound Iron) – forma niskomolekularnog željeza, koji ima 

smanjen afinitet vezivanja za transferin. NPBI se oslobađa iz hemoglobina kad su eritrociti 

izloženi oksidativnom stresu. Eritrociti fetusa i novorođenčeta su skloniji njegovom 

oslobađanju zbog veće osjetljivosti na oksidativni stres. NPBI dodatno u krvi uzrokuje 

oslobađanje hidroksil radikala iz superoksida i hidrogen-peroksida i samim tim još više 

doprinosi oksidativnom stresu (70);  

(3) nezrelost antioksidativnog sistema. Okidači za stvaranje oksidativnih radikala kod fetusa 

mogu biti asfiksija, hipoksija, ishemija, ishemija–reperfuzija, hiperoksija, inflamacija, 

ksenobiotici, povećan nivo egzogeno unesenih cirkulišućih teških metala (13). Stanje majke 

utiče na fetalni oksidativni stres tako da oboljenja tipa dijabetes, infekcija, inflamacija, 

hipoksija, ishemije, pušenje utiču na povećanu proizvodnju i koncentraciju ROS kod fetusa.  
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Novorođenčad, a pogotovo prematurusi, posebno su osjetljivi na OS. Oni imaju nerazvijen 

antioksidativni sistem sa smanjenom mogućnošću uklanjanja slobodnih radikala (71). 

Proizvodnja slobodnih radikala u postnatalnom periodu posljedica je različitih događaja kao što 

su hipoksija, hiperoksija, ishemija, reperfuzija i inflamacija. Zbog velike sklonosti OS-u, sva 

patološka stanja u postnatalnom periodu  udružena sa prematuritetom i kod kojih postoji porast 

biomarkera OS-a nazivaju se bolest slobodnih radikala (72). Neke od bolesti slobodnih radikala 

su respiratorni distres sindrom, bronhopulmonarna displazija, retinopatija kod prematurusa, 

nekrotizirajući enterokolitis, postishemijsko oštećenje bubrega, otvoreni ductus arteriosus, 

intraventrikularna hemoragija i hipoksijsko-ishemijska encefalopatija. 

 

 

Slika 4. Faktori koji podstiču nastanak oksidativnog stresa u trudnoći i kod fetusa. NPBI, Non 

Protein Binding Iron (oblik Fe koji se ne veže za transferin). 

1.4.2. Mjerenje biomarkera OS-a u trudnoći 

Brojne studije su dokumentovale prisustvo određenih biomarkera u trudnoći. Neke od njih su 

proučavale specifične markere u određenim stanjima kao što su preeklampsija, IUGFR, GDM, 

pPROM, PCOS, pobačaj i prijevremeni porođaj, dok su neke analizirale porast ovih markera 

tokom različitih trimestara u normalnoj fiziološkoj trudnoći ili poslije porođaja (73). Ciljevi 

svih istraživanja na temu oksidativnog stresa u trudnoći su da se nađe pouzdan biomarker koji 

bi mogao rano da identifikuje razvoj patoloških stanja u trudnoći koja se karakterišu porastom 

OS-a. U toku fiziološke trudnoće najviše pažnje posvećeno je proučavanju markera MDA, 8-

OhdG, TBARS-a i enzim SOD-a (73). Oghagbon et al. su proučavali trend promjena 

koncentracije MDA i antioksidativnih enzima SOD-a, CAT-a, GPx-a u različitim stadijumima 

trudnoće s ciljem da se utvrdi trend fizioloških promjena ovih markera u trudnoći kako bi se 
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mogla diferencirati patološka u odnosu na fiziološka stanja u trudnoći (74) (Slika 5). U toku 

ove studije koncentracija MDA i aktivnost SOD-a značajno su rasli u toku trudnoće, dok su 

CAT i GPx imali smanjenu aktivnost na kraju trudnoće u poređenju sa početkom. I druge studije 

su pokazale da produkti lipidne peroksidacije (MDA) rastu u toku trudnoće, sa najizraženijim 

porastom u drugom trimestru (75). Neke studije su prijavljivale pad aktivnosti antioksidativnih 

enzima u toku trudnoće koji je povezan sa razvojem patoloških procesa u trudnoći (76). Najveći 

trend promjena u trudnoći imali su MDA i SOD, ukazujući na činjenicu da bi se ova dva 

biomarkera mogla smatrati najpouzdanijim za ispitivanje patoloških promjena u trudnoći. Oni 

pokazuju karakteristike pouzdanog markera za ispitivanje promjena prilikom uvoda u 

anesteziju za CR, a s ciljem identifikacije najbezbjednije vrste anestezije za CR (77).  

 

Slika 5. Produkti lipidne peroksidacije i aktivnost antioksidativnih enzima u različitim 

stadijumima trudnoće. (Preuzeto iz Oghagbon et al. Oxidative Stress Parameters as Markers of 

the different Trimesters in Normal Pregnancy. J. Appl. Sci. Environ. Manage. Sept. 2016 Vol. 

20 (3) 567–571). 

 

1.5. UTICAJ HIRURGIJE NA NASTANAK OKSIDATIVNOG STRESA 

Jasno je dokazano da hirurški zahvat sam po sebi utiče značajno na nastanak oksidativnog stresa 

kod pacijenata tokom perioperativnog perioda. Dokazi o postojanju oksidativnog stresa kod 

hirurških pacijenata i nepovoljnom postoperativnom ishodu kod operisanih pacijenata sa OS-
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om nalažu anesteziolozima da pažljivo biraju vrstu anestezije i anestetika za različite pacijente 

i operacije (Slika 6).  

Operativni zahvat je akutni stresni događaj za organizam, koji rezultuje oštećenjem tkiva i 

sistemskom disfunkcijom, a inflamacija i ishemijsko-reperfuzijsko oštećenje nakon operacija 

su glavni mehanizmi porasta ROS i posljedičnog nastanka oštećenja tkiva u ovom procesu (78). 

Inflamatorni odgovor i povećano lučenje citokina igraju važnu ulogu u ovom procesu (79). ROS 

se stvaraju u mitohondrijama i dovode do aktivacije ćelijskih receptora, faktora transkripcije i 

stvaranje inflamazoma (55). Ishemija–reperfuzija je najčešći mehanizam ove povrede i najviše 

je izražena kod zahvata kao što su transplantacija organa, kardiohirurške operacije, zahvati na 

jetri, upotreba poveske na ekstremitetima u toku ortopedskih operacija i upotreba vaskularnih 

klema u vaskularnoj hirurgiji. Tokom ishemijske faze prevladava anaerobna respiracija, koja 

dovodi do stanja acidoze i potrošnje ATP. Nedostatak energije remeti funkciju jonskih pumpi 

koji dovodi do povećanog ulaska kalcijuma u ćelije i ćelijske smrti. U fazi reperfuzije u susretu 

sa kiseonikom dolazi do povećanog stvaranja ROS, porasta OS-a i naknadnog oštećenja tkiva. 

Enzimi koji učestvuju u ovom procesu su ksantin oksidaza, NADPH oksidaza, mitohondrijalni 

elektron transportni lanac i azot-oksid sintetaza (80). Reperfuzioni odgovor može da traje 

danima, a u kasnijim fazama ROS dobijaju drugu ulogu signalnih molekula koji imaju značaj 

u procesu oporavka tkiva (55). 

Invazivnost operativnog zahvata i vrsta operativne tehnike te jačina inflamatornog odgovora i 

ishemijsko-reperfuzijske povrede imaju veliki značaj u nastajanju intraoperativnog 

oksidativnog stresnog odgovora. Invazivnije operativne tehnike stvaraju više ROS u odnosu na 

manje invazivne tehnike. Razlike u tehnikama operacije i nivou OS-a izražene su između 

otvorene u odnosu na endovaskularnu operaciju aneurizme abdominalne aorte (81), zatim 

otvorene u odnosu na laparoskopsku abdominalnu hirurgiju (82) i on-pump u odnosu na off-

pump kardiopulmonarni bajpas grafting (CABG) (83). Trajanje ishemije–reperfuzije pozitivno 

korelira sa OS-om, pri čemu duže trajanje rezultira većim OS-om (84). Kod ortopedskih 

operacija utvrđeno je da duža primjena poveske na ekstremitetima dovodi do većeg OS-a, većeg 

oštećenja tkiva i sporijeg zarastanja rana (85).  
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Slika 6. Perioperativna redoks ravnoteža. Ravnoteža između proizvodnje i uklanjanja ROS 

tokom operacije, posredovana različitim faktorima, od kojih su mnogi promjenljivi tokom 

perioperativnog perioda. KVB, kardiovaskularne bolesti; ROS, reaktivne kiseonične vrste. 

(Preuzeto i prevedeno iz Stevens JL, Feelisch M, Martin DS. Perioperative Oxidative Stress: 

The Unseen Enemy. Anesth Analg. 2019 Dec;129(6):1749–1760). 

1.6. UTICAJ ANESTEZIJE NA OKSIDATIVNI STRES 

Uticaj anestezije na oksidativni stres tokom operativnog zahvata varira i u zavisnosti od vrste 

primijenjenih anestetika i različitih tehnika anestezije koje se koriste. Različite vrste anestetika 

imaju različit uticaj na proizvodnju ROS. Osobine anestetika definišu i njihov uticaj na organe 

i organske sisteme, a samim tim i na nivo oksidativnog stresa koji mogu da izazovu promjenama 

po sistemima. U ovom poglavlju biće iznijete osobine anestetika koje su korišćene u ovom 

istraživanju i njihov uticaj na OS. 

1.6.1. Kliničke karakteristike propofola 

Propofol pripada grupi intravenskih anestetika (2,6-diizopropilfenol, C12H18O). Najčešće se 

upotrebljava za uvod i održavanje opšte anestezije te za sedaciju pacijenata u jedinicama 

intenzivnog liječenja ili tokom kratkih dijagnostičkih i hirurških intervencija, samostalno ili u 

kombinaciji sa drugim anesteticima.  Po fizičko-hemijskim karakteristikama pripada grupi 

alkilfenola koji su visoko liposolubilni. Po sastavu je 1% rastvor, koji se sastoji 10% od sojinog 
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ulja i 1,2% prečišćenih fosfolipida jaja koji se dodaju kao emulgatori, 2,25% glicerol za 

postizanje toničnosti i natrijum-hidroksid za promjenu pH vrijednosti. pH vrijednost propofola 

je sedam. Primarni metabolizam propofola se odvija u jetri, gdje se odvija njegova konjugacija 

sa glukoronskom kiselinom, pri čemu nastaje propofol-1-glukoronid. Nastali metaboliti su 

slabo aktivni. Dva posto propofola se izlučuje putem fecesa, a jedan posto putem urina. Klirens 

propofola premašuje protok krvi kroz jetru, što ukazuje na mogućnost ekstrahepatičnog 

metabolizma. Smatra se da 30% klirensa propofola se ostvaruje putem  bubrega, a postoje 

indikacije da i pluća učestvuju u njegovom metabolizmu. Propofol ostvaruje svoje hipnotičko 

djelovanje preko GABA (gama aminobuterna kiselina) receptora, vezivanjem za β subjedinicu 

GABA-A receptora nastaje povećani prolazak jona hlora i to dovodi do hiperpolarizacije 

postsinaptičke membrane i inhibicije postsinaptičkog neurona. Djelovanjem na GABA-A 

receptor, propofol sprečava oslobađanje acetilholina u hipokampusu i prefrontalnom korteksu. 

Smatra se da propofol svoje sedativno dejstvo ostvaruje preko α-2 adrenoreceptora. Propofol 

pokazuje inhibitorno djelovanje na neurone kičmene moždine. Ima i antiemetički efekat koji 

nastaje smanjenjem serotonina u area postrema. Prilikom uvoda u opštu anesteziju hipnotičko 

djelovanje propofola nakon bolus doze započinje između 90 i 100 sekundi. Ukupno djelovanje 

hipnotičkog efekta može varirati od 5 do 10 minuta. Doze treba prilagoditi starijima i djeci. U 

manjim dozama izaziva sedaciju i amneziju. U zavisnosti od doze, propofol pokazuje i 

antikonvulzivno djelovanje, dovodi i do smanjenja intrakranijalnog pritiska, što je važno kod 

neurohirurških operacija. Neki od efekata su mu i smanjenje intarokularnog pritiska, apneja 

prilikom uvoda u opštu anesteziju, bronhodilatatorno dejstvo, potencira nastanak hipoksične 

plućne vazokonstrikcije itd. Jedan od glavnih neželjenih efekata propofola na kardiovaskularni 

sistem je sniženje krvnog pritiska tokom uvoda u anesteziju. Doze za uvod u anesteziju, koje 

iznose 1,5–2,5 mg/kg, mogu smanjiti sistolni krvni pritisak za 25–40%. Ove promjene u 

krvnom pritisku povezane su sa promjenama u minutnom volumenu srca, srčanom indeksu, 

indeksu udarnog volumena i sistemskoj vaskularnoj rezistenciji. Pad krvnog pritiska usljed 

indukcione doze propofola može se objasniti vazodilatacijom. Depresivno djelovanje propofola 

na miokard i vazodilatacija krvnih sudova zavise od doze i koncentracije propofola u plazmi. 

Propofol takođe smanjuje simpatičku aktivnost, što dovodi do promjena krvnog pritiska, ali ne 

i frekvencije srca, te može spriječiti kompenzatornu tahikardiju kod pacijenata sa hipotenzijom. 

1.6.1.a. Efekti propofola na OS 

Antioksidativna svojstva propofola detaljno su proučavana, a postoje tri glavna mehanizma 

putem kojih propofol ispoljava svoje antioksidativne efekte. Prvo, propofol može direktno 



 

 
21 

neutralisati slobodne radikale i peroksinitrit zahvaljujući svojoj fenolnoj strukturi koja je slična 

strukturi α-tokoferola. Drugo, propofol može suzbiti biosintezu i aktivnost azot oksidaze i 

NADPH oksidaze, čime se smanjuje oksidativni stres. Treće, propofol može indukovati 

aktivnost antioksidativnih enzima, heme-oksigenaze-1 i superoksid dismutaze, čime se 

olakšava uklanjanje slobodnih radikala (86). U in vitro studijama sa kulturama humanih ćelija 

dokazano je da propofol značajno smanjuje nivo ROS, MDA i mitohondrijalni membranski 

potencijal i da svoja antioksidativna svojstva ostvaruje preko aktivacije JNK puteva za 

signalizaciju (87, 88). U animalnim studijama propofol je pokazao da ima veće antioksidativne 

efekte u odnosu na tiopental gdje je povećavao totalni oksidativni status (TOS) i oksidativni 

stres indeks (OSI), a smanjivao totalni antioksidativni status (TAS) (89). Neuroprotektivni 

efekat propofola kod traumatskih povreda mozga u eksperimentalnim studijama sa miševima 

ispoljio se tako što je smanjio inflamatorni odgovor i sekundarna oštećenja mozga inhibicijom 

ROS i smanjenjem aktivacije NLRP3 inflamazoma uz inhibiciju sazrijevanja proinflamatornih 

citokina (90). Ishemijsko-reperfuzijsko oštećenje je jedan od mehanizama nastanka OS-a i 

propofol bi mogao na osnovu svojih osobina da bude anestetik izbora zbog svojih protektivnih 

osobina, posebno na organima kao što su srce, mozak i jetra (91). Kod operacije cerebralne 

aneurizme analiziran je uticaj postkondicioniranja propofolom na oksidativni stres i 

postoperativnu kognitivnu funkciju (92). U propofolskoj grupi došlo je do smanjenja serumske 

koncentracije •OH i 8-izoprostana i povećana je koncentracija γ-tokoferola i SOD-a. 

Propofolska grupa je imala i značajno veće skorove u testovima kognitivnih funkcija u 

poređenju sa sevofluranskom grupom. U odnosu na ketamin, propofol je imao značajno niže 

koncentracije produkata lipidne peroksidacije, te nižu aktivnost glutation peroksidaze (GPx) i 

SOD-a, kao i veću TAC i ukupnog tiola (93). Kod pedijatrijskih kardiohirurških operacija 

propofol je u odnosu na midazolam i fentanil nakon kardiopulmonalonog bajpasa smanjivao 

koncentracije IL-6, IL-8, MDA i održavao visoke vrijednosti SOD-a u odnosu na drugu grupu 

(94).  

Na osnovu svih navedenih dokaza, antioksidativni i antiinflamatorni efekti propofola su jasno 

utvrđeni. Ovi efekti propofola mogli bi da se iskoriste u svim situacijama gdje je povećan OS i 

gdje postoje mehanizmi kao što je ishemija–reperfuzija, za koji je jasno utvrđeno da podiže OS. 

U toku određenih vrsta operacija u pojedinim fazama operativnog zahvata naglašen je 

mehanizam ishemija–reperfuzija, a može da nastane i kao neželjeni efekat anestetika zbog 

naglašene vazodilatacije i smanjenja perfuzionog pritiska kroz tkiva. Propofol obećava da bude 

anestetik izbora kod svih operativnih zahvata gdje postoji rizik od povećanja OS-a zbog 

mehanizma operativnog zahvata ili gdje zbog specifičnosti samog zahvata je u interesu da se 
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stres izbjegne kao npr. kod carskog reza. Kontinuirana infuzija propofola tokom carskog reza 

mogla bi biti tehnika izbora kod rizičnih trudnoća ili hitnog carskog reza kada je neophodno 

izvesti opštu anesteziju za carski rez. 

1.6.2. Kliničke karakteristike tiopentala 

Tiopental je barbiturat, koji je po hemijskoj strukturi 2-tiobarbituratna kiselina kod koje je na 

C-5 izvršena zamjena sa etil i pentil grupama. U anesteziji se koristi u obliku natrijumske soli 

(natrijum-tiopental), koji je kratkodjelujući barbiturat i ima ulogu kao intravenski anestetik, 

sedativ, antikonvulziv, te se koristi u jedinicama intenzivnog liječenja za smanjenje 

intrakranijalnog pritiska. Njegove kliničke karakteristike čine ga vrijednim agensom u raznim 

medicinskim okruženjima, posebno u anesteziologiji i neurologiji. Tiopental je u velikoj mjeri 

zamijenjen propofolom za uvod u opštu anesteziju zbog propofolovog povoljnijeg 

farmakološkog profila, sa manje neželjenih efekata, mada i dalje ostaje važan lijek u određenim 

kliničkim situacijama. Tiopental djeluje na centralni nervni sistem pojačavajući inhibitorne 

efekte gama-aminobuterne kiseline (GABA) preko GABA-A receptora. Ovo dovodi do 

sinaptičke inhibicije, smanjenja neuronske ekscitabilnosti i uvoda u anesteziju.  Njegovo 

dejstvo rezultira sedacijom, hipnozom i anestezijom. Lijek ima brz početak djelovanja, 

izazivajući anesteziju unutar 30–40 sekundi nakon intravenske primjene. Njegovi efekti su 

kratkotrajni, traju približno 5–10 minuta zbog brze redistribucije iz centralne cirkulacije u 

periferno tkivo. Tiopental je visoko liposolubilan, što omogućava njegovo brzo prodiranje u 

mozak i druga tkiva. Kratko trajanje djelovanja lijeka prvenstveno je posljedica redistribucije, 

a ne metabolizma. Tiopental se metaboliše u jetri i izlučuje putem bubrega. Farmakokinetika 

tiopentala je linearna pri niskim dozama, ali pri višim dozama može doći do nelinearne kinetike 

zbog zasićenja metaboličkih puteva. Zbog ovakvog obrasca farmakokinetike, ne koristi se u 

obliku infuzije za održavanje anestezije jer je nepredvidivo vrijeme potrebno za buđenje iz 

anestezije. Nakon uvoda u anesteziju sa tiopentalom, anestezija se obično održava sa nekim od 

inhalatornih anestetika koji se eliminišu relativno brzo pa je samim tim i brzo buđenje iz 

anestezije. Za održavanje tiopentalske anestezije bile bi neophodne velike količine anestetika 

zbog njegove rapidne redistribucije i velikog volumena distribucije. S obzirom na to da je 

njegovo poluvrijeme eliminacije od 5 do 26 sati, bilo bi neophodno dugo vremena do spontanog 

povratka svijesti. Njegova upotreba je značajna jer se koristi kao agens za uvod u anesteziju i 

veoma često u kombinaciji sa inhalatornim anesteticima koji su predviđeni za održavanje 

anestezije. Tiopental je efikasan u kontroli konvulzivnih stanja. Takođe se koristi u liječenju 
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status epilepticus-a. Koristi se kod neurohirurških pacijenata za smanjenje povećanog 

intrakranijalnog pritiska. Njegova sposobnost da smanji cerebralni metabolizam i cerebralni 

protok krvi čini ga korisnim u liječenju pacijenata sa traumatskom povredom mozga ili drugim 

stanjima povezanim sa povišenim intrakranijalnim pritiskom. Postoje određeni neželjeni efekti 

koji prate upotrebu tiopentala. Snažan je respiratorni depresor, ima snažno vazodilatatorno 

dejstvo i depresivni efekat na miokard zbog čega obično nastupa hipotenzija nakon uvoda u 

anesteziju. Iako rijetke, alergijske reakcije na tiopental mogu se javiti i manifestovati kao osip, 

bronhospazam ili anafilaksija. Zbog svoje liposolubilnosti, tiopental se može akumulirati u 

masnim tkivima, što dovodi do produženog efekta „mamurluka”, posebno pri ponovljenom 

doziranju. 

1.6.2.a. Antioksidativna i antiinflamatorna svojstva tiopentala 

Antioksidativna svojstva tiopenatala nisu mnogo proučavana u humanim studijama. U 

animalnim i in vitro studijama nađeno je da posjeduje određena antioksidativna svojstva, iako 

značajno manja u odnosu na propofol (95). Tiopental je proučavan zbog svojih potencijalnih 

antioksidativnih i antiinflamatornih svojstava, prvenstveno zbog neuroprotekcije. Istraživanja 

pokazuju da može imati određene antioksidativne efekte, što može doprinijeti njegovim 

neuroprotektivnim sposobnostima. Na primjer, u animalnim studijama pokazano je da tiopental 

može smanjiti oksidativni stres smanjenjem nivoa malondialdehida (MDA) i povećanjem nivoa 

antioksidativnih enzima kao što su superoksid dismutaza (SOD), glutation peroksidaza (GPx) i 

katalaza (CAT). U istom istraživanju tiopental je značajno smanjio nivoe TNF-, IL-4, IL-1, IL-

6, IL-10 i povećao nivo IL-2 (96). Ovi antioksidativni efekti su posebno relevantni u kontekstu 

neuroprotekcije. Utvrđeno je da tiopental ublažava kognitivnu disfunkciju izazvanu 

izofluranom u eksperimentalnim animalnim modelima, što sugeriše njegovu potencijalnu ulogu 

u zaštiti mozga od oksidativnog oštećenja i upale (97). Pored toga, sposobnost tiopentala da 

modulira upalne medijatore dodatno podržava njegove neuroprotektivne i antioksidativne 

osobine. Sve u svemu, iako je tiopental prvenstveno poznat po svojim anestetičkim svojstvima, 

njegovi antioksidativni efekti dodaju važnu dimenziju njegovoj kliničkoj korisnosti, posebno u 

neuroprotekciji i upravljanju stanjima povezanim sa oksidativnim stresom. Njegova 

antioksidativna svojstva su od mnogo manjeg značaja u odnosu na propofol i sa te strane mu se 

ne daje prednost. 
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1.6.3. Kliničke karakteristike inhalatornih anestetika 

Inhalatorni anestetici su osnova moderne anesteziološke prakse, pružajući pouzdanu i 

kontrolisanu sedaciju i anesteziju. Osnovni način primjene inhalatornih anestetika ide preko 

respiratornog sistema te se na ovaj način mogu koristiti za indukciju i održavanje opšte 

anestezije. Svoj efekat proizvode interakcijom sa različitim receptorima i jonskim kanalima u 

centralnom nervnom sistemu.  Imaju potencirajuće efekte na inhibitornim GABA-A 

receptorima, glicinskim receptorima i K+ kanalima, a inhibitorne efekte na ekscitatornim Na+ i 

Ca2+ kanalima. Azotni oksidul i ksenon imaju predominantne blokirajuće efekte na NMDA 

glutamatnim receptorima. Klinički efekti inhalacionih anestetika uključuju sedaciju, hipnozu, 

amneziju, analgeziju i relaksaciju mišića. Farmakokinetika inhalacionih anestetika je pod 

uticajem njihove rastvorljivosti u krvi i tkivima, što određuje njihovu apsorpciju, distribuciju i 

eliminaciju. Ključni faktori koji utiču na farmakokinetiku inhalatornih anestetika uključuju 

koeficijent raspodjele krv–gas, koeficijent raspodjele ulje–gas i alveolarna koncentracija. 

Koeficijent raspodjele krv–gas ukazuje na rastvorljivost anestetika u krvi. Agensi sa niskim 

koeficijentom raspodjele krv–gas, kao što su desfluran i sevofluran, imaju brz početak i kraj 

djelovanja zbog svoje niske rastvorljivosti u krvi. Koeficijent raspodjele ulje–gas odražava 

rastvorljivost anestetika u masnim tkivima. Veće vrijednosti ukazuju na veću potentnost i duže 

trajanje djelovanja. Alveolarna koncentracija je ključna za postizanje željene dubine anestezije. 

Minimalna alveolarna koncentracija (MAC) je standardna mjera potentnosti, koja predstavlja 

koncentraciju potrebnu da se spriječi pokretanje kao odgovor na štetni stimulus kod 50% 

subjekata. Inhalacioni anestetici se koriste za indukciju i održavanje opšte anestezije. Njihov 

brz početak i kontrolisana dubina anestezije čine ih pogodnim za širok spektar hirurških 

zahvata. Postoji nekoliko uobičajeno korišćenih inhalacionih anestetika u današnjoj praksi. 

Sevofluran, koji je poznat po brzoj indukciji i oporavku, široko se koristi u anesteziji odraslih i 

pedijatrijskoj populaciji. Jedan je od najčešće korišćenih inhalatornih anestetika, posebno u 

jednodnevnoj hirurgiji. Zajedno sa desfluranom zamijenio je izofluran i halotan u 

anesteziološkoj praksi. Potentan je vazodilatator te izaziva dozno zavisno smanjenje krvnog 

pritiska i udarnog volumena srca. Ima bronhodilatatorno dejstvo te smanjuje ventilatorni 

odgovor na hipoksiju i hiperkapniju i ometa hipoksičnu plućnu vazokonstrikciju. Desfluran sa 

svojim niskim koeficijentom raspodjele krv–gas omogućava brze prilagodbe dubine anestezije, 

što ga čini idealnim za ambulantne operacije. Izofluran ima sporiji početak u poređenju sa 

sevofluranom i desfluranom, ali je poznat po održavanju kardiovaskularne stabilnosti kod 

pacijenata i ne izaziva značajnu hipotenziju kod pacijenata. Azotni oksidul često se koristi u 
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kombinaciji sa drugim anesteticima. Pruža analgeziju i sedaciju sa minimalnim 

kardiovaskularnim efektima.  

Najčešći neželjeni efekti koje prouzrokuju inhalatorni anestetici su respiratorna depresija, 

hipotenzija i depresija miokarda, maligna hipertermija, postoperativna mučnina i povraćanje. 

1.6.3.a. Uticaj inhalatornih anestetika na OS  

Inhalatorni anestetici uglavnom utiču na povećanu proizvodnju ROS iako postoje razlike 

između istraživanja koja su rađena na animalnim u odnosu na humane modele. Na animalnim 

modelima sevofluran i izofluran imaju antiinflamatorno i antioksidativno dejstvo. 

Antiinflamatorno i antioksidativno dejstvo sevoflurana  ostvaruje se preko aktivacije Nrf2/ARE 

puteva (98). Utvrđeno je da antiinflamatorni efekat ostvaruje preko smanjenja ekspresije TLR2 

i TLR4 te smanjenja nivoa cirkulišućih TNF-α i IL-6 (99). Smanjuje proizvodnju NO, MDA i 

povećava totalni antioksidativni kapacitet (TAC) (100). U eksperimentalnim animalnim 

modelima kod transplantacije jetre smanjivao je lipidnu peroksidaciju smanjujući proizvodnju 

tiobarbiturat reaktivnih supstanci (TBARS) (101). Subanestetičke doze izoflurana imaju 

antioksidativni efekat povećavajući aktivnost SOD-a i CAT-a u krvi i tkivu pluća na animalnim 

modelima (102). Izofluran ima i antiinflamatorni efekat smanjujući IL-1β, IL-6, TNF-α, 

makrofag inflamatorni protein 2 (MIP2), iNOS i nuklearni NF-κB (103). U humanim studijama 

efekat sevoflurana i izoflurana kod velikih operacija je dovodio do povećane lipidne 

peroksidacije i oksidacije proteina što je bio znak njihove nefrotoksičnosti (104). Kod 

abdominalnih operacija zabilježeno je povećano oštećenje DNK nakon anestezije sa 

sevofluranom i izofluranom (105). Slično je utvrđeno i kod ortopedskih operacija gdje je 

sevofluran povećano oštećivao DNK perifernih limfocita, smanjivao koncentraciju glutationa 

koji se ponaša kao antioksidans (106). Ovaj efekat sevoflurana i izoflurana nije bio izražen kod 

minimalno invazivne hirurgije (107). Na osnovu dokaza, studije ukazuju da na humanim 

modelima sevofluran i izofluran izazivaju povećan oksidativni stres u toku velikih operacija, 

dok kod manjih operacija ovaj efekat inhalatornih anestetika izostaje. 

1.6.4. Uticaj različitih anestezioloških tehnika na OS 

Kada su u pitanju razlike između tehnika anestezije, tu takođe postoje određene varijacije. Za 

tehniku epiduralne anestezije utvrđeno je da modifikuje OS odgovor kod pacijenata u toku i 

nakon operativnih zahvata. Ovaj efekat se pripisuje njegovim osobina da efikasno uklanja bol 

intraoperativno i u postoperativnom periodu, i to mnogo bolje u odnosu na analgeziju sa 

opioidima. Kod laparoskopskih operacija prostate koncentracije MDA su bile značajno niže 
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kod pacijenata koji su operisani u kombinovanoj opštoj i epiduralnoj anesteziji u poređenju sa 

opštom anestezijom (108). Kada je u pitanju spinalna anestezija, rezultati u studijama su 

oprečni. Okudaira et al. su ispitivali uticaj intraoperativne hipotenzije na fetalni oksidativni 

stres u toku carskog reza. U grupi sa produženom hipotenzijom (> 2 min.) nađene su povišene 

koncentracije plazma ksantina, mokraćne kiseline i MDA u arterijskoj umbilikalnoj krvi (109). 

Ispitivane su i razlike u OS-u između opšte, spinalne i epiduralne anestezije za carski rez. 

Najniži OSI je bio u grupi sa opštom anestezijom (110). Akin et al. je ispitivao razlike u 

koncentraciji tiola u krvi majki nakon carskog reza u opštoj i spinalnoj anesteziji. Koncentracije 

su značajno bile niže u grupi sa spinalnom anestezijom, ukazujući na njenu bezbjedniju 

upotrebu za vrijeme carskog reza u odnosu na opštu inhalatornu anesteziju (111). Upotreba 

suplementarnog kiseonika za vrijeme spinalne anestezije za carski rez je značajno podizala OS 

u grupi gdje je primijenjen O2 u koncentraciji 40% u odnosu na grupu gdje su pacijentkinje bile 

bez suplementacije (FiO2 21%) (112). 

Evidentno je da postoje razlike između vrste primijenjenih anestetika, kao i različitih tehnika 

anestezije na OS, tako da je princip individualizacije anestezije kod pojedinih pacijenata i vrste 

operacije od krucijalnog značaja. 

1.7. CILJANO KONTROLISANA INFUZIJA PROPOFOLA I BIS MONITORING 

Ciljno kontrolisana infuzija (TCI – Target Controlled Infusion) je tehnika intravenske primjene 

anestetika koja omogućava precizno postizanje željene koncentracije lijeka u određenom 

kompartmentu (mozak ili plazma). Ova metoda koristi kompjuterski kontrolisanu infuzionu 

pumpu, koja, na osnovu parametara pacijenta kao što su visina, težina, starost, pol i drugi, 

isporučuje anestetike kako bi se postigla zadata koncentracija anestetika u plazmi (TCIp) ili 

ciljnom mjestu djelovanja (mozak) (TCIe) (113). Ovakav način isporuke propofola omogućava 

precizno doziranje, smanjenu mogućnost upotrebe prevelikih doza, bolju hemodinamsku 

stabilnost pacijenata u toku anestezije i osigurava bezbjednu primjenu anestezije. BIS 

(Bispectral Index) monitoring je metoda koja se koristi za praćenje dubine anestezije tokom 

hirurških zahvata. Temelji se na elektroencefalogramu (EEG) i pruža numeričku vrijednost koja 

pomaže anesteziologu da procijeni nivo svjesnosti pacijenta, kako bi se izbjegla prekomjerna 

ili nedovoljna anestezija. Uz BIS monitoring, TCI tehnika smanjila bi mogućnost 

intraoperativne svjesnosti, a omogućila precizno titriranje doze propofola. TCI koristi nekoliko 

farmakokinetičkih kompjuterskih modela na osnovu kojih se precizno doziraju anestetici prema 

osnovnim informacijama o pacijentu koji se unose u sistem pumpe. Uloga ovih 
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multikompartmenskih modela je da matematički izračunavaju proces distribucije i eliminacije 

propofola, te samim tim omogućavaju precizno doziranje (114). Najviše korišćeni modeli za 

propofol su Schnider i Marsh. Ovi modeli su kreirani kroz studije koje su proučavale 

koncentracije propofola u krvi i uspoređivale ih sa elektroencefalogramom (EEG) i BIS-om 

(115, 116). TCI metoda se smatra jednom od najmodernijih tehnika za isporuku lijekova u 

anesteziji i trebalo bi da se primjenjuje kad god je potrebna. 

Primjena tehnike kontinuirane infuzije propofola u toku carskog reza je sigurna (117, 118). 

Primjena TCI propofola uz BIS monitoring u toku carskog reza bila bi od pomoći za smanjenje 

oksidativnog stresa jer bi omogućila precizno doziranje propofola uz smanjenu mogućnost 

svjesnosti, a bolju hemodinamsku stabilnost i brže buđenje pacijentkinja. Ova tehnika obećava 

da bude izbor anestezije za carski rez u hitnoćama kad je kompromitovano stanje trudnice i 

fetusa i kad je neophodna opšta anestezija. 
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2. RADNA HIPOTEZA STUDIJE 

Primjena TCI propofolske anestezije u tokom carskog reza dovodi do nižeg nivoa oksidativnog 

stresa kod neonatusa i majki u poređenju sa inhalatornom sevofluranskom anestezijom uz 

upotrebu tiopentala, što je povezano sa boljim oksidativnim profilom, smanjenjem inflamacije 

i manjim promjenama u hemodinamici. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

• Ispitivanje efekata TCI propofola za vrijeme carskog reza na oksidativni stres i klinički 

ishod neonatusa i porodilja  

• Ispitivanje efekata spinalne i tiopental-sevofluran anestezije na oksidativni stres i 

klinički ishod neonatusa i porodilja 

• Ispitivanje efekata propofola na koncentraciju biomarkera oksidativnog stresa (H2O2, 

NO, O2-, MDA, SOD, GPH, CAT) u krvi majki, krvi iz pupčanika i tkiva posteljice  

• Ispitivanje efekata spinalne i tiopental-sevofluran anestezije na koncentraciju 

biomarkera oksidativnog stresa (H2O2, NO, O2-, MDA, SOD, GPH, CAT) u krvi majki, 

krvi iz pupčanika i tkiva posteljice 

• Ispitivanje efekata propofola na gasne analize, metabolički status (pH, pO2, pCO2, 

baznog ekscesa (BE), laktata), leukocite i CRP u venskoj krvi majki i venskoj krvi 

pupčanika u toku anestezije 

• Ispitivanje efekata spinalne i tiopental-sevofluran anestezije na gasne analize, 

metabolički status (pH, pO2, pCO2, baznog ekscesa (BE), laktata), leukocite i CRP u 

venskoj krvi majki i venskoj krvi pupčanika u toku anestezije dva sata nakon porođaja 

• Ispitivanje neželjenih efekata anestezije i intraoperativne svjesnosti kod porodilja nakon 

porođaja pomoću Brajsovog i Bauerovog upitnika kod sve tri grupe anestezije 
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4. MATERIJAL I METODE 

4.1. DIZAJN STUDIJE I UČESNICI 

Istraživanje je sprovedeno kao prospektivna, otvorena, komparativna studija, odobrena od 

strane Etičkog komiteta Univerzitetskog kliničkog centra Republike Srpske (UKC RS), 

(potvrda broj: 01-19-161-2/22, od 26. 4. 2022. godine) i Etičkog komiteta Medicinskog 

fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci (uvjerenje broj: 18/4.244/22, od 22. 9. 2022. godine). 

Studija je sprovedena na Klinici za ginekologiju i akušerstvo UKC RS od novembra 2022. do 

februara 2024. godine. Uzorci krvi su analizirani u Centru za biomedicinska istraživanja 

Medicinskog fakulteta Univerziteta u Banjoj Luci. 

Studija je uključivala pacijentkinje koje su imale nekomplikovanu jednoplodnu trudnoću, sa 

procijenjenom težinom fetusa preko 2500 grama, koje su bile podvrgnute elektivnom carskom 

rezu (CR). Pacijentkinje koje su bile podvrgnute hitnom CR-u, slučajevi sa trombofilijom, 

hipertenzija u trudnoći, dijabetes melitus, pušači, intrauterini zastoj rasta fetusa (IUFGR) i 

trudnice sa slučajevima fetalnih malformacija ili intrauterine smrti ploda nisu bile uključene u 

studiju. 

Pacijentkinje planirane za elektivni carski rez primljene su u bolnicu 24 sata prije operacije. Na 

dan prijema odabrane su pacijentkinje koje su ispunjavale kriterijume za uključivanje u studiju. 

Nakon što su pročitale informacije o studiji, od njih je dobijen potpisan informisani pristanak. 

Prema bolničkom protokolu, pacijentkinjama su pružene detaljne informacije o mogućnostima 

anestezije za CR i data im je mogućnost izbora anestezije. Pacijentkinje koje su odabrale opštu 

anesteziju za CR su metodom slučajnog odabira raspoređene da primaju ili TCI propofol ili 

tiopental-sevofluran. Randomizacija je sprovedena korišćenjem jednostavne metode, uz pomoć 

onlajn generatora slučajnih brojeva (https://www.calculatorsoup.com/), čime je obezbijeđena 

nepristrasna i sistematska raspodjela trudnica. Nakon raspodjele, formirane su studijske grupe: 

grupa S, gdje su pacijentkinje primale spinalnu anesteziju za carski rez, grupa P, gdje su primale 

TCI propofolsku anesteziju, i grupa TS, gde su pacijentkinje dobijale tiopental za indukciju i 

sevofluran za održavanje anestezije. 
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4.2. POSTUPCI U TOKU ANESTEZIJE 

Svim pacijentkinjama je preoperativno ordinirano 500 ml Hartmanovog rastvora, jedan do dva 

sata prije operacije i metoklopramid 10 mg IV. U operacionoj sali pacijentkinje su postavljene 

na operacioni sto koji je blago zakrivljen u lijevi bočni položaj. Svim pacijentkinjama su 

postavljene dvije IV kanile i neinvazivni monitoring vitalnih parametara (krvni pritisak, EKG, 

SpO2). Zbog otvorenog karaktera studije, učesnici i istraživači su bili svjesni vrste primijenjene 

anestezije (opšte ili spinalne). Zbog modaliteta primjene i fizičko-hemijskih svojstava 

propofola i tiopental-sevoflurana, nije bilo moguće implementirati slijepi protokol. 

U grupi S spinalna anestezija je izvedena sa 27 G pencil point iglama (Braun, Pencan). 

Intratekalno je ubrizgano 2,2 ml 0,5% levobupivakaina i 15 μg fentanila u L3-L4 ili L4-L5 

međupršljenski prostor. U grupi P za uvod u anesteziju i održavanje korišćena je TCI pumpa 

(FRESENIUS KABI Agilia TIVA). Schniderov farmakokinetički TCI propofolski model je bio 

preferirani izbor, ali kada njegova primjena nije bila izvodljiva, korišćen je Marshov model. 

Dubina anestezije u ovoj grupi kontrolisana je praćenjem bispektralnog indeksa (BIS). BIS 

elektrode su postavljene na lijevu stranu čela (Covidien, Bispectral Index™ (BIS™) 

Monitoring System). Uvod u anesteziju je rađen propofolom 4–6 μg/ml, sa dozama 

prilagođenim prema BIS vrijednostima. Sukcinilkolin 1,5 mg/kg je korišćen za intubaciju. 

Pacijenti su intubirani kada su BIS vrijednosti bile ispod 60. Ventilacija je započeta smješom 

O2/vazduh u odnosu 50 : 50. Atrakurijum je korišćen za intraoperativnu relaksaciju po potrebi 

(0,5 mg/kg početna doza, 0,1 mg/kg za održavanje). Doze propofola za održavanje anestezije 

prilagođene su prema BIS-u (ciljne vrijednosti od 40 do 60). Alarmi na BIS uređaju postavljeni 

su da se oglase kada vrijednosti padnu ispod 40 ili premaše 60. 

U grupi TS anestezija je indukovana tiopentalom 5 mg/kg i sukcinilholinom 1,5 mg/kg. 

Pacijenti su intubirani i ventilacija je nastavljena sevofluranom u smješi O2/N2O u odnosu 50 : 

50. Atrakurijum je korišćen za intraoperativnu relaksaciju po potrebi (0,5 mg/kg početna doza, 

0,1 mg/kg za održavanje). Praćene su koncentracije sevoflurana na kraju izdaha (EtSev), sa 

ciljnim koncentracijama između 0,7 i 1,3 minimalne alveolarne koncentracije (MAC). 

Smanjenje sistolnog krvnog pritiska za više od 20% u odnosu na početnu vrijednost u svim 

grupama smatrano je hipotenzijom i tretirano fenilefrinom IV u dozi od 100 μg. Svi praćeni 

parametri bilježeni su svake dvije minute u ručno vođenu anestezijsku tablicu. 
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4.3. POSTUPCI UZIMANJA UZORAKA KRVI 

Nakon ulaska u salu i postavljanja monitoringa, svim trudnicama se vadila krv za analizu 

biomarkera OS-a, hematološke i biohemijske analize. U toku anestezije, a nakon izlaska 

posteljice, dvostruko se klemao pupčanik, nakon čega su se uzimali uzorci krvi iz umbilikalne 

vene. Nakon vađenja posteljice, uzimao se dio tkiva posteljice za analizu. Za mjerenje 

koncentracija biomarkera OS-a uzorci su sakupljeni u epruvete koje sadrže 3,2% Na-citrata. Za 

gasne analize i metabolički status uzorci su sakupljani u heparinizirane šprice od 2 ml. Za 

određivanje kompletne krvne slike sa leukocitarnom formulom uzorci su sakupljani u epruvete 

sa EDTA (etilen-diamin tetrasirćetna kiselina). Za analizu biomarkera OS-a uzorci su 

prikupljeni od majki u različitim vremenskim periodima tokom perioperativnog perioda: a) u 

operacionoj sali prije uvođenja u anesteziju, b) nakon porođaja i uklanjanja placente i c) dva 

sata nakon operacije. Jedan uzorak umbilikalne venske krvi uzet je za gasne analize, a drugi za 

mjerenje koncentracije markera OS-a. Za određivanje kompletne krvne slike sa leukocitarnom 

formulom uzorci venske krvi su majkama vađeni dva sata nakon anestezije. Neonatusima, po 

protokolu studije, nisu uzimani uzorci krvi iz etičkih razloga, već su skupljani podaci o 

laboratorijskim nalazima iz kliničkog informacionog sistema (KIS), koji su rutinski ordinirani 

od strane pedijatra. Nalazi su uobičajeno rađeni 48 sati nakon porođaja (kompletna krvna slika 

- KKS i CRP). 

Za određivanje biomarkera uzimao se uzorak od 2,5 ml krvi. Krv se spremala u epruvete sa 

3,2% Na-citratom, a potom, unutar 45 min. od uzimanja uzoraka, krv se centrifugirala na 3000 

obrtaja 10 min. kako bi se izdvojila plazma. Ostatak plazme se aspirirao kako bi u epruveti 

ostali samo eritrociti kojima se dodavao fiziološki rastvor da odnos bude 1/3 eritrociti, a 2/3 

fiziološki rastvor. Nakon miješanja, uzorci su ponovo centrifugirani na 3000 obrtaja, kako bi se 

izdvojili opet samo eritrociti. Nakon trećeg centrifugiranja, dodavalo se 3 ml hladne destilovane 

vode, nakon čega su stavljani u ledeno kupatilo. Na ovaj način su se dobijali lizirani eritrociti. 

Uzorci su se čuvali u zamrzivaču na -20 ℃. 

Za određivanje biomarkera iz tkiva posteljice uzimalo se 0,5 g tkiva posteljice koje se ispiralo 

fiziološkim rastvorom, sušilo ubrusima i stavljalo u čašice, a potom odlagalo na temperaturi od 

-20 ℃. Pola grama tkiva se homogenizuje sa 3 ml PBS (Phosphate Buffered Saline), tako da se 

PBS dodaje tri puta po 1 ml i nakon svakog dodavanja homogenizuje se od 10 do 15 sekundi. 

Nakon završenog homogenizovanja, centrifugira se u hladnoj centrifugi 20 min. na 1200 G i 4 

stepena Celzijusa. Kada se završi centrifuga, izdvoji se supernatant i prenese u ependorficu. 
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4.4. VARIJABLE MJERENE U STUDIJI 

Nakon uzimanja uzorka krvi u različitim vremenskim intervalima u perioperativnom periodu, 

urađene su sljedeće analize.  

Iz krvi pupčanika urađene su sljedeće analize:  

• biomarkeri OS-a: H2O2, NO, O2-, TBARS, SOD, GPH, CAT, gasne analize i markeri 

metaboličkog statusa: pH, pO2, pCO2, bazni eksces (BE), laktati. 

Iz krvi novorođenčeta urađene su sljedeće analize:  

• CRP, ukupan broj leukocita (WBC), ukupan broj neutrofila, ukupan broj bazofila, 

ukupan broj limfocita, ukupan broj monocita, ukupan broj nezrelih granulocita, koji su 

se radili u prvih 48 sati od prijema na odjeljenje i neposredno prije otpusta iz bolnice. 

Iz tkiva posteljice urađene su sljedeće analize: 

• biomarkeri OS-a: TBARS, SOD, GPH, CAT. 

Iz krvi majke urađene su sljedeće analize:  

• biomarkeri OS-a: H2O2, NO, O2-, MDA, SOD, GPH, CAT, gasne analize i markeri 

metaboličkog statusa: pH, pO2, pCO2, BE, laktati, CRP, ukupan broj leukocita (WBC), 

ukupan broj neutrofila, ukupan broj bazofila, ukupan broj limfocita, ukupan broj 

monocita, ukupan broj nezrelih granulocita.  

4.5. ODREĐIVANJE HEMATOLOŠKIH PARAMETARA I GASNIH ANALIZA 

Analiza kompletne krvne slike sa leukocitarnom formulom urađena je na automatizovanom 

hematološkom analizatoru XN-1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan). Gasne analize sa 

metaboličkim statusom rađene su na automatskom gasnom analizatoru (Siemens Rapid Point 

500). 

4.6. ODREĐIVANJE PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U HEMOLIZATU 

I HOMOGENIZATU TKIVA 

a) H2O2, NO i O2- određivani su u uzorcima plazme korišćenjem Shimadzu UV 1800 

spektrofotometra (Japan). NO u uzorcima plazme određivani su indirektnom metodom prema 

Griesovoj reakciji korišćenjem perhlorne kiseline i EDTA. NO su mjereni na talasnoj dužini od 

550 nm. Destilovana voda se koristila kao slijepi test umjesto plazme. O2- se mjeri na osnovu 

oksidacije nitro plavog tetrazoliuma u nitro formazan plavo talasnoj dužini od 550 nm. H2O2 je 

mjeren na osnovu redukcije fenol crvenog na talasnoj dužini od 610 nm. Indeks lipidne 
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peroksidacije, TBARS, u plazmi i homogenizatu tkiva određen je korišćenjem 1% 

tiobarbituratne kiseline (TBA) i 0,05 M natrijum-hidroksid (NaOH) i mjereno na 530 nm. 

b) CAT, SOD i GSH su određivani u plazmi i homogenizatu tkiva. CAT se mjerio testom kojim 

se određuje smanjivanje vodonik-peroksida u plazmi na 240 nm. SOD se mjerio indirektnim 

testom sa nitro plavim tetrazoliumom. GSH se mjerio testom redukcije glutation disulfida na 

340 nm.   

4.7. STATISTIČKA ANALIZA 

Statistička analiza je obavljena sa IBM Corp. 2021. IBM SPSS za Windows, verzija 28.0 

(Armonk, NY, IBM Corp). Rezultati su prikazani grafički i tabelarno. Kategorički podaci su 

predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Statističko poređenje između grupa 

dobijeno je jednosmjernom analizom varijanse (ANOVA) i neparametarskim χ² test, a kada 

uslovi za njihovu primjenu nisu bili ispunjeni, krostabulacije. Post hoc analiza za ANOVA 

izvršena je korišćenjem Pairwise t-testa uz Bonferonni korekciju. Razlike su testirane sa 

Wilcoxon testom Deskriptivne statističke vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± SD. 

P < 0,05 smatralo se statistički značajnim.  

4.8. ETIČKA PITANJA 

Svi lijekovi i anestetici koji su primijenjeni u studiji već su ranije davani trudnicama, nije 

postojala opasnost od rizika negativnih posljedica lijeka za koji se ne zna kakve efekte ima na 

majku i na dijete. Nijedan lijek se nije davao eksperimentalno u svrhu ispitivanja efekata na 

trudnicu. Uzorci krvi i tkiva su uzimani iz umbilikalnih krvnih sudova i posteljice, tako da nije 

bilo dodatne traume za novorođenče. Uzorci krvi koji se uzimani za analizu KKS i CRP izvode 

se rutinski na Klinici za pedijatriju za svako novorođenče i mimo dizajna studije. 
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5. REZULTATI 

Istraživanje je inicijalno obuhvatilo 91 trudnicu s urednom terminskom trudnoćom i bez 

značajnih komorbiditeta. Jedna pacijentkinja je naknadno isključena iz studije zbog 

neuspješnog spinalnog bloka. Na kraju istraživanja, studija je obuhvatila 90 pacijentkinja, 

raspoređenih po 30 u svaku grupu. 

5.1. OPŠTE KARAKTERISTIKE TRUDNICA I NEONATUSA 

5.1.1. Demografske karakteristike 

Demografske karakteristike nam daju značajne epidemiološke podatke o starosti majki, 

njihovim fizičkim osobinama, kao i morfološkim karakteristikama i stanju neonatusa na 

porođaju. U našem istraživanju, između grupa nisu uočene statistički značajne razlike u pogledu 

demografskih karakteristika i APGAR ocjena neonatusa (Tabela 1). 

 

Tabela 1. Demografske karakteristike majki, novorođenčadi i APGAR skorovi 

Varijable 
Grupe  

S (n = 30) P (n = 30) TS (n = 30) p 

Majke 

Godine  32,5 ± 4,9 31,9 ± 4,2 31,1 ± 5,3 1 

Visina (cm) 168,2 ± 7,3 168,1 ± 5,7 168,2 ± 5,6 1 

Težina (kg) 79,4 ± 11,1 82,2 ± 13,9 82,8 ±13,5 1 

ITM (kg/m2) 28,1 ± 3,5 29,2 ± 4,5 29,1 ± 5,3 1 

Gestacija 38,6 ± 0,85 38,7 ± 0,82 38,7 ± 0,73 1 

ASA status 2 2 2 1 

Neonatusi 

Težina (g) 3379,3 ± 544,2 3423,7 ± 441,1 3435 ± 402,5 1 

Dužina (cm) 52,1 ± 2,6 52,5 ± 2,1 52,3 ± 2,1 1 

AS 1 9,2 ± 0,4 9,1 ± 0,6 9,0 ± 0,4 1 

AS 5 9,8 ± 0,4 9,8 ± 0,4 9,7 ± 0,5 1 

Napomena: S – spinalna grupa; P – propofol grupa; TS – tiopental-sevofluran grupa; ITM – indeks 

tjelesne mase; n – broj pacijenata po grupi; P = p-vrijednost – statistička značajnost < 0,05; ASA – 

American Society of Anesthesiologist; AS 1– Apgar skor u 1. minuti; AS 5 – Apgar skor u 5. minuti; b. 

z. – bez značaja (p > 0.05). Podaci su izraženi kao srednja vrijednost ± standardna devijacija (SD). 
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Većina pacijentkinja koje su učestvovale u istraživanju bile su višerotke (Slika 7). Ova 

distribucija pacijentkinja je očekivana jer je studijska populacija većinom sačinjena od trudnica 

koje su išle na elektivni carski rez pod dijagnozom „stanje nakon carskog rezaˮ. Distribucija 

pola među neonatusima ukazuje da je muški pol bio brojniji u odnosu na ženski (Slika 8). U 

pogledu broja porođaja kod pacijentkinja i u odnosu na distribuciju pola novorođenčadi, između 

grupa nije bilo statistički značajnih razlika (p > 0,05). 

 

 

Slika 7. Procenat prvorotki u odnosu na višerotke u spinal, propofol, tiopental-sevofluran 

grupama. Rezultati su prikazani u vidu procenata sa standardnom greškom (% + SE). 
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Slika 8. Procenat muškog u odnosu na ženski pol novorođenčadi u spinal, propofol, tiopental-

sevofluran grupama. Rezultati su prikazani u vidu procenta sa standardnom greškom (% + SE). 

5.1.2. Hronična oboljenja trudnica 

Od 90 pacijentkinja, 21 (23,3%) su imale hronična oboljenja, dok su preostalih 68 (76,7%) bile 

zdrave trudnice bez oboljenja (Tabela 2). Sve trudnice uključene u studiju imale su urednu 

trudnoću. Najčešće hronično oboljenje bila je hipotireoza, koju je imalo deset pacijentkinja 

(11,1%). Anemija u trudnoći bila je prisutna kod šest pacijentkinja (6,6%), dok su ostala 

oboljenja bila rjeđe zastupljena. 
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Tabela 2. Zastupljenost hroničnih oboljenja kod pacijentkinja 

  N % Validni procenat (%) 

Oboljenja    

Hipotireoza 10 11,1 48,2 

Hipertireoza 1 1,1 4,5 

Anemija u trudnoći 6 6,7 29,3 

GDM 1 1,1 4,5 

Epilepsija 1 1,1 4,5 

IR 1 1,1 4,5 

Holestaza 1 1,1 4,5 

Ukupno 21 23,3 100 

Napomena: N - broj pacijenata; % - vrijednost izražena u procentima; GDM – gestacijski dijabetes; IR 

– insulinska rezistencija.   

5.2. OPŠTI PODACI O OPERATIVNOM ZAHVATU 

Opšti podaci o operativnom zahvatu obuhvataju sljedeće parametre: vrijeme od početka 

anestezije do početka operacije (AO), vrijeme od početka anestezije do porođaja (AP), vrijeme 

od početka operacije do porođaja (OP), ukupno trajanje operacije (TO), ukupno trajanje 

anestezije (TA), ukupnu potrošnju fenilefrina intraoperativno, ukupnu potrošnju kristaloida 

intraoperativno, ukupnu potrošnju oksitocina intraoperativno, srednje vrijednosti doza 

anestetika i bispektralnog indeksa intraoperativno. Detalji o uporednim statističkim analizama 

između grupa nalaze se u prilozima A i B. 

5.2.1. Vremenski intervali tokom operativnog zahvata 

Detalji o vremenskim intervalima tokom hirurškog zahvata prikazani su u Tabeli 3. Intervali 

AO, AP  i TA bili su značajno produženi u spinalnoj grupi (P < 0.001), dok između propofol i 

tiopental-sevofluran grupa nije bilo statistički značajnih razlika ni po jednom posmatranom 

parametru (p < 0,05). Međugrupna statistička poređenja nalaze se u Prilogu A. 
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Tabela 3. Vremenski intervali tokom hirurškog zahvata 

Grupe 
Minute 

AO AP OP TO TA 

S 5,3 ± 1,9***††† 9,5 ± 2,7***††† 4,2 ± 1,7 41,4 ± 11,3 158,9 ± 26,5***††† 

P 1,3 ± 0,8 4,6 ± 2,2 3,3 ± 1,9 48,1 ± 11,9 54,6 ± 12,9 

TS 1,2 ± 0,4 4,3 ± 1,2 3,1 ± 1,6 45,6 ± 12,1 51,9 ± 11,4 

Napomena: Brojčane vrijednosti predstavljaju srednje vrijednosti vremena u minutama vremenskih 

intervala u toku operacije. AO – uvod u anesteziju – početak operacije; AP – uvod u anesteziju – 

porođaj; OP – početak operacije – porođaj; TO – trajanje operacije; TA – trajanje anestezije; Sve 

vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± SD. SD – standardna devijacija. S – spinalna grupa; P 

– propofol grupa; TS – tiopental-sevofluran grupa; *** P < 0 .001 vs. P; ††† P < 0.001 vs. TS. 

 

5.2.2. Potrošnja fenilefrina, oksitocina i kristaloida 

Ukupna potrošnja fenilefrina, oksitocina i kristaloida u toku operacije prikazana je u Tabeli 4. 

U spinalnoj grupi prosječna potrošnja fenilefrina (μg) iznosila je 693,3 ± 515,9, što je statistički 

značajno više u odnosu na propofol grupu (30,7 ± 10,2) i tiopental-sevofluran grupu (76,7 ± 

24,3) (F = 41,292; p < 0,001). Najveća potrošnja oksitocina bila je u tiopental-sevofluran grupi, 

a najmanja u spinalnoj grupi (F = 3,942; p = 0.025). U spinalnoj grupi prosječna potrošnja 

kristaloida (ml) iznosila je 1292 ± 361,7, što je više u odnosu na propofol grupu (1051 ± 291,9) 

i tiopental-sevofluran grupu (1129,7 ± 401,9). U odnosu na potrošnju kristaloida, razlike su 

statistički značajne jedino u poređenju spinalne sa propofol grupom (F = 3,583; p = 0,032). 

Međugrupna statistička poređenja nalaze se u Prilogu B. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
40 

Tabela 4. Potrošnja terapijskih agenasa u toku anestezije za carski rez 

 Fenilefrin (μg) Oksitocin (IU) Kristaloidi (ml) 

Grupe    

S 693,3 ± 515,9***††† 12,6 ± 4,5 1292 ± 361,7** 

P 30,7 ± 70 14,8 ± 5,9 1051 ± 291,9 

TS 76,7 ± 165,4 18,7 ± 8,3* 1129,7 ± 401,9 

Napomena: Sve vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± SD (X ± SD). SD – standardna 

devijacija. S – spinalna grupa; P – propofol grupa; TS – tiopental-sevofluran grupa; *** p < 0 .001 vs. 

P; ††† p < 0.001 vs. TS; **p < 0,01 vs. P; *p < 0,05 vs. S. 

 

5.3. VRIJEDNOSTI INTRAOPERATIVNIH HEMODINAMSKIH PARAMETARA 

KOD PORODILJA 

Tokom anestezije srednji arterijski pritisak (SAP) i srčana frekvencija (SF) majki su praćeni u 

intervalima od dva minuta od početka anestezije. Statističke značajnosti (p) su utvrđene 

međusobnim poređenjem vrijednosti svih varijabli. Detalji o uporednim statističkim analizama 

između grupa nalaze se u prilozima C i D. 

5.3.1. Srednji arterijski pritisak (SAP) majki u toku operativnog zahvata 

Značajno je napomenuti da je u spinalnoj grupi SAP bio značajno niži u 2. minuti (84.5 ± 12.6, 

P < 0.001) i 4. minuti (79.8 ± 14.7, P < 0.001) anestezije u poređenju sa propofol grupom (112.2 

± 17.7; 101.9 ± 16.1) i tiopental-sevofluran grupom (105.4 ± 18.5; 96.3 ± 11.9) (Tabela 5). Od 

6. minute operativnog zahvata vrijednosti SAP-a su bile izjednačene među grupama i bez 

statističkog značaja. Međugrupna statistička poređenja nalaze se u Prilogu C. 
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Tabela 5. Srednji arterijski pritisak (SAP) tokom operacije 

Grupe 
Minute od uvoda u anesteziju do porođaja 

0 2 4 6 8 10 

S 91,5 ± 9,5 84,5 ± 12,6***††† 79,8 ± 14,7***††† 82,7 ± 13,5 81,9 ± 12,7 81,7 ± 12,9 

P 95,1 ± 11,6 112,2 ± 17,7 101,9 ± 16,1 89,6 ± 14,7 83,1 ± 11,4 82 ± 11,4 

TS 92,7 ± 11,9 105,4 ± 18,5 96,3 ± 11,9 85,4 ± 12,5 80,4 ± 12,2 80,4 ± 12,2 

Napomena: Sve vrijednosti u tabeli su predstavljene kao srednja vrijednost ± SD (X ± SD); SD -  

standardna devijacija. Vrijednosti u tabeli predstavljene su u mmHg. Minute predstavljaju vrijeme od 

početka anestezije do porođaja (AP). 0 – predstavlja vrijednosti SAP-a prije početka anestezije. S – 

spinal; P – propofol; TS – tiopental-sevofluran; *** p < 0 .001 vs. P; †††p < 0.001 vs. TS. 

5.3.2. Srčana frekvencija (SF) majki u toku operativnog zahvata 

Srčana frekvencija (SF) u spinalnoj grupi je bila značajno niža u 2. minuti (82.1 ± 21.9, P < 

0.001), 4. minuti (79.2 ± 17.4, P < 0.01) i 6. minuti (75,5 ± 16,1, P < 0,05) od početka anestezije 

u poređenju sa propofol grupom (103.7 ± 21.5; 95.6 ± 23.1) i tiopental-sevofluran grupom 

(111.4 ± 18.7; 97.1 ± 20.5) (Tabela 6). Od 8. minute operativnog zahvata vrijednosti SF su bile 

izjednačene među grupama i bez statističkog značaja (Tabela 6). Međugrupna statistička 

poređenja nalaze se u Prilogu D. 

 

Tabela 6. Srčana frekvencija (SF) u toku operacije 

Grupe 
Minute AP 

0 2 4 6 8 10 

S 87,8 ± 18,1 82,1 ± 21,9***††† 79,2 ± 17,4**†† 75,5 ± 16,1*† 82,6 ± 15,1 78,2 ± 12,8 

P 86,5 ± 14,5 103,7 ± 21,5 95,6 ± 23,1 87,2 ± 15,1 82,5 ± 16,1 79,5 ± 11,4 

TS 93,2 ± 17,5 111,4 ± 18,7 97,1 ± 20,5 84,7 ± 13,9 81,3 ± 13,9 80,1 ± 13,4 

Napomena: Sve vrijednosti u tabeli su predstavljene kao srednja vrijednost ± SD (X ± SD); SD -  

standardna devijacija. Vrijednosti u tabeli predstavljene su kao broj otkucaja u minuti. Minute 

predstavljaju vrijeme od početka anestezije do porođaja (AP). 0 – predstavlja vrijednosti SF prije 

početka anestezije. S – spinal; P – propofol; TS – tiopental-sevofluran; *** p < 0 .001 vs P; ††† p < 

0.001 vs. TS; ** p < 0 .01 vs P; †† p < 0.01 vs. TS; * p < 0,05 vs P; † p < 0,05 vs. TS. 
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5.4. DOZE ANESTETIKA I VRIJEDNOSTI BISPEKTRALNOG INDEKSA U TOKU 

ANESTEZIJE 

Značajan segment ovog istraživanja bio je određivanje srednjih doza anestetika koje su 

primijenjene u različitim fazama anestezije. Pregled korišćenih doza anestetika prikazan je u 

Tabeli 7. U grupi tiopental-sevofluran izračunate su srednje doze tiopentala koje su 

primijenjene za indukciju anestezije, kao i srednje doze sevoflurana koje su korišćene za 

održavanje anestezije. U grupi sa propofolom izračunate su srednje doze anestetika u različitim 

fazama anestezije (indukcija, intubacija i održavanje) uz pomoć monitoringa dubine anestezije 

(Bispectral Index – BIS). Doze anestetika u propofol grupi prilagođavane su u skladu sa 

vrijednostima BIS-a zbog čega su takođe izračunate i srednje vrijednosti BIS-a u fazama 

indukcije, intubacije i održavanja anestezije. 

Najvažniji podatak dobijen tokom istraživanja odnosi se na koncentraciju propofola u različitim 

fazama anestezije. Za indukciju anestezije i intubaciju prosječna doza propofola iznosila je 5,98 

± 0,72 μg/ml, uz prosječne vrijednosti BIS-a od 51,73 ± 8,82. Tokom porođaja i izlaska 

posteljice prosječna koncentracija propofola bila je 4,54 ± 0,78 μg/ml, uz srednje vrijednosti 

BIS-a od 46,59 ± 7,32. Za održavanje anestezije srednja koncentracija propofola bila je 4,13 ± 

0,52 μg/ml, uz srednju vrijednost BIS-a od 48,50 ± 4,7. 

 

Tabela 7. Pregled doza anestetika i vrijednosti bispektralnog indeksa po fazama anestezije 

 indukcija intubacija vađenja bebe održavanje 

Tiopental (mg) 423,67 ± 59,68    

Sevofluran (MAC%)   1,23 ± 0,42 1,28 ± 0,19 

Propofol TCI (μg/ml)  5,98 ± 0,72 4,54 ± 0,78 4,13 ± 0,52 

Propofol (mg) 124,80 ± 17,1    

BIS  51,73 ± 8,82 46,59 ± 7,32 48,50 ± 4,7 

Napomena: Indukcija – doze anestetika korišćene za uvod u anesteziju; intubacija – koncentracije 

anestetika u trenutku intubacije; vađenje bebe – koncentracije anestetika u trenutku vađenja bebe; 

održavanje – doze anestetika korišćene za održavanje anestezije; MAC – minimalna alveolarna 

koncentracija; TCI – Target controlled infusion; BIS – bispektralni indeks. 
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5.5. VRIJEDNOSTI HEMATOLOŠKIH I BIOHEMIJSKIH PARAMETARA KOD 

NOVOROĐENČADI 

Hematološki i biohemijski parametri rađeni su iz umbilikalne venske krvi posteljice neposredno 

nakon porođaja i venske krvi neonatusa 48 do 72 sata nakon porođaja.  

5.5.1. Nalazi umbilikalne venske krvi kod novorođenčadi  

Nalazi umbilikalne venske krvi iz posteljice prikazani su u Tabeli 8. Jedan od značajnih 

rezultata dobijen u toku ovog segmenta istraživanja bio je da su vrijednosti oksigenacije krvi 

(pO2) bile statistički značajno niže u uzorcima iz spinalne grupe (20,5 ± 5,0, F = 13,065; p < 

0,001) u poređenju sa propofol (36,5 ± 19,2) i tiopental-sevofluran grupom  (33,5 ± 10,1). 

Vrijednosti pH, pCO2, bikarbonata i laktata nisu se razlikovale među grupama (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Gasne analize i metabolički status iz umbilikalne venske krvi 

Grupe 

Varijable S (n = 30) P (n = 30) TS (n = 30) p 

     

pH 7,34 ± 0,05 7,32 ± 0,03 7,32 ± 0,03 0,143 

pCO2 (mmHg) 43,7 ± 5,4 45,4 ± 6,3 47,2 ± 4,9 0,211 

pO2 (mmHg) 20,5 ± 5,0***††† 36,5 ± 19,2 33,5 ± 10,1 < 0,001 

HCO3std (mmol/l) 21,4 ± 1,5 21,5 ± 1,2 21,9 ± 1,5 0,211 

HCO3akt (mmol/l) 23,3 ± 1,8 23,3 ± 2,2 24,2 ± 2,3 0,216 

BE (mmol/l) -2,4 ± 1,9 -2,7 ± 1,7 -2,2 ± 1,9 0,477 

Laktati (mmol/l) 1,8 ± 0,4 1,6 ± 0,4 1,6 ± 0,3 0,079 

Napomena: Sve vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± SD (X ± SD). SD – standardna 

devijacija. S – spinal; P – propofol; TS – tiopental-sevofluran; *** p < 0 .001 vs. P; ††† p < 0.001 vs. 

TS. 
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5.5.2. Zapaljenski parametri kod neonatusa 

Nalazi zapaljenskih parametara kod neonatusa iz venske krvi prikazani su u Tabeli 9. Na 

temelju prikazanih podataka, vrijednosti zapaljenskih parametara među grupama (S, P, TS) ne 

pokazuju statistički značajne razlike (p > 0,05). Ukupan broj leukocita (Le) u grupama varira 

od 10,5 do 12,4, ali razlika nije značajna (p = 0,325). Vrijednosti C-reaktivnog proteina (CRP) 

i njegovih maksimalnih vrijednosti, kao i vrijednosti CRP-a na otpustu, ne pokazuju značajne 

razlike (p > 0,05). Broj neutrofilnih granulocita, limfocita, monocita i bazofila takođe nije 

pokazao statistički značajne razlike između grupa (p > 0,05). Ovi rezultati sugerišu da vrsta 

anestezije (spinalna, propofol ili tiopental-sevofluran) nema značajan uticaj na zapaljenske 

parametre kod neonatusa u postoperativnom periodu. 

 

Tabela 9. Komparacija zapaljenskih parametara kod neonatusa 

Grupe 

Varijable  S (n = 30) P (n = 30) TS (n = 30) p 

     

Ukupan broj Le  11,8 ± 5,1 12,4 ± 4,4 10,5 ± 4,2 0,325 

CRP 4,7 ± 6,6 4,1 ± 4,2 5,2 ± 4,9 0,848 

Sati  50,2 ± 22,0 55,3 ± 19,1 54,1 ± 19,6 0,643 

Nezreli Gr 0,2 ± 0,2  0,2 ± 0,2 0,1 ± 0,1 0,178 

Neutrofilni Gr 6,6 ± 3,9 6,9 ± 3,5  5,4 ± 3,1 0,259 

Limfociti 3,2 ± 0,9 3,2 ± 1,1 3,1 ± 1,1 0,753 

Monociti 1,6 ± 0,6 1,6 ± 0,5 1,5 ± 0,5 0,681 

Bazofili 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,1 0,1 ± 0,2 0,832 

Najviši CRP 6,1 ± 7,1  4,6 ± 4,5 6,4 ± 6,5 0,520 

CRP na otpustu 3,1 ± 1,9 2,8 ± 1,9 3,6 ± 2,8 0,353 

Napomena: Sve vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± SD (X ± SD). SD – standardna 

devijacija. S – spinal; P – propofol; TS – tiopental-sevofluran; n – broj pacijenata; Le – leukociti; CRP 

– C-reaktivni protein; sati – prosječan broj sati u kojem su uzeti uzorci krvi za analizu; Gr – granulociti. 
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Slika 9. Kretanje vrijednosti CRP-a kod neonatusa u toku boravka u bolnici. S – spinal; P – 

propofol; TS – tiopental-sevofluran. 

5.6. VRIJEDNOSTI HEMATOLOŠKIH I BIOHEMIJSKIH PARAMETARA KOD 

MAJKI 

Hematološki i biohemijski parametri kod majki rađeni su iz venske krvi u toku anestezije i dva 

sata nakon porođaja.  

5.6.1. Gasne analize i metabolički status iz venske krvi majki 

Nalazi gasnih analiza i metabolički status rađen je iz venske krvi majki i rezultati su prikazani 

u Tabeli 10. Vrijednosti oksigenacije krvi (pO2) bile su značajno niže u uzorcima krvi majki u 

spinalnoj grupi (62,2 ± 25,1; p < 0,001) u poređenju sa propofol  (99,1 ± 33,4) i tiopental-

sevofluran grupom (121,8 ± 43). Takođe, pH vrijednost venske krvi majki u spinalnoj grupi je 

bila u opsegu normalnih vrijednosti (7,39 ± 0,6) za razliku od propofol (7,33 ± 0,4) i tiopental-

sevofluran grupe (7,32 ± 0,1) u kojima je uočena blaga acidoza (F = 11,704; p < 0,001). 

Vrijednosti bikarbonata i laktata nisu se razlikovale među grupama.  
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Tabela 10. Gasne analize i metabolički status majki iz venske krvi 

 Grupe 

Varijable S (n = 30) P (n = 30) T (n = 30) p 

     

pH 7,39 ± 0,6***††† 7,33 ± 0,4 7,32 ± 0,1 < 0.001 

pCO2 31,1 ± 6,2***† 35,6 ± 5,8 § 40,1 ± 5,35 < 0,001 

pO2 62,2 ± 25,1***††† 99,1 ± 33,4 § 121,8 ± 43 < 0,001 

HCO3std 19,8 ± 1,94 19,2 ± 2,1 § 20,5 ± 2,1 0,047 

HCO3akt 18,2 ± 2,31 18,6 ± 2,64 20,6 ± 2,4###◊◊ < 0,001 

BE -5,9 ± 2,7 -5,8 ± 3,9 -4,9 ± 2,7 0,405 

Laktati 1,6 ± 1,0 1,54 ± 0,7 1,4 ± 0,4 0,572 

Napomena: Sve vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± SD (X ± SD). SD – standardna 

devijacija. S – spinal; P – propofol; TS – tiopental-sevofluran; n – broj pacijenata; ***p < 0,001 vs. 

TS; ††† p < 0,001 vs. P; † p < 0.05 vs. P; §p < 0,05 vs. TS; ### p < 0,001 vs. S; ◊◊ p < 0,01 vs. P. 

 

 

5.6.2. Zapaljenski parametri kod majki 

Nalazi zapaljenskih parametara majki iz venske krvi prikazani su u Tabeli 11. Na temelju 

prikazanih rezultata, uočava se da su vrijednosti za ukupan broj leukocita (Le) među grupama 

(S, P, TS) slične i ne postoje statistički značajne razlike (p = 0,998). Slično, sve vrijednosti za 

druge parametre, uključujući CRP (C-reaktivni protein), broj neutrofilnih granulocita, 

limfocita, monocita i bazofila, kao i maksimalni i postotak CRP-a na otpustu, ne pokazuju 

značajne razlike među grupama (p > 0,05). Ovi rezultati sugerišu da vrsta anestezije (spinalna, 

propofol ili tiopental-sevofluran) nema značajan uticaj na leukocitnu formulu i zapaljenske 

markere kod majki u postoperativnom periodu. Važno je napomenuti da ove analize ukazuju na 

stabilnost imunološkog odgovora bez obzira na primijenjenu anesteziju. 

Statistički rezultati ukazuju na to da ne postoji značajna varijacija između grupa u pogledu 

upalnih i imunoloških parametara, što može biti korisno u kontekstu odabira anestezije. 
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Tabela 11. Komparacija zapaljenskih parametara kod majki 

Grupe 

Varijable S (n = 30)  P (n = 30) TS (n = 30) p 

     

Ukupan broj Le  10,6 ± 3,0 10,5 ± 4,4 10,7 ± 4,5 0,998 

CRP 3,7 ± 1,0 6,5 ± 3,2 4,9 ± 2,5 0,092 

Nezreli Gr 0,08 ± 0,03 0,07 ± 0,04 0,09 ± 0,06 0,464 

Neutrofilni Gr 7,9 ± 3,5 7,9 ± 4,3  8,1 ± 4,1 0,991 

Limfociti 1,7 ± 0,5 1,7 ± 0,5 1,9 ± 0,7 0,661 

Monociti 0,5 ± 0,2 0,6 ± 0,2 0,6 ± 0,2 0,991 

Bazofili 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,523 

Najviši CRP 79,7 ± 57,7  68,7 ± 53,1 79,7 ± 54,9 0,684 

CRP na otpustu 66,5 ± 57,7 53,7 ± 37,7 63,2 ± 41,7 0,443 

Napomena: Sve vrijednosti su izražene kao srednja vrijednost ± SD (X ± SD). SD – standardna 

devijacija. S – spinal; P – propofol; TS – tiopental-sevofluran; Le – leukociti; CRP – C- reaktivni 

protein; Gr – granulociti. 

 

 

 

Slika 10. Kretanje vrijednosti CRP-a kod majki u toku boravka u bolnici. S – spinal; P – 

propofol; TS – tiopental-sevofluran.  
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5.7. VRIJEDNOSTI PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U HEMOLIZATU 

KRVI MAJKI 

Rezultati parametara oksidativnog stresa u hemolizatu krvi majki u ispitivanim grupama 

prikazani su na Slikama 11–24. i tabelama 12–25. kroz izmjerene vrijednosti indeksa lipidne 

peroksidacije, vrijednosti nitrita, superoksid anjon radikala, vodonik-peroksida i kroz izmjerene 

aktivnosti enzima superoksid dizmutaze (SOD), glutationa (GSH) i katalaze (CAT). Nalazi su 

rađeni iz venske krvi majki prije, u toku i dva sata nakon anestezije. 

Poređenja su rađena u vrijednostima parametara unutar pojedinačne grupe u različitim 

vremenskim tačkama i između grupa u različitim vremenskim tačkama. Statistički značajne 

razlike kod unutargrupnih poređenja između različitih vremenskih tačaka (prije uvoda u 

anesteziju, u toku anestezije i dva sata nakon anestezije) nađene su u vrijednostima svih 

pobrojanih parametara. Statistički značajne razlike između grupa su registrovane u 

vrijednostima indeksa lipidne peroksidacije, aktivnosti SOD-a, vrijednosti GSH-a i aktivnosti 

CAT-a, dok u vrijednostima nitrita, vodonik-peroksida, superoksid anjon radikala nisu nađene 

razlike između grupa. 

5.7.1. Indeks lipidne peroksidacije (TBARS)  

TBARS je određen iz venske krvi majki prije, u toku i dva sata nakon anestezije. U prvom 

segmentu istraživanja proučeno je kretanje koncentracije TBARS-a unutar grupe, ali između 

različitih vremenskih tačaka, kako bi se uočio uticaj vrste anestezije na kretanje koncentracije 

biomarkera unutar same grupe (Slika 11). Vrijednosti TBARS-a unutar propofol i spinal grupa 

su niže nakon uvoda u anestezije u poređenju sa vrijednostima prije uvoda u anesteziju. Unutar 

tiopental-sevofluran grupe nema značajnijih oscilacija vrijednosti TBARS-a unutar vremenskih 

tačaka. Na osnovu rezultata testova, utvrđeno je da postoje značajne razlike unutar pojedinih 

grupa (Tabela 12). Unutar spinalne i propofol grupe postoje značajna odstupanja u 

vrijednostima TBARS-a u smislu značajno niže vrijednosti u toku anestezije (spinal 2.22 ± 

0.21; propofol 1.90 ± 0.47) i nakon anestezije (spinal 2.18 ± 0.24; propofol 1.76 ± 0.15) u 

komparaciji sa vrijednostima prije anestezije (spinal 2.46 ± 0.17; propofol 2.40 ± 0.34 ). Unutar 

tiopental-sevofluran grupe indeks lipidne peroksidacije ostaje relativno nepromijenjena u svim 

vremenskim tačkama.  
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Slika 11. Vrijednosti TBARS-a u krvi majke prije anestezije, u toku anestezije i dva  sata 

nakon anestezije. *** p < 0.001  T1 vs. T2; ### p < 0.001 T1 vs. T3; §§§ p < 0.001 T1 vs. T2; 

††† p < 0.001 T1 vs. T3.

 

Tabela 12. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

TBARS-a u odnosu na vremenske tačke – unutargrupna poređenja 

 p vrijednost 

  prije anestezije u toku anestezije 

Spinalna grupa    

 u toku anestezije < .001  

 nakon anestezije  < .001 1.000 

Propofol grupa    

 u toku anestezije < .001  

 nakon anestezije  < .001 .448 

Tiopental-sevofluran grupa    

 u toku anestezije .087  

 nakon anestezije  .093 1.000 
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U drugom segmentu istraživanja posmatrane su razlike u koncentraciji biomarkera između 

grupa. Najniže vrijednosti TBARS-a su u propofolskoj grupi u odnosu na spinalnu i tiopental-

sevofluran grupu u toku u anestezije i dva sata nakon anestezije. Kao što je očekivano, ima 

značajnih razlika između pojedinih grupa (prije anestezije F = 1,993; p = 0,372, u toku 

anestezije F = 18,64; p < 0.001 i poslije anestezije F = 76,651; p < 0,001), što se vidi na osnovu 

rezultata statističkih testova u Tabeli 13. Srednje vrijednosti TBARS-a prije uvoda u anesteziju 

nisu pokazale značajne razlike među grupama (spinal 2.46 ± 0.17; propofol 2.40 ± 0.34; 

tiopental-sevofluran 2.52 ± 0.18) (P > 0.05). Nivoi TBARS-a mjereni nakon porođaja pokazali 

su da su vrijednosti smanjene u svim grupama u poređenju sa preoperativnim vrijednostima, ali 

bez značajnosti u tiopental-sevofluran grupi (P > 0.05). Najznačajnije smanjenje među grupama 

nakon porođaja bilo je u krvi pacijentkinja u propofol grupi (1.90 ± 0.47; P < 0.001) u poređenju 

sa spinalnom grupom (2.22 ± 0.21) i tiopental-sevofluran grupi (2.40 ± 0.20). Dva sata nakon 

operacije vrijednosti TBARS-a u krvi porodilja nastavile su da opadaju u propofol grupi (1.76 

± 0.15, P < 0.001), imale su umjeren pad u spinalnoj grupi (2.18 ± 0.24) i ostale relativno 

nepromijenjene u tiopental-sevofluran grupi (2.41 ± 0.21). Smanjenje nivoa TBARS-a bilo je 

značajnije u spinalnoj u odnosu na tiopental-sevofluran grupu (P < 0.001). 

 

Slika 12. Uticaj anestezije na vrijednosti TBARS-a u krvi majke prije anestezije, u toku 

anestezije i dva sata nakon anestezije i njihova poređenja između grupa. Rezultati su prikazani 

u vidu srednjih vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD).*** p < 0.001 vs. spinal; ### p < 

0.001 vs. tiopental- sevofluran; §§§ p<0.001 vs. tiopental-sevofluran. 
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Tabela 13. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

TBARS-a u odnosu na grupe – međugrupna poređenja 

 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

TBARS prije anestezije spinal   

 propofol .961  

 tiopental-sevofluran  .972 .153 

TBARS u toku anestezije spinal   

 propofol .001  

 tiopental-sevofluran  .069 < .001 

TBARS poslije anestezije spinal   

 propofol < .001  

 tiopental-sevofluran  < .001 < .001 

 

5.7.2. Vrijednosti nitrita (NO2
-) 

Proučavajući kretanje koncentracije NO2
- unutar pojedinih grupa u zavisnosti od uticaja 

anestezije, utvrđeno je da u propofolskoj grupi postoje statistički značajna odstupanja u 

vrijednostima NO2
- u smislu više vrijednosti nakon anestezije (3,77 ± 0.54) u poređenju sa 

vrijednostima prije anestezije (3,47 ± 0.34) (p < 0,05) (Slika 13). Unutar tiopental-sevofluran i 

spinalne grupe koncentracije NO2
- ostaju nepromijenjene u svim vremenskim tačkama i bez 

statističkog značaja (Tabela 14).  
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Slika 13. Vrijednosti NO2
- u krvi majke prije anestezije, u toku anestezije i dva sata nakon 

anestezije. Rezultati su prikazani u vidu srednje vrijednosti. *p < 0.05 T2 vs. T3. 

 

Tabela 14. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

NO2ˉ u odnosu na vremenske tačke – unutargrupna poređenja 

 p vrijednost 

  prije anestezije u toku anestezije 

Spinalna grupa    

 u toku anestezije 1.000  

 nakon anestezije  1.000 1.000 

Propofol grupa    

 u toku anestezije 1.000  

 nakon anestezije  .039 .097 

Tiopental-sevofluran grupa    

 u toku anestezije 1.000  

 nakon anestezije  1.000 .701 

 

U drugom segmentu istraživanja utvrđeno je da nema značajnih razlika u koncentraciji NO2
- 

između pojedinih grupa u svim vremenskim tačkama (Slika 14). Utvrđeno je da nema statistički 

značajne razlike između ispitivanih grupa (prije anestezije F = 1,788; p = 0,173 i poslije 

anestezije F = 2,72; p = 0,07) (Tabela 15).  
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Slika 14. Uticaj anestezije na vrijednosti NO2
- u krvi majke prije anestezije, u toku anestezije i 

2 sata nakon anestezije i njihovo poređenje između grupa. Rezultati su prikazani u vidu srednje 

vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). 

 

Tabela 15. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

NO2
- u odnosu na grupe – međugrupna poređenja 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

NO2
- prije anestezije spinal   

 propofol 1.000  

 tiopental-sevofluran  .222 .521 

NO2
- u toku anestezije spinal   

 propofol 1.000  

 tiopental-sevofluran  1.000 1.000 

NO2
- poslije anestezije spinal   

 propofol .073  

 tiopental-sevofluran  .379 1.000 
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5.7.3. Vrijednosti vodonik-peroksida (H2O2) 

Prilikom analize unutargrupnih promjena koncentracija H2O2 na osnovu testova utvrđeno je da 

postoje značajne razlike u koncentraciji H2O2 unutar pojedinih grupa, a u različitim vremenskim 

tačkama, što se vidi u Tabeli 16. Unutar spinalne grupe postoji značajan porast vrijednosti H2O2 

(μmol/l) u toku anestezije (4,07 ± 0,33) i dva sata nakon anestezije (3,85 ± 0,65) u odnosu na 

vrijednosti prije anestezije (3,63 ± 0,48). Unutar spinal i tiopental-sevofluran grupe nisu 

detektovane značajne razlike. Na Slici 15. se uočava da vrijednosti H2O2 nakon uvoda u 

anesteziju u sve tri grupe umjereno rastu uz značajnu razliku jedino u spinalnoj grupi (p < 0.05).  

 

 

Slika 15. Vrijednosti H2O2 u krvi majke prije anestezije, u toku anestezije i dva sata nakon 

anestezije unutar pojedinačnih grupa. Rezultati su prikazani u vidu srednje vrijednosti. *p < 

0.05 T1 vs. T2; # p < 0.05 T1 vs. T3. 
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Tabela 16. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

H2O2 odnosu na vremenske tačke – unutargrupna poređenja 

 

 p vrijednost 

  prije anestezije u toku anestezije 

Spinalna grupa    

 u toku anestezije .022  

 nakon anestezije  .048 .557 

Propofol grupa    

 u toku anestezije .395  

 nakon anestezije  1.000 .184 

Tiopental-sevofluran grupa    

 u toku anestezije .500  

 nakon anestezije  1.000 .201 

 

 

U drugom segmentu istraživanja utvrđeno je da nema statistički značajnih razlika u poređenju 

koncentracija H2O2 između grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova na Slici 16. i Tabeli 

17. (prije anestezije F = 1,657; p = 0,197 i poslije anestezije F = 0,912; p = 0,405). Utvrđeno je 

da nema statistički značajne razlike između ispitivanih grupa. 
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Slika 16. Uticaj anestezije na vrijednosti H2O2 među grupama u krvi majke prije anestezije, u 

toku anestezije i dva sata nakon anestezije i njihovo poređenje između grupa. Rezultati su 

prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). 

 

Tabela 17. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

H2O2
 u odnosu na grupe – međugrupna poređenja 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

H2O2 prije anestezije spinal   

 propofol 1.000  

 tiopental-sevofluran  .301 .430 

H2O2 u toku anestezije spinal   

 propofol .332  

 tiopental-sevofluran  1.000 .194 

H2O2 poslije anestezije spinal   

 propofol .555  

 tiopental-sevofluran  1.000 1.000 
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5.7.4. Vrijednosti superoksid anjon radikala (O2ˉ) 

Prilikom analize koncentracije O2ˉ unutar pojedinih grupa utvrđeno je da se nakon uvoda u 

anesteziju koncentracije smanjuju jedino u spinalnoj grupi, dok su promjene koncentracije u 

propofolskoj i tiopental-sevofluran grupi manje izražene (Slika 17). Na osnovu testova, 

utvrđeno je da postoje značajne razlike unutar pojedinih grupa, što se vidi u Tabeli 18. Unutar 

spinalne grupe postoji značajan pad vrijednosti O2ˉ u toku anestezije i dva sata nakon anestezije 

(2,6 ± 0,43 u toku anestezije i 2,74 ± 0,42 nakon anestezije vs. 2,88 ± 0,36 prije anestezije). 

Unutar propofol i tiopental-sevofluran grupe nisu detektovane značajne razlike. 

 

Slika 17. Vrijednosti O2ˉ u krvi majke prije anestezije, u toku anestezije i dva sata nakon 

anestezije i njihovo poređenje unutar pojedinačne grupe. Rezultati su prikazani u vidu srednje 

vrijednosti. *p < 0.05 T1 vs. T2.
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Tabela 18. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti O2ˉ 

odnosu na vremenske tačke – unutargrupna poređenja 

 

 p vrijednost 

  prije anestezije u toku anestezije 

Spinalna grupa    

 u toku anestezije .002  

 nakon anestezije  .498 .558 

Propofol grupa    

 u toku anestezije .324  

 nakon anestezije  1.000 .841 

Tiopental-sevofluran grupa    

 u toku anestezije 1.000  

 nakon anestezije  .263 .512 

 

U drugom segmentu istraživanja utvrđeno je da nema značajnih razlika u koncentraciji O2ˉ 

između grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 19. Utvrđeno je da nema 

statistički značajne razlike između ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrijednosti 

naknadnih međugrupnih poređenja (prije anestezije F = 3,13, p = 0,485; u toku anestezije i 

poslije anestezije F = 2,158; p = 0,122).  
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Slika 18. Uticaj anestezije na vrijednosti O2ˉ među grupama u krvi majke prije anestezije, u toku 

anestezije i dva sata nakon anestezije i njihovo poređenje između grupa. Rezultati su prikazani 

u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). 

 

Tabela 19. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti O2ˉ 

u odnosu na grupe – međugrupna poređenja 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

O2ˉ prije anestezije spinal   

 propofol .106  

 tiopental-sevofluran  .092 1.000 

O2ˉ u toku anestezije spinal   

 propofol .432  

 tiopental-sevofluran  1.000 .111 

O2ˉ poslije anestezije spinal   

 propofol .851  

 tiopental-sevofluran  .970 .123 
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5.7.5. Aktivnost SOD 

Značajne podatke dobijamo proučavajući aktivnost SOD-a unutar grupa. Na Slici 19. uočava 

se da je aktivnost enzima nakon uvoda u anesteziju značajno niža u svim grupama, a da raste 

dva sata nakon anestezije i približno se vraća na vrijednosti koje su bile i prije anestezije kod 

propofol grupe, dok u spinal i tiopental-sevofluran aktivnost SOD-a ostaje niska i dva sata 

nakon anestezije. Na osnovu testova, utvrđeno je da postoje značajne razlike unutar pojedinih 

grupa, što se vidi na osnovu rezultata u Tabeli 20. Unutar spinalne grupe postoje značajna 

odstupanja u aktivnosti SOD-a u smislu značajno niže aktivnosti u toku anestezije i dva sata 

nakon anestezije u odnosu na vrijednosti prije anestezije. U spinalnoj grupi aktivnost SOD-a 

(U/gHbx103) se smanjuje nakon uvoda u anesteziju (9,2 ± 2,9) u odnosu na preoperativne 

vrijednosti (15,5 ± 4,0) i ostaje niska i dva sata poslije operacije (10,5 ± 3,6). Unutar tiopental-

sevofluran grupe aktivnost SOD-a se smanjuje u toku anestezije (10 ± 3,31) u odnosu na 

vrijednosti prije anestezije (14,1 ± 4,2) i ostaje niska i dva sata nakon anestezije (11,4 ± 4,1). 

Unutar propofol grupe takođe postoji značajna razlika u aktivnosti SOD-a u toku anestezije u 

odnosu na vrijednosti prije i nakon anestezije. Za razliku od spinalne i tiopental-sevofluran 

grupe aktivnost SOD-a u propofol grupi u odnosu na preoperativne vrijednosti (15,4 ± 3,1) se 

smanjuje u toku anestezije (11,1 ± 3,9), ali se vraća na približno iste vrijednosti kao i prije 

anestezije (15,2 ± 4,6). 

 

Slika 19. Aktivnost SOD-a u krvi majke prije anestezije, u toku anestezije i dva sata nakon 

anestezije i njihova poređenja unutar pojedinačne grupe. *** p < 0.001 T1 vs. T2; ### p < 

0.001 T2 vs. T3; §§§ p < 0.001 T1 vs. T2; ∞∞∞ p < 0.001 T2 vs T3; ††† p < 0.001 T1 vs. T2; 

♣♣ p < 0.05 T2 vs. T3. 
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Tabela 20. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem koncentracije 

SOD-a u odnosu na vremenske tačke – unutargrupna poređenja 

 p vrijednost 

  prije anestezije u toku anestezije 

Spinalna grupa    

 u toku anestezije < .001  

 nakon anestezije  < .001 .426 

Propofol grupa    

 u toku anestezije < .001  

 nakon anestezije  1.000 < .001 

Tiopental-sevofluran grupa    

 u toku anestezije < .001  

 nakon anestezije  .027 .559 

 

 

Posmatrajući razlike u aktivnosti SOD-a između grupa, kao što je i očekivano, postoje značajne 

razlike između pojedinih grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 21. (prije 

anestezije F = 1,252; p = 0,291; u toku anestezije F = 2.264 p = 0.111; i poslije anestezije F = 

10,431; p < 0.001). Utvrđeno je da nema statistički značajne razlike između ispitivanih grupa u 

aktivnosti SOD-a prije i u toku anestezije. Aktivnost SOD-a se jednako smanjivala u svim 

grupama nakon uvoda u anesteziju (Slika 20). Međutim, značajne razlike postoje u 

koncentraciji enzima dva sata nakon anestezije, gdje se jasno uočava da se u propofol grupi 

aktivnost SOD-a značajno brže oporavlja (propofol 15,2 ± 4,6 vs. spinal 10,5 ± 3,6 i tiopental-

sevofluran 11,4 ± 4,1) i dostiže vrijednosti kao i prije operacije (15,4 ± 3,11) za razliku od 

spinalne grupe gdje su preoperativne vrijednosti bile 15,5 ± 4 i tiopental-sevofluran gdje se 

vrijednosti prije anestezije bile 14,1 ± 4,2 .  
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Slika 20. Uticaj anestezije na aktivnost SOD-a među grupama u krvi majke prije anestezije, u 

toku anestezije i dva sata nakon anestezije i njihovo poređenje između grupa. Rezultati su 

prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *** p < 0.001 vs. spinal; 

p < 0.05 vs. tiopental-sevofluran. 

 

Tabela 21. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

SOD-a u odnosu na grupe – međugrupna poređenja 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

SOD prije anestezije spinal   

 propofol 1.000  

 tiopental-sevofluran  .511 .535 

SOD u toku anestezije spinal   

 propofol .111  

 tiopental-sevofluran  1.000 .698 

SOD poslije anestezije spinal   

 propofol < .001  

 tiopental-sevofluran  1.000 .002 
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5.7.6. Vrijednost GSH 

 

Kod unutargrupnih poređenja na Slici 21. uočava se da je koncentracija GSH nakon uvoda u 

anesteziju značajno niža u spinalnoj grupi, dok je povećana u propofol, a relativno 

nepromijenjena u tiopental-sevofluran grupama. Dva sata nakon anestezije koncentarcija GSH 

se približno vraća na vrijednosti koje su bile i prije anestezije u spinalnoj grupi, dok u propofol 

i tiopental-sevofluran grupi te vrijednosti ostaju nešto veće u odnosu na vrijednosti prije 

anestezije. Na osnovu testova, utvrđeno je da postoje značajne razlike unutar pojedinih grupa, 

što se vidi na osnovu testova u Tabeli 22. Unutar spinalne grupe postoje značajna odstupanja u 

koncentraciji GSH-a (U/gHbx103) u smislu značajno niže vrijednosti u toku anestezije 

(73487,38 ± 2178,6) u komparaciji sa vrijednostima prije anestezije (75826,37 ± 3142,3), kao 

i značajan porast koncentracije dva sata nakon anestezije (76406,78 ± 2441,9), koji se približava 

vrijednostima prije anestezije. Unutar tiopental-sevofluran grupe vrijednost GSH-a ostaje 

relativno nepromijenjena u toku anestezije (74249,72 ± 3323,2) u odnosu na vrijednosti prije 

anestezije (73574,01 ± 3221,9), ali se povećava dva sata nakon anestezije (76302,82 ± 2269,1) 

i ima značajno veću vrijednost u odnosu na period prije anestezije. Unutar propofol grupe 

takođe postoji značajna razlika u vrijednosti GSH-a u toku anestezije u odnosu na vrijednosti 

prije i nakon anestezije. Za razliku od spinalne i tiopental-sevofluran grupe, aktivnost GSH-a u 

propofol grupi se značajno povećava u toku anestezije (76964,67 ± 2946,09) u odnosu na 

vrijednosti prije anestezije (75307,28 ± 2065,1) i zadržava povišene vrijednosti enzima i dva 

sata nakon anestezije (76816,78 ± 2069,7). 
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Slika 21. Vrijednost GSH-a  u krvi majke prije anestezije (T1), u toku anestezije (T2) i dva 

nakon anestezije (T3) i njegovo poređenje unutar pojedinačne grupe. ** p < 0.05 T1 vs. T2; ## 

p < 0.05 T1 vs. T2; §§ p < 0.05 T1 vs. T3; ∞∞ p < 0.05 T2 vs. T3; ††† p < 0.05 T1 vs. T2; ♣♣♣ 

p < 0.001 T2 vs. T3. 

 

Tabela 22. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

GSH-a u odnosu na vremenske tačke – unutargrupna poređenja 

 p vrijednost 

  prije anestezije u toku anestezije 

Spinalna grupa    

 u toku anestezije .002  

 nakon anestezije  1.000 < .001 

Propofol grupa    

 u toku anestezije .022  

 nakon anestezije  .043 1.000 

Tiopental-sevofluran grupa    

 u toku anestezije 1.000  

 nakon anestezije  .001 .024 
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Kod poređenja koncentracije GSH-a između grupa, kao što je i očekivano, postoje značajne 

razlike između pojedinih grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 23. (prije 

anestezije F = 5,26; p = 0,07; u toku anestezije F = 13,04; p < 0.001; poslije anestezije F = 0,44; 

p = 0,645). Utvrđeno je da postoje statistički značajne razlike između ispitivanih grupa u 

vrijednosti GSH-a u toku i dva sata nakon anestezije. Vrijednost GSH-a je bila značajno snižena 

u spinalnoj grupi u odnosu na propofol i tiopental-sevofluran. Vrijednost GSH-a u propofol 

grupi je značajno rasla nakon uvoda u anesteziju uz značajnu razliku u odnosu na spinal i 

tiopental-sevofluran grupu. Te razlike su izražene i u periodu nakon anestezije gdje i dalje 

postoji statistički značajna razlika propofol grupe u odnosu na spinal i tiopental-sevofluran 

grupu (Slika 22).  

 

 

Slika 22. Uticaj anestezije na vrijednost GSH-a među grupama u krvi majke prije anestezije, u 

toku anestezije i dva sata nakon anestezije i njihovo poređenje između grupa. Rezultati su 

prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *** p < 0.001 vs. spinal; 

p < 0.05 vs. tiopental-sevofluran ; ††† p < 0.01 vs. spinal; §§ p < 0.05 vs. tiopental-sevofluran. 
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Tabela 23. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

GSH-a u odnosu na grupe – međugrupna poređenja 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

GSH prije anestezije spinal   

 propofol 1.000  

 tiopental-sevofluran  .856 .591 

GSH u toku anestezije spinal   

 propofol < .001  

 tiopental-sevofluran  .862 < .001 

GSH poslije anestezije spinal   

 propofol < .001  

 tiopental-sevofluran  .011 .045 

 

5.7.7. Aktivnost CAT 

Na slici 23. se jasno uočava da aktivnost enzima oscilira unutar svih grupa između različitih 

vremenskih tačaka. Unutar spinalne grupe postoje značajna odstupanja u aktivnosti CAT-a 

(U/gHbx103) u smislu statistički značajnog porasta aktivnosti dva sata nakon anestezije (9,46 ± 

2,1), koji je veći i u odnosu na vrijednosti prije anestezije (6,35 ± 1,32). Unutar tiopental-

sevofluran grupe aktivnost CAT-a značajno opada u toku anestezije (5,30 ± 1,15) u odnosu na 

vrijednosti prije (6,71 ± 1,56), ali se povećava dva sata nakon anestezije (8,97 ± 1,67) i ima 

značajno veću vrijednost u odnosu na period prije anestezije. Unutar propofol grupe takođe 

postoji značajna razlika u aktivnosti CAT-a u toku anestezije u odnosu na vrijednosti prije i 

nakon anestezije. Za razliku od spinalne i tiopental-sevofluran grupe, aktivnost CAT-a u 

propofol grupi se značajno povećava u toku anestezije (8,23 ± 1,19) u odnosu na vrijednosti 

prije operacije (6,43 ± 0,98) i značajno raste čak i dva sata nakon anestezije (10,65 ± 1,06) 

(Tabela 24). 
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Slika 23. Aktivnost CAT-a u krvi majke prije anestezije (T1), u toku anestezije (T2) i 2 sata 

nakon anestezije (T3) i njihova poređenja unutar pojedinačne grupe. *** p < 0.001 T1 vs. T2; 

### p < 0.001 T1 vs. T3; ””” p < 0.001 T2 vs. T3; §§§ p < 0.001 T1 vs. T3; ∞∞∞ p < 0.001 T2 

vs. T3; ††† p < 0.001 T1 vs. T2; ♣♣♣ p < 0.001 T2 vs. T3; ◊◊◊ p < 0.001 T1 vs. T3. 

 

Tabela 24. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

CAT-a unutar grupa u odnosu na vremenske tačke unutar grupa (prije anestezije, u toku 

anestezije i poslije anestezije) – unutargrupna poređenja 

 p vrijednost 

  prije anestezije u toku anestezije 

Spinalna grupa    

 u toku anestezije .95  

 nakon anestezije  < .001 < .001 

Propofol grupa    

 u toku anestezije < .001  

 nakon anestezije  < .001 < .001 

Tiopental-sevofluran grupa    

 u toku anestezije < .001  

 nakon anestezije  < .001 < .001 
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Posmatrajući razlike u aktivnosti CAT-a između grupa, postoje značajne razlike između 

pojedinih grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 25. (prije anestezije F = 1,26; 

p = 0.869; u toku anestezije F = 51,77; p < 0.001; poslije anestezije F = 8,35; p < 0.001). 

Utvrđeno je da postoje statistički značajne razlike između ispitivanih grupa u aktivnosti CAT-

a u toku i dva sata nakon anestezije. Aktivnost CAT-a je značajno veća u toku anestezije i dva 

sata nakon anestezije u propofol grupi (8,2 ± 1,2; 10,6 ± 1,1) u odnosu na spinal (5,77 ± 1,47; 

9,46 ± 2,05) i tiopental-sevofluran (5,3 ± 1,15; 8,97 ± 1,67).  

 

 

 

Slika 24. Uticaj anestezije na aktivnost CAT-a u krvi majke prije anestezije, u toku anestezije i 

dva sata nakon anestezije i njihovo poređenje između grupa. Rezultati su prikazani u vidu 

srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *** p < 0.001 vs. spinal; p < 0.05 vs. 

tiopental-sevofluran ; †† p < 0.01 vs. spinal; §§§ p < 0.05 vs. tiopental-sevofluran. 
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Tabela 25. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

CAT-a u odnosu na grupe – međugrupna poređenja 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

CAT prije anestezije spinal   

 propofol 1.000  

 tiopental-sevofluran  1.000 1.000 

CAT u toku anestezije spinal   

 propofol < .001  

 tiopental-sevofluran  .402 < .001 

CAT poslije anestezije spinal   

 propofol .018  

 tiopental-sevofluran  .741 < .001 

 

5.8. VRIJEDNOSTI PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U HEMOLIZATU 

KRVI PUPČANIKA 

Rezultati parametara oksidativnog stresa u hemolizatu krvi iz pupčanika u ispitivanim grupama 

prikazani su na slikama 25–31. i tabelama 26–32. kroz izmjerene vrijednosti indeksa lipidne 

peroksidacije, vrijednosti nitrita, superoksid anjon radikala, vodonik-peroksida i kroz izmjerene 

aktivnosti enzima superoksid dizmutaze (SOD), glutationa (GSH) i katalaze (CAT). 

Statistički značajne razlike između grupa su registrovane u vrijednostima indeksa lipidne 

peroksidacije, superoksid anjon radikala, GSH-a te aktivnosti SOD-a i CAT-a, dok u 

vrijednostima nitrita, vodonik-peroksida nisu nađene razlike između grupa. 

5.8.1. Indeks lipidne peroksidacije (TBARS) 

Analizom TBARS-a iz krvi pupčanika očekivano su nađene značajne razlike između grupa, što 

se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 26. (F = 76,65; p < 0.01). Srednje vrijednosti 

TBARS-a (mmol/l) u umbilikalnoj venskoj krvi bile su značajno niže u propofol grupi (1.56 ± 

0.16, P < 0.001) u poređenju sa spinalnom grupom (2.18 ± 0.17) i tiopental-sevofluran grupom 

(2.09 ± 0.09). Nisu pronađene značajne razlike između spinalne i tiopental-sevofluran grupe. 

Manje razlike su detektovane u vrijednostima TBARS-a između spinal grupe u komparaciji sa 

tiopental-sevofluran grupom, ali i dalje statistički značajne, što se i vidi iz Tabele 26. 
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Slika 25. Uticaj anestezije na vrijednosti TBARS-a u krvi pupčanika. Najniže vrijednosti 

TBARS-a su u propofolskoj grupi. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrijednosti i 

standardne devijacije (X ± SD).*** p < 0.001 vs. spinal; ### p < 0.001 vs. tiopental-sevofluran; 

§§§ p < 0.001 vs. tiopental-sevofluran. 

 

 

Tabela 26. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

TBARS-a u odnosu na grupe 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

TBARS iz pupčanika spinal   

 propofol < .001  

 tiopental-sevofluran  < .001 < .001 
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5.8.2. Vrijednosti nitrita (NO2
-) 

Analizom koncentracije NO2
- između grupa uočeno je da nema statistički značajnih razlika 

između pojedinih grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 27. (F = 0,871; p = 

0,423). Slika 26. prikazuje koncentracije NO2
- u pojedinim grupama. Utvrđeno je da nema 

statistički značajne razlike između ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrijednosti 

naknadnih međugrupnih poređenja.  

 

 

Slika 26. Uticaj anestezije na vrijednosti NO2
- u krvi iz pupčanika Rezultati su prikazani u vidu 

srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD).  

 

Tabela 27. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

NO2
- u odnosu na grupe 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

NO2
- iz krvi pupčanika spinal   

 propofol 1.000  

 tiopental-sevofluran  .651 .952 
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5.8.3. Vrijednost vodonik-peroksida (H2O2) 

Analiza vrijednosti koncentracije H2O2 u uzorcima hemolizata pupčanika nije pokazala 

značajne razlike između grupa, što se vidi na Slici 27. Statističkim testovima utvrđeno je da ne 

postoje značajne razlike između pojedinih grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 

28. (F = 3,763; p = 0,02).  

 

Slika 27. Uticaj anestezije na vrijednosti H2O2 u krvi iz pupčanika. Rezultati su prikazani u vidu 

srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). 

 

Tabela 28. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

H2O2
 u odnosu na grupe 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

H2O2 iz krvi pupčanika spinal   

 propofol .085  

 tiopental-sevofluran  1.000 .062 
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5.8.4. Vrijednosti superoksid anjon radikala (O2ˉ) 

Analizom koncentracije O2ˉ i razlika između grupa u hemolizatu pupčanika utvrđeno je da 

postoje određene razlike između pojedinih grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u 

Tabeli 29. (F = 6.465; p = 0.002). Očekivano, vrijednosti O2ˉ su najniže u propofol grupi (2,01 

± 0,75) i statički značajno niže u odnosu na spinal grupu (2,41 ± 0,54)  i tiopental-sevofluran 

grupu (2,59 ± 0,63). Razlike između grupa se jasno uočavaju na Slici 28. 

 

 

Slika 28. Uticaj anestezije na vrijednosti O2ˉ među grupama u krvi pupčanika. Rezultati su 

prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *p < 0.05 vs. tiopental-

sevofluran; # p < 0.05 vs. spinal. 

 

Tabela 29. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti O2ˉ 

u odnosu na grupe 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

O2ˉ iz krvi pupčanika spinal   

 propofol .058  

 tiopental-sevofluran  .772 .002 
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5.8.5. Aktivnost SOD 

 

Kao što je i očekivano, postoje značajne razlike između pojedinih grupa, što se vidi na osnovu 

rezultata testova u Tabeli 30. (F = 8,701; p < 0.001). Aktivnost SOD-a (U/gHbx103) u krvi 

pupčanika je najveća u propofol grupi (15,7 ± 4,23) i statistički značajno veća u odnosu na 

spinal (12,2 ± 5,18) i tiopental-sevofluran grupu (11,12 ± 4,05). Slika 29. jasno izražava razlike 

među grupama. 

 

 

Slika 29. Uticaj anestezije na aktivnost SOD-a među grupama u krvi pupčanika. Rezultati su 

prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *** p < 0.001 vs. spinal; 

## p < 0.05 vs. tiopental-sevofluran. 

 

Tabela 30. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

SOD-a u odnosu na grupe 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

SOD iz krvi pupčanika spinal   

 propofol .009  

 tiopental-sevofluran  1.000 < .001 
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5.8.6. Vrijednost GSH 

Koncentracija GSH-a je takođe očekivano imala značajne razlike između pojedinih grupa, što 

se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 31. (F = 15,07; p < 0.001). Utvrđeno je da postoje 

statistički značajne razlike između ispitivanih grupa u vrijednosti GSH-a (U/gHbx103) u krvi 

pupčanika. Koncentracija GSH-a (U/gHbx103)  u propofol grupi je najviša (79878 ± 2239,2) i 

statistički značajno viša u odnosu na spinal (77004 ± 1826,4) i tiopental-sevofluran grupu 

(78572 ± 2107,01). Vrijednost GSH-a je statistički značajno viša u tiopental-sevofluran u 

odnosu na spinalnu grupu.  

 

Slika 30. Uticaj anestezije na vrijednost GSH-a među grupama u krvi pupčanika. Rezultati su 

prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *** p < 0.001 vs. spinal; 

p < 0.05 vs. tiopental-sevofluran; †† p < 0.01 vs. spinal.  

 

Tabela 31. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

GSH-a u odnosu na grupe. 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

GSH iz krvi pupčanika spinal   

 propofol < .001  

 tiopental-sevofluran  .011 .044 
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5.8.7. Aktivnost CAT 

Posmatrajući aktivnost CAT-a između grupa u hemolizatu krvi pupčanika, postoje razlike 

između pojedinih grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 32. (F = 14.47; p < 

0.001). Utvrđeno je da postoje statistički značajne razlike između ispitivanih grupa u aktivnosti 

CAT-a. Aktivnost CAT-a (U/gHbx103) je značajno veća u propofol grupi (7,98 ± 1,19) u 

odnosu na spinal (6,4 ± 1,29) i tiopental-sevofluran grupu (6,72 ± 1,3). Nivo statističke 

značajnosti je 0,05. 

 

 

Slika 31. Uticaj anestezije na aktivnost CAT-a među grupama iz krvi pupčanika. Rezultati su 

prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *** p < 0.001 vs. spinal; 

## p < 0.05 vs. tiopental-sevofluran. 

 

Tabela 32. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

CAT-a u odnosu na grupe. 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

CAT iz krvi pupčanika spinal   

 propofol < .001  

 tiopental-sevofluran  .928 < .001 
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5.9. VRIJEDNOSTI PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U HOMOGENATU 

POSTELJICE 

Rezultati parametara oksidativnog stresa u homogenatu posteljice u ispitivanim grupama 

prikazani su na slikama 32-35. i tabelama 33-36. kroz izmjerene vrijednosti indeksa lipidne 

peroksidacije, aktivnosti SOD-a, vrijednosti GSH-a i aktivnosti CAT-a. 

Statistički značajne razlike su registrovane u svim navedenim parametrima. 

5.9.1. Indeks lipidne peroksidacije (TBARS) 

Mjerenjem koncentracije TBARS-a u homegenatu posteljice pokazano je da ima značajnih 

razlika između grupa, što se vidi na slici 32. Najniže vrijednosti TBARS-a (mmol/l) su 

detektovane u homogenatu posteljice u propofol grupi (1,52 ± 0,2) i te razlike su statistički 

značajne u odnosu na spinal (2,49 ± 0,15) i tiopental-sevofluran grupu (2,32 ± 0,17). Vrijednost 

TBARS-a je najveća u spinalnoj grupi i statistički značajno u komparaciji sa propofol i 

tiopental-sevofluran grupama. Tabela 33. pokazuje međugrupna poređenja i statističke 

značajnosti (F = 328,9; p < 0,001). 

 

 

Slika 32. Uticaj anestezije na vrijednosti TBARS-a u homogenatu posteljice. Najniže 

vrijednosti TBARS-a su u propofolskoj grupi. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrijednosti 

i standardne devijacije (X ± SD).*** p < 0,001 vs. spinal; ### p < 0,001 vs. tiopental-

sevofluran; §§§ p < 0,001 vs. tiopental-sevofluran. 
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Tabela 33. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

TBARS-a u odnosu na grupe 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

TBARS homogenat posteljica spinal   

 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran  < ,001 < ,001 

 

5.9.2. Aktivnost SOD 

Praćenjem aktivnosti SOD-a između grupa utvrđeno je da postoje značajne razlike između 

pojedinih grupa, što se jasno vidi na Slici 33. Aktivnost SOD-a (/gHbx103) u homogenatu 

posteljice je najveća u propofol grupi (24,14 ± 5,0) i statistički značajno veća u odnosu na spinal 

(18,45 ± 3,66) i tiopental-sevofluran grupu (18,17 ± 4,1). Statističkim poređenjem su utvrđene 

razlike između grupa, što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 34. (F = 18,49; p < 0,001). 

 

 

Slika 33. Uticaj anestezije na aktivnost SOD među grupama u homogenatu posteljice. Rezultati 

su prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *** p < 0,001 vs. 

spinal; ### p < 0,05 vs. tiopental-sevofluran. 
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Tabela 34. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

SOD u odnosu na grupe 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

SOD homogenat posteljice spinal   

 propofol < 001  

 tiopental-sevofluran  1,000 < ,001 

5.9.3. Vrijednost GSH 

Urađena je analiza koncentracije GSH-a u homogenatu posteljice i poređenje među grupama. 

Kao što je i očekivano postoje značajne razlike između pojedinih grupa, što se vidi na Slici 34. 

Statističkim testovima utvrđeno je da postoje statistički značajne razlike između ispitivanih 

grupa u vrijednosti GSH-a (U/gHbx103) u krvi pupčanika (Tabela 35) (F = 8,09; p < 0,001). 

Aktivnost GSH-a u propofol grupi (74977 ± 3280,07) je statistički značajno viša u odnosu na 

spinal (72040 ± 3246,27) i tiopental-sevofluran grupu (72638 ± 2339,23). Razlike nisu nađene 

u korelaciji između tiopental-sevofluran u odnosu na spinalnu grupu.  

 

 

Slika 34. Uticaj anestezije na vrijednost GSH među grupama u homogenatu posteljice. Rezultati 

su prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). *** p < 0,001 vs. 

spinal; ## p < 0,01 vs. tiopental-sevofluran.  
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Tabela 35. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

GSH u odnosu na grupe 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

GSH homogenat posteljice spinal   

 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran  1,000 ,009 

 

5.9.4. Aktivnost CAT 

Aktivnost CAT-a u homogenatu posteljice takođe je imala određene razlike između grupa, što 

se vidi na Slici 35. Statističkim testovima utvrđene su značajne razlike između pojedinih grupa, 

što se vidi na osnovu rezultata testova u Tabeli 36. (F = 7,92; p < 0,001). Aktivnost CAT 

(U/gHbx103) je značajno veća u propofol grupi (3,81 ± 0,9) u odnosu na spinal (3,01 ± 1,02) i 

tiopental-sevofluran grupu (2,96 ± 0,84).  

 

 

Slika 35. Uticaj anestezije na aktivnost CAT među grupama u homogenatu posteljice. Rezultati 

su prikazani u vidu srednje vrijednosti i standardne devijacije (X ± SD). ** p < 0,01 vs. spinal; 

## p < 0,01 vs. tiopental-sevofluran. 
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Tabela 36. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem aktivnosti 

CAT u odnosu na grupe. 

 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

CAT homogenat posteljice spinal   

 propofol ,003  

 tiopental-sevofluran  1,000 ,001 

 

 

5.10. KLINIČKI ISHOD NEONATUSA  

U ovom poglavlju prikazani su rezultati kliničkog ishoda neonatusa u ispitivanim grupama kroz 

sljedeće izmjerene vrijednosti: broj neonatusa sa infekcijom u toku boravka u bolnici, ukupan 

broj dana hospitalizacije, upotreba antibiotika kod neonatusa i prijem u neonatalnu jedinicu 

intenzivnog liječenja (Tabela 9). Analizom navedenih parametara utvrđeno je da nije bilo 

statistički značajnih razlika između grupa. Kod skoro trećine neonatusa u toku boravka u 

bolnici, na osnovu analize zapaljenskih parametara, detektovane su infekcije (23–30%) (Slika 

36). Ovaj broj, iako značajan, podjednako je bio zastupljen u svim grupama i bez statistički 

značajne razlike. Takođe, u skladu sa brojem infekcija kod neonatusa, primjena antibiotika je 

bila zastupljena kod 30% neonatusa u svim grupama, takođe bez značajne razlike između grupa. 

Ovi podaci ukazuju na prisutnost značajnog broja infekcija, ali bez uticaja vrste anestezije. 

Neonatusi su u prosjeku provodili četiri dana u bolnici, bez razlika u odnosu na vrstu 

primijenjene anestezije. Po jedan neonatus iz svake grupe je bio kratkotrajno primljen u NJIL, 

ali sa dobrim ishodom. Razlozi za prijem u NJIL bili su respiratorni distres kod dva neonatusa 

iz spinalne i tiopental-sevofluran grupe i hipoglikemija kod jednog neonatusa iz propofol grupe. 
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Tabela 37. Komparacija neonatalnog ishoda između grupa 

Grupe p 

   

Varijable  S (n = 30) P (n = 30) TS (n = 30) S-P S-TS P-TS 

       

Infekcije n (%) 9 (30) 7 (23,3) 8 (26,6) 1 1 1 

Broj dana hospitalizacije* 4,5 ± 2,8 4,3 ± 1,4 4,0 ± 1,3 1 1 1 

Antibiotici n (%)** 10 (33,3)  8 (26,6) 9 (30) 1 1 1 

NJIL n (%) 1 (3,3) 1 (3,3) 1 (3,3) 1 1 1 

Napomena: n – broj pacijenata; p – statistička značajnost (< 0,05); NJIL – neonatalna jedinica 

intenzivnog liječenja; S-P – spinal-propofol; S-TS – spinal-tiopental sevofluran; P-TS – propofol – 

tiopental-sevofluran. 

* Ukupan broj dana provedenih u bolnici izraženih kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 

** Ukupan broj neonatusa koji su primali antibiotike u toku hospitalizacije. 

 

 

Slika 36. Relativna distribucija (%) neonatusa sa infekcijama po grupama. S – spinal; P – 

propofol; TS – tiopental-sevofluran. 
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5.11. KLINIČKI ISHOD MAJKI 

Rezultati kliničkog ishoda majki u ispitivanim grupama prikazani su u Tabeli 38. kroz sljedeće 

izmjerene vrijednosti: broj majki sa infekcijom u toku boravka u bolnici, ukupno trajanje 

hospitalizacije, upotreba antibiotika i prijem u jedinicu intenzivnog liječenja. U odnosu na 

testirane parametre kliničkog ishoda, rezultati ovog istraživanja nisu pokazali značajne razlike 

između grupa ni u jednom od pobrojanih parametara (Tabela 38). Kod majki, jednako kao i kod 

neonatusa, na osnovu zapaljenskih parametara, kod skoro trećine su detektovane infekcije (23–

36%) bez značajne razlike među grupama. Međutim, primjena antibiotika je bila visoko 

zastupljena u sve tri grupe (oko 50%), što ukazuje na činjenicu da su se antibiotici mnogo više 

propisivali majkama u odnosu na neonatuse. Prosječan broj dana boravka u bolnici iznosio je 

pet, bez razlika među grupama. Nijedna od porodilja nije bila hospitalizovana u JIL i nije bilo 

značajnih komplikacija. 

 

Tabela 38. Komparacija maternalnog ishoda 

 Grupe p 

       

Varijable S (N = 30) P (N = 30) TS (N = 30) S-P S-TS P-TS 

       

Infekcije n (%) 11 (36,6) 7 (23,3) 7 (23,3) .77 .77 1 

Broj dana hospitalizacije*  5,3 ± 2,8 5,1 ± 1,5 4,9 ± 1,6 1 1 1 

Antibiotici n (%)** 16 (53,3) 15 (50) 17 (56,6) 1 1 1 

JIL n (%) 0 0 0 1 1 1 

Napomena: n – broj pacijenata; p – statistički značaj (< 0,05); JIL – jedinica intenzivnog liječenja; S-P 

– spinal-propofol; S-TS – spinal-tiopental-sevofluran; P-TS – propofol-tiopental-sevofluran. 

* Ukupan broj dana provedenih u bolnici izraženih kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 

** Ukupan broj majki koje su primale antibiotike u toku hospitalizacije. 

 



 

 
84 

 

Slika 37. Relativna distribucija (%) majki sa infekcijama po grupama. S – spinal; P – propofol; 

TS – tiopental-sevofluran. 

5.12. ZADOVOLJSTVO PACIJENTKINJA ANESTEZIJOM I INTRAOPERATIVNA 

SVJESNOST  

U ovom poglavlju predstavljeni su rezultati vezani za intraoperativnu svjesnost i zadovoljstvo 

pacijentkinja anestezijom. Intraoperativna svjesnost je evaluirana uz pomoć Brice upitnika 

(Prilog E), a zadovoljstvo pacijentkinja evaluirano je uz pomoć Bauer upitnika (Prilog F).  

5.12.1. Zadovoljstvo pacijentkinja i neželjeni efekti anestezije 

Distribucija odgovora na neugodnosti povezane sa anestezijom, a nezavisno od vrste 

primijenjene anestezije, prikazana je na Slici 38. Kao što se vidi na slici 38., kao glavni izvor 

nelagodnosti pacijentkinje su uopšteno navele bol na mjestu hirurškog reza, pospanost i žeđ. 

Više od 60% pacijenata prijavilo je bol nakon operacije, a četvrtina njih je izjavila da je bol bila 

jaka. Pospanost je prijavilo 65% pacijenata, od kojih je više od 50% izjavilo da je pospanost 

bila umjerena. Žeđ je prijavilo 70% pacijenata, a petina njih je izjavila da je žeđ bila jaka. 

Promuklost je prijavilo 40% pacijenata, od kojih je 4% izjavilo da je bila jaka. Bol u grlu, 

mučninu i povraćanje, osjećaj hladnoće, probleme sa koncentracijom, bol na mjestu primjene 

anestetika i drhtavicu prijavilo je manje od 30% pacijenata.  

36,6

23,3

23,3

S P TS



 

 
85 

 

Slika 38. Apsolutni broj pacijenata (n) sa neželjenim efektima anestezije u cijeloj studijskoj 

populaciji nezavisno od vrste anestezije. 

 

Kada se analiziraju razlike u odnosu na vrstu primijenjene anestezije, uočavaju se određene 

razlike (slike 39. i 40.). Na slikama se može vidjeti da su pacijentkinje u tiopental-sevofluran 

grupi uopšteno imale više simptoma, posebno žeđ (83,3%), pospanost (76,6%) i bol na mjestu 

reza (63,3%). Spinalna anestezija je pokazala najmanje nuspojava, osim bola na mjestu davanja 

anestetika koja je bila najizraženija u ovoj grupi (13,3%). Razlike među grupama nisu bile 

statistički značajne. Promuklost je bila najizraženija kod pacijentkinja u propofol i tiopental-

sevofluran grupi (43,3%) za razliku od spinalne grupe u kojoj je 30% pacijentkinja prijavilo 

ovu tegobu. Bol u grlu je prijavilo 26,6% u propofol i tiopenatal-sevofluran grupama za razliku 

od spinalne grupe u kojoj je samo jedan pacijent prijavio ovu tegobu. Ovaj nalaz je očekivan 

zbog primjene intubacije u grupama sa opštom anestezijom. Većina pacijentkinja (preko 80%), 

bez obzira na vrstu anestezije, izvještava da nije imala mučninu i povraćanje. Oko 30% 

pacijentkinja sa spinalnom anestezijom navodi da je imalo umjerene i jake simptome osjećaja 

hladnoće, dok je to slučaj sa 17% pacijentkinja na propofolu i svakom desetom pacijentkinjom 

koja je primila sevofluran. Problem u koncentraciji, bol na mjestu davanja anestetika i drhtavicu 

je prijavilo manje od 10% pacijentkinja. 
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Slika 39. Apsolutni broj pacijenata sa svakim simptomom po grupama 

 

 

Slika 40. Relativna distribucija (%) pacijenata sa simptomima po grupama. 
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U drugom dijelu evaluacije pacijenti su izrazili svoje zadovoljstvo anestezijom. Većina 

pacijentkinja bila je zadovoljna tretmanom. Više od 95% pacijentkinja izjavilo je da su 

zadovoljne informacijama koje su dobile o anesteziji prije operacije, kontrolom bola, 

mučninom i povraćanjem i uopšteno njegom od strane anesteziološkog tima (Tabela 39). 

Statičkom analizom nisu nađene značajne razlike između grupa (Tabela 39).  

Uvidom u Tabelu 39, uočava se da je preko 75% pacijentkinja u sve tri grupe veoma zadovoljno 

informacijama koje su dobile od anesteziologa prije operacije. Svaka peta pacijentkinja na 

spinalnoj anesteziji je zadovoljna, dok je to slučaj sa svakom četvrtom pacijentkinjom kojoj su 

dati propofol i sevofluran. Samo jedna pacijentkinja u grupi spinalne anestezije je navela da je 

nezadovoljna informacijama. Posmatrano relativno, procenat pacijentkinja koje su veoma 

zadovoljne načinom buđenja iz anestezije iznosi 90% u grupi koja je imala spinalnu anesteziju, 

73% u grupi sa propofolom i 67% sa sevofluranom. Nije bilo onih koje su nezadovoljne. Na 

osnovu rezultata predstavljenih u Tabeli 39, može se konstatovati da oko 95% pacijentkinja u 

sve tri grupe (bez obzira na vrstu anestezije) ističe zadovoljstvo kontrolom bola nakon 

operacije, dok je minoran broj onih koje su nezadovoljne navedenim aspektom rada 

anesteziološkog tima. U pogledu kontrole mučnine i povraćanja nakon operacije, preko 95% 

pacijentkinja ističe zadovoljstvo ovim aspektom rada, bez obzira kojoj grupi pripadaju (spinal, 

propofol, sevofluran). Kada je riječ o zadovoljstvu njegom od strane anesteziološkog tima, 

pacijentkinje nedvosmisleno izražavaju zadovoljstvo, pri čemu je zadovoljstvo najizraženije u 

grupi onih koje su imale spinalnu anesteziju, pa sevofluran, pa propofol.  
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Tabela 39. Distribucija odgovora na pitanja o zadovoljstvu pacijentkinja anestezijom 

Zadovoljstvo anestezijom S 

(n = 30) 

P 

(n = 30) 

TS 

(n = 30) 

P 

Informacije prije anestezije 

Veoma zadovoljna 23 (76,6) 22 (73,3) 23 (76,6) 0.837 

 Zadovoljna 6 (20) 8 (26,6) 7 (23,3) 

Nezadovoljna 1 (3,33) 0 0 

Veoma nezadovoljna 0 0 0 

Zadovoljstvo buđenjem iz anestezije 

Veoma zadovoljna * 22 (73,3) 20 (66,6) 0,552 

Zadovoljna * 8 (26,6) 10 (33,3) 

Nezadovoljna * 0 0 

Veoma nezadovoljna * 0 0 

Zadovoljstvo kontrolom bola nakon operacije 

Veoma zadovoljna 17 (56,6) 12 (40) 13 (43,3) 0,329 

Zadovoljna 11 (36,6) 17 (56,6) 16 (53,3) 

Nezadovoljna 2 (6,6) 0  1 (3,3) 

Veoma nezadovoljna 0  0 1 (3,3) 

Zadovoljstvo kontrolom mučnine i povraćanja nakon operacije 

Veoma zadovoljna 17 (56,6) 16 (53,3) 16 (53,3) 0,853 

Zadovoljna 12 (40) 14 (46,6) 14 (46,6) 

Nezadovoljna 1 (3,3) 0 0 

Veoma nezadovoljna 0 0 0 

Uopšteno zadovoljstvo anesteziološkim timom 

Veoma zadovoljna 28 (93,3) 23 (76,6) 24 (80) 0,830 

Zadovoljna 2 (6,6) 7 (23,3) 6 (20) 

Nezadovoljna 0 0 0 

Veoma nezadovoljna 0 0 0 

n - broj pacijenata; P – statistički značaj (< 0,05); S – spinal; P – propofol; TS – tiopental-

sevofluran. 

* Pacijentkinje u spinalnoj grupi nisu odgovarale na pitanje o buđenju iz anestezije. 
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5.12.2. Intraoperativna svjesnost u toku anestezije 

Uz pomoć Brice upitnika (Prilog E) rađena je evaluacija intraoperativne svjesnosti kod 

pacijentkinja koje su primile opštu anesteziju za carski rez. U toku opšte anestezije u propofol 

i tiopental-sevofluran grupama nije bilo epizoda intraoperativne svjesnosti po grupama. 

Distribucija odgovora na pitanja o sjećanjima neposredno prije uspavljivanja i neposredno 

nakon buđenja iz anestezije prikazana je na slikama 41. i 42. Nije bilo značajne razlike u 

distribuciji odgovora na postavljena pitanja između grupa. 

Na pitanje: „Šta je posljednje sjećanje prije uspavljivanja?“, većina pacijentkinja u obje grupe 

(propofol 63,3%; tiopental-sevofluran 70%) prijavila je da je posljednje sjećanje bila 

anesteziološka maska na licu prije uspavljivanja. Značajno manja frekvencija odgovora u obje 

grupe bila je vezana za ostale odgovore kao što su događaji neposredno prije ulaska u 

operacionu salu, da je sa porodicom, ubod igle, glasovi i miris gasa (Slika 41).  

 

 

Slika 41. Distribucija odgovora pacijentkinja po grupama o sjećanjima neposredno prije 

uspavljivanja 

 

 

 

 

 

3,3
6,6

63,3

16,6

10,2

0 00

16,6

70

3,3
6,8

0
3,3

0

10

20

30

40

50

60

70

80

događaji
prije sale

da sam sa
porodicom

maska na licu uboda igle operacione
sale

čula sam
glasove

miris gasa ostalo

P
ro

ce
n

at
 o

d
go

vo
ra

 (
%

)

propofol tiopental sevofluran



 

 
90 

Kada su u pitanju odgovori na pitanje: „Prva stvar koje se sjećate nakon buđenja iz 

anestezije?“, najveći procenat pacijentkinja u obje grupe izjavio je da se prvo sjećaju da su u 

sobi za oporavak ili JIL (propofol 63,6; tiopental-sevofluran 70,1%). Značajno manje su bili 

zastupljeni ostali odgovori (manje od 20%) (Slika 42).   

 

 

Slika 42. Distribucija odgovora pacijentkinja po grupama o sjećanjima neposredno poslije 

buđenja  

 

Na pitanja: „Da li se sjećate događaja između uspavljivanja i buđenja?“ i „Da li ste sanjale?“, 

nijedna pacijentkinja u obje grupe nije dala pozitivan odgovor. Posljednje pitanje u upitniku 

odnosilo se na: „Šta je najgora stvar u vezi sa operacijom?“. Najveći broj pacijentkinja je 

istakao strah kao najnegativniji aspekt operativnog zahvata – 11 (36,6%) onih koje su bile na 

propofolu i osam (26,6%) na sevofluranu. Druga nepovoljna okolnost je period oporavka – 

deset ispitanica (33,3%) na sevofluranu i šest (20%) na propofolu navodi ovaj aspekt. Ostali 

odgovori su zastupljeni u manjoj mjeri. Bol ističe sedam (23,3%) ispitanica iz propofol grupe i 

samo jedna na sevofluranu (3,33%); po dvije pacijentkinje u obje grupe navode nemogućnost 

obavljanja uobičajenih aktivnosti kao najteže iskustvo u perioperativnom periodu (Slika 43). 
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Slika 43. Distribucija odgovora pacijentkinja na pitanje: Šta je bila najgora stvar u vezi sa 

operacijom? 
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6. DISKUSIJA 

Propofol je jedan od najčešće upotrebljavanih anestetika zbog brzog dejstva i malog broja 

neželjenih efekata (119, 120). Mnoga istraživanja navode njegova antioksidativna i 

citoprotektivna svojstva (121, 122), koja su najčešće registrovana u ishemijsko-reperfuzionim 

modelima oštećenja (123). Njegova povoljna antioksidativna svojstva su izražena zahvaljujući 

njegovoj hemijskoj strukturi (2,6 diizopropilfenol) zbog koje se ponaša kao antioksidant, tako 

što reaguje sa slobodnim radikalima kako bi formirao fenoksi radikale. Ovo je zajednička 

osobina svih fenola koji se nazivaju i „hvatači slobodnih radikalaˮ. Svaka molekula 2,6 

diizopropilfenola može da veže za sebe dvije molekule slobodnih radikala (124).  

Upotreba propofola u akušerstvu još uvijek je dijelom kontradiktorna i nedovoljno ispitana. 

Prema zvaničnim uputama proizvođača propofol se generalno ne preporučuje za upotrebu kod 

trudnica, osim ako koristi ne nadmašuju rizike (125, 126). Neki proizvođači smatraju da je 

propofol kontraindikovan tokom trudnoće (125). Ove preporuke su rezultat nedostatka 

istraživanja njegovih efekata na trudnicama i neonatusima iz etičkih razloga. Propofol u Evropi 

i Americi zvanično nije odobren za upotrebu kod trudnica, ali se svakodnevno off the label 

koristi u akušerstvu. Postoje brojne studije koje potvrđuju njegovu bezbjednu primjenu i u ovoj 

populaciji (4, 118, 127, 128). Japanska agencija za lijekove i medicinska sredstva je 2018. 

godine izdala detaljan izvještaj o bezbjednosti upotrebe propofola u akušerstvu. Izvještaj je 

proistekao iz zahtjeva japanskog društva anesteziologa da se uradi revizija uputstva o 

korišćenju propofola i da se omogući njegova upotreba u trudnoći. Agencija je nakon detaljnog 

razmatranja iz uputstva o korišćenju propofola izbrisala trudnoću kao jednu od kontraindikacija 

za upotrebu propofola (129). 

Ovo istraživanje je dopunilo saznanja o upotrebi propofola u trudnoći tokom carskog reza. Ovo 

je ujedno i prvo istraživanje o upotrebi ciljano kontrolisane infuzije propofola i njegovih efekata 

na oksidativni stres fetusa i majke tokom carskog reza. Pored informacija o oksidativnom 

stresu, ovo istraživanje je dalo značajne podatke o načinu doziranja TCI propofola kod trudnica 

jer zbog specifične farmakokinetike i farmakodinamike lijekova u trudnoći ne postoje jasne 

preporuke za doziranje TCI propofola u trudnoći. Od značaja je bilo i upoređivanje efekata 

tehnike TCI propofola sa efektima druge dvije vrste anestezije koje su se primijenile u toku 

istraživanja, spinalne i tiopental-sevofluran anestezije, u razlikama u hematološkim 

parametrima, anesteziološkim parametrima, hemodinamskoj stabilnosti, kliničkog ishoda 

neonatusa i majki i neželjenih efekata anestezije nakon operacije.  
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Istraživanje je rađeno sa populacijom zdravih trudnica, uredne trudnoće, sa uzorcima krvi 

majke, pupčanika i tkiva posteljice. Sve tri grupe trudnica i neonatusa nisu se razlikovale po 

demografskim i  morfološkim karakteristikama. 

6.1. ANALIZA INTRAOPERATIVNIH PARAMETARA 

Prvi dio istraživanja je osmišljen kako bi se procijenili efekti anestezije na parametre majke u 

toku operacije i uočile razlike između različitih tehnika anestezije. U toku ovog istraživanja 

očekivano su nađene značajne razlike hemodinamskih parametara između grupa. Posmatrani 

su srednji arterijski pritisak (SAP) i srčana frekvencija (SF), koji daju značajne podatke o 

intraoperativnim efektima anestetika. SAP i SF su se značajno razlikovali između grupa. U 

grupama sa opštom anestezijom značajno su bile veće vrijednosti SAP-a i SF-a u 2, 4. i 6. minuti 

od uvoda u anesteziju. Hipotenzija je poznati neželjeni efekat spinalne anestezije u toku carskog 

reza (130). Primjenom vazopresora (najčešće fenilefrina) održava se SAP i protok krvi prema 

posteljici kako vrijednosti arterijskog pritiska i samim tim minutnog volumena srca ne bi 

značajno oscilirali u toku anestezije (131). U toku ovog istraživanja vrijednosti SAP-a u 2. i 4. 

minuti su u spinalnoj grupi bile u opsegu normalnih vrijednosti, ali značajno niže u odnosu na 

propofol i tiopental-sevofluran grupu. Nakon 4. minute od uvoda u anesteziju, vrijednosti SAP-

a su se približno izjednačile u svim grupama, a nakon 6. minute vrijednosti SF-a su se 

izjednačile u svim grupama. Hipotenzija u toku spinalne anestezije za carski rez značajno može 

kompromitovati fetoplacentalni protok i izazvati metaboličku acidozu kod fetusa i niži Apgar 

skor (132). U toku ovog istraživanja vrijednosti SAP-a u spinalnoj anesteziji su održavane sa 

bolusima fenilefrina tako da iako su niže u odnosu na ostale dvije grupe, održavane su u opsegu 

normalnih vrijednosti koje su dovoljne da održavaju adekvatan protok prema posteljici. Zbog 

toga je i najveća potrošnja fenilefrina bila u spinalnoj grupi. U 4. minuti od uvoda u anesteziju 

prosječan SAP u spinalnoj grupi je bio 80 mmHg, što je niže u odnosu na propofolsku grupu 

(95 mmHg) i tiopental-sevofluran grupu (101 mmmHg). Ove vrijednosti SAP-a u spinalnoj 

grupi i njeno trajanje nisu mogli kompromitovati stanje fetusa, što se i vidi po rezultatima 

metaboličkog statusa neonatusa koji je bio jednak u svim grupama (133). Hipotenzija i njeno 

produženo stanje može značajno uticati na protok krvi prema posteljici i na stanje fetusa (109). 

Za razliku od spinalne anestezije, u toku opšte anestezije neki od neželjenih efekata su 

postintubaciona hipertenzija i tahikardija, koje nastaju kao direktna posljedica nadražaja 

autonomnih nervnih vlakana koji se nalaze na bazi jezika i nazofarinksa prilikom intubacije 

(134, 135). Kao rezultat ovog nadražaja, može doći do porasta krvnog pritiska za 20% uz skok 
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sistolnog krvnog pritiska iznad 160 mmHg. Ovaj neželjeni događaj kao posljedicu može imati 

miokardnu ishemiju, intrakranijalno krvarenje i pogoršanje statusa kod npr. traumatskih 

povreda mozga (136, 137). U trudnoći kod određenih stanja, kao što su gestacijska hipertenzija 

i preeklampsija, uvod u opštu anesteziju može imati ozbiljne posljedice zbog postintubacione 

hipertenzije. Kod ovih pacijenata značajan je porast krvnog pritiska i srčane frekvencije tokom 

intubacije i manipulacije disajnim putem, što može dovesti do povišenog intrakranijalnog 

pritiska, cerebralnog krvarenja, srčanog zatajenja i plućnog edema. Ovi događaji povećavaju 

rizik od morbiditeta i mortaliteta za majku i dijete (138). U toku ovog istraživanja SAP i SF su 

značajno bili viši u grupi opšte anestezije (SAP > 100 mmHg i SF > 100 otkucaja/min.) u 2, 4. 

i 6. minuti nakon uvoda u anesteziju, što ukazuje na epizode postintubacione hipertenzije i 

tahikardije. Ovo je jedan od neželjenih efekata opšte anestezije koji kod ugroženih kategorija 

može značajno povećati rizik od komplikacija. Tako da je i ovo istraživanje potvrdilo da opšta 

anestezija u hemodinamskom smislu ima nepovoljnije efekte u odnosu na spinalnu anesteziju 

u inicijalnom periodu nakon uvoda u anesteziju. 

Od intraoperativnih parametara ovo istraživanje je dalo značajne podatke o vremenima 

pojedinih faza anestezije. Posebno važan interval za praćenje je vrijeme od uvoda u anesteziju 

do porođaja. Ovdje postoje značajne razlike između grupa, gdje je kod spinalne anestezije to 

vrijeme bilo najduže. S obzirom na tehnike izvođenja ovih anestezija, ove razlike u ovom 

istraživanju su očekivane i prijavljene i u ranijim istraživanjima (139). Prolongirano vrijeme od 

uvoda u anesteziju do porođaja može imati negativne posljedice na Apgar skor i opšte stanje 

neonatusa zbog efekata anestetika na neonatus (140). Cilj anestezije za carski rez jeste da se 

period od indukcije do porođaja skrati kako bi izostao efekat anestetika na novorođenče. Kada 

se izvodi opšta anestezija za carski rez, uobičajena praksa je da se operativno polje opere, 

prekrije i da se onda izvodi uvod u opštu anesteziju kako bi se maksimalno skratio period od 

uvoda u anesteziju do početka incizije, a potom i porođaja. Datta et al. je u svom istraživanju 

utvrdio da tokom opšte anestezije vrijeme od indukcije do porođaja duže od osam minuta i 

vrijeme od incizije na uterusu do porođaja duže od tri minute bili su povezani sa značajno većim 

brojem slučajeva neonatalne acidoze (pH umbilikalne arterije 7,31 naspram 7,22) i većom 

učestalošću niskih Apgar skorova u prvom minutu (4% naspram 73%). U grupi kod koje je 

primijenjena spinalna anestezija produženje intervala od uterine incizije do porođaja za više od 

tri minute pokazalo se kao jedini važan faktor koji utiče na ishod neonatusa, što je utvrđeno 

povećanom incidencom fetalne acidoze (pH umbilikalne arterije 7,30 naspram 7,18) i sniženim 

Apgar skorovima (0% naspram 62%) (141). Kamat et al. su utvrdili da veoma skraćeno ili 

produženo vrijeme od indukcije do porođaja (manje od pet minuta ili više od 15 minuta) i 
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vrijeme od incizije uterusa do porođaja duže od 90 sekundi imaju nepovoljan uticaj na Apgar 

skor novorođenčeta, što je više izraženo kod opšte u odnosu na spinalnu anesteziju za carski 

rez (142). Spinalna anestezija iako ima povoljnije efekte u smislu izostanka uticaja anestetika 

na neonatuse, njeni indirektni efekti na hemodinamski profil i protoke prema posteljici jako 

utiču na status neonatusa, tako da produženje intervala duže od 20 minuta (139) ili po nekim 

istraživanjima i 15 minuta (140) su značajno uticali na Apgar skor i pH krvi iz pupčanika. 

Tehnike primjene anestezije i način rada koji je sproveden u toku ovog istraživanja, a što je 

uobičajen metod rada na našoj klinici, značajno su skratile intervale od indukcije u anesteziju 

do porođaja. Vjerovatno je ovo jedno od objašnjenja zbog čega su prosječne vrijednosti pH krvi 

iz pupčanika u svim grupama bile zadovoljavajuće (> 7,3) i da su prosječne Apgar ocjene u 

prvoj i petoj minuti u svim grupama bile dobre i bez značajne razlike (> 9). Bez obzira na vrstu 

primijenjene anestezije, status neonatusa je bio zadovoljavajući u svim grupama, što ukazuje 

na dobre tehnike izvođenja spinalne i opšte anestezije, kao i na dobru operativnu tehniku 

primijenjenu od strane akušerskih operatera. 

Ukupna potrošnja fenilefrina i kristaloida po grupama bila je značajno veća u spinalnoj grupi u 

odnosu na grupe sa opštom anestezijom. Ovo je očekivano s obzirom na veću incidencu 

hipotenzije u spinalnoj grupi (143, 144). Ukupna potrošnja oksitocina je bila najniža u spinalnoj 

grupi, što je takođe očekivano, jer sa ovom vrstom anestezije izostaje efekat relaksacije uterusa 

koju posjeduju opšti anestetici. Propofol ima povoljniji efekat na tonus uterusa u komparaciji 

sa inhalatornim anesteticima (145), što je rezultat i u našem istraživanju iako razlika nije 

statistički značajna.  

Posmatrane su i ukupne doze anestetika koje su primijenjene u toku ovog istraživanja. Od 

najvećeg značaja su saznanja vezana za doziranje TCI propofola s obzirom na to da kod trudnica 

ne postoje jasne smjernice za njegovo doziranje zbog specifične farmakokinetike i 

farmakodinamike, a i nemogućnosti adekvatne procjene BMI. Propofol je doziran prema 

vrijednostima BIS-a s ciljem održavanja vrijednosti između 40–60. Korišćen je Schnider 

farmakokinetički model, ali u slučajevima visokog BMI, primijenjen je Marsh model. Postoje 

samo pojedinačni izvještaji o upotrebi TCI propofola za vrijeme carskog reza. Van de Velde et 

al. je napravio istraživanje sa deset pacijentkinja koje su imale indikaciju za opštu anesteziju i 

kod kojih je anestezija rađena sa TCI propofola i remifentanila. U ovoj studiji nije korišćen BIS 

monitoring, a doze upotrijebljene za indukciju i održavanje su bile 5 μg/ml. Tehnika je 

proglašena bezbjednom iako je mali uzorak pacijenata i nisu date detaljne instrukcije oko 

upotrebe farmakokinetičkog modela i raspona doza propofola intraoperativno (117). Ostali 

izvještaji o upotrebi TCI propofola odnose se na pojedinačne prikaze slučajeva kod trudnica sa 
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komorbiditetima kod kojih je povišen rizik od anestezioloških komplikacija u toku CR-a (146–

148). U svim pobrojanim izvještajima radilo se o rizičnim trudnicama sa komorbiditetima. Ni 

u jednom prikazu nije korišćen BIS monitoring i postoje velike razlike u režimu doziranja 

propofola. S obzirom na to da se radilo o trudnicama sa velikim rizikom od komplikacija, 

korišćene su relativno manje doze s ciljem održavanja hemodinamske stabilnosti. U toku ovog 

istraživanja propofol je doziran prema BIS monitoringu s ciljem određivanja adekvatnih doza 

u zavisnosti od faze operacije. Pošto je anestezija dinamičan proces i sam operativni zahvat ima 

svoje različite faze sa promjenama intenziteta stimulacije, anestezija mora da bude balansirana, 

što znači da se doze anestetika moraju prilagođavati fazama operacije. Ovo je prvi izvještaj o 

dozama TCI propofola kod trudnica za carski rez, gdje je veoma jasno da se doze anestetika 

mijenjaju u toku različitih faza operacije, a upotreba BIS-a osigurava preciznost i pouzdanost 

primijenjenih doza. 

6.2. ANALIZA HEMATOLOŠKIH I BIOHEMIJSKIH PARAMETARA 

Drugi dio istraživanja proučavao je efekte anestetika na hematološke i biohemijske parametre 

kod majki i kod neonatusa. Rezultati ovog istraživanja nisu pokazali značajne promjene u 

vrijednostima ukupnog broja leukocita, nezrelih granulocita, neutrofilnih granulocita, limfocita, 

monocita, bazofila, C reaktivnog proteina (CRP) iz venske krvi neonatusa i majki nakon CR-a. 

Ranija istraživanja su utvrdila da postoji uticaj anestetika na komponente imunološkog sistema 

i da posjeduju određena imunomodulatorna svojstva. In vitro istraživanje utvrdilo je da propofol 

i tiopental utiču na funkciju polimorfonukelarnih leukocita tako što značajno smanjuju njihovu 

sposobnost adherencije, hemotaksije i fagocitoze (149). Propofol ima limfoproliferativni 

efekat, koji najvjerovatnije ispoljava preko fenomena koji se naziva limfopenijom uslovljena 

proliferacija T ćelija (150, 151). Ovaj odgovor je najvjerovatnije posredovan sa interferonom 

tip 1 i interleukinom 7 (152). U studiji sa volonterima koji su uvedeni u anesteziju proučavan 

je efekat propofola i sevoflurana na odnos neutrofila i limfocita (NLR – neutrophile-lymphocite 

ratio). Rezultati ove studije ukazuju na to da postoje razlike u NLR između grupa, što se 

pripisuje prolaznoj limfopeniji koju je izazivao propofol kod volontera (153). Surhonne et al. 

su proučavali slične efekte anestetika na NLR i upoređivali ih između grupa sa opštom u odnosu 

na spinalnu anesteziju. Opšta anestezija je rađena sa propofolom i izofluranom i u ovoj grupi je 

ukupan broj leukocita i NLR bio značajno veći u odnosu na grupu sa spinalnom anestezijom 

ukazujući na slične rezultate kao i u prethodnoj studiji (154).  Sva ova istraživanja ukazuju na 

to da opšti anestetici imaju značajan efekat na imunitet uz promjene broja i kvaliteta funkcije 
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pojedinih ćelijskih komponenti imuniteta koje su najvjerovatnije posredovane različitim 

citokinima. U ovom istraživanju analiziran je ukupan broj pojedinih leukocitarnih loza i 

proučavane su razlike u broju između grupa. Uzorci kod majki i neonatusa su uzimani poslije 

anestezije, tako da nisu rađena poređenja u odnosu na stanje prije operacije. U uzorcima u sve 

tri grupe nije bilo značajnih razlika u leukocitarnoj formuli.  

CRP je inflamatorni biomarker praćen postooperativno u svim grupama kod majki i kod 

neonatusa nakon operacije i na otpustu iz bolnice. Nisu nađene značajne razlike između grupa 

u visini i oscilacijama vrijednosti CRP-a i kod majki i kod neonatusa. Metaanaliza sprovedena 

s ciljem da se utvrdi efekat propofola i sevoflurana na inflamatorne biomarkere nakon 

operativnog zahvata ustanovila je da anestetici uopšteno nemaju direktan uticaj na inflamatorne 

biomarkere, između ostalog i CRP, i da po studijama nije bilo značajnih razlika između 

propofolske i sevofluranske anestezije u tom smislu (155). Uočen je porast inflamatornih 

markera u odnosu na stanje prije operativnog zahvata, ali ovaj efekat se pripisuje 

karakteristikama samog pacijenata i operacije, a ne uticaju anestetika, što je zaključak i ovog 

istraživanja. 

Anestezija može imati značajan efekat na acidobazni status majke i fetusa, tako da i izbor 

između spinalne i opšte anestezije za carski rez ima značajan uticaj na ove fiziološke parametre. 

Bolje je održana respiratorna funkcija kod majki koje su imale SA, što dovodi do stabilnijih 

nivoa bikarbonata i manjeg rizika od respiratorne acidoze, dok kod fetusa studije pokazuju da 

je SA povezana sa boljim neonatalnim ishodima, uključujući više Apgar skorove i stabilniji pH 

umbilikalne arterijske krvi. Opšta anestezija kod majki izaziva respiratornu depresiju, što 

dovodi do smanjenja pH krvi i kompenzatornog povećanja nivoa bikarbonata. Ovo može 

rezultirati izraženijim poremećajem acidobaznog statusa. Kod fetusa opšta anestezija je 

povezana sa nižim pH umbilikalne arterijske krvi i višim nivoima laktata, što ukazuje na veći 

stepen metaboličkog stresa fetusa (156, 157). Iz svega navedenog, spinalna anestezija se često 

preferira za carski rez zbog povoljnijeg uticaja na acidobazni status majke i fetusa. U toku ovog 

istraživanja statistički značajne razlike uočene  su u pH vrijednosti u venskoj krvi majki i pO2, 

pCO2 venske krvi majke i umbilikalne krvi, ukazujući na bolji acidobazni status krvi majki koje 

su bile u spinalnoj anesteziji. 

pH vrijednost venske krvi majki bila je u opsegu normalnih vrijednosti za razliku od propofol i 

tiopental-sevofluran grupe u kojima je uočena blaga acidoza.  Majke koje se podvrgavaju 

spinalnoj anesteziji za carski rez imaju bolji acidobazni status zbog smanjenog stres odgovora 

u toku hirurškog zahvata, bolje oksigenacije, minimalnog transfera lijekova prema posteljici 

(158, 159). Kod fetusa pH vrijednost venske umbilikalne krvi u ovom istraživanju nije imala 
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razlike između grupa. Već ranije je pomenuto da sama tehnika izvođenja anestezije i brzina 

operativnog zahvata, vrijeme proteklo od uvoda u anesteziju i početka operacije, kao i vrijeme 

proteklo od uvoda u anesteziju do vađenja bebe, igra veliki značaj u ovom procesu. Takođe je 

prethodno istaknuto da što je kraće vrijeme od uvoda u anesteziju do rođenja neonatusa, manji 

je uticaj na njegovo opšte stanje i bolji su Apgar skorovi, kao i pH vrijednost umbilikalne krvi. 

Sistemski pregledni članak, koji je obuhvatio 14 studija koje su proučavale razlike između opšte 

i regionalne anestezije za CR, pronašao je da je u samo jednoj studiji bilo razlike u pH 

vrijednostima umbilkalne krvi između grupa sa opštom i spinalnom anestezijom (156). Ovo 

ukazuje da uopšteno nema značajnih razlika u pH vrijednostima umbilikalne krvi neonatusa u 

odnosu na vrstu anestezije. Kao što i ovo istraživanje potvrđuje, ukoliko je anestezija za CR 

izvedena u skladu sa protokolima i ukoliko nema prevelikih razlika u vremenima od uvoda u 

anesteziju do vađenja neonatusa, pH umbilikalne krvi ne bi trebalo da oscilira značajno između 

grupa.  

pO2 venske umbilikalne krvi i venske krvi majke je u ovom istraživanju pokazao značajne 

razlike između grupa. Spinalna grupa je imala najniže vrijednosti pO2 u odnosu na grupe sa 

opštom anestezijom. Ovo je očekivano jer pacijentkinje koje su u spinalnoj anesteziji budne su 

i udišu sobni vazduh (FiO2 0,21), bez suplementacije sa kiseonikom ukoliko nije neophodno. 

Pacijentkinje koje su u opštoj anesteziji u smješi gasova imaju FiO2 0,50. Tako da je na osnovu 

tehnika izvođenja studije vrlo jasno iz čega proističu ove razlike. I ostale studije su potvrdile 

ovaj nalaz (160–162).  

pCO2  venske umbilikalne krvi i venske krvi majki u toku ovog istraživanja je bio viši u grupama 

sa opštom anestezijom. Ovaj nalaz je takođe očekivan zbog fizioloških promjena i razlika koje 

se dešavaju u toku opšte i spinalne anestezije u krvi majke. Pacijenti u toku opšte anestezije 

zahtijevaju primjenu mehaničke ventilacije zbog supresije centra za disanje i prestanka disanja; 

primjena mišićnih relaksanata i pozicioniranje pacijenta u toku anestezije može uticati na 

mehaniku disanja i ventilacije i povećati stvaranja atelektaza i šantovanja krvi. Kod spinalne 

anestezije pacijenti su svjesni, dišu spontano i nema ometanja respiratorne muskulature i 

mehanike disanja. Iz svih ovih razloga kod spinalne anestezije je očuvana fiziologija disanja i 

samim tim koncentracija gasova u krvi, između ostalog i ugljen-dioksida. Studije koje su 

poredile pCO2 kod trudnica u toku carskog reza između opšte i spinalne anestezije takođe su 

utvrdile veću koncentraciju pCO2 u grupi sa opštom anestezijom, što se poklapa i sa rezultatima 

ovog istraživanja (160, 163).  

U ovom istraživanju nije bilo značajnijih razlika u koncentraciji bikarbonata, laktata i BE u krvi 

majki i umbilikalnoj krvi između grupa, iako SA generalno održava bolju respiratornu funkciju, 
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što dovodi do stabilnijih nivoa bikarbonata. Opšta anestezija može izazvati respiratornu 

depresiju, što dovodi do smanjenja pH krvi i kompenzatornog povećanja nivoa bikarbonata u 

krvi majki. Kod fetusa opšta anestezija je povezana sa nižim pH umbilikalne arterijske krvi i 

višim nivoima laktata, što ukazuje na veći stepen metaboličkog stresa fetusa. Na osnovu svega 

navedenog, spinalna anestezija se često preferira za carski rez zbog povoljnijeg uticaja na 

acidobazni status majke i fetusa (164).  

6.3. ANALIZA BIOMARKERA OKSIDATIVNOG STRESA  

Treći dio istraživanja proučavao je efekte anestezije i anestetika na biomarkere oksidativnog 

stresa u hemolizatu venske krvi majke, umbilikalne krvi i homogenizatu posteljice. U krvi 

majke analizirana je koncentracija markera u dva koraka. Prvi korak odnosio se na poređenja 

koncentracija biomarkera unutar jedne grupe, a između različitih vremenskih tačaka (prije, u 

toku i dva sata nakon anestezije). Drugi korak se odnosio na poređenja između grupa u 

koncentracijama biomarkera prije, u toku i dva sata nakon anestezije. Pošto je anestezija 

dinamičan proces, parametri oksidativnog stresa u krvi majke u ovom istraživanju su 

proučavani u različitim vremenskim tačkama, prije, u toku i nakon uvoda u anesteziju kako bi 

se uočile razlike u efektima anestetika koje su najizraženije nakon uvoda u anesteziju i u prvom 

satu nakon anestezije. 

U hemolizatu krvi majki rađena su unutargrupna poređenja u koncentraciji biomarkera OS-a 

između različitih vremenskih tačaka i nađene su statistički značajne razlike u koncentracijama 

svih mjerenih biomarkera. Unutargrupna poređenja u različitim vremenskim tačkama rađena su 

s ciljem da se vidi da li postoje oscilacije biomarkera OS-a unutar svake grupe nakon uvoda u 

anesteziju i poslije operacije. Oksidativni stres u toku operacije raste  kao posljedica hirurške 

traume, a izbor anestetika ima uticaj na potenciranje i smanjivanje OS-a zbog svojih 

imunomodulatornih svojstava (165). Analiza promjene koncentracije pojedinačnog biomarkera 

nakon uvoda u anesteziju i dva sata nakon operacije imala je za cilj da prati trend promjene 

vrijednosti markera pod uticajem hirurške traume i anestezije u odnosu na preoperativne 

vrijednosti. Na ovaj način dobijamo informacije o intenzitetu stresa koji se dešava u organizmu 

majke i fetusa za vrijeme CR-a i da li različiti anestetici igraju određenu ulogu u ovom procesu. 

Rezultati ovog istraživanja su pokazali da ROS nakon uvoda u anesteziju rastu približno 

jednako u svim grupama, izuzev O2ˉ,  koji približno ostaje istih vrijednosti kao i prije operacije. 

Na osnovu trenda promjena koncentracije ROS po grupama, ne izdvaja se sa sigurnošću 

potencijalni uticaj anestetika na varijacije vrijednosti slobodnih radikala u krvi. Međutim, ako 
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se posmatraju antioksidativni enzimi (SOD, GSH, CAT), uočavaju se izraženije razlike sa 

evidentnim uticajem anestetika na OS. Vrijednost SOD-a u svim grupama je značajnije padala 

nakon uvoda u anesteziju. S obzirom na to da nakon uvoda u anesteziju i početkom hirurškog 

zahvata sa porastom tkivne traume naglo raste OS, ovaj pad koncentracije SOD-a ukazuje na 

njenu povećanu aktivnost sa početkom OS-a. Porastom aktivnosti enzima kontroliše se 

koncentracija ROS, te moguće objašnjenje njihovog ne tako ekstremnog rasta je porast 

aktivnosti antioksidativnih enzima. U propofolskoj grupi aktivnost SOD-a se mjerenjem dva 

sata nakon početka operativnog zahvata vraća na preoperativne vrijednosti, dok u spinalnoj i 

tiopental-sevofluran grupi aktivnost SOD-a ostaje niska i postoperativno što bi se moglo 

objasniti većim OS-om u ove dvije grupe zbog čega aktivnost SOD-a se ne oporavlja ni dva 

sata nakon početka operacije. Ovi rezultati ukazuju na moguću aktivnost propofola kao 

antioksidansa, koji služi kao sakupljač radikala, te na taj način potpomaže prirodnom 

antioksidativnom sistemu u organizmu. Ovaj mehanizam mogao bi objasniti brži oporavak 

SOD-a u propofolskoj grupi u odnosu na ostale dvije grupe. GSH i CAT su takođe oscilirali u 

aktivnosti nakon uvoda u anesteziju i postoperativno. Njihova aktivnost je značajno rasla u toku 

operacije u propofolskoj grupi, dok je padala u spinal i tiopental-sevofluran grupi. Ovakav nalaz 

ukazuje na porast OS-a uvodom u anesteziju i početkom operacije u sve tri grupe, s tim da 

značajno niža vrijednost enzima u spinal i tiopental-sevofluran grupama u odnosu na 

preoperativne vrijednosti ukazuje na povećanu potrošnju enzima usljed preopterećenosti 

sistema. Tako da nalaz koncentracije i ovih enzima ukazuje na potencijalnu aktivnost propofola 

kao antioksidansa koji pomaže prirodnoj antioksidativnoj funkciji organizma. Indeks lipidne 

peroksidacije (TBARS) je još jedan parametar kojim smo mjerili oksidativni stres u organizmu 

majke nakon uvoda u anesteziju. Analize su pokazale da su koncentracije TBARS-a padale 

nakon uvoda u anesteziju uz statistički značaj samo u propofol i spinal grupi. Najniže 

koncentracije TBARS-a su bile u propofolskoj grupi, gdje su i dalje nastavljale da padaju i dva 

sata nakon operativnog zahvata. U spinal i tiopental-sevofluran grupama TBARS se dva  sata 

nakon operacije održavao na približno istim vrijednostima kao i prije operacije. Ovaj nalaz 

takođe ukazuje na funkciju propofola kao antioksidansa koji je potpomogao prirodnom 

antioksidativnom sistemu organizma te smanjio oksidativni stres intraoperativno i nakon 

operacije.  

Drugi dio analiza u hemolizatu krvi majki odnosio se na poređenja koncentracija biomarkera 

između grupa u različitim vremenskim tačkama. Sa ovim analizama dopunjena su saznanja o 

zaključcima iz unutargrupnih poređenja. Kod analize ROS nije bilo značajnih razlika među 

grupama kada su se poredili u različitim vremenskim tačkama. Antioksidativni enzimi (SOD, 
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GSH, CAT) su pokazali određene značajne oscilacije. SOD je u periodu nakon anestezije imala 

najveću koncentraciju u propofolskoj grupi, dok su CAT i GSH imali najveću koncentraciju u 

toku i nakon anestezije takođe u propofolskoj grupi. Ove analize potvrđuju teoriju da je u 

propofolskoj grupi najviše izražena antioksidativna aktivnost anestetika te je došlo do najmanje 

potrošnje antioksidativnih enzima, pri čemu su se koncentracije ROS-a u svim grupama 

održavale u relativno stabilnim koncentracijama. Kod indeksa lipidne peroksidacije uočeno je 

da je najmanja koncentracija TBARS-a bila u propofolskoj grupi u toku i nakon anestezije, što 

potvrđuje već prethodno pomenutu teoriju. 

U hemolizatu krvi pupčanika nađeni su slični rezultati. Kod ROS-a nije bilo statistički značajnih 

razlika među grupama, sem kod superoksida anjona, koji je bio najniži u propofolskoj grupi. 

Međutim, u slučaju antioksidativnih enzima, najveću aktivnost svi enzimi su imali u 

propofolskoj grupi. TBARS je imao najmanju koncentraciju u propofolskoj grupi. Ovi rezultati 

ukazuju da i kod fetusa najveća antioksidativna aktivnost je bila u propofolskoj grupi. S 

obzirom na stabilnu koncentraciju ROS-a, najvjerovatniji mehanizam ovih rezultata mogao bi 

se pripisati direktnoj antioksidativnoj aktivnosti propofola.  

Analizom homogenizata posteljice analizirani su TBARS, SOD, CAT i GSH. Identični rezultati 

nađeni su i u ovom uzorku, ukazujući na činjenicu da propofol pored krvi djeluje i u tkivima. 

Na osnovu analize kretanja koncentracije biomarkera OS-a u hemolizatu krvi majke, pupčanika 

i posteljice u toku anestezije i poslije operacije, može se zaključiti da OS stres raste u svim 

grupama nakon uvoda u anesteziju, ali da se porastom aktivnosti antioksidativnih enzima 

održavaju stabilne koncentracije ROS-a i produkata lipidne peroksidacije. Propofol ima 

značajnu ulogu kao antioksidans, što se vidi iz održavanja visokih koncentracija 

antioksidativnih enzima i niskih koncentracija ROS-a i TBARS-a u propofolskoj grupi. U spinal 

i tiopental-sevofluran grupama održane su relativno stabilne koncentracije ROS-a, ali uz veliku 

potrošnju antioksidativnih enzima koji su znatno nižih koncentracija u odnosu na propofolsku 

grupu i uz značajno veće koncentracije TBARS-a. Sve ovo ide u prilog teoriji o propofolu kao 

antioksidansu koji značajno rasterećuje antioksidativni sistem u organizmu i potpomaže 

smanjenju OS-a.  

Anestezija je dinamičan proces i u zavisnosti od vrste operativnog zahvata i vrste primijenjenih 

anestetika, zapažaju se značajne oscilacije biomarkera OS-a, što je zapaženo i u toku ovog 

istraživanja (166). Značajne oscilacije uočene su posebno među antioksidativnim enzimima 

koji prema ovom istraživanju daju bitne podatke o efektima operativnog zahvata i anestetika na 

OS u toku CR-a. Svrha ovog istraživanja je i da se dobiju podaci koji bi se iskoristili kod rizičnih 

trudnoća sa povišenim OS-om i prijevremenog porođaja i da se postave teorije o strategiji 
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anesteziološkog pristupa ovim slučajevima. Ranija istraživanja su ukazala na snižen nivo 

antioksidativnih enzima kod prematurusa i novorođenčadi rođenih carskim rezom (167). Ovi 

rezultati ukazuju na nezreo antioksidativni sistem kod ove populacije. U našem istraživanju, 

kod neonatusa u propofolskoj grupi koncentracija antioksidativnih enzima je bila viša u odnosu 

na spinalnu i tiopental-sevofluransku grupu, što ukazuje na povoljan efekat propofola na 

antioksidativni sistem organizma, pa čak i njegov direktan antioksidativni efekat, što bi u 

rizičnim slučajevima bio značajan benefit za postoperativni morbiditet i mortalitet majki i 

neonatusa. Nalaz iz ovog istraživanja se poklapa sa ranijim studijama. Utvrđeno je da propofol 

ima značajan uticaj na antioksidativne enzime, pojačavajući odbrambene sposobnosti 

organizma protiv oksidativnog stresa. Povećava aktivnost SOD-a, što dovodi do povećanja 

koncentracije SOD-a u krvi i neutralizacije superoksid radikala i smanjenje oksidativnog stresa 

(168). Povećanjem aktivnosti SOD-a, propofol štiti ćelije od oksidativnog stresa, što ima 

poseban značaj u toku operativnog zahvata ili kod kritično oboljelih pacijenata. Pored SOD-a, 

aktivnost CAT-a i GSH-a je bila povišena u toku ovog istraživanja. Ovo se takođe poklapa sa 

ranijim istraživanjima koja su potvrdila ovaj efekat propofola (124, 169). Propofol je i u ovom 

istraživanju dokazao da najvjerovatniji mehanizam njegovog dejstva jeste direktna eliminacija 

slobodnih radikala i na taj način prezervacija funkcije antioksidativnih enzima i njihova 

ushodna regulacija (170). Kod sve tri grupe koncentracija ROS-a je ostala relativno stabilna, 

bez značajnijih oscilacija između grupa. Ovo ide u prilog dokazima odranije da je 

antioksidativni sistem iskompenzovao OS nakon uvoda u anesteziju koja je najvjerovatnije 

nastala kao posljedica hirurške traume i uticaja anestetika (171, 172). TBARS, kao indeks 

lipidne peroksidacije, raste u toku operacije i u stanjima povišenog OS-a (173, 174). Međutim, 

u toku ovog istraživanja koncentracija TBARS-a se održavala približno istom u spinal i 

tiopental-sevofluran grupi, dok je u propofolskoj statistički značajno padala u odnosu na 

preoperativne vrijednosti. U propofolskoj grupi vrijednosti su bile najniže pa čak i dva sata 

nakon operacije. Oksidativni stres i koncentracija TBARS-a obično rastu u toku hirurškog 

zahvata. Izostanak porasta ili smanjenje koncentracije TBARS-a tokom operacije moglo bi 

ukazivati na smanjenje oksidativnog stresa i lipidne peroksidacije. Ovo bi moglo sugerisati da 

hirurški postupak nije preinvazivan ili korišćeni anestetici efikasno minimiziraju oksidativna 

oštećenja npr. antioksidativna svojstva propofola koja mogu smanjiti nivo ROS-a i lipidne 

peroksidacije. Ranije studije utvrdile su da CR podiže nivo OS-a kod porodilja i fetusa (110, 

175–177). S obzirom na to da u toku ovog istraživanja nije nađen porast TBARS-a ni u jednoj 

od tri studijske grupe, ovo bi moglo ukazati da pored anesteziološke tehnike način izvođenja 

operativnog zahvata igra veliku ulogu. Već ranije je napomenuto da protokoli rada za vrijeme 
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CR-a, tj. način uvoda u anesteziju i brzina izvođenja operativnog zahvata u našoj ustanovi, 

igraju veliku ulogu u procesu smanjenja OS-a i dobrih ocjena i acidobaznog statusa krvi 

novorođenčeta. Vrijeme od uvoda u anesteziju do vađenja bebe je značajno skraćeno po 

protokolima u našoj ustanovi, što je sigurno uticalo i na rezultate biomarkera OS-a u ovom 

istraživanju. Tako da je ovo jedan značajan segment, pored antioksidativnih svojstava 

propofola, koji treba da bude istaknut kao ključan nalaz ovog istraživanja. 

Koncentracija biomarkera u umbilikalnoj krvi pokazala je takođe najmanji OS kod neonatusa 

u propofolskoj grupi. Najviša koncentracija antioksidativnih enzima uz najnižu koncentraciju 

TBARS-a u umbilikalnoj krvi bila je u propofolskoj grupi, što ukazuje na povoljne 

antioksidativne efekte propofola i na fetus. Rezultati analiza u krvi majke i umbilikalnoj krvi 

ukazuju da kada smanjimo oksidativni stres kod majke, smanjujemo ga i u krvi fetusa, tako da 

je od ključnog značaja uspostaviti homeostazu u krvi majke da bismo dobili dobro novorođenče. 

I ranije studije su ispitivale efekat anestetika na fetalni oksidativni stres. Već ranije je utvrđeno 

da suplementacija sa visokim koncentracijama kiseonika u toku spinalne anestezije podiže 

MDA, TAS, TOS i OSI u umbilikalnoj krvi ukazujući na veći oksidativni stres (112, 178, 179). 

Na osnovu ovih istraživanja, rutinska upotreba kiseonika u toku spinalne anestezije za CR se 

ne preporučuje, a posebno kod elektivnog CR-a kada nema pretjerane potrebe sa podizanjem 

PaO2 u krvi fetusa. Kada su u pitanju anestetici i različite tehnike anestezije i njihov uticaj na 

fetalni oksidativni stres, ne postoji veliki broj istraživanja. Okudaira et al. je ispitivao efekte 

hipotenzije izazvane spinalnom anestezijom na fetalni oksidativni stres. Zaključci studije su da 

prolongirana hipotenzija u trajanju dužem od dvije minute izaziva povećanu koncentraciju 

plazma ksantina, serumske mokraćne kiseline i MDA u venskoj umbilikalnoj krvi (109). Ovaj 

nalaz je jako značajan, jer u situacijama hitnoće i kompromitovanog fetusa ili majke izbor 

anestezije bi trebalo da bude preorijentisan na metodu koja će najmanje dodatno ugroziti stanje 

fetusa i majke. Akin et al. je upoređivao efekte spinalne i opšte anestezije na homeostazu tiola 

koji se ponaša kao antioksidans. U grupi sa opštom anestezijom u venskoj umbilikalnoj krvi 

nivo tiola je bio značajno niži u poređenju sa spinalnom anestezijom. Opšta anestezija je rađena 

u kombinaciji propofola, koji je korišćen kao indukcioni anestetik, i sevoflurana, koji je 

korišćen za održavanje anestezije (111). Zaključak ove studije nije u korelaciji sa našim 

rezultatima. Vjerovatno objašnjenje moglo bi biti u činjenici da je pored propofola u grupi sa 

opštom anestezijom, korišćen i sevofluran, koji nema tako izražene antioksidativne efekte. 

Rađena je analiza tiola koji sam vjerovatno ne može dati puno informacija o OS-u. Analiza 

nekoliko biomarkera OS-a koji će obuhvatiti više komponenti cijelog oksidativnog sistema 

(ROS, antioksidativni enzimi, produkti lipidne peroksidacije) daju kompletnije informacije o 
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postojanju i intenzitetu OS-a kao što je slučaj ovog istraživanja. Aksoy et al. su takođe ispitivali 

efekte opšte i spinalne anestezije na koncentraciju MDA u krvi majki i u arterijskoj umbilikalnoj 

krvi. Opšta anestezije je rađena sa propofolom za uvod u anesteziju, a održavana sa 

sevofluranom. Rezultati istraživanja su slični zaključcima iz trenutne studije. Koncentracija 

MDA je bila povišena u svim uzorcima krvi majke i umbilikalnoj krvi u grupi sa spinalnom 

anestezijom (180). Karabayırlı et al. je došao do sličnog zaključka analizirajući TAS, TOS i 

OSI u arterijskoj umbilikalnoj krvi kod grupa sa opštom, spinalnom i epiduralnom anestezijom 

za carski rez. Najpovoljniji oksidativni status je bio u grupi sa opštom anestezijom, što je i 

osnovni zaključak ove studije (110). Yalcin et al. u drugom istraživanju vezano za fetalni OS u 

toku CR-a upoređivao je efekte sevoflurana i desflurana na TOS, TAC, OSI, LOOH i -SH. 

Markeri OS-a su bili viši u grupi as desfluranom, ukazujući na povoljnije efekte sevoflurana na 

OS u toku CR-a (175). Kao što se vidi iz rezultata pobrojanih studija, ne postoji koherentnost u 

rezultatima različitih istraživanja. Ova tema i dalje ostaje nedovoljno ispitana zbog osjetljivosti 

populacije i nemogućnosti izvođenja studija iz etičkih razloga. OS kod TCI propofolske 

anestezije nije ispitivana u ovoj populaciji, te nedostaju podaci vezano za ovaj segment 

istraživanja.  

U homogenizatu posteljice rađeni su TBARS i antioksidativni enzimi (SOD, CAT, GSH). U 

ovom uzorku najpovoljniji oksidativni status je bio u propofolskoj grupi uz najniže 

koncentracije TBARS-a i najviše koncentracije antioksidativnih enzima. Posteljica je najveći 

izvor slobodnih radikala i OS-a (181, 182), te uzorci iz venske umbilikalne krvi i samog tkiva 

posteljice jasno odražavaju nivo OS-a u njoj (183). Ranija istraživanja su ispitivala OS u 

posteljici i uticaj anestezije na nivo OS-a u tkivu posteljice. Nađeno je da je elektivni carski rez 

praćen višim nivoom OS-a u posteljici u odnosu na vaginalni porođaj (184). Takođe je utvrđeno 

da je vaginalni porođaj sa epiduralnom analgezijom praćen sa manje OS-a u odnosu na 

vaginalni porođaj bez epiduralne analgezije (185). Efekat propofola na OS u posteljici je 

nedovoljno ispitan i ne postoje humane studije koje elaboriraju antioksidativne osobine 

propofola u tom kontekstu. Međutim, pojedine in vitro studije na kulturama ćelija iz posteljice 

ukazuju da bi efekat propofola u tom smislu mogao biti povoljan (186). 

6.4. KLINIČKI ISHOD MAJKI I NEONATUSA 

U završnici ovog istraživanja ispitivan je klinički ishod neonatusa i majki gdje su posmatrani 

parametri poput razvoja infekcije u toku boravka u bolnici, ukupan broj dana hospitalizacije, 

upotreba antibiotika i prijem u jedinicu intenzivnog liječenja u postoperativnom periodu. Nije 
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bilo statistički značajnih razlika između grupa u posmatranim parametrima. U svakoj grupi je 

oko trećina neonatusa imala znakove infekcije koji su se mjerili porastom CRP-a nakon 

porođaja. Trećina neonatusa je primala antibiotsku terapiju zbog znakova infekcije. Po jedan 

neonatus iz svake grupe je primljen u JIL. Razlozi za prijem u neonatalni JIL bili su 

hipoglikemija, respiratorni distres i infekcija. Ovi neonatusi su bili dobrih Apgar ocjena na 

rođenju te su razvili simptome pogoršanja stanja u prva 24 sata od rođenja, nakon čega su 

primljeni u neonatalni JIL. Prosječan broj dana boravka u bolnici za neonatuse je bio četiri dana 

u sve tri grupe. Kod majki su posmatrani isti parametri i takođe nije bilo razlike među grupama. 

Što se tiče infekcija, nešto veći broj majki u spinalnoj grupi (11)  je imao znakove infekcije, 

koji su se  mjerili značajnim porastom CRP-a nakon operacije, a u odnosu na propofolsku grupu 

(7) i tiopental-sevofluran grupu (7). Statističkom obradom ovih podataka nađeno je da ove 

razlike u odnosu na ispitivani uzorak nemaju statistički značaj. Oko polovine porodilja u svim 

grupama je primalo antibiotsku terapiju postoperativno. Nije bilo prijema majki u JIL u ovom 

studijskom uzorku. Prosječan broj dana boravka u bolnici za majke je bio pet dana u svim 

grupama. Na osnovu ovih rezultata, može se reći da je klinički ishod majki i neonatusa u sve tri 

grupe bio približno isti.  

Postoje mnoga istraživanja koja su proučavala klinički ishod majki i neonatusa nakon anestezije 

za carski rez s ciljem poređenja različitih tehnika anestezije (opšta vs. regionalna). Sistematski 

pregledni članak koji je obuhvatio 14 studija, u periodu od 2010. do 2019. godine i sa uzorkom 

od približno dvije hiljade pacijentkinja, uporedio je efekte opšte anestezije sa regionalnom 

anestezijom (spinalna i epiduralna) na ishode kod majki i fetusa. Utvrđeno je da je regionalna 

anestezija generalno povezana sa boljim neonatalnim ishodima, uključujući više Apgar skorove 

i niže stope prijema u neonatalnu intenzivnu njegu (156). Kada su u pitanju majke, veća 

incidenca hipotenzije je bila u grupi sa spinalnom anestezijom. Međutim, u spinalnoj grupi 

majke su imale manje bolova i neželjenih efekata, u smislu mučnine i povraćanja, i ispoljile su 

veći stepen zadovoljstva u odnosu na pacijentkinje sa opštom anestezijom. Velika kohortna 

studija koja je obuhvatila 140.866 pacijentkinja koje su bile podvrgnute operaciji carskog reza 

u Škotskoj, u periodu od 2007. do 2016. godine, takođe ističe da je opšta anestezija za carski 

rez, bez obzira na stepen hitnosti, povezana sa većom incidencom neonatalnih reanimacija, 

nižim Apgar skorovima i veći brojem prijema u neonatalnu JIL. Ove asocijacije su bile posebno 

izražene kod elektivnog carskog reza i terminskih trudnoća (187). Još jedan pregledni članak 

detaljno diskutuje o analgeziji i anesteziji u akušerstvu i obrađuje kliničke ishode kod majki i 

neonatusa, napominjući da regionalna anestezija obično rezultira manjim komplikacijama kao 

što su postoperativna mučnina i povraćanje i bolje upravljanje bolom u poređenju sa opštom 
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anestezijom (188). Infekcije na mjestu hirurške rane kod majki i njihovo poređenje sa vrstom 

anestezije nisu mnogo analizirane kroz studije, ali se u jednom od istraživanja ističe da bi mogle 

biti više povezane sa opštom anestezijom (189). Na osnovu svega navedenog, moglo bi se 

zaključiti da majke i neonatusi nakon spinalne anestezije imaju manje komplikacija, manji je 

morbiditet i mortalitet, manja je učestalost infekcija i kod majki je kraći boravak u bolnici zbog 

ranijeg ustajanja, uzimanja hrane i manjih bolova. U ovom istraživanju nije bilo razlika u 

kliničkom ishodu majki i neonatusa između grupa sa opštom i spinalnom anestezijom. Ovo 

istraživanje nije imalo za primarni cilj proučavanje detaljnih razlika u kvalitetu anestezije i 

inicijalni postoperativni oporavak, mali je uzorak pacijenata po grupama za ovakvu vrstu 

analiza, tako da neuočavanje razlika u ovom segmentu istraživanja nije u potpunosti relevantno 

i zahtijeva dodatnu analizu sa većim uzorcima kako bi se mogao izvesti jasan zaključak. Ono 

što se može zaključiti na osnovu prikupljenih podataka da u gruboj analizi morbiditeta, 

mortaliteta i provedenih dana u bolnici majki i neonatusa nije bilo značajnijih razlika među 

grupama. 

6.5. INTRAOPERATIVNA SVJESNOST ZA VRIJEME OPŠTE ANESTEZIJE I 

NEŽELJENI EFEKTI ANESTEZIJE 

Posljednji dio istraživanja odnosio se na ispitivanje intraoperativne svjesnosti u toku operacije 

kod grupa sa opštom anestezijom i ispitivanje neželjenih efekata anestezije kod sve tri grupe. 

Za potrebe ovog dijela istraživanja korišćeni su upitnici: modifikovani Brice upitnik za 

ispitivanje intraoperativne svjesnosti i Bauerov upitnik za ispitivanje neželjenih efekata 

anestezije i zadovoljstva pacijenata. 

6.5.1. Intraoperativna svjesnost za vrijeme opšte anestezije za carski rez 

Brice modifikovani upitnik sadržavao je pitanja vezana za sjećanja u perioperativnom periodu. 

Pitanja u upitniku su bila kreirana po tipu ponuđenih odgovora, koja su za cilj imala lakšu 

obradu i analizu podataka. Događaji koji su se analizirali uz pomoć upitnika odnosili su se na 

sjećanja pacijentkinja prije uspavljivanja, prvo sjećanje nakon buđenja, sjećanja u toku 

operacije, da li su imale snove i šta im je bilo najteže u cijelom perioperativnom periodu. Nakon 

analize podataka, nije bilo značajnijih razlika u odgovorima između dvije grupe. Evidentirano 

je da ni kod jedne pacijentkinje u obje grupe nije bilo epizoda intraoperativne svjesnosti. Prije 

uspavljivanja pacijentkinje u obje grupe najviše su se sjećale maske na licu neposredno prije 

uspavljivanja, a nakon buđenja, prva sjećanja kod većine pacijentkinja odnosila su se na 



 

 
107 

boravak u sobi za buđenje. Kao najgoru stvar u vezi sa operacijom većina pacijentkinja u obje 

grupe navele su strah i period oporavka. Ispitivanje intraoperativne svjesnosti u ovom 

istraživanju je od značaja zbog ranijih izvještaja o većoj povezanosti intraoperativne svjesnosti 

sa propofolskom totalnom intravenskom anestezijom (TIVA) (190) i zbog činjenice da opšta 

anestezija u akušerstvu, zbog specifičnosti izvođenja, nosi povišen rizik od nastanka ove 

komplikacije. Kod trudnica u toku CR-a rizik od intraoperativne svjesnosti je približno 1 : 670, 

što je značajno više u odnosu na ostatak populacije (191). Raniji izvještaji ukazuju na još veću 

incidencu koja se kretala od 0,3% do čak 1,8% (192). Razlog ovako visoke incidence 

intraoperativne svjesnosti za vrijeme CR-a bio je u tehnikama izvođenja anestezije koja je 

tradicionalno u akušerstvu rađena sa malim dozama anestetika i često bez upotrebe inhalatornog 

anestetika zbog straha od atonije uterusa, povećanog krvarenja i lošeg neonatusa. Vremenom 

su se protokoli opšte anestezije kod trudnica za CR mijenjali tako da su povećane doze i 

uvedena je upotreba inhalatornih anestetika nakon čega je incidenca svjesnosti smanjena. 

Međutim, i pored izmjene protokola, intraoperativna svjesnost i dalje ostaje značajan problem 

opšte anestezije za CR (193). U UKC RS rađena je studija sa procjenom incidence 

intraoperativne svjesnosti kod CR-a i nađeno je da ona iznosi 0,43% (194). Ovo je više u odnosu 

na nedavno prijavljene izvještaje. Mijenjanje protokola opšte anestezije za CR i uvođenje 

monitoringa svjesnosti bilo bi od pomoći da se prijavljena incidenca smanji u našoj ustanovi. 

Incidenca intraoperativne svjesnosti u opštoj populaciji sa inhalatornom anestezijom iznosi 0,1–

0,2% (195), dok sa tehnikom TIVA-propofol ova incidenca raste i do 1,1% (196). Osnovna 

preporuka kod izvođenja tehnike propofolske TIVA jeste upotreba monitoringa svjesnosti, koji 

može značajno da smanji epizode budnosti za vrijeme operacije kod pacijenata (197). Pored 

monitoringa svjesnosti, veoma važno je adekvatno doziranje propofola u toku kontinuirane 

infuzije (198). Neadekvatno doziranje propofola u toku TIVA sigurno je osnovni razlog 

povećane incidence svjesnosti, a upotreba neuromišićnih relaksanata, gojaznost i trudnice su 

dodatni faktori koji otežavaju određivanje adekvatnih doza propofola za vrijeme operacija. 

Preporuke britanskog Udruženja anesteziologa i Društva za intravensku anesteziju savjetuju da 

svi anesteziolozi koji rade TIVA prođu adekvatan trening i obuku za rad sa ovom tehnikom 

anestezije. Preporuka je da se uvijek radi sa TCI zbog preciznosti doziranja i uspostavljanja 

adekvatnih koncentracija anestetika u krvi. Upotreba EEG monitoringa trebalo bi da bude 

standardna praksa i svi anesteziolozi bi trebalo da budu obučeni i upoznati sa principima, 

interpretacijom i ograničenjima ove vrste monitoringa. Ukoliko se TIVA koristi izvan 

operacione sale, svi navedeni principi bi trebalo da budu primijenjeni (199). Primjenom svih 

ovih preporuka incidenca intraoperativne svjesnosti bi trebalo da se smanji na najmanju 
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moguću mjeru. Trudnice su kategorija pacijenata kod kojih doziranje mnogih lijekova ostaje 

bez jasne preporuke. Trudnoća je stanje sa mnogim fiziološkim i metaboličkim promjenama 

koje utiču na apsorpciju, metabolizam i izlučivanje lijekova. Kliničke studije se rijetko 

sprovode kod ove vrste pacijenata zbog različitih praktičnih, legalnih i etičkih razloga, tako da 

se i mnogi lijekovi propisuju off-label i u dozama koje se propisuju kod ostalih pacijenata (200). 

Iz svih pobrojanih razloga upotreba TCI kod trudnica ostaje bez jasnih zvaničnih preporuka. 

Postoje pojedinačni izvještaji o upotrebi TCI propofola kod trudnica u vidu manjih studija ili 

prikaza slučaja. Doze korišćene u ovim izvještajima poklapaju se sa dozama koje se koriste kod 

ostalih pacijenata. Nijedan od ovih izvještaja nije prijavio neželjene efekte, komplikacije ili 

epizode intraoperativne svjesnosti (117, 118). Worcetershire Acute Hospital NHS je izdao svoje 

preporuke za upotrebu TIVA i TCI kod trudnica (201). Ovo je jedini dostupan izvještaj koji 

daje jasne upute o načinu upotrebe ove tehnike kod trudnica u smislu izbora farmakokinetičkih 

modela, doza, indikacija i kontraindikacija, bezbjednosnih razmatranja i uputa za praktičnu 

primjenu. U ovom dokumentu, među posebnim razmatranjima za koje je naglašeno da su 

neophodna dodatna istraživanja, navedena je i napomena da za trudnice ne postoji 

farmakokinetički model koji je predviđen za upotrebu kod ove kategorije pacijenata. Umjesto 

toga, navedeni su svi farmakokinetički modeli (Schinder, Marsh, Eleveld) i date preporuke za 

doziranja kod svakog modela pojedinačno. Tako npr. kod Schinder modela je data preporuka 

da se ide sa „sporim uvodom”, uz inicijalne male doze (1–3 μg/ml) uz postepeno povećavanje 

do ciljnih doza za intubaciju, dok se kod Marsh modela preporučuje „brzi uvod” za većim 

dozama (4–6 μg/ml). I u ovim preporukama obavezan je monitoring svjesnosti (BIS). Kod 

intubacije i period prije incizije kože je preporuka da vrijednosti BIS-a budu ispod 50, a u toku 

održavanja anestezije između 40–60. Titracija doza preporučuje se da se radi u skladu sa BIS-

om.  

U toku ovog istraživanja nije bilo prijavljenih slučajeva intraoperativne svjesnosti. Incidenca 

svjesnosti u toku opšte anestezije je mala, tako da bi se i detektovali slučajevi istraživanje se 

mora sprovesti na većim uzorcima pacijenata (1000 pacijenata i više). Ova studija ima male 

uzorke za detekciju ovih vrsta komplikacija opšte anestezije. Na osnovu ranijih istraživanja, 

stoji preporuka da se propofol TCI u toku CR-a uvijek koristi samo uz monitoring svjesnosti uz 

titraciju doza propofola prema dubini anestezije. 

 

 

 



 

 
109 

6.5.2. Neželjeni efekti anestezije 

Uz pomoć Bauer upitnika, u toku ovog istraživanja ispitani su najčešći neželjeni efekti i 

zadovoljstvo pacijentkinja anestezijom. Bauer upitnik sadržavao je deset pitanja sa 

najučestalijim neželjenim efektima anestezije uz ponuđene odgovore s ciljem gradacije efekta 

i pet pitanja o zadovoljstvu pacijentkinja anestezijom i anesteziološkim timom. Najučestaliji 

neželjeni efekti koje su pacijentkinje prijavljivale u toku ovog istraživanja bili su pospanost 

(60%), bol na mjestu hirurškog reza (60%) i žeđ (55%). Manje učestali su bili promuklost 

(40%), bol u grlu (25%), mučnina i povraćanje (10%), osjećaj hladnoće (< 20%), problem u 

koncentraciji (< 10%), bol na mjestu davanja anestetika (< 10%) i drhtavica (25%). Kada se 

uporede neželjeni efekti između grupa, uočava se da postoje određene razlike. Pospanost je 

očekivano bila najmanje izražena u grupi sa spinalnom anestezijom (50%), dok je u sevofluran-

tiopental grupi ovaj neželjeni efekat prijavilo 76% ispitanica. Pospanost je jedan od neželjenih 

efekata anestezije koji se često prijavljuje u studijama i uvijek se nalazi kao jedan od tri najviše 

prijavljene neugodnosti opšte anestezije. Incidenca pospanosti nakon opšte anestezije 

prijavljuje se u izvještajima sa učestalošću 60–80% (202, 203). Pospanost je subjektivni osjećaj, 

ponekad ga pacijenti sa poteškoćom opisuju i vrlo često može biti veoma sličan 

postoperativnom umoru. Postoperativni umor nastaje kao posljedica više dešavanja u 

postoperativnom periodu, a to su hirurška trauma, izmijenjena ishrana i poremećen nutritivni 

status, imobilizacija itd. (204). Pojava postoperativnog umora mogla bi biti razlog pospanosti 

kod blizu 50% pacijentkinja u spinalnoj grupi nakon CR-a. Upotreba opioida može da potencira 

ovu pojavu (205). Bol na mjestu hirurškog reza podjednako je bila zastupljena u svim grupama 

i tu poređenjem nije bilo statistički značajne razlike. U svim grupama od oko 60% pacijentkinja 

koje su prijavile bol, njih 25% je istaklo da je bol bila veoma jaka. Bez obzira na vrstu 

primijenjene anestezije, bol predstavlja i dalje značajan izazov nakon CR-a. Rezultati ovog 

istraživanja su slični i onim iz prethodnih studija koje su prijavile visoku incidencu 

postoperativnog bola sa učestalošću 65–70% (206, 207). Žeđ je treća najučestalija nelagoda 

koju su prijavile pacijentkinje u ovom istraživanju i koja je podjednako bila zastupljena u svim 

grupama bez statistički značajne razlike među grupama. Ovo je jedan od veoma čestih 

neželjenih efekata u perioperativnom periodu na koji se pacijenti žale (202, 203, 208). Ukidanje 

jela i pića kod pacijentkinja više sati prije elektivnog CR-a zbog rizika od regurgitacije i 

aspiracije često dovodi do relativne dehidratacije pacijentkinja u perioperativnom periodu. 

Pacijentkinje koje su bile u porodilištu nekoliko sati, a potom završile na hitnom carskom rezu, 

takođe imaju izražene znakove dehidratacije, među kojima je i jaka žeđ, koji objektivno 
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predstavljaju značajnu nelagodu pacijentkinjama i smanjuju njihovo zadovoljstvo (209, 210).  

Ostali neželjeni efekti su bili manje zastupljeni, uz napomenu da su neki od njih očekivano bili 

izraženiji po određenim grupama u zavisnosti od vrste anestezije. Promuklost i bol u grlu 

učestaliji su bili u grupama sa opštom anestezijom, dok su npr. drhtavica i osjećaj hladnoće 

nešto više bili zastupljeni u spinalnoj grupi.  

Analizom zadovoljstva pacijentkinja dobijene su informacije koje uključuju nekoliko bitnih 

segmenata perioperativne njege od strane anesteziološkog tima. Informacijama koje su 

pacijentkinje dobile preoperativno bilo je zadovoljno 99% pacijentkinja, od čega njih 70% koje 

su izjavile da su bile veoma zadovoljne, bez razlika među grupama. U grupama sa opštom 

anestezijom na pitanje da li su bile zadovoljne buđenjem iz anestezije  njih 70% su bile veoma 

zadovoljne, a ostalih 30% zadovoljne, bez razlika među grupama. Kontrolom bola bilo je 

uopšteno zadovoljno 95% pacijentkinja. U ovom segmentu se jasno vidi da nivo zadovoljstva 

blago opada. Od ukupnog broja zadovoljnih, njih 47% je izjavilo da je bilo veoma zadovoljno, 

a 48% je bilo zadovoljno. Kontrolom mučnine i povraćanja je bilo zadovoljno 99% 

pacijentkinja, od čega njih polovina koje su bile veoma zadovoljne. Na pitanje da li su 

pacijentkinje bile zadovoljne njegom od strane anesteziološkog tima, njih preko 80% su bile 

veoma zadovoljne. Ovi rezultati ukazuju na visok procenat zadovoljstva pacijenata anestezijom 

za CR. Preko 95% pacijenata je izjavilo da je bilo zadovoljno različitim segmentima 

zbrinjavanja u perioperativnom periodu. Ovo zapažanje je istaknuto i u ranijim studijama zbog 

čega su upitnici sa ponuđenim odgovorima u smislu moguće gradacije odgovora (npr. veoma 

zadovoljan i zadovoljan) jako bitni za ovaj tip istraživanja (203, 211). U ovom istraživanju ne 

postoje značajne razlike u zadovoljstvu pacijentkinja određenom vrstom anestezije, tako da se 

nijedna od metoda nije istakla u smislu manje incidence neželjenih efekata ili većim 

zadovoljstvom pacijentkinja. 
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7. ZAKLJUČCI 

Na osnovu dobijenih rezultata, utvrđeni su sljedeći specifični zaključci. 

1. Ispitivanjem efekta TCI propofola na parametre oksidativnog stresa u hemolizatu krvi 

majki utvrđeno je da propofol posjeduje antioksidativna svojstva, koja ispoljava 

najvjerovatnije prezervirajući funkciju antioksidativnog sistema organizma, kao i 

ispoljavanjem direktnih antioksidativnih efekata djelujući kao „hvatačˮ slobodnih 

radikala. 

2. Ispitivanjem efekata TCI propofola na parametre oksidativnog stresa u hemolizatu krvi 

pupčanika utvrđeno je da propofol ima povoljne antioksidativne efekte na fetus 

smanjujući koncentraciju slobodnih radikala i podižući aktivnost antioksidativnih 

enzima, čime potpomaže nerazvijeni antioksidativni sistem fetusa. Ovaj efekat 

propofola bi mogao imati značaj u svim situacijama gdje je oksidativni status fetusa 

ugrožen. 

3. Ispitivanjem efekata TCI propofola na parametre oksidativnog stresa u homogenizatu 

posteljice utvrđeno je da propofol ima povoljan antioksidativni efekat u posteljici 

ukazujući na njegovo potencijalno antioksidativno dejstvo i u tkivima. S obzirom na to 

da je najveći izvor slobodnih radikala sama posteljica, ovaj efekat propofola bi bio od 

velikog značaja u svim stanjima gdje je oksidativni status fetusa ugrožen. 

4. Ispitivanjem efekata TCI propofola na intraoperativne parametre utvrđeno je da su 

pacijentkinje hemodinamski stabilne u toku operacije, da propofolska anestezija ima 

povoljniji uticaj na tonus uterusa u odnosu na inhalatornu anesteziju i definisane su TCI 

doze za uvod i održavanje propofola kod trudnica. 

5. Ispitivanjem efekata TCI propofola na hematološke, biohemijske parametre i 

acidobazni status nisu utvrđeni značajniji efekti u odnosu na ostale grupe. 

6. Ispitivanjem efekata TCI propofola na klinički ishod, intraoperativnu svjesnost i 

zadovoljstvo pacijentkinja nije bilo značajnijih razlika između grupa. 

 

Generalni zaključak istraživanja: 

Aktuelno istraživanje potvrdilo je antioksidativne efekte propofola kod trudnica i fetusa tokom 

elektivnog carskog reza. Ovi efekti mogu biti posebno korisni u svim stanjima u trudnoći koja 

se odlikuju povišenim oksidativnim stresom. Osim svojih antioksidativnih svojstava, anestezija 

sa propofolom pokazala je adekvatnu hemodinamsku stabilnost kod pacijentkinja, povoljan 
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efekat na tonus uterusa i acidobazni status majki i neonatusa, čime se ukazuje na povoljan 

sigurnosni profil i smanjen rizik od komplikacija u postoperativnom periodu. 

Važno je naglasiti da, iako propofol pokazuje značajne koristi, opšta anestezija sa propofolom 

ne bi trebalo da bude primarna opcija za carski rez. Spinalna anestezija i dalje predstavlja prvi 

izbor anestezije za carski rez. U situacijama kada je opšta anestezija indikovana, TCI sa 

propofolom trebalo bi da bude preferirani izbor u odnosu na tiopental-sevofluran anesteziju, 

naročito u hitnim slučajevima kada su oksidativni status majke i fetusa ugroženi. Dalja 

istraživanja su neophodna kako bi se potvrdili ovi nalazi i istražile dodatne koristi propofola u 

ovom specifičnom kontekstu. 
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PRILOG A 

Statistička međugrupna poređenja dužine vremenskih intervala tokom operativnog zahvata 

 

Tabela 41. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti SF 

u odnosu na grupe 

 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

Interval AO spinal   

F = 109,995; p < 0,001 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran < ,001 ,753 

Interval AP spinal   

F = 49,359; p < 0,001 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran < ,001 ,612 

Interval OP spinal   

F = 3,224; p = 0,045 propofol ,099  

 tiopental-sevofluran ,062 ,713 

Interval TO spinal   

F = 2,474; p = 0,090 propofol ,092  

 tiopental-sevofluran ,336 ,421 

Interval TA spinal   

F = 336,608; p < 0,001 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran < ,001 ,573 
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PRILOG B 

Statistička međugrupna poređenja potrošnje terapijskih agenasa tokom operativnog zahvata 

 

Tabela 42. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti SF 

u odnosu na grupe 

 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

Potrošnja fenilefrina spinal   

F = 41,292; p < 0,001 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran < ,001 ,578 

Potrošnja kristaloida spinal   

F = 3,583; p = 0,032 propofol ,031  

 tiopental-sevofluran ,169 ,397 

Potrošnja oksitocina spinal   

F = 3,942; p = 0.025 propofol ,818  

 tiopental-sevofluran ,022 ,201 
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PRILOG C 

Statistička međugrupna poređenja SAP-a u vremenskim tačkama tokom perativnog zahvata 

 

Tabela 43. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

SAP-a u odnosu na grupe 

 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

SAP prije uvoda u anesteziju spinal   

F = 0,838; p = 0,436 propofol ,621  

 tiopental-sevofluran  ,813 ,813 

2. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 23,065; p < 0,001 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran  < ,001 ,111 

4. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 19,095; p < 0,001 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran  < ,001 ,148 

6. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 1,936; p = 0,150 propofol ,163  

 tiopental-sevofluran  ,471 ,471 

8. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 0,345; p = 0,709 propofol 1,000  

 tiopental-sevofluran  1,000 1,000 

10. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 2,686; p = 0,305 propofol ,932  

 tiopental-sevofluran  ,137 ,137 
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PRILOG D 

Statistička međugrupna poređenja SF-a u vremenskim tačkama tokom perativnog zahvata 

 

Tabela 44. Prikaz statističkih značajnosti (p) utvrđenih međusobnim poređenjem vrijednosti 

SF-a u odnosu na grupe 

 

 p vrijednost 

  spinal propofol 

SF prije uvoda u anesteziju spinal   

F = 1,325; p = 0,271 propofol ,752  

 tiopental-sevofluran  ,458 ,383 

2. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 16,003; p < 0,001 propofol < ,001  

 tiopental-sevofluran  < ,001 ,152 

4. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 6,994; p = 0,002 propofol ,005  

 tiopental-sevofluran  ,003 ,773 

6. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 5,073; p = 0,008 propofol ,010  

 tiopental-sevofluran  ,038 ,533 

8. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 0,073; p = 0,930 propofol 1,000  

 tiopental-sevofluran  1,000 1,000 

10. minut od uvoda u 

anesteziju 

spinal   

F = 0,176; p = 0,839 propofol 1,000  

 tiopental-sevofluran  1,000 1,000 
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PRILOG E 

Brice upitnik za ispitivanje intraoperativne svjesnosti 
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PRILOG F 

Bauer upitnik za ispitivanje neželjenih efekata anestezije i zadovoljstvo pacijenata anestezijom 

 

 



Izjava 1 

 

 

IZJAVA O AUTORSTVU 

 

Izjavljujem 

da je doktorska disertacija 

 

"Uticaj ciljano kontrolisane infuzije propofola na fetalni oksidativni stres u toku anestezije za 
carski rez" 

 

"The impact of target-controlled infusion of propofol on fetal oxidative stress during 
anesthesia for cesarean section" 

 

 rezultat sopstvenog istraživačkog rada, 

 da doktorska disertacija, u cjelini ili u dijelovima, nije bila predložena za dobijanje 
bilo koje diplome prema studijskim programima drugih visokoškolskih ustanova, 

 da su rezultati korektno navedeni i  

 da nisam kršila autorska prava i koristila intelektualnu svojinu drugih lica. 

 

 

 

U Banjoj Luci, decembar 2024.    Potpis doktoranta 

      ____________________________ 

  

 

 



Izjava 2 

 

Izjava kojom se ovlašćuje Univerzitet u Banjoj Luci da doktorsku disertaciju učini 
javno dostupnom 

 

Ovlašćujem Univerzitet u Banjoj Luci da moju doktorsku disertaciju pod naslovom  

" Uticaj ciljano kontrolisane infuzije propofola na fetalni oksidativni stres u toku anestezije 
za carski rez " 

 

koja je moje autorsko djelo, učini javno dostupnom. 

 

Doktorsku disertaciju sa svim prilozima predala sam u elektronskom formatu pogodnom za 
trajno arhiviranje. 

 

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci 
mogu da koriste svi koji poštuju odredbe sadržane u odabranom tipu licence Kreativne 
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlučila. 

 

1. Autorstvo 

2. Autorstvo-nekomercijalno 

3. Autorstvo - nekomercijalno - bez prerade 

4. Autorstvo - nekomercijalno - dijeliti pod istim uslovima 

5. Autorstvo - bez prerade 

6. Autorstvo - dijeliti pod istim uslovima 

 

 

U Banjoj Luci, decembar 2024.    Potpis doktoranta 

 

      ______________________________ 



 Izjava 3 

 
 

Izjava o identičnosti štampane i elektronske verzije 
doktorske disertacije 

 
 
 
 
Ime i prezime autora  Suzana Šobot Novaković  

 
Naslov rada              Uticaj ciljano kontrolisane infuzije propofola na fetalni oksidativni stres u     
toku anestezije za carski rez sistema  

 
Mentor                          Prof. dr Dragana Lončar-Stojiljković  

 
 
 

Izjavljujem da je štampana verzija moje doktorske disertacije identična elektronskoj verziji koju 
sam predala za digitalni repozitorijum Univerziteta u Banjoj Luci. 
 
 
 
 
 Potpis doktoranta 
U Banjoj Luci, decembar 2024. godine   
 ____________________________ 
 


	Doktorat Suzana verzija stampa
	Izjava 1
	Izjava 2
	Izjava 3

