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Uvod: Porodaj, iako fizioloski ¢in, pracen je stresnim odgovorom majke i novorodenceta. Nacin
porodaja kao i1 vrsta akuSerske anestezije, mogu imati uticaj na nivo oksidativnog stresa.
Nekomplikovani vaginalni porodaj izlaZze porodilju i novorodence stanju povecanog oksidativnog
stresa. ZavrSavanje trudnoce carskim rezom sve je CeS¢e, a savremena akuSerska anestezija
prednost daje spinalnoj anesteziji. Direktni efekti anestezije na neonatalni ishod, komplikacije
vezane za porodilju i novorodence, kao i oksidativni stres koji se javlja u toku porodaja nisu
istrazivani u naSoj sredini. Aktivnost antioksidativnog enzima GPx na porodaju kod
novorodencadi je nedovoljno obradena u strucnoj svetskoj literature, a kod porodilja je nepoznata.

Cilj istrazivanja: Utvrditi uticaj naCina porodaja i tipa akuSerske anestezije na nivo oksidativnog
stresa i komplikacije kod novorodencadi i majki.

Metodologija: Klinicki prospektivno istrazivanje je sprovedeno na Klinici za ginekologiju i
akuserstvo Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu. Istrazivanjem je obuhvaceno 150 zdrave,
ro¢ne novorodencad rodena planiranim carskim rezom u opstoj ili spinalnoj anesteziji i prirodnim
putem, kao 1 150 njihovih majki. U zavisnosti od nacina porodaja i vrste akuSerske anestezije
novorodencad 1 porodilje su podeljeni u Sest grupa po 50. Kod svih Sest ispitivanih grupa uzimana
je venska krv, nekoliko minuta nakon porodaja i laboratorijski su odredeni markeri oksidativnog
stresa (TBARS 1 GPx), laktati 1 gasne analize. Pra¢eno je 1 procenjivano opste stanje i potencijalne
komplikacije novorodenc¢adi i porodilja tokom porodaja i hospitalizacije.

Rezultati: Vrednosti Apgar skora posle 1. i 5. minuta su bile statisti¢ki znac¢ajno bolje (p<0,01)
kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji. Najve¢u koncentraciju
TBARS i najmanju GPx su imala novorodencad i njihove majke iz grupe prirodnog porodaja.
Najnize vrednosti TBARS su imala novorodencad i njihove majke iz grupe spinalne anestezije,
dok je koncentracija GPx bila najviSa u grupi opSte anestezije. Novorodencad su imali vece
vrednosti markera oksidativnog stresa od njihovih majki. Naj¢es¢e komplikacije kod porodilja su
bile hipotenzija u spinalnoj i PDPH u opS$toj anesteziji. Statisticki znacajno (p<0,001) jaci
postporodajni bol su osecale porodilje koje su porodene prirodnim putem, a najmanji carskim
rezom u spinalnoj anesteziji.

Zakljucak: Markeri oksidativnog stresa, klinicki 1 laboratorijski parametri, kod novorodencadi i
porodilja, ukazuju na prednost izbornog carskog reza nad prirodnim porodaje, kao 1 spinalne
anestezije nad opStom.
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Abstract:

AB

Introduction: birth, although a physiological act, it is followed by the stress response from mothers
and newborns. The mode of delivery and the type of obstetrical anesthesia may affect the level of
oxidative stress. Uncomplicated vaginal delivery exposes mothers and newborns to a state of
increased oxidative stress. Ending the pregnancy by cesarean section has become more common, and
the modern spinal anesthesia is preferred to obstetric anesthesia. Direct effects of anesthesia on
neonatal outcome, complications related to the birth and the newborn, as well as the oxidative stress
that occurs during childbirth, have not been not studied in our community. The activity of the GPx
enzyme in infants at birth has been insufficiently addressed in the professional written material it the
world in general, and in pregnant women it is unknown.

Aim: To determine the effect of mode of delivery and the type of obstetric anesthesia at the level of
oxidative stress and complications in newborns and mothers.

Methods: A prospective clinical study was conducted at the Department of Gynecology and
Obstetrics, Clinical Center of Vojvodina in Novi Sad. The study included 150 healthy, term infants,
delivered by a planned cesarean section with general or spinal anesthesia, as well as in a natural way,
and their 150 mothers. Depending on the mode of delivery and the type of obstetric anesthesia, the
newborns and mothers were divided into six groups of 50. In all six tested groups, venous blood
samples were taken a few minutes after the birth, together with certain laboratory markers of
oxidative stress (TBARS and GPx), lactate and gas analysis. The general condition and potential
complications of the newborns and mothers during childbirth and hospitalization were monitored and
evaluated.

Results : The values of Apgar score after 1 and 5 minutes were significantly higher (p < 0.01) in

infants who were born by cesarean section under spinal anesthesia . The highest concentration of
TBARS and the lowest concentration of GPx were present in infants who were born naturally. The
lowest TBARS values had newborns and their mothers from the group of spinal anesthesia, while the
concentration of GSH was highest in the group of general anesthesia. The newborns had higher
values of markers of oxidative stress than their mothers. The most common complications were
maternal hypotension in spinal and general anesthesia in PDPH. Statistically, a significantly (p <
0.001) higher postpartum pain was experienced by the mothers who delivered their babies naturally
and the lowest by those who gave birth by caesarean section under spinal anesthesia.

Conclusions: The markers of oxidative stress, clinical and laboratory parameters in newborns and
mothers, indicate the advantages of the electoral caesarean section over a natural birth, and those of
spinal anesthesia over general anesthesia.
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LISTA SKRACENICA

ROS slobodni kiseoni¢ni radikali

RNS slobodni radikali azota

ATP adenozin trifosfat

AQOS sistem zastite od oksidacionih oStecenja
DNK dezoksi ribonukleinska kiselina

MAC minimalna alveolarna koncentracija

OA opSta anestezija

TRI tranzitorna radikularna iritacija

SOD superoksid dizmutaza

GPx glutation peroksidaza
GT glutation-s-transferaza
GR glutation reduktaza

GSH glutation

0S oksidativni stres

MDA  malondialdehid

TBARS tiobarbiturna kiselina
LA lokalni anestetici

KVS kardiovaskularni sistem
CNS centralni nervni sistem
EKG elektrokardiogram

VAS vizuelno-analogna skala
PDPH  postpunkciona glavobolja
POMP  postoperativna muc¢nina i povracanje
P sr¢ana frekvenca

TA krvni pritisak

AS Apgar skor



GS
PaCO,
PaO;
SpO;
EtCO,
N

X

SD
95% IP

-

T M 0

gestaciona starost

parcijalni pritisak ugljen dioksida
parcijalni pritisaak kiseonika

saturacija hemoglobina kiseonikom
koncentracija ugljendioksida na kraju ekspirijuma
veli¢ina ukupnog uzorka

prosecna vrednost (aritmeticka sredina)
standardna devijacija

95% interval poverenja

Pirsonov korelacioni koeficijent
koeficijent multiple korelacije
realizovani nivo znacajnosti

statisticka znacajnost



Doktorska disertacija- Uvod

1. UVOD

Porodaj, iako fizioloski Cin, pracen je stresnim odgovorom kako majke tako i novorodenceta.
Poslednjih godina, posebno interesovanje medicinske javnosti usmereno je na procenu stepena
oksidativnog stresa tokom porodaja. Porodaj je proces povezan sa visokim stepenom stresa, a
literaturni podaci pokazuju da nacin porodaja kao i vrsta akuserske anestezije, mogu imati uticaj na

nivo oksidativnog stresa kako kod majki tako i kod novorodencadi (1,2).

1.1. Oksidativni stres

Tokom normalnog metabolizma Celije stvaraju se visokoreaktivni molekuli-slobodni radikali.
Slobodni radikali su molekuli ili delovi molekula koji imaju jedan ili vise slobodnih elektrona u
atomskim ili molekularnim orbitama $to ih ¢ini veoma reaktivnim. Jednom produkovan slobodni
radikal ima osobinu prostorng i vremenskog Sirenja uz pojacavanje efekta. Ova propagacija se
ogleda u nastanku sekundarnih slobodnih radikala koji nastavljaju da Sire kaskadu lancanih
reakcija. U reakciji sa biomolekulima slobodni radikali remete ¢éelijsku morfologiju, funkciju,
jonsku homeostazu i enzimsku aktivnost (3). Najvazniji slobodni radikali u zivim sistemima su
slobodni kiseoni¢ni radikali (ROS, eng. reactive oxygen species) i slobodni radikali azota (RNS,

eng. reactive nitrogen species) (4,5).

1.1.1 Stvaranje slobodnih radikala u organizmu

U bioloskim sistemima, slobodni radikali se stvaraju raskidanjem kovalentnih veza ili transferom
elektrona u Dbrojnim biohemijskim reakcijama: tokom procesa oksidativne fosforilacije u
mitohondrijama, u inflamaciji tokom procesa fagocitoze, u reakcijama biotransformacije
egzogenih i endogenih supstrata u endoplazmatskom retikulumu, u enzimskim reakcijama koje
katalizuju oksidaze, u razli¢itim nefizioloskim uslovima kao $to su ishemija, hipoksija, reperfuzija i

pri pojacanoj fizickoj aktivnosti (6,7,8)
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Glavno mesto stvaranja slobodnih radikala kiseonika u ¢eliji su mitohondrije. U ¢elijama koje
sadrze mitohondrije u prisustvu molekulskog kiseonika odvija se proces oksidativne fosforilacije ili
tkivnog disanja. Tokom ovog procesa, preko 90% kiseonika redukuje se do vode, sukcesivnim
primanjem cetiri elektrona od transportnog sistema elektrona, a energija oslobodena u toku
transporta elektrona koristi se za sintezu ATP-a. Tokom Ccelijskog disanja oko 2% kiseonika ne

podleze potpunoj redukciji do H,O, odnosno ucestvuje u stvaranju ROS (9).

1.1.1.1. Reaktivne vrste kiseonika

Od brojnih ROS koji nastaju tokom oksidativnih procesa u aerobnim organizmima najznacajniji su:
superoksid anjon radikal (O,), hidroksil radikal (OH), vodonik peroksid (H,O5) i ,,singlet* kiseonik
(4,10).

1.1.1.2 Mehanizam delovanja slobodnih radikala

Usled teznje da spare nesparene elektrone u poslednjoj orbitali, ROS se ponasaju kao jaki
oksidacioni agensi (11). U reakciji sa donorom elektrona, ROS dobijaju elektron i gube karakter
ROS, a supstrat se oksidiSe i postaje ROS druge generacije. Inicijalno stvoreni primarni ROS
zapocinju lancane reakcije radikalskog tipa sa razli¢itim klasama biomolekula (4). Direktnim ili
indirektnim delovanjem ROS oStecuju sve klase biomolekula (proteine, lipide, hromatinski
materijal), ili menjaju signalnu transdukciju i ekspresiju gena, te na taj nacin doprinose patoloskim

procesima u organizmu (12,13)

1.1.2. Antioksidativna zasStita

Sistem zaStite od oksidacionih oSteCenja - AOS (eng. antioxidative sistem) stvoren je tokom
procesa evolucije kod svih aerobnih organizama kako bi se sprecila, ogranicila ili popravila
oSteCenja nastala delovanjem reaktivnih vrsta kiseonika. Ovim sistemom organizam se Stiti od
Stetnog dejstva kao i nekontrolisanog stvaranja kiseoni¢kih radikala u metaboli¢ckim procesima ili
ih drzi u niskim koncentracijama u organizmu (14).

Antioksidansi su definisani kao supstance koje prisutne u malim koncentracijam, u poredenju sa

supstratom koji se oksidise, zna¢ajno odlazu ili spreavaju oksidaciju supstrata (3).

Antioksidativni sistem podrazumeva:
— Primarne antioksidanse (superoksid dizmutaza, glutation peroksidaza, ceruloplazmin,

transferin) koji sprecavaju stvaranje novih slobodnih radikala.

Goran Raki¢
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— Sekundarne antioksidanse (vitamin E, vitamin C, mokra¢na kiselina, bilirubin,
albumin) koji neutraliSu novo formirane slobodne radikale pre nego $to pokrenu
lancani niz reakcija.

— Tercijarne antioksidanse (enzimi za reparaciju DNK) koji obnavljaju ¢elijske strukture

oStecene slobodnim radikalima.

Sistem antioksidativne zastite podrazumeva enzimsku i neenzimsku antioksidativnu zastitu. U
enzimske antioksidanse spadaju: superoksid dizmutaza SOD (Cu, ZnSOD, MnSOD i ECSOD);
katalaza; glutation peroksidaza (GPx; PH GSP-Px;); glutation-s-transferaza (GT) i glutation
reduktaza (GR) (15).

Neenzimska komponenta obuhvata liposolubilne i hidrosolubilne antioksidanse. Najpoznatiji
liposolubilni antioksidansi su: vitamin E, vitamin A, karotini, koenzim Q. U hidrosolubilne
antioksidanse spadaju: vitamin C, glutation (GSH), cistein, albumin, transferin, feritin,
ceruloplazmin, bilirubin i drugi (6, 15)

1.1.2.1. Enzimi antioksidativne odbrane

Uloga enzima AOS je u biotransformaciji primarnih i sekundarnih ROS (O, i H,0,, R, RO i ROO)
u manje aktivna jedinjenja, kao i u obezbedivanju dovoljne koli¢ine redukcionih ekvivalenata u
¢eliji, neophodnih za prevenciju razvoja oksidativnog stresa (OS).

Od enzima AOS najznacajniji su: superoksid dizmutaza (SOD), katalaza, glutation peroksidaza

(GPx), glutation reduktaza (GR) i glutation-s transferaza (14)

Superoksid-dizmutaza (SOD)

Superoksid dizmutaza predstavlja osnovnu komponentu enzimskog antioksidativnog sistema
zastite. Izolovali su je McCord 1 Fridovich 1969. iz govedih eritrocita (16). Kod sisara postoje tri
izoforme superoksid dizmutaze: bakar, cink superoksid dismutaza (Cu, Zn SOD), mangan-zavisna
superoksid dismutaza (Mn SOD) i ekstracelularna superoksid dismutaza (EC SOD).

Superoksidna dizmutaza (SOD) je metaloenzim, prisutan u svim tkivima (mozak, jetra, srce i
bubrezi), kao i u telesnim tec¢nostima (krvna plazma). Katalizuje reakciju dismutacije superoksid
anjon radikala (O2.-) u manje reaktivan vodonik peroksida (H,O) i molekulski kiseonika (O,), uz

promenu redoks statusa metalnog jona (Cu ili Mn) u aktivnom centru (6).
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Katalaza

Katalaza je enzim Siroko rasprostranjen u organizmu ¢oveka, a najveca aktivnost mu je u jetri i
bubrezima. Nalazi se u peroksizomima i citozolu, dok je u eritrocitima katalaza citoplazmatski
enzim. Osnovna uloga katalaze je razlaganje vodonik peroksida (H,O,) do vode i molekularnog
kiseonika. Katalaza velikom brzinom prevodi visoke koncentracije H,O, u molekularni kiseonik i
vodu. Ova reakcija je dvostepena i zahteva vezivanje dva molekula H,0, za katalazu, te se ova
reakcija ne odvija pri niskim koncentracijama H,O,. Pri niskim koncentracijama H,O, i normalnim
vrednostima glutationa (GSH), dominira glutation peroksidaza u razgradnji vodonik peroksida
(4,6,13).

Glutation peroksidaza (GSH-Px)

Glutation peroksidaza (GPx) je najrasprostranjeniji enzim sa peroksidnom aktivno$éu. Opisana je
1957. godine od strane Mills-a i Randle-a, kao eritrocitni enzim, dok je kasnije potvrdena njena

aktivnost i u drugim tkivima (14).

GPx se nalazi u svim tkivima sisara, a najzastupljeniji je u eritrocitima, jetri i plu¢ima. Po strukturi
je tetramer, a u aktivnom centru atoma poseduje oligoelement selen u obliku selenocisteina.
Glutation peroksidaza je lokalizovana u citosolu i mitohondrijama i ima ulogu u redukciji vodonik
peroksida (H,0,). Katalizuje glutation zavisnu redukciju vodonik peroksida (H,0,) do vode. U
reakciji sa H,O, redukovani oblik glutationa (GSH) prelazi u oksidovani oblik (GSSG) i pri tome
nastaje voda. Glutation peroksidaza moze da katalizuje i GSH zavisnu redukciju lipidnih peroksida
(LOOH) do odgovarajuc¢ih alkohola (LOH). GPx ima klju¢nu ulogu u redukciji niskih
koncentracija H,O, pri normalnim vrednostima koncentracije redukovanog glutationa i tada

pokazuje vecu aktivnost od katalaze (15).

Glutation reduktaza

Glutation reduktaza je enzim koji je ukljucen u sistem AOS time $to redukcijom GSSG obezbeduje
dovoljne koli¢ine GSH i njena funkcija je regulisana redoks statusom ¢elije. Intracelularni odnos
oksidovanog i redukovanog glutationa (GSSG/GSH) je odraz oksidativnog stanja celije i pokazatelj
detoksikacionih kapaciteta Celije. Aktivnost GR reflektuje fizioloske potrebe celije, pogotovo u
OS (4).
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Glutation-S-transferaza (GST)

Glutation S-transferaza (GST) obuhvata familiju koju sadinjavaju brojni izoenzimi. Nalazi se u
mitohondijama i mikrozomima, a uloga im je da katalizuju reakcije redukcije organskih

hidroperoksida.

1.1.2.2. Neenzimski antioksidansi

Neenzimski antioksidanti su strukturno veoma razliciti, a prema afinitetu i rastvorljivosti u lipidima
dele se na:

1. liposolubilne - deluju na nivou lipidnog sloja celijskin membrana, membrana subcelijskih
organela i unutar serumskih proteina.

2. hidrosolubilne - deluju u vodenoj fazi, pri ¢emu stvaraju interakcije sa liposolubilnim

antioksidansima na grani¢noj povrsini membrane.

Najpoznatiji liposolubilni antioksidansi su: vitamin E, vitamin A, karotini, koenzim Q. U
hidrosolubilne antioksidanse spadaju: vitamin C, glutation, cistein, albumin, transferin, feritin,

ceruloplazmin, bilirubin i drugi (14).

1.1.3. Oksidativni stres

Oksidativni stres predstavlja narusenu ravnotezu izmedu produkcije reaktivnih vrsta kiseonika
(ROS) na jednoj i sistema zastite od oksidacionih oste¢enja (AOS), na drugoj strani (3). Ovakvo
stanje dovodi do potencijalnih oste¢enja lipida, proteina, nukleinskih kiselina, ugljenih hidrata i

drugih slozenih bioloski vaznih molekula.

Tokom normalnog metabolizma ¢elije stvaraju se male koli¢ine ROS. U niskim koncentracijama
oni imaju fiziolosku ulogu u zastiti ¢elija od razliCitih Stetnih uticaja kao i ulogu u intracelularnoj

komunikaciji (17).

U fizioloskim uslovima celije i tkiva se nalaze u stanju redoks homeostaze ako su kapaciteti
stvaranja i neutralizacije ROS stalni i u ravnotezi. Medutim, ukoliko se narusi ravnoteza izmedu

stvaranja i uklanjanja slobodnih radikala razvija se oksidativni stres (10).
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Jos uvek se ne moze sa sigurnoséu tvrditi da li su oste¢enja prouzrokovani ROS metabolicki
incident, normalan fizioloski proces, genetski poremecaj ili posledica poremecéene homeostaze (4).
Jednom pokrenut lanac reakcija SR ima osobinu prostornog i vremenskog Sirenja uz pojacavanje
efekta. Ova propagacija se ogleda u nastanku sekundarnih SR koji dalje nastavljaju da sire kaskadu
lancanih reakcija. Stanje oksidativnog stresa dovodi do potencijalnih ostecenja lipida, proteina,

nukleinskih kiselina, ugljenih hidrata i drugih bioloski vaznih molekula (18).

1.1.3.1. Oksidaciono oStecenje lipida (lipidna peroksidacija)

Lipidna peroksidacija je oksidativno oSte¢enje koje zahvata celijske membrane, lipoproteine i
druge molekule koji sadrze lipide u uslovima postojanja oksidativnog stresa (6). Od sredine
proslog veka veliki broj istrazivaca, se bavio istrazivanjima u cilju pojas$njenja samog mehanizma

1 znacaja procesa lipidne peroksidacije (19).

Usled visoke zastupljenosti lipida, membrane ¢elija i subcelijskih organela predstavljaju mesto gde
otpo¢inje oksidativno osteéenje lipida. Celijska membrana je lipoproteinska struktura gradena od
proteina (oko 60%), lipida (oko 40%) i ugljenih hidrata (oko 1%). Lipidnu komponentu cine:
fosfolipidi, holesterol i glikolipidi, u kojima su najces¢e prisutne masne kiseline sa dvostrukim

vezama u cis konfiguraciji. Arahidonska kiselina sa najve¢im brojem dvostrukih veza pradstavlja

Ostec¢enje celijske  membrane ima za posledicu poremecaj barijerne funkcije, povecanu
propustljivost za jedno i dvovalentne jone, inaktivaciju membranskih enzima i gubitak integriteta
membrane, §to sve ukupno dovodi do vitalnih ¢elijskih poremecaja i na kraju do smrti ¢elije. U
zivim sistemima do lipidne peroksidacije dolazi preko tri mehanizma: dejstvom slobodnih radikala,
neenzimskim mehanizmima (bez dejstva slobodnih radikala) i enzimskom oksidacijom. S obzirom
na to da je predmet naSeg istrazivanja dejstvo slobodnih radikala, taj mehanizam je detaljnije i
opisan. Slobodni radikali prvenstveno uti€u na nezasi¢ene slobodne masne kiseline celijske

membrane. Najaktivniji slobodni radikal u tom smislu je hidroksil radikal (HO) (20).

LPO je lancana reakcija koja se odvija kroz tri faze: inicijacija, propagacija i terminacija. Inicijalnu
fazu mogu da zapo¢nu hidroksilni radikal, singlet kiseonik i perhidroksi radikal. Tokom ove faze
dolazi do oksidacije nezasi¢ene masne kiselin pri ¢emu nastaje lipidni radikal (L,).U fazi
propagacije dolazi do reakciju lipidnog radikala.(L;) sa molekularnim kiseonikom (O,) pri ¢emu

nastaju peroksi radikal (L,00), koji perdstavlja klju¢ni reaktivni radikal ove faze LPO. Peroksi
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radikal je nosilac dalje propagacije lipidne peroksidacije koji dalje reaguje sa slede¢om masnom
kiselinom. Na ovaj nacin nastaje lipidni hidroperoksid (LOOH) i novi lipidni radikal (18). Lipidna
peroksidacija se zavrSava pretvaranjem lipidnog hidroperoksida (LOOH) u sekundarne produkte
lipidne peroksidacije (kratkolan€ani isparljivi ugljovodonici, aldehidi i endoperoksidi), koji se dalje
razgraduju do krajnjih produkata kao $to je malondialdehid (MDA). Malondialdehid se pojavljuje
u plazmi i urinu. U poslednjih 20 godina je priznat kao validan marker lipidne peroksidacije i
najcesce je odredivani pokazatelj intenziteta lipidne peroksidacije i oksidacionog stresa (21,22).

Malondialdehid se obi¢no detektuje indirektnim putem, najée$¢e merenjem supstancije koja
reaguje sa tiobarbiturnom kiselinom (Tiobarbituric Acid Reactive Substances -TBARS) u plazmi i
eritrocitima. Marenje TBARS, indeksa lipidne peroksidacije, prvi put je sproveo Yagi 1976.
godine, a sustina metode je reakcija MDA sa dve molekule tiobarbiturne kiseline pri ¢emu nastaje

kompleks koji se moze meriti spektrofotometrijski (532 nm) ili fluorometrijski (23)

Proces peroksidacije lipida predstavlja patoloski supstrat u brojnim bolestima, pri ¢emu u
aterogenezi i ishemi¢no reperfuzionim ostecenjima predstavlja jedan od neposrednih uzroka bolesti

(24).

1.1.3.2. Oksidaciono oSteéenje proteina

Slobodni kiseonicki radikali mogu delovati direktno na proteine ili indirektno oksidacijom drugih
vrsta molekula. Aminokiseline kao osnovne jedinice proteina, su mesta na kojima se odvijaju
reakcije oksidativnog oSteCenja proteina. Tokom oksidativne modifikacije proteina dolazi do
promene njihove primarne, sekundarne i tercijarne struktura, pri ¢imu se remeti njhova funkcija

(25,26).

Mnoga istrazivanja su pokazala da je oksidativnha modifikacija proteina udruzena sa brojnim
patoloskim stanjima. Najce$¢a oboljenja gde je oksidativna modifikacija proteina jedan od glavnih
metabolickih supstrata patoloSkog poremecaja su: adultni respiratorni distres sindrom, akutni

pankreatitis, katarakta, reumatoidni artritis i bronhopulmonalna displazija novorodencadi (6)

U procesu oksidativne modifikacije proteina nastaju protein karbonili (PCO), koji predstavljaju

markere oksidacije proteina, odnosno markere oksidativnog stresa (27,28).
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1.1.3.3. Oksidaciono oSte¢enje DNK

Oksidativna modifikacija DNK dovodi do promene strukture DNK, Sto predstavlja osnovu
genetskih oStecenja. Zbog toga, DNK molekul predstavlja bioloSki najznacajnije ciljno mesto za

delovanije slobodnih radikala (6,28)

Najizrazenija oksidativna modifikacija DNK nastaje dejstvom hidroksilnog radikali, a kao
posledica nastaje: odvijanje i cepanje lanaca DNK, hidroksilacija konstitutivnih baza u molekulu
DNK, interakcija baza unutarn jedne spirale DNK, interakcija baza izmedu dve razlicite DNK

spirale i oksidaciona modifikacija dezoksiriboze.

1.1.4. Oksidativni stres i bolesti povezane sa slobodnim radikalima

U fizioloskim uslovima, postoji dinamicka ravnoteza stvaranja i uklanjanja slobodnih kiseonic¢kih
radikala, a u slu¢ajevima kada dode do prevage njihovog stvaranja, nastaje oksidativni stres (OS)
Regulatorni mehanizmi antioksidativnog sistema odbrane su primarno usmereni na uklanjanje
povecanih koncentracija slobodnih ROS, tj. odrzavanje nivoa ROS u fizioloskim granicama. Duga
izloZenost ¢elije prekomernom stvaranju ROS, moze premasiti kapacitet antioksidativnog sistema
odbrane, kada nastaju oksidativna o$te¢enja. Poremecaj ove ravnoteze dovodi do pojave
oksidativnog stresa i direktnog oStecenja celije (29). Slobodni kiseonicki radikali oStecujuci
bioloske makromolekule (lipidi, proteini i DNK) i imaju znacajnu ulogu u nastanku brojnih bolesti
(30). Najcesca obolenja gde oksidativni stres predstavlja jedan od glavnih supstrata patoloskog
poremecaja su: ateroskleroza, kardiovaskularne bolesti, Alcajmerova bolest, Parkinsonova bolest,
inflamatorne bolesti creva, reumatoidni artritis, diabetes, hroni¢na bolest bubrega, ishemicno-

reperfuziona oStecenja, adultni respiratorni distres sindrom, akutni pankreatitis i katarakta (31).

Trudno¢a je fiziolosko stanje koje je praceno visokim metabolickim zahtevima, povecanom
potrosnjom kiseonika i povecanom produkcijom reaktivnih vrsta kiseonika (ROS). Postoji vise
studija koje su pokazale poviSene vrednosti markera oksidativnog stresa (MDA), ali i izraZeniju
antioksidativnu aktivnost tokom trudnoée. U stanju fizioloSke trudnoce o€uvani su antioksidativni
mehanizmi i regulisan balans izmedu pro i anti oksidativnih procesa. Medutim, tokom porodaja
usled dejstva brojnih faktora (bol, strah, anksioznost, hipoksija) povecava se produkcija slobodnih
kiseonickih radikala (ROS), dolazi do gubitka ravnoteze izmedu proizvodnje ROS i antioksidativne

zaStite 1 nastanka oksidativnog stresa kod majki i novorodencadi (32).
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U uslovima oksidativnog stresa i smanjene aktivnosti antioksidativne zaStite koji prate porodaj,
nastaje intenzivan proces lipidne peroksidacije kao oksidacionog osStecenja koje zahvata Celijske
membrane, lipoproteine i druge molekule. Podaci iz literature ukazuju na povecanje procesa lipidne
peroksidacije tokom porodaja §to moze imati ulogu okidaca u nastanku brojnih bolesti. Slobodnim
kiseoni¢kim radikalima pokrenut proces peroksidacije lipida predstavlja jedan od neposrednih
uzroka ateroskleroze. Naime, oksidativna modifikacija lipida i razvoj endotelne disfunkcije u
trudno¢i i tokom porodaja, doprinose razvoju ateroskleroze koja dalje moze da bude uzrok
patofizioloskih zbivanja u brojnim obolenjima kao §to su: kardiovaskularna, cerebrovaskularna i
diabetes mellitus. U brojnim istrazivanjima oksidativni stres se istie kao vazan faktor rizika za
nastanak kardiovaskularnih bolesti posebno u visokorizi¢nim grupama pacijenata kakve su trudnice
i porodilje (33,34). Prema navodima iz literature primeéena je pozitivna korelacija izmedu

parametara lipidne peroksidacije i progresije ateroskleroze (31).

1.1.5. Oksidativni stres i bolesti povezane sa slobodnim radikalima kod

novorodencadi

Novorodencad su tokom porodaja izlozena brojnim faktorima kao Sto su visoke koncentracije
kiseonika, smanjena antioksidativna odbrana i vecu koncentraciju slobodnog gvozda (povecava
Fenton reakciju) koji doprinose razvoju okidativnog stresa (35). Zbog povecanog nivoa
oksidativnog stresa novoroden¢ad predstavljaju populaciju visokog rizika za razvoj i nastanak
ostecenja povezanih sa slobodnih kiseoni¢kim radikalima (36,37,38). Prema navodima iz literature
slobodni kiseonicki radikali su ukljueni u patogenezu neonatalnih bolesti kao S$to su:
nekrotizirajué¢i enterokolitis (39), bronhopulmonalna displazija (40), retinopatija prematurusa (41),
intrakranijalna hemoragija (42), periventrikularna leukomalacija i hipoksi¢no-ishemijska
encefalopatija (43). Saugstad (43) smatra da slobodni radikali kiseonika, pokretanjem lipidne
peroksidacije dovode do kaskade Stetnih oStecenja u brojnim organima istovremeno i isti¢e da to
jesu razlicite bolesti ali sa istima patofizioloSkim mehanizmom nastanka te uvodi termin ,,0Xigen

radical diseases of neonatology “.

S obzirom na to da slobodni radikali imaju ulogu u nastanku brojnih bolesti, ispitivanjem
parametara oksidativnog stresa stiCe se uvid u patogenezu brojnih poremecaja i prevenirati
dugotrajna oSteCenja buduceg zdravalja deteta (44). Prateéi nivo oksidativnog stresa kod
novorodencadi, odredujuéi nivo MDA iz krvi pupCanika, Qin i saradnici (45) su zakljucili da su

visoke vrednosti MDA u pozitivnoj korelaciji sa nastankom hipoksi¢no-ishemicke encefalopatije.
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Navedeni autori naglaSavaju da pracenje nivoa oksidativnog stresa moze da pomogne u

sprecavanju trajnih oste¢enja zdravlja.

1.1.6. Uticaj nacina porodaja na oksidativni stres i antioksidativni status

Uticaj nacina porodaja na oksidativni stres i antioksidativni status majki i novorodencadi je
ispitivan u brojnim studijama (1,46,47,48) i rezultati ve¢ine govore da su novorodencad rodena
prirodnim putem izloZena vecem oksidativnom stresu u odnosu na novorodencad koja su rodena
carskim rezom, a majke koje su se porodene prirodnim putem bile izlozene ve¢em oksidativnom
stresu u odnosu na majke koje su porodene carskim rezom (49,50). Takode rezultati ukazuju da je
oksidativni stres kod novorodencadi, u svim grupama, znatno nizi od oksidativnog stresa kod

majki.

U cilju prevencije nastanka mogucih o$teCenja povezanih sa oksidativnim stresom, pogotovo u
visokorizi¢nim grupama, znacajno je odrediti nacin porodaja kao i vrstu akuserske anestezije koji

su praceni sa najmanjim stepenom oksidativnog stresa.

1.2. Anestezija za carski rez

Porodaj, prema Svetskom udruZenju ginekologa opstetricara (FIGO), predstavlja svaki prekid
trudnoc¢e sa vitalnim plodom tezine 500 i viSe grama. S obzirom na nacin zavrSavanja, porodaj

moze biti vaginalni (spontan, indukovan, stimulisan) i abdominalni (carski rez) (51).

ZavrSavanje trudnoce operativnim putem- carskim rezom sve je ¢esce, tako da se danas sreCemo sa
stalnim porastom globalne stope porodaja carskim rezom. Carski rez je jedna od deset najcescih
velikih operacija, sa osetnom razlikom u incidenciji izmedu pojedinih regiona u svetu (52). Stopa
porodaja carskim rezomu u SAD je 30,2% (53), Velikoj Britaniji izmedu 20-25% (54), Nemackoj
izmedu 15-29 % (55), Indiji izmedu 19-35% (56).

Carski rez moZe da se izvede u opstoj ili regionalnoj anesteziji. Izbor anestezije za carski rez
primarno zavisi od stepana hitnosti, opstetrickog razloga operacije i anesteziolo§ke procene rizika
ugrozenosti majke ili deteta. lako do sada nije potvrden idealan metod anestezije za carski rez,
osnovni postulat obavezuje anesteziologa na odabir one vrste anestezije za koju veruje da je
najsigurnija i najugodnija za majku, §to manje Stetna za dete i da omogucava optimalne uslove za

hirurski rad (57).
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1.2.1. Fizioloske promene u trudno¢i od znacaja za anesteziju

Trudnoc¢a predstavlja posebno fiziolosko stanje zene, koje je povezano sa brojnim promenama u
skoro svim organskim sistemima, od kojih one u sklopu, kardiovaskularnog, respiratornog i gastro-

intenstinalnog sistema imaju posebnu vaznost za anesteziju (58).

Promene kardiovaskularnog sistema

Tokom trudnoée dolazi do znacajnog povecanja potrosnje kKiseonika zbog povec¢anih metaboli¢kih
potreba rasta fetusa, §to se manifestuje promenama u funkciji kardiovaskularnog sistema. Kao
rezultat ovih promena dolazi do povecanja sréane frekvencije (25%) i sréanog udarnog volumena
(30-50%) sto rezultira povecanjem sr¢anog minutnog volumena (30-40%). Pored toga dolazi do
pada sistemskog perifernog otpora $to se manifestuje padom krvnog pritiska. Znacajniji pad krvnog
pritiska, uprkos povecanog minutnog volumena i povecanja cirkulatornog volumena, prisutan je u
poslednjem trimestru trudno¢e. Naime, u poslednjem trimestru gravidni uterus vrsi kompresiju na
donju Suplju venu i aortu u leze¢em polozaju. Kod nekih trudnica (oko 10%), pri zauzimanju
leZze¢eg polozaja javljaju se znaci smanjenog priliva krvi u desno srce, takozvanu “Hipotenzivni
sindrom donje suplje vene”, sa hipotenzijom, tahikardijom, mu¢ninom, povrac¢anjem, znojenjem i
nesvesticom (59). Medutim, vecina trudnica nema simptome aortokavalne okluzije, zbog razvoja
efikasne kolateralne venske drenaze i kompenzatorne vazokonstrikcije (ispoljava stetan efekat na
fetus, jer smanjuje uteroplacentnu cirkulaciju). Posle uvoda u opstu ili regionalnu anesteziju dolazi

do vazodilatacije pa se mogu javiti simptomi aortokavalne okluzije.

Pri kraju trudnoce dolazi do retencije Na i vode, §to povecava zapreminu cirkulisué¢eg volumena i
do 50%. Nesrazmerno povecanje volumena plazme u odnosu na volumen eritrocita, dovodi do

pojave fizioloske ,,dilucione* anemije i hipoalbuminemije.

Zbog povecanog volumena krvi i smanjenog onkotskog pritiska, sve sluznice postaju edematozne,
narocito sluznica gornjih disajnih puteva, Sto Cesto moze da bude razlog otezane intubacije kod

trudnica (60).

Respiratorne promene

Zbog povecane potrosnje kiseonika, tokom trudnoce se konstantno pove¢ava minutna ventilacija,

tako da je ona pri kraju trudnoce dva puta veca u odnosu na prethodno stanje. Ovo povecanje

11
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minutne ventilacije je najviSe na ra¢un povecanja disajnog volumena, a samo neznatno na racun
povecanja frekvencije disanja. Elevacija dijafragme 1 progresivno smanjenje efikasnosti
abdominalnih respiratornih misi¢a dovodi do nastanka ekspiratornog kolapsa malih vazdu$nih
puteva i tokom normalnog disanja. Potiskivanje gravidnog uterusa nagore smanjuje funkcionalni
rezidualni kapacitet do 25%, Sto uz povecanu potrosnju kiseonika, olakSava nastajanje atelektaze i
hipoksemije. Navedene promene imaju za posledicu brzi razvoj hipoksije, ¢ak i posle kratkotrajnog
prestanka disanja- apneje, Sto se desava prilikom plasiranja endotrahealnog tubusa u toku uvoda u

anesteziju (61).

Promene gastrointenstinalnog trakta

Tokom trudnoce dolazi do povecanog lucenja zeludacne kiseline koja ima izrazito nizak pH.
Produzeno je praznjenje Zeluca zbog mehanickog potiskivanja zeluca i pilorusa i antiperistaltickog
efekta progesterona. Navedene promene povecavaju rizik od regurgitacije i pluéne aspiracije
kiselog Zeludaénog sadrzaja za vreme uvoda u opStu anesteziju. lzrazito nizak pH zahteva

profilaksu antacidima, jer se u slucaju aspiracije lako razvijaju hemijski pneumonitis i ARDS (62)

Promene u nervnom sistemu

Zbog promena u nervhom sistemu u trudno¢i smanjena je potreba za opStim i lokalnim
anesteticima. Manje doze lokalnih anestetika primenjuju se, zbog vece osetljivosti nervnih vlakana,

pojacane difuzije prema receptorskoj membrani i fizicko hemijskih promena u plazmi.

Uteroplacentarna barijera

Uterus i placenta, iako bioloski i fizioloski razliciti organi, predstavljaju funkcionalnu jedinicu za
odrzavanje trudno¢e. Oba organa u anesteziji imaju vaznu ulogu, jer se na njihovu funkciju u
kompleksnim odnosima moze uticati anesteticima, adjuvansima i tehnikama anestezije. Funkcija
uteroplacentarnog krvotoka je dostava kiseonika i hranjivin materija do fetusa kao i eliminacija

ugljen dioksida i produkata metabolizma od fetusa (63).

Krv stize u placentu preko uterinih arteriola koje se direktno ulivaju u intervilozne prostore pod
pritiskom od 60-70 mmHg. Krvni sudovi materice su inervisani simpatickim nervnim vlaknima,
imaju uglavnom alfa adrenergicne receptore pa je samim tim perfuzija zavisna od simpatikusa. U

interviloznim prostorima odvija se razmena materija izmedu majke i fetusa, a pritisak u
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interviloznom prostoru je oko 10 mmHg. Intervilozna krvna struja u placenti verovatno nije pod

kontrolom simpatikusa, ve¢ zavisi od protoka krvi u uterinoj arteriji (64).

Na porodaju u intraviloznom prostoru se nalazi oko 150 ml krvi, $to predstavlja zalihu kiseonika za
fetus za oko 1,5-2 minuta. Intervilozna perfuzija je stoga od vitalnog znacaja za fetus. Snizenje
intravilozne perfuzije sa posledicnim ugrozavanjem fetusa, moze nastati na dva nacina: zbog
porasta intraviloznog prostora, (usled kontrakcija uterusa) i zbog pada pritiska na kraju spiralnih

arterija izazvanog hipotenzijom majke i/ili aortokavalnom kompresijom.

Pad pritiska kod majke izazvan anesteticima, krvarenjem i/iliaortokavalnom kompresijom: najcesci
su uzrok smanjene intervilozne perfuzije Sto ima za posledicu ugroZavanje fetusa. Ponovljene
kontrakcije za vreme porodaja, povezane sa kra¢im fazama smanjenja intervilozne perfuzije, imaju
uticaj na fetalnu razmenu gasova i dovode do blage respiratorne acidoze i hipoksemije fetusa.
Medutim, nenormalne kontrakcije uterusa mogu znacajno uticati na interviloznu perfuziju te

izazvati asfiksiju fetusa.

Placenta predstavlja lipoproteinsku membranu, a transfer lekova kroz placentu se najcesce obavlja
prostom difuzijom. Difuzija lekova kroz placentu zavisi od vise faktora od kojih su najznacajniji:
fizi¢ko-hemijske karakteristike leka, koncentracija leka u krvi majke, propustljivost placente i feto-

placantarni hemodinamski status (63,64)

1.2.2. Efekat anestetika i drugih lekova tokom porodaja

Za vreme trudnoce dolazi do znacajnih promena farmakodinamike i farmakokinetike lekova.
Anestetici 1 drugi lekovi tokom porodaja mogu uticati na normalnu aktivnost uterusa, a samim tim
uticati i na tok porodaja. Zbog toga se ovi uticaji moraju uzeti u obzir prilikom izbora lekova i

tehnika anestezije (65).

Inhalacioni anestetici - svi inhalacioni anestetici kao lipofilne materije sa malom molekulskom
masom lako prolaze kroz placentu. Zbog redukovanog FRC-a i povecane ventilacije dolazi do
smanjenja ,,minimalne alveolarne koncentracije za inhalacione anestetike za oko 20-40%. Zavisno
od doze mogu izazvati depresiju fetusa. U OA za carski rez kod MAC 1 retko se primecuje
depresija fetusa. Inhalacioni anestetici relaksiraju uterus te se ne preporucuje upotreba vise od 1-1,5

MAC (66).
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Tiopenton brzo prolazi kroz placentu i moze se dokazati za 40 sec u fetalnoj krvi. Zavisno od doze
moze dovesti do depresije fetusa, te se preporu¢je doza manja od 5 mg/kg/TM. Tiopenton nema

uticaj na kontraktilnost uterusa i do sada nije otkriven nikakav teratogeni ili mutageni efekat.

Etomidat brzo ulazi u fetalnu cirkulaciju, zbog male molekulske mase i velike lipofilnosti,
medutim fetalna depresija, smanjenje AS ili uticaj na uteroplacentnu perfuziju nisu primeceni.
Postoperativno je kod dece zapazena snizena koncentracija kortizola u serumu zbog supresije kore

nadbubrezne zlezde. Do sada nije otkriven nikakav teratogeni ili mutageni efekat.

Propofol brzo prolazi placentnu barijeru. U zavisnosti od doze mogu nastati depresija disanja i nizi
AS. Doza od 2 mg/kg/TM nema negativne ucinke, dok ponavljane bolus doze mogu pojacati

negativne efekte. Do danas nije poznat nikakav teratogeni ili mutageni efekat (65).

Benzodiazepini lako prolaze placentnu barijeru. Zbog ograni¢enog kapaciteta metabolisanja od
strane fetusa, mogu se kumulirati u fetalnom tkivu. Nezeljeno prateé¢e dejstvo kod novorodencadi
mozZe se manifestovati kao ,,Floppy- infant syndrom® : slab miSi¢ni tonus, hiporefleksija, oteZano

gutanje i depresija disanja (65).

Ketamin dobro prolazi placentnu barijeru (mala molekulska masa i lipofilan), moze dovesti do
fetalne depresije i nizih Apgar vrednosti. Primenjuje se u uskim indikacionim podruc¢jima, a

teratogeni efekat do sada nije primecen (64).

Opioidi razli¢ito brzo prolaze placentnu barijeru zavisno od lipofilnosti i stepena vezivanja za
proteine plazme. Povecan volumen plazme kod trudnica smanjuje koncentraciju serumskih
albumina i vodi ka povecanju slobodne frakcije leka. Zavisno od doze moze nastati depresija
disanja kod novorodenceta. Moguca je kumulacija kod novorodendadi zbog produzenog

metabolizma, a ovo moze dovesti do depresije disanja.

Misi¢ni relaksanti zbog visokog stepena disocijacije i male rastvorljivosti u lipidima slabo
prolaze kroz placentnu bariujeru. U fetalnoj krvi ima oko 10% koncentracije koja se nade kod

majke, a ovo nije dovoljno da bi se fetus relaksirao.

Lokalni anestetici - Lokalni anestetici (LA) mogu izazvati vazokonstrikciju krvnih sudova
placente sa moguc¢im razvojem hipoksije fetusa koja se manifestuje pojavom acidoze i bradikardije.
Zbog povecane osetljivosti prema lokalnim anesteticima, kod trudnica su potrebne manje doze

leka u odnosu na opstu populaciju (67). Lokalni anestetici su liposolubilni imaju malu molekulsku
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tezinu i delimi¢no su jonizovani, te lako prolaze kroz placentnu barijeru. Lokalni anestetici su slabe
baze sa niskim stepenom jonizacije. Jonizovani deo je farmakoloSki aktivan, ostaje na mestu
dejstva 1 dovodi do nervne blokade, dok nejonizovani deo leka koji je vise lipofilan, lakSe prolazi
kroz placentu. Pri normalnim vrednostima pH koncentracije nejonizujuceg dela LA u krvi majke i
ploda su jednake. U slucaju razvoja fetalne acidoze povecava se tendencija ka jonizaciji LA.
Jonizovani deo zbog manje lipofilnosti sporije prolazi kroz placentu, te dolazi do njegovog
nakupljanja u krvi i tkivima fetusa. Ovaj fenomen u literaturi se opisuje kao ion trapping (68)

Za prolazak lokalnih anestetika kroz placentu je znaCajno i vezivanje lokalnih anestetika za
proteine plazme kod majke, mada ovaj mehanizam jo§ nije dovoljno razjasnjen. Studije na
zivotinjama ukazuju na sporiji prelazak lekova u fetus koji se viSe vezuju za proteine majke kao $to
je bupivacain, ali produzena primena bupivacaina ipak dovodi do akumulacije leka u fetusu.

Kada se kod fetusa postigne visoka koncentracija dolazi do toksi¢nog delovanja na srce
(bradikardija) i poremecaja u CNS. Ropiuvakain i bupivakain slabije prolaze kroz placentu od
lidokaina, mepivakaina i prilokaina. Manja toksi¢nost ropivakaina u odnosu na bupivakain
predstavlja dodatnu prednost. Kod neuroaksijalne primene u uobi¢ajenom doziranju ne o¢ekuju se

toksi¢ni efekti na fetus i novorodence (69).

U pogledu izbora anestetika treba ista¢i da ne postoji nijedan lokalni anestetik koji po svojim

osobinama zadovoljava sve potrebe u akuserstvu, a najcesce korisc¢eni lokalni anestetici su:

Bupivakain 0,5% - spada u grupu amidnih anestetika i odlikuje se osobinama prihvatljivim za
akuSerstvo. Lokalni anestetik sporijeg pocetka i dugog dejstva (preko 90 min). Daje dobar
senzitivni blok i umeren motorni blok. Dobro se vezuje za proteine plazme, pa manja koncentracija
leka prolazi kroz placentu. Nedostatak bupivakaina je veéa kardiotoksi¢nost u odnosu na druge
lokalne anestetika. Kardiotoksi¢nost bupivakaina je viSe izrazena tokom trudnoce (smanjen nivo

glikoproteina u trudno¢i, poveéava koli¢inu slobodnog leka) (70).

Ropivakain — hemijski je sli¢an bupivakainu, ali izaziva manje toksi¢nih efekata, kraceg je dejstva

i daje slabiji motorni blok (71).

Lidokain — ima ograni¢enu upotrebu u akuSerstvu i preporucuje se u situacijama kada je potrebno
posti¢i brzu blokadu (kod hitnih stanja). Njegovo dejstvo traje relativno kratko (oko 60 min), ali
brzo nastupa. Prolazi kroz placentu u ve¢im konventracijama u odnosu na druge LA i moZze da

pojacava fetalnu acidozu (69).
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Chloroprocain - pripada grupi estarskih anestetika i ima dobru sposobnost penetracije, brz pocetak
delovanja i prouzrokuje zadovoljavajuc¢u senzornu blokadu. Njegovo delovanje je ograni¢eno na
30-50 minuta. Nisko toksi¢an za majku i plod, navodi se kao LA izbora u prisustvu fetalne acidoze
(72,73)

U svakom slucaju treba uzeti u obzir da svi medikamenti prolaze kroz placentu te je uvek moguce
racunati na negativne uticaje na fetus ili novorodence. Kolika ¢e kolicina leka proci, zavisi pre
svega od upotrebljene doze i vremenskog intervala izmedu davanja i porodaja. Prekoracenje
graniénih doza moze Stetno delovati na novorodencad, uglavnom u smislu depresije disanja.
Fetalna acidoza i/ili alkaloza majke (hiperventilacija) pogoduju poveéanju disociranog udela (ion
traping) lokalnih anestetika ili opioida u masnom tkivu. Kad god je moguce treba koristiti tehniku
regionalne anestezije jer se postizu najnize koncentracije medikamenata kod fetusa i novorodenceta
(69).

1.2.3. OpSta anestezija za carski rez

Opsta anestezija je ranijih godina bila dominantna vrsta anestezije u akuSerstvu, ali se u poslednje
tri decenije sve manje koristi (74). Noviji podaci iz literature govore da se u visoko razvijenim
zemljama opsta anestezija koristi samo za 5% elektivnih i 10-13% urgentnih carskih rezova
(57,75,76).

Pored svih napredaka u ovoj oblasti, primena opste anestezije u akuserstvu i dalje je povezana sa
visokim mortalitetom i morbiditetom majki. Problemi sa obezbedenjem disajnog puta (otezana
intubacija, neuspela intubacija) i plu¢na aspiracija zeluda¢nog sadrzaja, najéesé¢i su uzroci smrtnih
incidenata kod trudnica povezanih sa anestezijom. Drugi redi uzroci su: pogresna upotreba lekova,

funkcionalni poremecaj sistema za anesteziju i neprepoznati masivni gubici krvi (77).

Opsta anestezija je indikovana u slucajevima kada postoji izrazen fetalni distres (,,hitna sekcija”),
kada postoje kontraindikacije za regionalnu anesteziju (hemodinamska nestabilnost, hipovolemija,
poremecaj koagulacije, pretece krvarenje, sepsa), te u sluc¢aju odbijanja regionalne anestezije od

strane majke i neuspeha tehnika regionalne anestezije (77,78).

U cilju bezbednosti opste anestezije za porodilju i novorodence neophodno je sprovesti adekvatnu
preoperativnu pripremu koja se sastoji u: adekvatnoj proceni disajnih puteva, izbegavanju pluéne
aspiracije, smanjenju zeludacne sekrecije i1 aciditeta izluene Zeludacne kiseline, pospeSivanju

praznjenja zeluca 1 izbegavanju neonatalne medikamentozne depresije. Takode vazno je
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postavljanje porodilje u bo¢ni polozaj tokom uvoda u opstu anesteziju, u cilju prevencije nastanka

hipotenzije kao i preoksigenacija sa ve¢im protokom O, U cilju izbegavanja hipoksije (79).

1.2.4 Spinalna anestezija za carski rez

Broj direktnih smrti porodilja u vezi sa anestezijom znatno je opao od 80-tih godina proslog veka, a
ovom smanjenju smrtnosti u porodiljstvu znacajno je doprinela primena regionalne anestezije (80).
Prema istrazivanju koje su sproveli Hawkins i saradnici, mortalitet majki koje su se poradale
carskim rezom u regionalnoj anesteziji je 16,7 puta manji u odnosu na opstu anesteziju (81). Zbog
toga savremena akuSerska anestezija prioritet daje jednoj od tehnika regionalne anestezije u
odnosu na opstu anesteziju (74,76,82,83,84,85). Prema izvestajima iz Velike Britanije stopa
regionalne anestezije za izborni carski rez porasla je od 69,4% u 1992. godini na 94,9% u 2002.
godini, pri ¢emu je ucestalost primene spinalne anestezije 86,6% (86,87). Prema The Royal
College of Anaesthetists in the United Kingdom, predlozeno je da se vise od 95% izbornih carskih

rezova radi u tehnikama regionalne anestezije (86).

Prednosti regionalne anestezije u odnosu na opstu su u: izbegavanju problema vezanih za otezanu
intubaciju, smanjenju rizika od pluéne aspiracije, smanjenju rizika anafilakse, manjoj potrosnji
lekova, boljoj kondiciji fetusa (zbog izbegavanja depresivnog dejstva anestetika) i omogucavanju

majci dozivlja porodaja (87).

Od postojece tri tehnike regionalne anestezije (epiduralna, spinalna i kombinovana spinalna-
epiduralna), veéina carskih rezova se vrsi u spinalnoj anesteziji (88). Povec¢anju upotrebe spinalne
anestezije doprineli su razli¢iti faktori koji se u prvom redu odnose na poboljSanje sigurnosti

majke i fetusa (89, 90).

Prednosti spinalne anestezije u odnosu na epiduralnu anesteziju su u: brzem nastupu pouzdane
blokade, tehnicki lakSoj izvodljivosti, boljoj intraoperativnoj analgeziji, manjoj potrosnji lekova,

manjem broju komplikacija i nizim troSkovima (77,87).

Spinalna anestezija je veoma efikasna i u postoperativnom preiodu s obzirom na to da pruza
kvalitetnu postoperativnu analgeziju i omogucava ranu mobilizaciju porodilje (91). Fabris i
saradnici su pra¢enjem VAS skora majki porodenih carskim rezom zapazili da spinalna anestezija
obezbeduje bolju postoperativnu analgeziju u poerdenju sa opstom (55). Dobra postoperativha

analgezija i mobilnost majke mogu da smanje rizik od tromboembolijske bolesti koji je povecan u
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ovom periodu (92). Takode se smatra da spinalna anestezija povoljno uti¢e na neonatalni ishod,
rezultati brojnih studija govore da su novorodencad koja su rodena carskim rezom u spinalnoj
anesteziji imala bolji Apgar scor u odnosu na novorodencad koja su rodena u opstoj anesteziji (89,
93).

1.2.5. Komplikacije Anestezije

Svaka anestezioloSska tehnika, bilo regionalna ili opSta, povezana je sa moguéno$¢u nastanka
komplikacija, StaviSe kod akuSerskih pacijenata nastanak komplikacija je potenciran odredenim

fiziolo§kim promenama vezanim za trudnocu (94).

1.2.5.1. Komplikacije spinalne anestezije

Spinalna anestezija je povezana sa niskom ucestaloS¢u ozbiljnih komplikacija, a najcesce i
najznacajnije komplikacije spinalne anestezije u akuSerstvu su hipotenzija i postpunkciona

glavobolja (95).

Hipotenzija tokom spinalne anestezije nastaje zbog blokade simpatikusa i posledi¢ne periferne
vazodilatacija. Incidenca se krece od 3-17% (96). Hipotenzivna kriza tokom carskog reza moze biti
opasna zbog toga $to dovodi do pada uteroplacentalnog protoka krvi i moguceg razvoja fetalne
acidoze (69). U cilju profilakse ove komplikacije preporucuje se bo¢ni polozaj i prehidratacija
kristaloidnim rastvorima 10-15ml/kg (97). U slu€aju razvoja hipotenzije preporucuje se davanje
bolus doza efedrina, koji povecava oslobadanje kateholamina na simpati¢kim nervnim zavrsecima i
deluje stimulacijom alfa i beta receptora, te se smatra najpogodnijim lekom u ovakvim situacijama.

Kao alternativa se preporucuje davanje fenilefrina (98).

Postpunkciona glavobolja - PDPH (eng. post-dural puncture headache)

Postpunkciona glavobolja je ranije bila cesta komplikacija u akuSerstvu i njena ucestalost se kratala
56-75%, a danas je znatno niza i kre¢e se od 0,19% do 5% (99). Mehanizam kojim se objasnjava
nastanak PDPH podrazumeva nekontrolisano ispustanje likvora pri punkciji ili perzistentno curenje
likvora kroz defekt na duri brzinom koja prevazilazi brzinu stvaranja cerebrospinalnog likvora
(100). Smanjenju incidencije pojavljivanja PDPH znacajno je doprinela upotreba igala manjeg
dijametra (101). Danas se preporucuje da se spinalna anestezija izvodi upotrebom atraumatskih

»pencil point* spinalnih igala 25-27G (102,103).
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Bol u ledima - je relativno ¢esta komplikacija spinalne anestezije u akuSerstvu, iako se smatra da
ona nije jedini uzrok njegovog nastanka. Bol je umerenog intenziteta i ¢esto spontano prolazi, ali se
mora razlikovati od bola koji prati nastanak epiduralnog apscesa, spinalnog hematoma ili sindroma

tranzitornih neuroloskih simptoma (104)

Tranzitorna radikularna iritacija (TRI) je veoma retka komplikacija spinalne anestezije, sa
incidencom pojavljivanja 0,75/10000 (95). Manifestuje se dizestezijama i bolom u ledima,
sedalnom predelu i donjim ekstremitetima. Etiologija nastanka TRI nije potpuno jasna, a faktori
rizika za nastanak ove komplikacije obuhvataju: primenu lidokaina, gojaznost, ranu mobilizaciju,
traumatsku punkciju, misi¢éni spazam i nakupljanje lokalnog anestetika usled neadekvatne

distribucije.

Epiduralni apsces je retka ali veoma teska komplikacija spinalne anestezije u akuSerstvu sa
ucestalo$¢u pojavljivanja od 0,015 do 0,7%. Simptomi epiduralnog apscesa se javljaju nekoliko
dana do nekoliko meseci posle izvodenja bloka, a kao faktori rizika se navode diabetes mellitus,

bubrezna insuficijencija i primena kortikosteroida (105).

Epiduralni hematom je retka ali potencijalno onesposobljavaju¢a komplikacija spinalne
anestezije. Procenjuje se da je incidenca pojavljivanja u akuSerstvu 1:25000 (105). Epiduralni
hematom ceSc¢e nastaje kod pacijenata na antikoagulantnoj terapiji. Klasi¢ni simptomi su bol u

ledima, motorni deficit u donjim ekstremitetima i disfunkcija mokraéne besike.

Totalni spinalni blok je najozbiljnija komplikacija spinalne anestezije. Nastaje nakon slucajnog
ubrizgavanja lokalnog anestetika u subarahnoidalni prostor ili postavljanjem pacijenta u
neadekvatan polozaj pri radu sa hipo ili hiperbarnim anesteticima. Anestetici deluju na ki¢menu i
produzenu mozdinu, pa ¢ak i na centre u mozdanom stablu. Pacijent gubi svest i razvija se
dramati¢na respiratorna i kardiovaskularna insuficijencija. Dolazi do izrazitog pada krvnog pritiska,
brzog prestanka disanja i sréanog rada. Moraju se hitno preduzeti sve mere reanimacije da bi se

odrzali vitalni parametri (104).

Sistemska toksi¢nost lokalnih anestetika (LA) nastaje kao posledica porasta koncentracije
lokalnog anestetika u plazmi. Ova komplikacija moZe nastati direktnom intravaskularnom
aplikacijom LA (akcidentalno) ili apsorbcijom sa mesta ubrizgavanja. Visoke koncentracije LA u
plazmi ispoljavaju dejstvo na organima sa ekscitabilnim ¢elijskim membranama, prvenstveno u

centralnom nervnom sistemu (CNS) i kardiovaskularnom sistemu (KVS) (106)
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Rani simptomi CNS toksi¢nosti su trnjenje usana, parestezije jezika, perioralna utrnulost,
vrtoglavica, tremor, zujanje u uSima i zamagljen vid. Ukoliko se nivo LA u krvi dodatno povecava,
dolazi do razvoja konvulzija, gubitka svesti, i na kraju kome i respiratornog zastoja.
Simptomatologija sistemske toksi¢nosti lokalnih anestetika u kardiovaskularnom sistemu ukljucuje
aritmije i sr¢ani zastoj, a mnogi prikazi sluCajeva sistemske toksi¢nosti lokalnih anestetika navode

aritmije kao rani znak kardiotoksi¢nosti (107).

Manifestacije kardiotoksi¢nosti su razli¢ite medu potentnim i manje potentnim lokalnim
anesteticima, a trenutna saznanja ukazuju da bupivakain ima najjaCe izrazeno kardiotoksi¢no
dejstvo. Dve karakteristike bupivakaina su odgovorne za njegovu kardiotoksi¢nost: veéi afinitet
vezivanja za receptore unutar Na kanala i blokadu voltaznih Na kanala u srcu, kao i smanjenje

sinteze adenozin-tri-fosfata u mitohondrijima kardiomiocita (108).

Levobupivakain je manje kardiotoksican u odnosu na bupivakain, dok je ropivakain znacajno
sigurniji od levobupivakaina i bupivakaina. Kratkodeluju¢i lokalni anestetici poput lidokaina manje

su kardiotoksicni i retko izazivaju ozbiljnije simptome (109).

Alergijske reakcije na lokalne anestetike su izuzetno retke. Lokalni anestetici estarskog tipa
(procain, tetracain) se uglavnom okrivljuju za ove vrste reakcija. To se pre svega odnosi nha
paraaminobenzoevu kiselinu, raspadni produkt estarskih anestetika, kao i na razli¢ite konzervanse.

Ovo su ujedno i naj¢es¢e komplikacije koje se javljaju neposredno posle davanja bloka (65).

Postoperativna muénina i povraé¢anje (POMP)

Pojava mucnine i povracanja u intra i/ili postoperativnom periodu je retka komplikacije spinalna
anestezije za carski rez sa incidencom pojavljivanja do 5%. Medutim, u¢estalost ove komplikacije
ranijih godina je bila znatno veca i kretala se od 20% do 30%. Tokom intraoperativnog perioda
najvazniji uzrok pojavljivanju ove komplikacije je hipotenzija koja usled cerebralne hipoperfuzije
nadrazuje centar za povracanje (69). Adekvatnom primenom profilakti¢ko-terapijskog protokola u
preoperativnom periodu znacajno je smanjena ucestalost hipotenzije pa samim tim i ucestalost ove
komplikacije (110). U postoperativnom periodu visoka ucestalost muénine i povracanja bila je
povezana sa intratekalnim davanjem morfina, pa novije preporuke o izbegavanju intratekalne
primene morfina su znacajno doprinele padu ucestalosti mucnine i povracanja nakon spinalne

anestezije u akuserstvu (111).
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Retencija urina je retka komplikacija spinalne anestezije u akuSerstvu, tegobe su obi¢no

kratkotrajne i prolaze bez terapije.

1.2.5.2. Komplikacije opsSte anestezije

Najznacajnije komplikacije opSte anestezije za carski rez su neuspela endotrahealna intubacija,

aspiracija zeludaénog sadrzaja, budnost majke i medikamentozna depresija fetusa (89, 95, 112).

Neuspes$na endotrahealna intubacija

Neuspesna endotrahealna intubacija je vodec¢i uzrok smrtnosti majki povezan sa anestezijom u
akuSerstvu. Stopa neuspesne intubacije kod trudnica je 1:250 dok je u opstoj populaciji stopa ove
komplikacije 1:2000 (80,113). Razlozi za otezanu intubaciju kod trudnica su brojni. Moguce
teskoce prilikom laringoskopije nastaju zbog otoka usana, uvecanja dojki, kratkog vrata i povecane
telesne mase, a postojanje edema gornjih disajnih puteva dodatno otezava endotrahealnu intubaciju
(102). Problem u prevenciji ove komplikacije predstavlja ¢injenica da u sklopu preoperativne
pripreme ne postoji ni jedan test koji samostalno ima visoku prediktivhu vrednost za otezanu
intubaciju. Naime, apsolutno sigurna preoperativna procena disajnog puta nije moguca, jer su
opisani smrtni slucajevi usled neocekivano neuspele intubacije trudnica sa predhodno normalno
procenjenim vazdu$nim putevima (Mallampati I, II). Prisustvo jednog od znakova otezane
intubacije ukazuje na potencijalni problem, a u slucaju postojanja dva ili vise znakova preporucuje

se odustajanje od opste anestezije i izvodenje regionalne anestezije (61,114,115).

Pluéna aspiracija

Aspiracija kiselog Zeluda¢nog sadrzaja predstavlja tesku i po Zivot opasnu komplikaciju opste
ananestezije. Stopa ove koplikacije kod trudnica iznosi 1:500 u odnosu na opsti populaciju gde je

stopa pluéne aspiracije 1:2000 (79, 116).

Rizik od aspiracije kod akuSerskih pacijenata je povecan zbog fizioloskih promena koje prate
trudnoc¢u kao Sto su povecano lucenje Zeludacne kiseline koja ima izraziti nizak pH i produzeno
praznjenje Zzeluca zbog mehanickog potiskivanja zeluca kao 1 antiperistaltickog efekta
progesterona. Navedene promene povecavaju rizik od regurgitacije i pluéne aspiracije kiselog

zeludacnog sadrzaja za vreme uvoda u opstu anesteziju. Aspiracija zeludacnog sadrzaja dovodi do:
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hipoksemije usled laringospazma, bronhospazma, ili opstrukcije disajnih puteva Zzeludaénim

sadrzajem; refleksnog zastoja srca i eksudativnog pneumonitisa (Mendelsonov sindrom).

U cilju smanjenja rizika od navedene komplikacije, tokom preoperativne pripreme se preporucuje
upotreba antacida (30 ml bistrog rastvora 0,3M natrijum-citrata) i lekova koji smanjuju lucenje
kiselog zeludacnog sadrzaja (62). U Engleskoj u 98% slucajeva se koriste blokatori H, receptora

(Ranitidin i Cimetidi), a samo u 2% slucajeva inhibitori protonske pumpe (Omeprazol) (62,79).

Prisustvo svesti majke

Prisustvo svesti majke tokom opSte anestezije je ranije bila ¢esta komplikacija sa incidencom
pojavljivanja oko 17%. Ova komplikacija povezana je sa upotrebom malih doza anestetika u cilju
minimiziranja neonatalnih efekata. Namerno odrzavanje plitke anestezije kod intubirane porodilje
nije opravdana jer moZe izazvati dugotrajne psholoske posledice i biti predmet sudsko medicinske
odgovornosti. Ova komplikacija je danas veoma retka, s obzirom na to da upotreba inhalacionih

anestetika (Sevofluran 1%) sa azotnim oksidulom prakti¢no onemogucava prisustvo svesti (89).

Medikamentozna depresija fetusa

Vecina lekova koji se koriste u anesteziji, analgeziji ili sedaciji lako prolaze kroz placentu, tako da
njihova nekriti¢na primena moze dovesti do neonatalne depresije. Znaci medikamentozne depresije
novorodenceta obi¢no se ispoljava odmah po rodenju, kao: dug period apnee, nizak Apgar skor,

letargija, hipotonija, respiratorni i sr¢ani zastoj (89).

Sedativi i opioidni analgetici lako prolaze kroz placentu i dovode do znacajne depresije centralnog
nervnog sistema (CNS) novorodenceta. Lekovi iz ovih grupa dati u klinickim dozama, dovode do

produzene respiratorne depresije novorodenceta (65).

Nedepolarizuju¢i misi¢ni relaksanti, zbog svoje slabe rastvorljivosti u mastima i visokog stepena
jonizovanosti ne prenose se kroz placentnu u klinicki znacajnim Kkoli¢inama. Sukcinil holin koji se
primenjuje u sklopu tehnike "brzog uvoda” brzo se razgraduje od strane holinesteraza u plazmi,

tako da prakti¢no i ne stize do fetusa (64).

Inhalacioni anestetici (Sevofluran 1%, Desfluran 3%) prolazi kroz placentu izazivaju odredeni
stepen depresije CNS-a fetusa. Medutim, istrazivanja pokazuju da primenjeni u preporuc¢enim

dozama (Sevofluran 1%, Desfluran 3%) mogu se smatrati bezbednim po fetus (65, 89).
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1.2.6. Uticaj nacina porodaja i vrste anestezije na novorodencad na rodenju

Procena stanja novorodenceta na rodenju vrSi se pracenjem Apgar skora, gasnih analiza i
koncentracije laktata u krvi pupcanika u cilju verifikacije fetalne acidoze i depresije koje mogu

dovesti do asfiksije novorodenceta i dugoro¢nih neuroloskih komplikacija (117).

Apgar skor (AS) - je jednostavan i pouzdan sistem za procenu vitalnosti novorodenceta na rodenu,
opisan od strane VirdZinije Apgar 1952 godine. Ocena u prvom minutu govori o trenutnom stanju
novorodenceta odraz je intrauterinog Stanja, a u petom minutu ukazuje na sposobnost adaptacije
novorodenceta na ekstrauterini zivot. U odnosu na vrednosti Apgar skora novorodencad se
svrstavaju u tri grupe: Apgar skor ocena od 7 do 10 govori o normalnom novorodencetu; Apgar
skor ocena od 4 do 6 ukazuje na umerenu depresiju i Apgar skor ocena od 1 do 3 govori o teskoj
depresiji (118). Apgar skor ocena 7 se smatra grani¢nom, novorodencad sa ocenom 8, 9 i 10 su
dobro adaptirana na uslove spoljne sredine. Ocena 7 znaci da zahtevaju nadzor, ponekad i odredenu
pomo¢ u smislu aspiracije i primene kiseonika, dok novorodencad koja dobiju ocenu 6 i nize

zahtevaju mere kardiopulmonalne reanimacije na rodenju (119).

Kao jedan od znacajnih faktora koji utie na vrednosti Apgar skora, u literaturi se navodi vrsta
akuserske anestezije koja se koristi za porodaj carskim rezom. U rezultatima brojnih istrazivanja
isti¢e se da novorodencad majki koje su porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji imaju bolji
Apgar skor u odnosu na novorodenc¢ad majki koje su porodene u opstoj anesteziji (118, 120,121,
122, 123). Kao razlog za nize vrednosti Apgar skora kod novorodencadi ¢ije majke su se poradale
carskim rezom u opstoj anesteziji, navodi se depresivno dejstvm anestetika na fetus (123). Od 50-
tih godina proslog veka pa do danas Apgar skor je ostao i dalje relevantan pokazatelj neonatalnog
prezivljavanja, ali ne daje informacije o fetalnoj acidozi i ima nisku prediktivnu vrednost u smislu

identifikovanja dugoro¢nog morbiditeta (124).

Analiza gasova iz pup¢ane krvi - daje znacajne informacije o acidobaznom stanju novorodenceta
na rodenju. Vrednosti pH, BE, PaO, i PaCO, odrazavaju acidobazni status i funkciju posteljice
(125).

pH vrednost je osetljiv i objektivan parametar za procenu fetalne acidoze. Kod novorodencadi na
rodenju fizioloski je prisutna blaga acidoza, a prihva¢ena donja granica normalnog pH kod
novorodencadi je 7,2 (125,126). Brojni autori u svojim istrazivanjima su pratili uticaj nacina

porodaja na acidobazni status umbilikalne krvi, a rezultati vecine su pokazali da je spinalna
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anestezija povezana sa pove¢anom incidencom fetalne acidoze (120,121). Razlog nastanka fetalne
acidoze je uteroplacentarna hipoperfuzjia koja je posledica blokade simpatikusa i posledicne

periferne vazodilatacije (69).

Parcijalni pritisak ugljen dioksida (PCO,) predstavlja meru respiratorne acidoze i pokazatelj je
uteroplacentarne perfuzije. Adekvatnim funkcionisanjem uteroplacentarog krvotoka uklanja se
CO,, dok u uslovima hipoperfuzije dolazi do nakupljanja CO, i nastanka fetalne respiratorne
acidoze. Placentarna hipoperfuzija moze da nastane tokom normalnog porodaja (kontrakcija
materice), kao i tokom porodaja carskim rezom u opstoj (povecan gubitak kvi) ili spinalnoj

(blokada simpatikusa) anesteziji (126).

Bazni eksces (BE) je pokazatelj metaboli¢ke acidoze, ukazuje na postojanje fetalne asfiksije i u
dobroj je korelaciji sa dugoro¢nim morbiditetom (127). Do razvoja metabolicke acidoze i
smanjenja vrednosti baznog ekscesa, dolazi u slu¢ajevima izraZenije placentarne hipopefuzije, koja

nastaje u uslovima produzenog porodaja, akutnog gubitka krvi ili znacajnije hipotenzije (128).

U odnosu na vrednost baznog ekscesa, Low i saradnici metabolicku acidozu definiSu kao: blagu
(od - 4 do - 8 mmol/l), umerenu (od - 8 do -12 mmol/l) i teSku (manji od -12 mmol/l). Isti autori
navode, da prag metabolicke acidoze povezan sa povecanim rizikom od nastanka komplikacija
novorodencadi je vrednos baznog ekscesa manja od -12 mmol/l (129). Prema podacima iz literature

prisustvo teske metabolicke acidoze je povezano sa razvojem encefalopatija (128).

Laktati iz krvi pupCanika predstavljaju precizniji parametar za procenu fetalne metabolicke
pH u predvidanju niskog Apgar skora i nastanka hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije (128).
Laktati mereni u uzorcima umbilikalne krvi su gotovo potpuno fetalnog porekla, s obzirom nato da
slabo prolaze kroz placentu, a poviSene vrednosti laktata nastale kao posledica fetalne asfiksije su
prediktor loSeg neonatalnog ishoda (124, 130). Metabolicka acidoza se razvija u kasnoj fazi fetalne
hipoksije kada zalihe kiseonika u fetusu postanu nedovoljne i metabolizam ugljenih hidrata prede

na anaerobni uz poveéanu proizvodnju laktata (129).

S obzirom na to da se tokom porodaja zbog povecanog anaerobnog metabolizma razvija blaga
metabolicka acidoza normalne vrednosti laktata kod novorodencadi su nesto vece nego u ostalim
uzrastima. Predlozene normalne vrednosti laktata u uzorcima umbilikalne krvi znatno variraju od

studije do studije i kretale su se u rasponu od 2,55 do 4,22 mmol/l (124,130). Da Silva i saradnici
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(2000) su utvrdili da vrednost laktata ispod 5 mmol/l nije povezana sa encefalopatijom, dok su
vrednosti preko 8 mmol/l povezane sa umerenom i teSkom encefalopatijom (131).

Fetus tolerise blagi oblik acidoze, zbog toga se koristi termin patoloska acidoza - kao prag na kome
se povecava ucestalost nezeljenih klinickih manifestacija. Ozbiljni neuroloski poremecaji u periodu
novorodenceta su retki ako su na rodenju vrednosti pH veci od 7,0, vrednosti BE ve¢i od -12
mmol/l i vrednosti laktata manje od 8 mmol/l (125). Svirko i saradnici (2007) pracenjem dece koja
su na rodenju imala acidoza sa pH iznad 7,0 i BE manji od -12 mmol/l, nisu verifikovali efekte
acidoze na kognitivne funkcije dece i vecina beba je bila bez dugoro¢nih neuroloskih sekvela
(132).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I RADNA HIPOTEZA

2.1. Ciljevi:
1. Utvrditi uticaj nacina porodaja na nivo oksidativnog stresa i komplikacije kod
novorodencadi 1 majki.
2. Utvrditi uticaj tipa akuSerske anestezije na nivo oksidativnog stresa i komplikacije
kod novorodencadi i majki.

2.2. Osnovne hipoteze od kojih se u istraZivanju polazi:

1. Nekomplikovani spontani (vaginalni) porodaj izlaze novorodence i majku vecem

nivou oksidativnog stresa u odnosu na porodaj carskim rezom.

2. Stepen oksidativnog stresa kod novorodencadi, nakon porodaja carskim rezom u

spinalnoj anesteziji je nizi u odnosu na porodaj carskim rezom u ops$toj anesteziji.
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3. MATERIJAL | METODE

Istrazivanje je sprovedeno kao randomizirana prospektivna studija klinickog tipa na Klinici za

ginekologiju 1 akuserstvo Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu.

3.1. Uzorak

U istrazivanje je uklju¢eno 150 porodilja i 150 novorodencadi nakon spontanog porodaja ili
carskog reza (koji je planiran). Tokom istraZivanja majke su u zavisnosti od nacina porodaja
1 vrste primenjene anestezije (opSta ili spinalna) podeljena u tri grupe. Prema istim

kriterijumima i novorodencad su podeljena u tri grupe po 50 ispitanika.

I grupa (O-grupa) - porodilje porodene carskim rezom u opstoj anesteziji

Il grupa (S- grupa) — porodilje porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji.

111 grupa (V-grupa) — porodilje porodene prirodnim (vaginalnim) putem

IV grupa (ON- grupa) - zdrava ro¢na novorodencad rodena carskim rezom u opstoj
anesteziji

V grupa (SN- grupa) - zdrava ro¢na novorodencad rodena carskim rezom u spinalnoj
anesteziji

VI grupa (VN- grupa) - zdrava ro¢na novorodencad rodena prirodnim putem

Istrazivanje je sprovedeno nakon potpisanog informacionog pristanka porodilja.

Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje:
o zdrave trudnice, redovno kontrolisane, sa urednim tokom trudnoce,
o Dbez verifikovanih bolesti i terapije u toku trudnoce,
o gestacijska starost novorodenceta od 37. do 41. nedelje,
o porodajna masa od 2500 - 4500 g,

o zdrava novorodencad, bez urodenih anomalija i komplikacija tokom porodaja.
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Kriterijumi za neuklju¢ivanje u studiju:
o trudnice koje imaju hroni¢no oboljenje (astma, dijabetes, srana oboljenja,
autoimuna i druga oboljenja),
o trudnice koje imaju anemiju (Hgb 105 g/l),
o trudnice koje su tokom trudnoce uzimale odredenu terapiju,
o trudnice iz vantelesne oplodnje,
o blizanacka trudnoca,
o umerena do teSka pre-eklampsija i eklampsija,
o novorodencad ispod 37 nedelja GS,
o novorodencad sa pre-natalno dijagnostikovanim anomalijama,
o intrauterino zaostajanje u rastu,
o novorodencad rodena hitnim carskim rezom, sa znacima novorodenacke patnje,

o komlikacije tokom porodaja carskim rezom vezane za novorodence,

3.2. Metodologija istrazivanja

Sve trudnice za planirani carski rez su pregledane od strane anesteziologa dan pre
intervencije. Ve€e pre planiranog carskog reza porodilje su dobile ranitidin 150 mg 1
diazepam 5 mg per os, uz uobicajeni rezim gladovanja (lagani rucak, do 22 h bistre
te€nosti). Premedikacija se sprovela 30 minuta pre anestezije uz primenu ranitidina 50 mg

I.v, metoklopramida 10 mg i.v. i diazepama 5 mg i.v.

Pre uvoda u opStu anesteziju sprovedena je preoksigenacija preko maske za lice u trajanju
od 3 minuta. Uvod u opstu anesteziju bio je intravenski i to midazolam 1mg, propofol u
dozi 2 do 2,5 mg/kg 1 relaksant suksametonijum 1 mg/kg. Disajni put je obezbeden
endotrahealnim tubusom. OdrZavanje anestezije sprovodilo se inhalacionim anestetikom
Sevoranom 1/2 MAC (1.0), uz smesu N,0:0, = 50:50 i relaksant rocuronium-bromid u
dozi od 0,15 mg/kg na 20 minuta. Nakon klemovanja pupcanika dat je opioidni analgetik
fentanyl 50-150 pg i uterotonik u uobicajenoj dozi. Na budenju se davala reverzija
neuromuskularnog bloka i ordinirali su se analgetici. Tokom opste anestezije sprovodio se

standardni monitoring: neinvazivno merenje krvnog pritiska (TA), elektrokardiogram
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(EKG), sréana frekvenca (P), saturacija hemoglobina kiseonikom (SpO2), end-

ekspiratorni ugljen-dioksid (EtCO;), vrednosti su analizirane i poredene medu grupama.

Preoperativna priprema i premedikacija porodilja porodenih carskim rezom u spinalnoj
anesteziji bila je ista kao i za prethodnu grupu. U toku premedikacije svaka trudnica je
dobila 1000 ml kristaloidnog rastvora (sol Hartman) kako bi se prevenirala hipotenzija koja
moze pratiti primenu lokalnog anestetika. Nakon preoksigenacije, priklju¢ivanja bazicnog
monitoringa i beleZenja vitalnih parametara, pristupilo se spinalnoj anesteziji. Pristupalo se
sterilnom ¢iS¢enju i pripremi mesta gde je sprovedena spinalna punkcija, a zatim se izvrSila
verifikacije spinalnog prostora - intervertebralni prostor L3-L4, iglom promera 26 G
izvrSila se punkcija. Nakon potvrde da se igla nalazi u subarahnoidalnom prostoru
(prisustvo liquora na vrhu igle) pristupilo se iniciranju lokalnog anestetika u spinalni
prostor. Primenjen je lokalni anestetik 0,5% Bupivakain u dozi od 3 ml. Nakon datog
anestetika mesto punkcije se zastititilo sterilnom gazom i porodilja se polako postavljala u
leZe¢i polozaj 1 pristupalo se pripremi operativnog polja za carski rez. Ukoliko se i pored
nadoknade volumena razvila hipotenzija tokom intervencije primenjen je alfa agonista
Efedrin 5-10 mg bolus i.v. Tokom spinalne anestezije sprovodio se standardni monitoring:
TA, EKG, P, SpO..

Kod porodilja koje su porodene prirodnim putem praéeni su klini¢ki parametri (puls,

arterijski pritisak, SpO2 i bol) kao i1 duZina trajanja porodaja.

Procena stanja novorodencadi vrSila se odredivanjem Apgar scora (AS), pracenjem
klinickih parametara (puls, arterijski pritisak, saturacija hemoglobina kiseonikom,
respiratorna frekvenca, boja koze), procenjivanjem miSi¢nog tonusa i refleksa. Kod
novorodencadi je praceno inicijalno- u 5 minutu, te 6 i 24 sata nakon porodaja: puls,
arterijski pritisak, saturacija hemoglobina kiseonikom, respiratorna frekvenca i boja koze.
Apgar skor je procenjivan i beleZen u prvom i1 petom minutu nakon rodenja. Takode se
pratilo 1 vreme =zapocinjanja ishrane (u odnosu na porodaj), pojava eventualnih

komplikacija 1 duzina boravka u porodilistu.

Kod porodilja je praceno, inicijalno- u 5 minutu, te 4, 6 i 24 sata nakon porodaja: puls,

arterijski pritisak, SpO, i bol (vreme pojave i intenzitet bola- prema VAS skali). Kao i
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pojava mogucih komplikacija u zavisnosti od vrste i nac¢ina porodaja (otezana intubacija,
aspiracija kiselog zeluda¢nog sadrzaja, postoperativna mucnina i povracanje, nezeljena

dejstva lekova, hipotenzija, postpunkciona glavobolja, krvarenje).

3.3. Uzimanje i uzorkovanje materijala

Kod svih Sest ispitivanih grupa uzimana je venska krv, nekoliko minuta nakon porodaja i
laboratorijski su odredeni markeri oksidativnog stresa. Istovremeno se pratilo 1
procenjivalo opSte stanje porodilja i novorodencadi, kako tokom porodaja tako i tokom
hospitalizacije. Posmatrani su navedeni klinicki parametari, kao 1 potencijalne

komplikacije.

Kod ispitivanih porodilja uzimano je 4 ml venske krvi (periferna vena), a kod ispitivane
novorodencadi 4 ml venske krvi u trenutku klemovanja pupcanika iz dela koji se kasnije
odseca. Uzeta krv je podeljena u dve epruvete (EDTA VACUTAINERE), jedna epruveta
je bila stavljena u ¢asu sa vodom i ledom, a iz druge epruvete su odmah uradene glukoza i
krvna slika. Krv za gasne analize je uzeta u hepariniziranu kapilaru vol 150 mikrolitara.
Gasne analize su uradene iz heparinizirane pune krvi na gasnom analizatoru GEM 3000
(Instrumental Laboratories, Milano). Serum se zamrzavao na -20 stepeni i ¢uvan u periodu
kra¢em od 3 meseca, a markeri oksidativnog stresa su odredivani pomocu UV-VIS

spektrofotometra Agilent Technologies Ser. 8453.

Radeni su slede¢i marker oksidativnog stresa:
1. TBARS (Tiobarbituric Acid Reactive Substances)
2. Glutation peroksidaza (GPx).

Markeri oksidativnog stresa su radeni iz odmrznutog seruma i odredivani su u
specijalizovanim laboratorijama Zavoda za farmaciju Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Novom Sadu.

Indeks lipidne peroksidacije odredivan je indirektno preko produkta reakcije lipidne

peroksidacije sa tiobarbiturnom kiselinom, kao TBARS. Koncentracija TBARS u plazmi je
30
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odredivana metodom koju su opisali Buege i Aust 1978. godine (133). Koncentracija
TBARS je izrazena u nmol/mg prot. Odredivanje Glutation peroksidaze (GPx) vrseno je
metodom koju su opisali Chin i saradnici 1976. godine (134). Koncentracija GPx je

izrazena u U/L.

Za pracenje postoperativnog bola koris¢ena je vizuelno-analogna skala (VAS) 0-10, gde je
0 odsustvo bola, a 10 je oznacavao najja¢i moguci bol. Vrednosti 0-3 su oznacene kao

blagi bol, 4-7 kao umereni bol i 8-10 kao jaki bol.

3.4. Statisticka obrada podataka

Nakon obavljenog ispitivanja izvrSena je sistematizacija 1 kategorizacija podataka 1
formirana je baze podataka za svaku ispitivanu osobu u programu EXCEL for Windows.

Za statisticku obradu podataka koris¢en je programski paketi IBM SPSS 20 Statistics.

Deskriptivnom statistikom je odredena prosecna vrednost X, standardna devijacija (SD),
minimalna (Min) i maksimalna (Max) vrednost, koeficijent asimetrije Skjunis, koeficijent
zakrivljenosti Kurtozis, 95% interval poverenja (95% IP), frekvencija i procenat (N i %) u
zavisnosti od varijabli. Ispitivani markeri oksidativnog stresa i parametri gasnih analiza su
predstavljeni pomocu pravougaonih grafikona sa medijanom i interkvartalnim rasponom.
Za poredenje kontinuiranih varijabli koris¢en je Studentov t-test nezavisnih uzoraka i
neparametrijski Man-Vitnijev U test. Za utvrdivanje razlika izmedu koncentracija TBARS
1 GPx porodilja 1 njthove novorodencadi, kao 1 za utvrdivanje razlika izmedu dva ispitivana

vremena kori$¢en je t-test uparenih uzoraka.

Jednofaktorska analiza varijanse (ANOVA) razli¢itih grupa s naknadnim testovima Se Koristila za
analizu razlika intervalnih promenljivih, a za kategoricke varijable Kruskal-Wallis test. Za
utvrdivanje izmedu kojih grupa kod porodilja (O, S, V) i novorodencadi (ON, SN, VN) su
te razlike statisticki znacajne koristio se LSD Post Hoc test parova grupa. Za utvrdivanje
razlika intervalnih promenljivih u toku ispitivanog vremena koris¢ena je jednofaktorska

analize varijanse sa ponovljenim merenjima i Fridmanov testa za kategoricke varijable.
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Statisticki znacajne korelacije izmedu ispitivanih markera i neonatalnih ishoda odredene su
linearnom regresionom analizom. Veze izmedu dva parametra u okviru jednog uzorka ili
izmedu novorodencadi i njihove majke su dobijene Pirsonovom ili Spirmanovom

korelacionom analizom i linearnim regresionim modelom u zavisnosti od vrste podataka.
Za testiranje hipoteza razlike ucestalosti (distribucija) posmatranih parametara koriséen je
FiSerov exact test i 2 test. Statisticki znacajna razlika je definisana za p vrednost manju od

0,05.

Podaci su predstavljeni tabelarno i graficki.
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4. REZULTATI

4.1. Demografske karakteristike novorodencadi i porodilja

Istrazivanjem je ispitano 150 novorodencadi i 150 majki koje su porodene izbornim

carskim rezom u opstoj ili spinalnoj anesteziji ili prirodnim putem.

Demografski podaci novorodencadi prema ispitivanim grupama prikazani su u tabeli 1, a

porodilja u tabeli 2.

Tabela 1. Demografski podaci novorodencadi prema ispitivanim grupama (X + SD)

ON?*(h=50) SNP (n=50) VN° (n=50) Znacajnost
Gestacija (nedelje)’ 38,7+0,76 38,6+0,95 39,3+1,21 cla,b**
Porodajna masa (g)T 3508+436,88 3406,6+403,72  3450,5+363,67 ns
Pol (musko/zensko)* 27/23 24/26 25/25 ns

T Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima; * x° test; **p<0,01;

Nns- nema statisticki znacajnih razlika

Novorodencad sve tri ispitivane grupe bila su ro¢na, §to je 1 definisano planom istrazivanja.
Novorodenc¢ad rodena prirodnim putem bila su vece gestacijske starosti u odnosu na ostale
dve grupe. Porodajna masa novorodencadi se kretala od 2550 do 4440 g i nije se znacajno
razlikovala medu grupama. Polna struktura novorodencadi se takode nije znacajno

razlikovala medu grupama (y° = 0,373; df = 2; p = 0,830) (Tabela 1).

Starost porodilja se kretala od 19 do 42 godine. Porodilje koje su se porodile izbornim
carskim rezom, nezavisno od vrste akuserske anestezije (32,6 = 3,79 1 31,1 + 3,79 god. za
grupu O 1 grupu S respektivno) su bile statisticki znacajno (p<0,05) starije od porodilja
koje su se porodile prirodnim putem (29,0 + 5,57 god). Telesna masa porodilja se nije
znacajno razlikovala u analiziranim grupama (F=1,648; p=0,196) i kretala se u intervalu od

51 do 110 kg. Najve¢i broj porodilja koje su izjavile da imaju naviku pusenja je bio u grupi
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S, a najmanji u grupi V. Znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa nije bilo (y2 = 1,448;

df = 2; p=0,485) (Tabela 2).

Tabela 2. Demografski podaci porodilja prema ispitivanim grupama (X + SD)

0°(h=50) S° (n=50) V*© (n=50) Znacajnost
Godine Zivota (godine)’ 32,6+3,79 31,1+£3,79 29+5,57 c/a,b*
Masa tela (kg)T 79,4+11,62 78,3+10,70 75,6+10,07 ns
Pusa¢ (da/ne)* 23/27 28/22 20/30 ns

" Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima; * y° test; *p<0,05;

Nns- nema statisticki znacajnih razlika

4. 2. Procena stanja novorodencadi u odnosu na nacin porodaja i vrstu

akuSerske anestezije

Procena stanja novorodencadi vrSena je odredivanjem Apgar skora (AS), pra¢enjem
klinickih parametara (srcana frekvenca, arterijski pritisak, saturacija hemoglobina
kiseonikom, respiratorna frekvenca i boja koze), procenjivanjem miSi¢nog tonusa i
refleksa. Takode je praceno vreme zapocinjanja ishrane (u odnosu na porodaj), pojava

eventualnih komplikacija i duZina boravka u porodilistu.

4.2.1. Apgar skor

Vrednosti Apgar skora u prvom i petom minutu kod novorodencadi u odnosu na nacin

porodaja i vrstu akuserske anestezije prikazane su u tabeli 3.

Tabela 3. Vrednosti Apgar skora u 1. i 5. minutu kod novoroden¢adi u odnosu na grupe
(X £ SD)

ON*(=50) SN°(n=50) VN° (n=50) Znacajnost
Apgar skor u 1. min 8,861,050 9,72+0,671 9,28+1,107 b,/a***: c/a*; b,/c*
Apgar skor u 5. min 9,54+0,579  9,86+0,405 9,80+0,571 b,c/a**

Jednofaktorska analiza varijanse razlicitih grupa s naknadnim testovima; *p<0,05;**p<0,01;

***p<0,001; ns- nema statisticki znacajnih razlika
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Apgar skor novorodencadi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji bio je
statisticki znacajno bolji u 1. minutu od novorodencadi koja su rodena carski rezom u
opstoj anesteziji ili prirodnim putem. Proseéne vrednosti Apgar skora u 5. minutu su bile
preko 9,50 u sve tri ispitivane grupe, ali su znacajno nize (p<0,01) kod novorodencadi koja

su rodena carskim rezom u opstoj anesteziji (Tabela 3).

4.2.2. Sréana frekvenca novorodencadi

Vrednosti sr¢ane frekvence bile su u referentnom opsegu u svim ispitivanim grupama.

Prosecne vrednosti sréane frekvence novorodencadi pracene inicijalno, nakon 4, 6 i 24 sata

u odnosu na nacin porodaja i vrstu akuserske anestezije prikazane su u tabeli 4.

Tabela 4. Prosecne vrednosti sréane frekvence novorodencadi inicijalno, nakon 4, 6 i 24 sata u

ispitivanim grupama

ON?*(n=50) SN (n=50) VN° (n=50) znaGajnost
X SD X SD X SD
Inicijalno 142,85 6,204 14643 6,862 14554 8,916 bla*
Nakon 4 sata 137,84 5943 141,09 6,857 139,79 4,498 bla*
Nakon 6 sati 136,50 6,021 140,80 7,119 13750 4,092 b/a,c**
Nakon 24 sata 129,12 7,531 137,32 8,031 130,67 4,899 b/a,c**

*p<0,05; **p<0,01; Jednofaktorska analiza varijanse razlicitih grupa s naknadnim testovima

Statisticki znacajno vece prosecne vrednosti sréane frekvence imala su novorodencad iz

grupe SN (p<0,05) (Tabela 4).
4.2.3. Arterijski krvni pritisak
Vrednosti arterijskog krvnog pritiska kod novorodencadi kretale su se u referentnim

granicama 1 znacajno se nisu razlikovale u odnosu na nacin porodaja i vrstu akuSerske

anestezije.
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4.2.4. Saturacije hemoglobina kiseonikom (SpO5)

Prose¢ne vrednosti saturacije hemoglobina kiseonikom (SpO;) kod novorodencéadi pracene
inicijalno, nakon 4, 6 i 24 sata u odnosu na nacin porodaja i vrstu akuSerske anestezije

predstavljene su u tabeli 5.

Tabela 5. Prose¢ne vrednosti saturacije hemoglobina kiseonikom (%) kod novorodenc¢adi

inicijalno, nakon 4, 6 i 24 sata u ispitivanim grupama

ON?n=50) SNP (n=50) VN® (n=50) Zna&ajnost
X SD X SD X SD
Inicijalno 8735 3,720 90,37 2,339 8810 3,323 bla***; bic**
Nakon 4 sata 91,97 2651 93,65 2,143 9214 2733 bla, c**
Nakon 6 sati 92,70 2,348 9430 1,836 93,09 2467 b/a**; b/c*
Nakon 24 sata 9525 1,081 9611 1,121 9534 0,928 bla,c*

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima; *p<0,05;

**n<0,01;***p<0,001

Statisti¢ki znacajno vece prosecne vrednosti SpO; su kod novorodencadi koja su rodena
carskim rezom u spinalnoj anesteziji u svim vremenskim intervalima u odnosu na

novorodencad ostale dve grupe (Tabela 5).

Rezultati jednofaktorske analize varijanse sa ponovljenim merenjima su pokazali da se

SpO;, statisticki znacajno povecavala kod novorodencadi sve tri grupe.

Broj novorodencadi ¢ije vrednosti SpO, su bile manje od referentnih za uzrast u ispitivanim

grupama prikazan je naslici 1.
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Sp02 (80% - 85%)
BMON EmSN VN
4 4
2 2
1 1
0 . 0 . 0 0 0 0
Inicijalno Nakon 4 h Nakon 6 h Nakon 24 h

Slika 1. Broj novorodencadi ¢ije vrednosti SpO, su bile manje od referentnih za uzrast

Arterijska saturacija kiseonikom kod sve novorodencadi koja su rodena carskim rezom u
spinalnoj anesteziji bila je u granicama referentnih vrednosti. Nize vrednosti od referentnih
primecene su u grupi ON kod ¢etvoro (8%) novorodencadi inicijalno, jednog (2%) nakon
4 i jednog (2%) nakon 6 sati. U VN grupi inicijalno nize vrednosti SpO, su se javila kod
¢etvoro (8%), a nakon 4 i 6 sati kod dvoje (4%) novorodencadi (Slika 1). Vredsnosti ispod

80% nisu verifikovani ni u jednoj grupi.

4.2.5. Respiratorna frekvenca

Prosecne vrednosti respiratorne frekvence novorodencadi inicijalno, nakon 4, 6 i 24 sata u

odnosu na nacin porodaja i vrstu akuSerske anestezije date su u tabeli 6.

Tabela 6. Vrednosti respiratorne frekvence novorodencadi inicijalno, nakon 4, 6 i 24 sata

prema grupama

ON*(n=50) SN (n=50) VN° (n=50) Znacajnost
X SD X SD X SD
Inicijalno 4478 6,041 47,71 5291 46,18 6,575 ns
Nakon 4 sata 4211 5816 4550 5668 42,02 5975 b/a,c**
Nakon 6 sati 40,64 5647 4475 5488 40,86 5,745 b/a,c**
Nakon 24 sata 36,68 6582 4061 5587 3557 5990  bfac***

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima; **p<0,01;

**%p<0,001;
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Prosec¢ne vrednosti respiratorne frekvence su vece u grupi novorodencadi koja su rodena
carskim rezom u spinalnoj anesteziji u odnosu na ostale dve grupe u svim vremenskim

intervalima (Tabela 6).

Na osnovu rezultata jednofaktorske analize varijanse sa ponovljenim merenjima utvrdeno

je da se vrednosti respiratorne frekvence novorodencadi statistiCki znacajno smanjuju

(p<0,001) u svim vremenskim intervalima i grupama.

4.2.6. Boja koZe novorodencadi

Boja koze novorodenc¢adi u odnosu na nac¢in porodaja i vrstu akuSerske anestezije

prikazana je na slici 2.

Inicijalno

Nakon 4 sata

8
IS
(2]
©
c
S
X
[
P4
8
IS
2]
<
N
<
o
X
[
P4

O cijanoljubiasto i plavo O bledo i bledoruziasto

B ruziCasto i ruzi¢astocrveno

Slika 2. Boja koZe kod novorodenc¢adi u odnosu na porodaj i akusersku anesteziju
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Ruzicastu 1 ruziCastocrvenu boju koze na rodenju je imalo 45 (90%) novorodencadi iz
grupe SN, 29 (58%) iz grupe ON i 27 (54%) iz grupe VN. Cijanoljubicastu boju koze je na
rodenju imalo jedno novorodence (2%) iz grupe ON 1 Cetvoro (8%) iz grupi VN, dok u
grupi SN ni jedno dete nije bilo cijanoljubic¢asto. Nakon 24 sata jedno novorodence iz
grupe SN je imalo bledoruZzicastu, a sva ostala deca su imala ruzi¢astu i ruzi¢astocrvenu

boju koze (Slika 2).

Boja koze je bila statisticki znacajno (p<0,05) boljih vrednosti inicijalno u grupi SN u

odnosu na ostale dve grupe.

4.2.7. MiSiéni tonus i refleksi

Atavisticki refleksi su bili prisutni kod sve ispitivane novorodencadi i statisticki znacajno

se nisu razlikovali izmedu ispitivanih grupa.

4.2.8. Prvo uzimanje obroka i laktacija

Kod 45 (90 %) rodene prirodnim putem prvi obrok je zapocet prvog dana, a kod ostale

novorodencadi drugog dana. Laktacija je uspostavljena prvog dana kod 19 (38%)

novorodencadi, drugog dana kod 25 (50%), a treceg dana kod preostalih 6 (12%) (Slika 3).

Kod novorodencadi rodene carskim rezom peroralni unos je uspostavljan prema protokolu

porodilista, 24 h nista per os, zatim 5% glukozu, a nakon 48 h je zapocet unos mleka, dok

je laktacija uspostavljena uglavnom tokom tre¢eg dana zivota.
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50

45

M Prvo uzimanje obroka

M laktacija

1.dana 2.dana 3.dana

Slika 3. Prvo uzimanje obroka i laktacija po danima u grupi VN

4.2.9. Problemi i komplikacije kod novorodencadi

Problemi i komplikacije su zapazeni kod 13 novorodencadi. Kod dva (4%) novorodenceta
koja su rodena prirodnim putem se pojavilo bljuckanje, a kod osam (16%)
hiperbilirubinemija. U grupi novorodencadi koja su rodena carskim rezom u opstoj
anesteziji jedno (2%) novorodence je imalo hipotoniju, a dva (4%) hiperbilirubinemiju,
dok kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji nije bilo

komplikacija (Slika 4).

Infekcija

Hipotonija
Hiperbilirubinemija | —
lzostanak mekonijuma
Meteorizam

VN

Povracanje
. WSN

Bljuckanje
Oksigenoterapija | mon
Bradikardija
Krize apneje

Resp.poteskoce (Bradipneja)

0 2 4 6 8 10

Slika 4. Problemi i komplikacije kod novorodenc¢adi po grupama
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4.2.10. Duzina hospitalizacije

Duzina hospitalizacije (Slika 5) se statisti¢ki znacajno razlikovala izmedu ispitivanih grupa
1 statisticki znacajno (p<0,001) je bila najkraca u grupi SN. U grupi SN uoceno je da
novorodencad nisu imala hospitalizaciju duzu od 6 dana, dok u ostale dve grupe

hospitalizacija je trajala od 2 do 8 dana.

DuZina
257 hospitalizacije
M 2 dana
3 dana
[ 4 dana
W5 dana
6 dana
B 7 dana
E5 dana

20

-
o
1

Broj novorodenéadi

-
o
1

= WM

Grupa

Slika 5. Duzina hospitalizacije po grupama

4.3. Vrednosti gasnih analiza novoroden¢adi u odnosu na naé¢in porodaja i

vrstu akuserske anestezije

Za procenu acido-baznog statusa novorodenc¢adi nakon porodaja koriSé¢ene su gasne analize

krvi iz pupCane vrpce.

41
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4.3.1. pH vrednosti

U tabeli 7 su predstavljene pH vrednosti iz venske krvi pupcanika kod novorodencadi

prema grupama, a raspodela vrednosti na slici 6.
Najvece prose¢ne vrednosti pH (7,21 + 0,118) su kod novorodencadi rodene carskim
rezom u spinalnoj anesteziji, a najnize (7,16 + 0,121) kod novorodencadi rodene prirodnim

putem (Tabela 7).

Tabela 7. pH vrednosti venske krvi pupcanika kod novorodencadi prema grupama

Standardna 95% IP
Prosek devijacija DG GG Znacajnost
ON?* 7,18 0,123 7,14 7,22 ns
SNP 7,21 0,118 7,17 7,24
VN° 7,16 0,121 7,13 7,21

95% IP-95% Interval poverenja; DG- donja granica; GG- gornja granica; ns- nema statisti¢ke

znacajnosti; Jednofaktorska analiza varijanse razlicitih grupa s naknadnim testovima

7,407

7,30

7,20

pH kod novorodenéadi

=~
o
1

7,004

oN SN VN
Grupa

Slika 6. Raspodela pH vrednosti veske krvi pup¢anika kod novorodenc¢adi prema grupama
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Negativna raspodela vrednosti pH u svim ispitivanim grupama ukazuje da je veéi broj
novorodencadi Cije su vrednosti iznad proseka. Ista vrednost medijane (7,22) je uocena u

grupama ON i VN, a nesto veca (7,27) u grupi SN (Slika 6).

Fetalna acidemija (pH < 7,2) verifikovana je kod 18 (36%) novorodenc¢adi koja su rodena
carskim rezom u spinalnoj anesteziji, §to je statisticki znac¢ajno manje u odnosu na
novorodencad koja su rodena carskim rezom u opstoj anesteziji 24 (48%) i novorodencad

koja su rodena prirodnim putem 23 (46%) (Slika 7).

" I
O pH<7,2
SN 32
W pH>=7,2
o
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Slika 7. Frekvencija novorodencadi sa vrednostima pH < 7,21 pH > 7,2 prema grupama

4.3.2. Bazni ekces kod novorodencadi

Vrednosti baznog ekcesa (BE) venske krvi pupc¢anika kod novoroden¢adi prema grupama

dati su u tabeli 8, a raspodela rezultata na slici 8.

Statisticki znacajno (p<0,05) vece prosec¢ne vrednosti BE su imala novorodencad koja su
rodena carskim rezom u opstoj ili spinalnoj anesteziji od novorodencadi koja su rodena
prirodnim putem. Znacajne razlike izmedu prose¢nih vrednosti BE nisu uocene u grupama

ON i SN (Tabela 8).
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Tabela 8. Vrednosti BE (mmol/L) veske krvi pupcanika kod novorodencadi prema

grupama
Standardna 95% IP
Prosek devijacija DG GG Znacajnost
ON?* -7,73 4,837 -9,118 -6,339 a,b/c*
SN® -7,40 3,822 -8,535 -6,265
VN* -9,88 6,265 -11,658 -8,098

95% IP-95% Interval poverenja; DG- donja granica; GG- gornja granica; *p<0,05;

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima

U grupi SN raspodela je normalna, a negativna asimetrija u grupama ON i VN ukazuje na
veci broj novorodencadi koja imaju veée vrednosti od proseka. U grupi ON vrednost
medijane je iznosila -6,10 mmol/L, a interkvartalni raspon je bio 7,40 (od -11,50 do -4,10
mmol/L). U grupi SN medijana je iznosila -7,10 mmol/L, a interkvartalni raspon je bio 6,5
(od -10,28 do -3,78 mmol/L), odnosni kod 25% novorodencadi koncentracija BE je bila
iznad -3,78 mmol/L. U grupi VN medijana je iznosila -8,20 mmol/L, dok je interkvartalni
raspon bio 7,4 (od -12,80 do -5,40 mmol/L), §to zna¢i da 25% novorodencadi imalo

vrednosti BE niZze od -12,80 mmol/L (Slika 8). Mann-Vitnijev testi nije pokazao znacajne

razlike (p>0,05) izmedu medijana.

007
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Slika 8. Raspodela vrednosti BE kod novorodencadi prema grupama
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4.3.3. Laktati

Koncentracija laktata kod sve novorodencadi rodene carskim rezom se kretala u granicama
"bezbednih” vrednosti. Kod cetvoro novorodencadi rodenih prirodnim putem vrednost

laktata je bila iznad 7,0 mmol/L.
Najvecée prosecne vrednosti laktata (4,25 =+ 1,847 mmol/L) su uocCene u grupi
novorodencadi koja su rodena prirodnim putem 1 statisticki znacajno (p<0,001) su vece u

odnosu na grupu novorodencadi koja su rodena carskim rezom (Tabela 9).

Tabela 9. Prose¢ne vrednosti laktata (mmol/L) kod novorodenéadi prema grupama

Standardna 95% IP
Prosek devijacija DG GG Znacajnost
ON? 1,63 0,550 1,465 1,785 a,b/c***
SNP 2,06 0,596 1,869 2,251
VN° 4,25 1,847 3,729 4,779

95% IP-95% Interval poverenja; DG- donja granica; GG- gornja granica; ***p<0,001;

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima

Sa slike 9 se uocava razlika u raspodeli vrednosti laktata kod novorodencadi u odnosu na
nacin porodaja i vrstu akuSerske anestezije. U svim grupama vrednosti laktata su bile
pozitivno asimetri¢ne §to ukazuje na veci broj novorodencadi ¢ije vrednosti su bile nize od
proseénih. U ON grupi medijana je iznosila 1,50 mmol/L, a interkvartalni raspon 0,50
(1,30 - 1,80), dok u SN grupi medijana je iznosila 2,00 i interkvartalni raspon 0,90 (1,50 -
2,40 mmol/L). U grupi VN vrednosti medijane su bile 3,85, a interkvartalni raspon 2,40
(2,87 — 5,27 mmol/L). U grupi VN 25% novorodencadi je imalo koncentraciju laktata
iznad 5,27 mmol/L. Razlika izmedu 75. 1 25. percentila, odnosno 50% srediSnjih

koncentracija laktata, je iznosila 0,50 u grupi ON i 2,40 u grupi VN.
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Slika 9. Raspodela vrednosti laktata kod novorodencadi prema grupama
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Koncentraciju laktata preko 4,2 mmol/L je imalo 20 (40%) novorodencadi u grupi VN, a

u ostale dve grupe vrednosti su bile niZe i razlika je statisti¢ki znacajna (x* = 27,234; df =

2: p=0,000) (Slika 10).

Slika 10. Broj novorodencadi ¢ije su vrednosti laktata bile < 4,2 i > 4,2 mmol/L prema grupama

Broj novorodencadi
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4.3.4. Vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika (PaO5)

Prose¢ne vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika novorodencadi predstavljene su u tabeli

10, a raspodela vrednosti na slici 11.

Tabela 10 Vrednosti PaO, (kPa) kod novorodenéadi prema grupama

Standardna 95% IP
Prosek devijacija DG GG Znacajnost
ON? 5,48 2,964 4,62 6,33 alc***
SNP 4,12 2,420 3,50 4,74
VN° 3,75 2,302 3,06 4,43

95% IP-95% Interval poverenja; DG- donja granica; GG- gornja granica; ***p<0,001;

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima

Najveca prose¢na vrednosti PaO; je bila kod novorodencadi iz grupe ON (5,48 + 2,964
kPa) i statisti¢ki znacajno (p<0,001) je veca od vrednosti iz grupa SN i VN, a najmanja

(3,75 + 2,302 kPa) je kod novorodencadi iz grupe VN (Tabela 10).

Raspodela vrednosti PaO; je pozitivno asimetri¢na u svim grupama, §to ukazuje na veci
broj novorodencadi ¢ije su vrednosti nize od prose¢ne vrednosti. U grupi ON vrednost
medijane je bila 4,90 kPa i interkvartalni raspon 2,40 (3,90 - 6,30 kPa), a u grupi SN
medijana je iznosila 4,12 i interkvartalni raspon 1,70 (3,10 - 4,80 kPa). Najniza vrednost
medijane 3,25 kPa je bila u VN grupi sa interkvartalnim rasponom od 2,00 (2,30 - 4,30
kPa). Kod 25% novorodencadi iz grupe ON verifikovane su vrednosti PaO; iznad 6,30 kPa,
a iz grupe VN ispod 2,30 kPa (Slika 11).

Rezultati Man-Vitnijevog testa su pokazali statisticki znacajnu razliku izmedu medijana
grupa ON i VN (Z =-5,349; p = 0,000)

Goran Raki¢

47



Doktorska disertacija- Rezultati

10.00-
=]
.00
—_— o]
]
o 6.004
=
'
o
% 4007
o l
2004
004
| I I
oM SM W

Grupa
Slika 11 Raspodela vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika PaO, kod novorodencadi prema

grupama
4.3.5. Vrednosti parcijalnog pritiska ugljen-dioksida (PaCO5)

Novorodencad koja su rodena prirodnim putem imala su Statisti¢ki znacajno nize vrednosti
(6,93 + 1,622 kPa) PaCO; u odnosu na novorodenc¢ad koja su rodena carskim rezom. Sli¢ne

vrednosti PaCO; su u grupama ON (8,33 2,229 kPa) i SN (8,23 + 1,826 kPa) (Tabela 11).

Tabela 11. Vrednosti PaCO, (kPa) kod novorodencadi prema grupama

Standardna 95% IP
Prosek devijacija DG GG Znacajnost
ON? 8,33 2,229 7,69 8,97 alcx**
SN® 8,23 1,826 7,64 8,83 b/c**
VN° 6,93 1,622 6,47 7,39

95% IP-95% Interval poverenja; DG- donja granica; GG- gornja granica; **p<0,01;

***p<0,001; Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima

Normalna raspodela je uocena u grupi VN, a u ostale dve grupe raspodela je bila pozitivno
asimetri¢ni, §to ukazuje na veci broj rezultata koji su nizi od prosecne vrednosti. Najvecu
vrednost medijane 8,10 kPa PaCO, su imala novorodencad iz grupe SN, a najmanju 6,65

kPa novorodencad iz grupe VN (Slika 12).
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Slika 12 Raspodela vrednosti PaCO, kod novoroden¢adi prema grupama

Medijane kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom su bile statisti¢ki znacajno

(p<0,01) vecih vrednosti od medijane novorodencadi koja su rodena prirodnim putem

mPCO2<6,8 mWPCO2»=6,8

14

ON SN VN

Slika 13 Frekvencija vrednosti PaCO; < od 6,8 i > 6,8 kPa prema grupama

Povecane vrednosti PaCO; su bile kod 25 (50%) novorodencadi u grupi VN, kod 36 (72%)
u grupi ON i kod 30 (60%) u grupi SN (Slika 13).
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4.3.6. Korelacija Apgar skora i gasnih analiza kod novorodencadi

Korelacija izmedu Apgar skora i parametara gasnih analiza kod novorodencadi radena je

Pirsonovom korelacionom analizom i linearnim regresionim modelom.

pH
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Apgar skor u 1. min

Slika 14. Linearna korelacija izmedu Apgar skora u 1. minuta i pH kod novorodenéadi prema

grupama

Apgar skora u 1. minutu nije bio znac¢ajno povezan sa pH i BE ni u jednoj ispitivanoj grupi
(Slike 14 i 15).

BE
Grupa: ON Grupa: SN Grupa: VN
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Apgar skor u 1. min

Slika 15. Linearna korelacija izmedu Apgar skora posler 1. minuta i BE kod novoroden¢adi prema

grupama

Uocena je znacajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti pH i BE kod novorodencadi u
svim grupama. Stepen korelacije analiziranih parametara bio je naja¢i u ON grupi (r =
0,834; p = 0,000), dok je u SN (r = 0,585; p = 0,000) i VN grupi (r = 0,514; p = 0,000) isti
bio ujednacen (Slika 16).
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pH novorodenceta
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Slika 16. Korelacija izmedu pH i BE kod novorodenc¢adi prema grupama

Veza izmedu koncentracije laktata sa parametrima neonatalnog ishoda dobijena je

regresivnom analizom i prikazana u tabeli 12.

Tabela 12. Rezultati regresivne analize koncentracije laktata sa neonatalnim ishodom

prema grupama

ON SN VN
BETA p BETA p BETA p
Apgar skor u 1. min -0.094 0.417 -0.049 0.786 -0.204 0.131
pH -1.579 0.000  -0.097 0.676 0.241 0.306
BE (mmol/L) 0.452 0.033  -0.215 0.523 -0.873  0.000
PaO; (kPa) -0.531 0.000 0.004 0.987 -0.350  0.042
PaCO; (kPa) -1.639 0.000 -0.212 0.573 -0.299  0.175

Znacajne korelacije su podebljane

Veza izmedu laktata sa neonatalnim ishodom je najaca u grupi ON (R = 0,720; R%=0,518)
1 51,8% wvarijabiliteta laktata se moZe objasniti uticajem ispitivanih neonatalnih
karakteristika. U grupi SN nije bilo povezanosti koncentracije laktata sa neonatalnim
ishodom (R = 0,176; R? = 0,031). Jaka veza je uocena i u grupi VN (R = 0,601 R? = 0,361),

gde je 36,10% varijabilnosti laktata povezano sa zajedni¢kim uticajem neonatalnog ishoda.

Apgar skor posle 1. minuta je u neznatnoj negativnoj korelaciji sa laktatima kod ispitivane
novorodencadi. Kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u opS$toj anesteziji

uocena je znacajna negativna korelacija (p < 0,001) laktata sa pH, PaO, i PaCO; i pozitivna
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korelacija sa BE (p < 0,05). Kod novorodencadi rodenih carskim rezom u spinalnoj
anesteziji nije uoCena znacajna korelacija ni sa jednim od ispitivanih neonatalnih
parametara. Znacajno vece vrednosti laktata kod novorodencadi koja su rodena prirodnim
putem su povezane sa smanjenim vrednostima BE (p < 0,001) i PaO, (p < 0,05) (Tabela
12).

4.4. Praéenje markera oksidativnog stresa kod novorodencadi

4.4.1. Koncentracija TBARS

Kao marker oksidativnog stresa kod novorodencadi odredivana je koncenrtacija

tiobarbituratne kiseline reaktivna supstanca (TBARS).

Vrednosti koncentracije TBARS kod novorodencadi u odnosu na nacin porodaja i vrstu

akuSerske anestezije predstavljene su u tabeli 13, a raspodela vrednosti na slici 17.

Tabela 13. Vrednosti TBARS (nmol/ mg prot) kod novorodenéadi u odnosu na

nacin porodaja i vrstu akuserske anestezije

ON?n=50) SN (n=50) VN° (n=50)
Prosek 3,12 3,04 3,38
Standardna devijacija 0,982 0,682 1,192
Minimum 1,12 2,31 1,33
Maksimum 5,39 4,73 6,21
Skjunis 0,229 0,486 0,386
Kurtozis -0,283 -0,449 -0,047

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima,

F=0,932; p = 0,396

Koncentracija TBARS u proseku bila je najvec¢a u grupi VN (3,38 = 1,192 nmol/ mg prot),
a najmanja u grupi SN (3,03 = 0,682 nmol/mg prot). Raspodela je pozitivno asimetri¢na u
svim grupama, $to ukazuje na to da je bilo viSe novorodencadi sa nizim vrednostima
TBARS od proseka. Prose¢ne vrednosti TBARS kod novorodencadi se nisu znacajno

razlikovale izmedu grupa (p = 0,396) (Tabela 13).
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Slika 17 Raspodela rezultata TBARS kod novorodenéadi prema grupama

Medijana je bila najniza (3,04 nmol/mg prot) u grupi ON, a najvisa (3,38 nmol/mg prot) u
grupi VN (Slika 17).

4.4.2. Glutation peroksidaza (GPx)

Antioksidativna aktivnost novorodenCeta pracena je merenjem enzima glutation

peroksidaze (GPx) iz venske krvi pupcanika.

Prose¢ne vrednosti GPx (U/L) kod novorodencadi u odnosu na nacin porodaja i vrstu

akuSerske anestezije date su u tabeli 14, a raspodela na slici 18.

Novorodencad iz grupe ON su imala statisticki znacajno (p<0,05) vecu prose¢nu vrednost
GPx (1066,66 + 412,853) u odnosu na novorodencad iz grupe VN (916,47 + 278,91 U/L)
Na osnovu vrednosti skjunisa uo¢ena je normalna raspodela u grupama ON i SN, dok u
grupi VN je blaga pozitivna asimetrija, $to znaci da je bilo nesto vise novorodencadi Cije

koncentracije GPx su bile nize od prose¢nih vrednosti (Tabela 14).
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Tabela 14. Prosecne vrednosti GPx (U/L) kod novoroden¢adi u odnosu na vrstu

porodaja i tip akuSerske anestezije prema grupama

ON*(h=50) SN® (n=50) VN° (n=50)
Prosek 1066,66 947,45 916,47
Standardna devijacija 412,853 289,464 278,91
Minimum 331,8 422.4 330,8
Maksimum 1874,6 1500,7 1623,7
Skjunis 0,021 -0,052 0,108
Kurtozis -0,861 -0,962 -0,402

Jednofaktorska analiza varijanse razlicitih grupa s naknadnim testovima;
a/c*; *p<0,001
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Slika 18 Raspodela rezultata GPx kod novorodencadi prema grupama

U grupi ON medijana je iznosila 1075,85 U/L, a interkvartalni raspon 635,55 (702,85 -
1338,50 U/L). Medijana u grupi SN je 947,59 U/L, a interkvartalni raspon 457,62 (713,28
- 1170,90 U/L). Najnizu medijanu 933,50 U/L su imala novorodencad iz grupe VN sa
interkvartalnim rasponom 429,38 (676,42 - 1105,80 U/L) (Slika 18).

Veza izmedu oksidativnih markera novorodenceta sa gestacijskom staroS¢u, porodajnom
masom i indeksima neonatalnog ishoda je dobijena Pirsonovom korelacionom analizom i

predstavljena je u tabelama 15 i 16.
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Tabela 15 Korelacija koncentracije GPx (U/L) sa gestacijskom starosti,

porodajnom masom i neonatalnim ishodom prema grupama

Grupa ON SN VN
Gestacija (nedelje)’ -0.065 0.143 0.112
Porodajna masa (g)* -0.038 -0.226 -0.136
Apgar skor u 1. min’ 0.240 -0.037 0.298 (0,035)
pH 0.048 0.142 -0.151
BE (mmol/L) * -0.068 -0.078 -0.239
Pa0;’ 0.292(0,042)  -0.099 0.041
PaCO,* -0.133 0.102 0.125

T Spirmanov Ro koeficijent korelacije; § Pirsonov r koeficijent korelacije;

Znacajne korelacije su podebljane

Korelacija koncentracije GPx je znacajna (p = 0,042) sa PaO, u grupi ON i Apgar skorom u
1. minutu (p = 0,035) u grupi VN. U grupi SN GPx nije u zna¢jnoj korelaciji na sa jednim

od ispitivanih parametara (Tabelal5).

Tabela 16. Korelacija koncentracije TBARS (nmol/ mg prot) sa gestacijskom

starosti, porodajnom masom 1 neonatalnim ishodom prema grupama

Grupa ON SN VN
Gestacija (nedelje)’ 0.228 0.143 -0.237
Porodajna masa (g)* 0.126 -0.032 -0.324 (0,022)
Apgar skor u 1. min’ 0.034 -0.088 0.155
pH? -0.104 -0.337 (0,019) 0.006

BE (mmol/L) * -0.097 -0.372 (0,013) 0.048
PaO,* -0.044 0.268 0.212
PaCO,* 0.112 0.300 0.059

" Spirmanov Ro koeficijent korelacije; * Pirsonov r koeficijent korelacije;

Znacajne korelacije su podebljane
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Korelacija koncentracije TBARS je negativna i znacajna sa pH (p = 0,019) i BE (p =
0,013) u grupi SN i porodajnom masom (p = 0,022) u grupi VN. U grupi ON TBARS nije

u znac¢jnoj korelaciji na sa jednim od ispitivanih parametara (Tabelal6).

4.5. Porodilje

4.5.1. Klini¢ki parametri kod porodilja
Tokom porodaja kod porodilja su praceni slede¢i klinicki parametri: sréana frekvenca,
arterijski krvni pritisak i transkutana saturacija hemoglobina kiseonikom (SpO,).

Vrednosti posmatranih klinickih parametara su bili u referentnim granicama. Najvise
vrednosti sréane frekvence i arterijskog krvnog pritiska, kao i najnize vrednosti SpO, bile u

grupi V. Ove razlike nisu bile statisticki znacajne (Tabela 17).

Tabela 17. Proseéne vrednosti klini¢kih parametara kod porodilja tokom porodaja po grupama

Grupa O Grupa S Grupa V

X SD X SD X SD Znacajnost
Srcana frekvenca (b/min) 81,20 1355 80,00 21,09 82,00 10,35 ns
SpO, (%) 99,06 1,04 9861 1,49 97,63 2,09 ns
Arterijski krvni pritisak
Sistolni (mmHg) 118,71 13,18 117,14 16,90 126,79 10,34 ns
Dijastolni (mmHg) 67,73 10,07 6546 12,11 76,57 11,52 ns

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s planiranim poredenjima;

Nns- nema statistiCke znacajnosti

Duzina trajanja porodaja kod porodilja koje su porodene prirodnim putem nije trajala vise

od 15 sati ni kod jedne porodilje.

Prose¢ne vrednosti srcane frekvence, arterijskog krvnog pritiska i transkutane saturacije

hemoglobina kiseonikom inicijalno, 4, 6 i 24 sata nakon porodaja u ispitivanim grupama su date
u tabelama 18-20.
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Tabela 18. Prosec¢ne vrednosti sr¢ane frekvence porodilja inicijalno, 4, 6 1 24 sata nakon

porodaja u ispitivanim grupama

0*(n=50) S (n=50) V¢ (n=50)
Znacajnost
X SD X SD X SD
Inicijalno 91.00 18.398 90.53  16.586 9463  15.998 ns
Nakon 4 sata 92.55 14.629 85.66 17.513 92.62 14.467 ns
Nakon 6 sati 81.21  13.548 82.38  16.077 85.82  16.930 ns
Nakon 24 sata 85.16  12.682 83.33  15.888 89.38  19.852 ns

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima;

ns- nema statisticke znacajnosti

Najnize vrednosti sr¢ane frekvence su bile kod porodilje koje su se porodile carskim rezom
u spinalnoj anesteziji, a najvise kod porodilje koje su se su se porodile prirodnim. Nije bilo

stastisticki znacajnih razlika u prosecima sréane frekvence (Tabela 18).

Tabela 19. Prose¢ne vrednosti arterijskog krvnog pritiska kod porodilja inicijalno, 4, 6 i 24 sata
nakon porodaja u ispitivanim grupama
0%*n=50) S° (n=50) V¢ (n=50)
X SD X SD X SD

S 12592 14.04 125.94 18.08 126.52 16.40 ns

D 77.86 9.97 78.71 13.24 79.86 15.05 ns

S 127.97 17.04 113.24 24.62 126.31 21.78 a,c/lb**
D 77.03 15.36 67.59 14.96 78.86 14.32 a,c/lb**
S
D
S

Znacajnost

Inicijalno

Nakon 4 sata
Nakon 6 sati 118.31 13.16 117.14 16.90 121.00 15.32 ns
67.68 9.96 65.46 12.12 72.18 20.12 ns

123.16 12.19 117.83 15.67 124.61 16.15 ns
D 7429 10.00 65.77 10.89 75.71 11.78 alb**

Nakon 24 sata

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima; **p<0,01;

ns- nema statisti¢ke znacéajnosti; S- Sistolni (mmHg); D- Dijastolni (mmHg)

Proseéne vrednosti arterijskog krvnog pritiska inicijalno su bile najvece kod porodilja koje su se
porodile prirodnim putem, a najnize kod porodilja koje su se porodile carskim rezom u opstoj
anesteziji. Nakon 4 sata statisticki znacajno (p < 0,01) najnize vrednosti arterijskog krvnog pritiska
su bile kod porodilja koje su se porodile carskim rezom u spinalnoj anesteziji. Nize vrednosti su se
zadrzale u grupi S i nakon 6 1 24 sata, ali je razlika bila statisticki znacajna samo (p < 0,01) u

proseku dijastolnog pritiska u odnosu na grupu O (Tabela 19).
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Tabela 20. Prose¢ne vrednosti transkutane saturacije hemoglobina kiseonikom (%) kod

porodilja inicijalno, 4, 6 i 24 sata nakon porodaja u ispitivanim grupama

0%*(n=50) S° (n=50) V*¢ (n=50) Znacajnost
X SD X SD X SD
Inicijalno 99.23 1.190 98.52 1.544 98.04 1.706 a/b,c*
Nakon 4 sata 99.40 0.775 98.52 1.503 98.45 1.898 a/b,c*
Nakon 6 sati 99.06 1.043 98.61 1.498 98.58 1.717 ns
Nakon 24 sata 99.20 0.761 98.66 1.289 98.32 1.765 alc*

Jednofaktorska analiza varijanse razlicitih grupa s naknadnim testovima; *p<0,05;

ns- nema statistiCke znacajnosti

Saturacija hemoglobina kiseonikom je bila statisticki znacajno (p < 0,05) vecih vrednosti u
grupi O od ostale dve grupe inicijalno i nakon 4 sata, dok je nakon 24 sata bila zna¢ajno (p

< 0,05) vecih vrednosti od vrednosti u grupi V (Tabela 20).

4.5.2. Gasne analize kod porodilja

Prosecne vrednosti ispitivanih parametara gasnih analiza kod porodilja predstavljene su u

tabeli 21.

Vrednosti pH su niZze u odnosu na referentne u svim analiziranim grupama. NajniZa
prosecna vrednosti pH (7,19 + 0,144) je u grupi S, a najvise (7,22 £+ 0,098) u grupi O. Nije

bilo statisti¢ki znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa.

Prosec¢na vrednost baznog ekcesa je statisticki znacajno (p<0,001) najmanja u grupi V
(-12,62 + 5,002 mmol/L), u odnosu na prose¢ne vrednosti izmerene kod porodilja grupe O
(-9,00 + 3,159 mmol/L) i S (-9,16 + 4,311 mmol/L). Vrednosti BE grupe O i S bile su

sli¢ne.

Porodilje iz grupe V imaju statisticki znacajno (p<0,001) vecu vrednost koncentracije
laktata (5,89 + 2,296 mmol/L) u odnosu na vrednosti izmerene kod obe grupe porodilja
porodenih carskim rezom (S i O). Prose¢na vrednost laktata kod porodilja koje su porodene

carskim rezom u spinalnoj anesteziji (2,00 £ 0,753 mmol/L) su statisticki znacajno vece
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(p<0,05) od prose¢ne vrednosti koncentracije laktata porodilja koje su porodene carskim

rezom u opstoj anesteziji (1,37 + 0,427mmol/L).

Porodilje koje su porodene carskim rezom u opsStoj anesteziji imaju najviSu prosecnu
vrednost PaO; (22,13 + 5,100 kPa), dok je najniza zabeleZzene kod porodilja kontrolne
grupe V (10,14 + 5,408 kPa). Prose¢na vrednost PaO, kod porodilja iz grupe O je

statisticki znacajno (p<0,001) veca u odnosu na ostale dve ispitivane grupe.

Prate¢i vrednosti PaCO; uocava se blago povecanje u odnosu na referentne vrednosti u
grupi S, dok su vrednosti u druge dve analizirane grupe u granicama normale. Prose¢na

vrednosti PaCO; je najvise u grupi S (6,66 + 2,156 kPa), a najniza u grupi V (4,98 + 1,124

kPa) (Tabela 21).

Tabela 21. Gasne analize porodilja u odnosu na na¢in porodaja i vrstu akuSerske anestezije

Standardna 95% IP
Prosek devijacija DG GG Znacajnost
pH o° 7,22 0,098 7,19 7,25 ns
s° 7,19 0,144 7,15 7,24
Ve 7,21 0,118 7,17 7,24
BE (mmol/L) o -9,00 3,159 -9,92 -8,07 a,b/c***
s° -9,16 4,311 -10,54 -7,79
Ve -12,62 5,002 -14,06 -11,19
Laktati (mmol/L) O° 1,37 0,427 0,06 1,25 cla,b***
s° 2,00 0,753 0,12 1,76 b/a*
Ve 5,89 2,296 0,33 5,24
Pa0, (kPa) o° 22,13 5,100 20,63 23,62  alb,c*r*
s° 11,30 4,885 9,71 12,88
Ve 10,14 5,408 8,59 11,70
PaCO, (kPa) o° 5,98 1,184 5,63 6,32 a,b/c***
s° 6,66 2,156 5,98 7,34 alb**
Ve 4,98 1,124 4,65 5,30

95% IP-95% Interval poverenja; DG- donja granica; GG- gornja granica;
ns- nema statistiCke znacajnosti *p<0,05; **p<0,01;***p<0,001,

Jednofaktorska analiza varijanse razlicitih grupa s naknadnim testovima
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4.5.3. Pracenje markera oksidativnog stresa kod porodilja

4.5.3.1. Koncentracija TBARS kod porodilja

Prose¢ne vrednosti TBARS kod porodilja u odnosu na na¢in porodaja i vrstu akuserske

anestezije prikazane su u tabeli 22, a raspodela na slici 19.

Tabela 22. Vrednosti TBARS (nmol/mg prot) kod porodilja u odnosu na nacin

porodaja i vrstu akuSerske anestezije

0°n=50) S° (n=50) V¢ (n=50)
Prosek 2,85 2,66 2,98
Standardna devijacija 1,003 0,671 0,932
Minimum 1,22 1,05 0,63
Maksimum 5,78 3,92 4,29
Skjunis 0,711 -0,322 0,727
Kurtozis 0,403 -0,101 -0,482

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s planiranim poredenjima;
F=1,595; p=0,206

Najvece vrednosti koncentracije TBARS su bile kod porodilja koje su porodene prirodnim
2,98 £ 0,932 putem, a najniZze kod porodilja koje su porodene carskim rezom u spinalnoj
anesteziji 2,66 + 0,671 nmol/mg prot. Nije bilo znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa (p
=0,206). U grupama O i V raspodela je znatno pozitivno asimetri¢na, §to znaci da je bilo
viSe porodilja ¢ije su vrednosti bile niZze od prose¢nih, dok u grupi S raspodela je blago
negativno asimetri¢na, odnosno bilo je neSto viSe porodilja sa vecim vrednostima od

prosecnih (Tabela 22).

Goran Raki¢

60



Doktorska disertacija- Rezultati

6.00 55
o
= 5007
[=]
e
o
m
E 100
=
(=]
E
£
o 300
o
<l
m
Y
1.00
| I I
v o] s
Grupa

Slika 19 Raspodela rezultata TBARS kod porodilja

Vrednosti medijane su bile 2,61 u grupi O i 2,60 nmol/mg prot u grupi V, a 2,52 nmol/mg
prot u grupi S. Najve¢i interkvartalni raspon 1,48 (1,59-3,08 nmol/mg prot) je bio u grupi S,
a najmanji 1,26 (2,16-3,42 nmol/mg prot) u grupi O. Jedna porodilja iz grupe O je imala
ekstremno visoku koncentraciju TBARS (Slika 19).

4.5.3.2. Koncentracija GPx kod porodilja

Antioksidativna aktivnost porodilja pra¢ena je merenjem enzima glutation peroksidaze

(GPx) u venskoj krvi.

Prose¢ne vrednosti GPx (U/L) kod porodilja u odnosu na nacin porodaja i vrstu akuserske

anestezije predstavljene su u tabeli 23, a raspodela na slici 20.

Najvece prosec¢ne vrednosti (1015,92 + 454,234 U/L) GPx su kod porodilja porodenih
carskim rezom u op$toj anesteziji, a najmanje (870,85 + 269,23U/L) kod porodilja

porodenih prirodnim putem, ali razlike nisu (p = 0,396) statisti¢ki znacajne (Tabela 23).
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Tabela 23. Prosecne vrednosti GPx (U/L) kod porodilja u odnosu na nacin

porodaja i vrstu akuSerske anestezije

ON?(N=50) SN’ (N=50)  VN° (N=50)
Prosek 1015,92 922,96 870,85
Standardna devijacija 454,234 331,019 269,23
Minimum 219,9 389,9 203,7
Maksimum 1964,6 1679 1523,6
Skjunis 0,300 0,240 -0,081
Kurtozis -0,755 -0,767 0,121

Jednofaktorska analiza varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima;

F=0,932; p=0,396

2000,004

1300,004

1000,007

GPx UIL mame

300,007

T T T
v 0 3

Grupa

Slika 20 Raspodela rezultata GPx kod porodilja prema grupama

Najvece vrednosti medijane 927,90 U/L su u grupi SN, a najmanje 891,00 U/L u grupi VN.
U grupi porodilja koje su se porodile carskim rezom u opStoj anesteziji vrenost medijane je
iznosila 919,80 U/L. Najve¢i interkvartalni raspon 692,15 (688,12 — 1380,27 U/L) je bio u
grupi O, a najmanji 399,55 (677,70 — 1077,25 U/L) u grupi V (Slika 20).
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4.6. Korelacija izmedu markera oksidativnog stresa kod porodilja i njihove

novorodencadi

Veza izmedu oksidansa TBARS i antioksidansa GPx kod porodilja i njihove
novorodencadi dobijena je Pirsonovom korelacionom analizom i linearnim regresionim

modelom.

4.6.1. Korelacija izmedu TBARS kod porodilja i njihove novorodencadi u odnosu na

nacin porodaja i vrstu akuSerske anestezije
Korelacija izmedu koncentracije TBARS majki 1 njihove novorodencadi je slaba 1

pozitivna (r = 0,210; p = 0,144) u grupi opste anestezije. Majke su imale nizu vrednost
TBARS od novorodencadi, ali ta razlika nije znacajna (t = 1,574; p = 0,122) (Slika 21).

TBARS (nmoll mg prot) bebe

Grupa: 0
| O Cbserved
5.00 — Linear
o
5.00] o
© o]
o Q

o O o
400 4 2

o° 8,

o 0 o

o oc
3.00 T % o

6] ]
o]
o ° o =
o
D Lo o
2,00 2
o ]
[s]
1.00 T T T T T
1.00 2.00 3.00 400 500 6.00

TBARS (nmoll mg prot) mame

Slika 21. Korelacija izmedu koncentracije TBARS majki i njihove novorodencadi u grupi opste

anestezije

Porodilje koje su porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji imale su neznatnu
pozitivnu korelaciju (r = 0,128; p = 0,408) koncentracije TBARS sa vrednostima koje su
imala njihova novorodencadi (Slika 22). Rezultati t-testa uparenih uzoraka su pokazali
statisticki znacajno vece vrednosti koncentracije TBARS kod novorodenéadi nego kod

njihovih majki (t = 2,364; p = 0,023).
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Slika 22. Korelacija izmedu TBARS majki i njihove novorodencadi u grupi spinalne anestezije
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Slika 23. Korelacija izmedu TBARS majki koje su porodene prirodnim putem i njihove

novorodencadi

Korelacija izmedu koncentracija TBARS kod porodilja koje su porodene prirodnim putem
i njihove novorodencadi je neznatna i negativna (r= -0,138; p = 0,339) (Slika 23). Vece
vrednosti koncentracije TBARS su bile kod novorodencadi u odnosu na njihove majke, ali

razlika nije znacajna (t = 1,776; p = 0,082).
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4.6.2. Korelacija izmedu GPx kod porodilja i njihove novoroden¢adi u odnosu na

nacin porodaja i vrstu akuSerske anestezije

Antioksidativni status novorodenceta poreden sa antioksidativnim statusom majke u grupi
opSte anestezije je u znacajnoj pozitivnoj korelaciji (r = 0,756; p = 0,000), odnosno sa
povecanjem antioksidativne odbrane majke povecava se 1 antioksidativnha odbrana
novorodenceta (Slika 24). Rezultati uparenog t-testa su pokazali da vrednosti GPx u opstoj
anesteziji su bile ve¢e kod novorodencadi nego kod njihovih majki, ali ta razlika nije bila

znacajna (t = 1,175; p = 0,245).
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Slika 24. Korelacija izmedu GPx majki koje su porodene carskim rezom u opstoj anesteziji i

njihove novorodencadi

U grupi majki porodenih carskim rezom u spinalnoj anesteziji antioksidativni status je u
znacajnoj pozitivnoj korelaciji (r = 0,855; p = 0,000) sa antioksidativnim statusom njihove
novorodencadi (Slika 25). Novorodencad majki koje su porodene carskim rezom u
spinalnoj anesteziji su imala vec¢e vrednosti GPx od njihovih majki, ali ta razlika nije bila

znacajna (t = 0,556; p = 0,581).
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Slika 25. Korelacija izmedu GPx majki koje su porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji i

njihove novorodencadi
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Slika 26. Korelacija izmedu GPx majki koje su porodene prirodno i njihove novorodencadi

U grupi porodilja koje su porodene prirodnim putem korelacija izmedu GPx porodilja 1
njihove novorodencadi je sa najve¢im Pirsonovim koeficijentom korelacije (r = 0,912; p =
0,000), odnosno antioksidativni status majke ima uticaj na antioksidativni status njihove
novorodencadi (Slika 26). Novorodencad koja su rodena prirodnim putem imaju statisti¢ki

znacajno vece vrednosti GPx u odnosu na njihove majke (t = 2,789; p = 0,007).
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4.6.3. Korelacija izmedu koncentracija TBARS i GPx kod novorodencadi

Kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u opstoj anesteziji korelacija izmedu

koncentracija GPx i TBARS je neznatna i negativna (r = -0,081; p = 0,577) (Slika 27).
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Slika 27. Korelacija izmedu koncentracija GPx i TBARS kod novorodencadi koja su rodena

carskim rezom u op$toj anesteziji

Uocena je slaba negativna korelacija (r = - 0,200; p = 0,182) izmedu koncentracija GPX i

TBARS kod novorodenc¢adi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji (Slika 28).
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Slika 28. Korelacija izmedu koncentracija GPx i TBARS kod novorodenc¢adi koja su rodena

carskim rezom u spinalnoj anesteziji

U grupi novorodencadi koja su rodena prirodnim putem korelacija izmedu koncentracija

GPx i TBARS je negativna i neznatna (r = - 0,076; p = 0,599) (Slika 29).
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Slika 29. Korelacija izmedu koncentracija GPx i TBARS kod novorodencadi koja su rodena

prirodnim putem
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4.6.4. Korelacija izmedu koncentracija TBARS i GPx kod porodilja

Veza izmedu koncentracija oksidansa TBARS 1 antioksidansa GPx kod porodilja u
ispitivanim grupama dobijena je Pirsonovom korelacijom i linearnim regresionim

modelom i predstavljena na slikama 30-32.

GPx UIL mame
Grupa: 0
o "
2000001 o - - Eﬁzg:,“ed
o )
o ©
1sooo] o° © ° o
) (o]
o 00 Qo
o 4 o
1000,00 g
: o o .0
0
- o O %9 o
€ 009 o
500,00 o
o o
O o

0o T T T T
1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

TBARS mame

Slika 30. Korelacija izmedu TBARS i GPx porodilja koje su porodene carskim rezom u opstoj

anesteziji

Kod porodilja koje su porodene carskim rezom u opstoj anesteziji nije postojala korelacija
izmedu koncentracija GPx i TBARS (r = 0,019; p = 0,898) (Slika 30).

Negativna 1 neznatna korelacija izmedu koncentracija GPx 1 TBARS zabeleZena je kod

porodilja koje su porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji (r = -0,056; p = 0,718) (Slika
31).
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Slika 31. Korelacija izmedu TBARS i GPx porodilja koje su porodene carskim rezom u spinalnoj

anesteziji
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Slika 32. Korelacija izmedu TBARS i GPx u grupi porodilja koje su porodene prirodnim putem

Neznatna negativna korelacija (r = -0,128; p = 0,374) izmedu koncentracija TBARS i GPx

zabeleZena je u grupi porodilja koje su porodene prirodnim putem (Slika 32).
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4.7. Pracéenje postporodajnog toka kod porodilje

Pored klinickog i laboratorijskog pracenja porodilja tokom porodaja, pracen je i klinicki

tok u postporodajnom periodu procenom postporodajnog bola i registrovanjem

komplikacija u ovom periodu.

4.7. 1. Procena postoporodajnog bola

Procena i pracenje postporodajnog bola je vrseno pomocu vizuelno-analogne skale (VAS)

inicijalno nakon porodaja, 4, 6 1 24 sata.

Tabela 24. Prosek (95% IP) VAS skale ocene bola od 0 do 24 sata porodilja prema grupama

0%*(h=50) S°(n=50) V¢ (n=50) Zna&ajnost’
Inicijalno’ 7,28 (5,78-8,78)  3,05(1,91-4,21) 8,38 (7,75-9,00)  a,c/b***
Nakon 4 sati" 6,33 (5,10-7,56) 4,27 (3,28-5,25) 5,89 (4,15-7,63)  a/b**
Nakon 6 sati'" 5,94 (4,63-7,26) 4,21 (3,09-5,34) 5,11 (2,92-7,30)  a/b*
Nakon 24sataV 2,17 (1,59-2,74)  1,11(0,79-1,43) 4,00 (1,37-6,63)  c/a,b**; a/b*
] 1> LIV, *** 1/11%**; LIV
Znaéajnosti IL/IVE; 11/ IV*** LIV %% HI/V*

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 95%IP- 95% Interval poverenja; * Jednofaktorska analiza

varijanse razli¢itih grupa s naknadnim testovima; * t-test uparenih uzoraka;

Nivo procenjenog bola bio je statisticki znacajno veci (p<0,001) inicijalno, nakon 6 i 24
sata kod porodilja koje su porodene prirodnim putem u odnosu na porodilje koje su
porodene izbornim carskim rezom u ops$toj ili spinalnoj anesteziji. U prvih 24 sata
porodilje koje su porodene u spinalnoj anesteziji su imale statisticki znafajno nizu
prose¢nu vrednost VAS skora od porodilja koje su porodene u opsStoj anesteziji. Statisticki
znacajno vece prosecne vrednosti VAS skora inicijalno su u grupama V i O u odnosu na
ostale sate, dok se u grupi S prosecna vrednost VAS skora povecavala nakon 6 sati (Tabela

24).
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H blagihol
B umereni hol

i jakibol

Inicijalno |Nakon4 h | Nakon 6 h |[Nakon 24 h

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Slika 33 Procenat porodilja koje su osecale blagi, umereni ili jaki bol 0-24 h prema

grupama

Porodilje koje su porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji u najveéem procentu
imale su blagi bol u prva 24 sata. Kod porodilja koje su porodene prirodnim putem
inicijalno 90% je osecalo jaki bol, kasnije se taj bol smanivao i na kraju 24 h ni jedna

porodilja nije osecala jaki bol (Slika 33).

Rezultati Kruskal-Valisovog testa su pokazali statisticki znacajne razlike u osecaju blagog,
umerenog ili jakog bola izmedu ispitivanih grupa u svim posmatranim vremenskim
intervalima. Najveéa razlika je bila inicijalno (y° = 62,077; df = 2; p=0,000), a najmanja
nakon 6 sati (x* = 8,299; df = 2; p=0,016). Na osnovu rezultata Fridmanovog testa uo&ene
su statisticki znacajne razlike (p<0,001) u promeni oseéaja blagog, umerenog ili jakog bola

u ispitivanim vremenskim intervalima u grupama.

Goran Raki¢

72



Doktorska disertacija- Rezultati

4.7.2. Komplikacije kod porodilja
Tokom prvih 24 sata kod porodilja porodenih prirodnim putem nisu zabelezene
komplikacija, dok blaze komplikacije su se javile kod 15 % (15/100) porodilja porodenih

carskim rezom.

Tabela 25. Broj porodilja sa komplikacijama prema vrsti akuSerske anestezije

Grupa O Grupa S Ukupno

N % N % N %

Otezana ventilacija 1 2 0 0 1 1
Otezana intubacija 0 0 0 0 0 0
Aspiracija zeludacnog sadrzaja 0 0 0 0 0 0
POMP 2 4 0 0 2 2
Radikularni simptomi 0 0 1 2 1 1
Hipotenzija 1 2 4 8 7 7
Poremecaji mikcije 0 0 0 0 0 0
Postpunkciona glavobolja 0 0 2 4 2 2
Nezeljena dejstva lekova 0 0 0 0 0 0
Druge komplikacije 4 8 0 0 5 5
Ukupno' 8 16 7 14 15 15

Ty’ =0,078; df = 1; p = 0,500

Komplikacije su se javile u grupi O kod 8 (16%) porodilja, a u grupi S kod 7 (14%).
Ucestalost komplikacija ove dve grupe nije statisticki znacajna (p = 0,500). Najcesca
komplikacija u spinalnoj anesteziji je hipotenzija (8%), a u grupi opste anestezije je POMP

(4%) (Tabela 25).
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Grupa O

m Nakon 24 h Nakon6 h ®Nakon4h ®Inicijalno
Druge komplikacije
Hipotenzija

PO 2

Otezana ventilacija

—1

Slika 34. Komplikacije kod porodilja koje su porodene u opstoj anesteziji 0-24 h

U grupi O inicijalno kod 45 (90%) porodilja nije bilo komplikacija. Kod tri porodilje je
zabelezeno produzeno budenje, a hipotenzija i otezana ventilacija kod jedne. Nakon 4 sata

dve porodilje su imale POMP, a nakon 24 sata nije bilo komplikacija (Slika 34).

Grupa S

H Nakon 24 h Nakon6h ®Nakon4h Minicijalno

Druge komplikacije

Postpunkciona glavobolja =

Hipotenzija

(R pN ]

Radikularnisimptomi F %

Slika 35. Komplikacije kod porodilja koje su se porodile u spinalnoj anesteziji 0-24 h

Komplikacije inicijalno nisu zabelezene kod 46 porodilja (92%) u grupi S. Najcesca
komplikacija je hipotenzija (4/8%). Nakon 4 sata kod dve (4%) porodilje se pojavila
postpunkciona glavobolja koja je bila prisutna i nakon 24 sata (Slika 35).
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5. DISKUSIJA

Istrazivanje je obuhvatilo 150 porodilja i 150 njihove novorodencadi i imalo za cilj da ispita uticaj
nacina porodaja i vrste akuSerske anestezije na oksidativni stres i komplikacije kod porodilja i

novorodencadi nakon porodaja.

5. 1. Apgar skor i gasne analize kod novorodencadi i porodilja

Procena stanja novorodenceta na rodenju vrsi se na osnovu Apgar skora, pracenjem gasnih analiza i
kocentracije laktata u krvi pupcanika, u cilju verifikacije fetalne hipoksije i acidoze koje mogu
dovesti do dugoro¢nih neuroloskih komplikacija (124). Gasne analize se preporucuju u svim

visokoriziénim trudno¢ama, a vr$e se nakon svih porodaja u nekim centrima (125).

Apgar skor se godinama smatrao jednom od najboljih metoda koja se koristi za brzu procenu stanja
novorodenceta na rodenju (135). Uticaj vrste anestezije za carski rez na vrednosti Apgar skora
novorodencadi ispitivan je u brojnim istrazivanjima i rezultati vecine su pokazali da novorodencad
koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji imaju vece vrednosti Apgar skora u odnosu na
novorodenéad koja su rodena carskim rezom u ops$toj anesteziji (98,120,121,122,136). Sultana i
saradnici prateci uticaj vrste anestezije za carski rez na vrednosti Apgar skora kod novorodenceta,
su primetili da prose¢na vrednost Apgar skora novorodencadi koja su rodena u opS$toj anesteziji je
bila manja u prvom i u petom minutu, u odnosu na novorodenc¢ad koja su rodena carskim rezom u

spinalnoj anesteziji i razlika je bila statisti¢ki znaGajna (137).

Rezultati nasSeg istrazivanja su pokazali statisti¢ki znacajno vecu prose¢nu vrednost Apgar skora
kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji u prvom minutu (9,72) u
poredenju sa novorodencadi koja su rodena carskim rezom u opstoj anesteziji (8,86) i
novorodencadi koja su rodena prirodnim putem (9,28). Takode, prose¢na ocena Apgar skor u
petom minutu (9,86) je bila ve¢a kod novorodenéadi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj
anestezij u odnosu na druge dve ispitivane grupe (9,54 i 9,80 za ON i VN respektivno), ali ta
razlika nije bila statisticki znacajna. Sva novorodencad su u petom minutu imala zadovoljavajuci
Apgar skor od 8 do 10. Nasi rezultati ocene Apgar skora kod novorodencadi su ukazali da
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novorodencad koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji su vitalnija i boljeg opsteg
stanja u odnosu na novorodencad koja su rodena carskim rezom u opstoj anesteziji i novorodencad
koja su rodena prirodnim putem.Dobijeni rezuSem istraZivanju su u skladu sa rezultatima ranijih
studija u kojima je pracen uticaj vrste anestezije na vrednosti Apgar skora kod novorodencadi
(120,121,122,136,138,139).

Toni i saradnici, ispitujuéi uticaj vrste anestezije na Apgar skor kod novorodenceta su uocili Apgar
skor < 7 u prvom minutu kod 2% novorodencadi koja su rodena carskim rezom u opstoj anesteziji i
kod 0,6% novorodencadi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji (138). U nasoj studiji

sva novorodencad, zbog uslova kriterijuma za ukljucivanje, imala su vrednost pH > 7.

Upotreba opstih anestetika i analgetika koji prolaze uteroplacentarnu barijeru moze biti odgovorna
za nize vrednosti Apgar skora u prvom minutu kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u
opstoj anesteziji. S obzirom na to spinalnu anesteziju, kojom se izbegava neonatalna depresija,

treba smatrati kao najprihvatljiviju vrstu anestezije za carski rez (139,140).

Niza proseCna ocena Apgar skora u prvom minutu kod novorodencadi koja su rodena prirodnim
putem u odnosu na novorodencad koja su rodena carskim rezom mozZe ukazati na veéu stresnu

reakciju tokom prirodnog porodaja.

Apgar skor sam po sebi ne daje adekvatne podatke o stepenu perinatalne asfiksije i treba ga
posmatrati zajedno sa gasnim analizama iz pupcane krvi. Vrednosti pH, BE, PaO, i PaCO, daju

znacajnije informacije o acidobaznom stanju novorodenc¢eta na rodenju (125).

pH krvi iz pupcCanika smatra se egzaktnijim parametrom za procenu stanja novorodenceta na
rodenju od Apgar skora. Efekti razlicitih vrsta anestezije na neonatalnu acido-baznu ravnotezu,
ispitivani su u brojnim istrazivanjima (120,141,142,143). Thorp i saradnici (1989) isticu da
novorodencad koja su rodena carskim rezom imaju bolje vrednosti pH u odnosu na novorodencad

rodenu prirodnim putem (144).

Dyer i saradnici su zapazili da su vrednosti pH pupcCane krvi novorodencadi koja su rodena
carskim rezom u spinalnoj anesteziji bile vece od vrednosti pH pupcane krvi novorodencadi rodene
carskim rezom u opstoj anesteziji (97), dok Mancuso i saradnici nisu zapazili razlike u pH

vrednostima (139).
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U naSem istrazivanju pH nivoi su bili ujednaceni medu grupama. Najnize prosecne vrednosti pH
pupcane venske krvi su zabelezene kod novorodencadi rodene prirodnim putem (7,16), a najvise
kod novorodencadi rodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji (7,21). Fetalna acidoza (pH<7,2) u
nasem istrazivanju je verifikovana kod 48% novorodencadi rodene carskim rezom u opstoj
anesteziji, 46% novorodencadi rodene prirodnim putem i 36% novorodencadi rodene carskim
rezom u spinalnoj anesteziji. Vecu ucestalost fetalne acidoze kod novorodencadi rodene carskim
rezom u opstoj anesteziji u odnosu na novorodencad rodenu carskim rezom u spinalnoj anesteziji

uodili su Toni i saradnici (138).

Bazni eksces je pokazatelj metabolicke acidoze, ukazuje na postojanje fetalne asfiksije i u dobroj je

korelaciji sa dugoro¢nim morbiditetom (129,145).

Sva ispitivana novorodencad imala su metabolicku acidozu. Najveci stepen metabolicke acidoze
primec¢en je kod novorodencadi rodene prirodnim putem (-9,88 + 6,265 mmol/l), a najmanji kod
novorodencadi rodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji (-7,40 + 3,822 mmol/l). Kod
novorodenc¢adi rodene carskim rezom u opstoj anesteziji prosecne vrednosti BE su -7,73 + 4,837
mmol/l. Statisticki znacajno (p<0,05) bolje prose¢ne vrednosti BE su imala novorodencad rodena
carskim rezom u spinalnoj ili opstoj anesteziji u odnosu na novorodencad rodenu prirodnim putem.
Razlike u prose¢nim vrednostima baznog ekscesa izmedu novorodencadi rodene carskim rezom u

spinalnoj i opStoj anesteziji nisu primecene.

Dobijeni rezultati u skladu su sa rezultatima Watanabe i saradnika iz 2013. godine, koji su takode

pratili uticaj vrste anestezije na vrednosti gasnih analiza umbilikalne krvi (146).

Rezultati meta-analize Reynolds-a i Seed-a (2005) u kojoj su analizirali 14 studija koje su
procenjivale acidobazni status novorodenceta u zavisnosti od tipa anestezije, pokazuju da je
spinalna anestezija za carski rez povezana sa ve¢im stepenom fetalne acidoze i baznog ekscesa
(BE) u odnosu na opstu anesteziju (120). Medutim, u metaanalizi sprovedenoj godinu dana
kasnije (78) nije uocena razlika u vrednostima umbilikalnog pH kod novorodencadi rodene carskim

rezom u opstoj i spinalnoj anesteziji.

Dragocen parametar u proceni fetalne metabolicke acidoze predstavljaju laktati iz krvi pupcanika.

nastanka hipoksi¢no-ishemijske encefalopatije (117). PoviSene vrednosti laktata nastaju kao

posledica fetalne asfiksije i prediktor su loseg neonatalnog ishoda (147,148).
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S obzirom na to da se tokom porodaja zbog povecanog anaerobnog metabolizma razvija blaga
metabolicka acidoza normalne vrednosti laktata kod novorodencadi su nesto vece nego u ostalim
uzrastima (149, 150). PredloZene normalne vrednosti laktata u uzorcima umbilikalne krvi znatno
variraju od studije do studije i kretale su se u rasponu od 2,55 do 4,22 mmol/l (129,130,149,151).
Gjerris i saradnici su na uzorku od 4214 novorodencadi pratili vrednost laktata u umbilikalnoj krvi
sa ciljem da utvrde "bezbedne” vrednosti laktata kod novorodenceta. Srednja vrednost laktata u
nijhovom istrazivanju je iznosila 4,63 + 2,33 mmol/l, a predlozena "bezbedna” vrednost laktata je
u opsegu 3,2 - 7,0 mmol/l. Vrednosti laktata iznad 7,0 mmol/l ukazuju na tesku acidozu i povezane

su sa losijim ishodom (124).

U retrospektivnoj studiji Khoshnow i Mongelli 2010. godine ispitujuéi uticaj nacina porodaja i
vrste anestezije na vrednosti laktata u umbilikalnoj krvi, na uzorku od 7400 novorodencadi su
zapazili da nacin porodaja i vrsta anestezije utice na vrednosti laktata. Najvece srednje vrednosti
laktata u umbilikalnoj krvi zabeleZene su kod novorodencadi rodene vaginalnim putem (4,3
mmol/l), zatim kod novorodencadi rodene carskim rezom u opstoj anesteziji (3,9 mmol/l), a
najmanje kod dece rodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji (3,2 mmol/l). Zakljucak ove studije
je da nize vrednosti laktata primeéene kod novorodencadi rodene carskim rezom su rezultat manjeg
stresa tokom porodaja carskim rezom. Autori navode potrebu za daljim istrazivanjima (147). Do

sli¢nih rezultata su dosli Borruto i saradnici (152).

Ispitivana novorodencad ovog istrazivanja imala su vrednosti laktata u granicama "bezbednih”
vrednosti izuzev Cetvoro novorodencadi koja su rodena prirodnim putem ¢ije su koncentracije
laktata bile preko 7 mmol/I. Statisti¢ki znacajno (p<<0,001) veca prose¢na vrednost laktata uocena je
kod novorodencadi rodene prirodnim putem (4,2 £ mmol/l) u odnosu na novoroden¢ad rodenu
carskim rezom §to je u skladu sa istrazivanjima drugih autora (148, 150). Niza prose¢na vrednost
koncentracije laktata primeéena je kod novorodencadi rodene carskim rezom u opstoj anesteziji
(1,6 mmol/l), u odnosu na novorodenéad rodenu carskim rezom u spinalnoj anesteziji (2,1 mmol/l),
ali razlike nisu bile statisticki znacajne. Nesto vece vrednosti laktata kod novorodencadi rodenih
carskim rezom u spinalnoj anesteziji mogu se povezati sa hiperfuzijom usled perioda hipotenzije u

odnosu na opstu.

Statisticki znaCajno vece vrednosti parcijalnog pritiska kiseonika i saturacije hemoglobina
kiseonikom zabelezene su kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u opstoj anesteziji u
odnosu na novorodencad rodenu carskim rezom u spinalnoj anesteziji i prirodnim putem. Ovi

rezultati se mogu objasniti primenom visih vrednosti kiseonika u inspiratornom vazduhu tokom
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mehanicke ventilacije plu¢a majki koje su se poradale carskim rezom u opstoj anesteziji, ili

kiseonickom suplementacijom majki koje su se poradale carskim rezom u spinalnoj anesteziji.

Parcijalni pritisak ugljen-dioksida je pokazatelj respiratorne komponente acidoze. Respiratorna
acidoza nastaje usled nagomilavanja CO, i obi¢no je posledica kratkotrajne uteroplacentarne
hipoperfuzije. Retko je povezana sa nepovoljnim ishodom i bezopasanija je po fetus i novorodence
od metabolicke acidoze (117,124). U naSoj studiji statisticki znacajno vece vrednosti PaCO; su
zabeleZene kod novorodencadi rodene carskim rezom u odnosu na novorodencad rodenu prirodnim
putem. Vrednosti PaCO, izmedu novorodenéadi rodene carskim rezom u spinalnoj i opstoj

anesteziji su bile ujednacene.

5.2. Oksidativni stres kod novorodencadi i porodilja

Zbog postojanja neravnoteze izmedu prooksidativnog i antioksidativnog sistema novorodencadi
predstavljaju visoko rizicnu grupu za nastanak oSteCenja povezanih sa oksidativnim stresom.
Rezultati brojnih studija objavljenih u protekloj deceniji isticu da mnoge pedijatriske bolesti su
povezane sa oksidativnim o$te¢enjem i1 navode ulogu slobodnih kiseonickih radikala u njihovoj

patogenezi i napredovanju (153,154).

Slobodni kiseonicki radikali dovode do oStecenja Celijske membrane putem lipidne peroksidacije
Sto predstavlja mogucéi patofizioloski mehanizam nastanka razlicitih pedijatriskih bolesti, kao $to su
nekrotiSuci enterokolitis, intraventrikularno krvarenje, leukomalacija, bronhopulmonalna displazija
i hipoksi¢no-ishemijska encefalopatija (155). Smatra se da komplikacije nastaju uglavnom zbog

povecane osetljivosti novorodencadi na slobodne radikale kiseonika (156).

U lieraturi postoje brojni dokazi o uticaju nacina porodaja na nivo neonatalnog oksidativnog stresa.
Vakilian i saradnici su u svom istrazivanju, prateéi uticaj nacina porodaja na nivo oksidativnog
stresa kod novorodencadi, merenjem koncentracije TBARS, primetili statisticki znacajno vece
vrednosti kod novorodencadi koja su rodena prirodnim putem u odnosu na novoroden¢ad koja su
rodena carskim rezom. Zakljucak autora je da su novorodencad koja su rodena prirodnim putem
izloZzena ve¢em oksidativnom stresu u odnosu na novorodenc¢ad rodenu carskim rezom (47). Do

sliénih rezultata su dosli i drugi autori (46,93,157,158,159,160).

Mehmetoglu i saradnici su ispitivali uticaj vrste akuSerske anestezije na neonatalni oksidativni stres

prate¢i koncentraciju TBARS 1 zakljucili da novorodenc¢ad koja su rodena carskim rezom u
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spinalnoj anesteziji su izlozena manjem oksidativnom stresu u odnosu na novorodencad koja su

rodenu carskim rezom u opstoj anesteziji (1).

U naSem istrazivanju koncentracija TBARS je bila viSa kod novorodencadi koja su rodene
prirodnim putem u odnosu na novorodencad rodenu carskim rezom. U pogledu vrste anestezije,
koncentracija TBARS je bila visa kod novorodencadi rodene carskim rezom u opstoj anesteziji u
odnosu na novorodencad rodenu carskim rezom u spinalnoj anesteziji, ali ta razlika nije statisticki
znacajna. Rezultati naseg istrazivanja su u saglasnosti sa rezultatima vecine istrazivanja (161,162) i
ukazuju na to da su najmanjem oksidativnom stresu izloZzena novorodencad koja su rodena carskim

rezom u spinalnoj anesteziji.

Medutim, pojedini autori su u svojim istrazivanjima dosli do suprotnih rezultata. Mutlu i saradnici
su 2011. godine, pratili uticaj nacina porodaja na neonatalni oksidativni stres i primetili da
novorodencad koja su rodena carskim rezom su izlozena veéem oksidativnom stresu od
novorodencadi rodene prirodnim putem. Kao objasnjenje za ovu pojavu navodi se povecana
izlozenost novorodencadi kiseoniku tokom anestezije za carski rez (163) i hiperventilacija tokom
mehanicke ventilacije u opstoj anesteziji i kiseoni¢ka suplementacija preko maske za lice tokom

spinalne anestezije (49).

U novijem istrazivanju Watanabe-a i saradnika koji su pratili uticaj na¢ina porodaja na nivo
oksidativnog stresa kod novorodenceta, merenjem koncentracije d-ROMs (derivates of reactive
oxigen metabolites) zapazeno je da je nivo oksidativnog stresa statisticki znacajno veci kod
novorodencadi koja su rodena prirodnim putem u odnosu na novoroden¢ad rodenu carskim rezom

(146).

Qin 1 saradnici navode da visok nivo malondialdehida u krvi pupcanika je prediktor trajnih
ostecenja novorodenceta, odnosno da visoke vrednosti TBARS su u zna€ajnoj korelaciji sa
nastankom hipoksi¢no-ishemi¢ne encefalopatije. U cilju prevencije nastanka ozbiljnih i dugotrajnih
poremecaja zdravlja, izmedu ostalog, predlaze se izbor na¢ina porodaja i vrsta akuserske anestezije
Koji su praceni najmanjim oksidativnim stresom (45). S obzirom na to da brojni poremecaji u
detinjstvu mogu biti povezani sa oksidativnim stresom i da je uloga oksidativhog stresa u
napredovanju ovih bolesti samo delimi¢no definisana, brojni autori naglasavaju potrebu za

dodatnim istrazivanjima u ovoj oblasti.

Glutation peroksidaza (GPx) je glavni antioksidativni enzim u eritrocitima i njegov nivo moze biti

znacajan pokazatelj neonatalnog oksiativnog stresa (164, 165).
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Sistem antioksidativne zastite, putem koga se novorodence brani od poviSenog dejstva slobodnih
radikala, u prvom redu zavisi od gestacijske starosti. U istrazivanju koje su sproveli Perrone i
saradnici (166) primecena je slabija enzimska aktivnost kod prevremeno rodene novorodencadi u
odnosu na novorodencad rodenu u terminu. Medutim, pored gestacijske starosti, postoje dokazi da
na modulaciju antioksidativnog sistema odbrane novorodenceta utice nacin porodaja kao i vrsta

anestezije za carski rez (167, 48).

Hung i saradnici (48) su 2011. godine ispitivali uticaj nacina porodaja na antioksidativni satus
prate¢i SOD i GPx aktivnost u krvi pupcanika. Zapazili su manju SOD i GPx aktivnost kod
novorodencadi koja su rodena prirodnim putem u odnosu na novorodencad koja su rodena carskim
rezom i zakljucili da su vefem oksidativnom stresu izlozena novorodencad koja su rodena
prirodnim putem u odnosu na novorodenc¢ad koja su rodenu carskim rezom. Do sli¢nih rezultata su
dosli Noor i saradnici (168) koji su prate¢i uticaj na¢ina porodaja na aktivnost GPx, primetili
znacajan pad aktivnosti GPx kod novorodencadi koja su rodena prirodnim putem u odnosu na
novorodencad koja su rodenu carskim rezom. Prema ovim autorima, pad aktivnosti GPx kod
novorodencadi rodene prirodnim putem sugeriSe na izuzetno veliki oksidativni stres i

preopterecenost antioksidativnog sistema odbrane novorodenceta.

U naSem istrazivanju prosecne vrednosti GPx su statisticki znacajno nize kod novorodencadi koja
su rodena prirodnim putem u odnosu na novorodencad koja su rodena carskim rezom. Takode je
prime¢ena niza prosecna vrednost GPx kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u

spinalnoj anesteziji u odnosu na ops$tu anesteziju, ali ta razlika nije statisti¢ki znacajna.

Neki autori baveci se istom problematikom u svojim istrazivanjima dobili su suprotne rezultate
(169,170,171). Hracsko i saradnici (169), ispituju¢i uticaj nacina porodaja na antioksidativnu
aktivnost novorodenceta pracenjem vrednosti enzima GPx u krvi pupc€anika, su zapazili statisticki
znacajno vece vrednosti GPx kod novorodencadi rodene prirodnim putem u odnosu na

novorodencéad rodenu carskim rezom. Do sli¢nih rezultata su do§li Georgeson i saradnici (172).

Prate¢i uticaj vrste anestezije za carski rez na antioksidativni status novorodenceta merenjem
koncentracije glutationa Nabhan i saradnici (49) su zapazili da nema stisticki znacajne razlike u
vrednostima glutationa izmedu novorodencadi rodene carskim rezom u opstoj ili spinalnoj
anesteziji. Prema Saphier-ovoj i saradnicima (164) raznolikost zaklju¢aka moZe se objasniti
koris¢enjem razlicitih indikatora za procenu antioksidativnog statusa novorodenceta i naglasava se

potreba za dodatnim ispitivanjima u cilju razumevanja ovog kompleksnog pitanja.
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Oksidativni stres se sve viSe navodi kao vazan faktor za nastanak brojnih bolesti posebno u visoko
rizicnim grupama kao §to su trudnice. Naime, trudnocéa je fiziolosko stanje praceno visokim
metabolickim zahtevima 1 poviSenim potrebama tkiva za kiseonikom, $to uzrokuje povecan
oksidativni stres koji najvece vrednosti dostize tokom porodaja (2,34,50). U literaturi se istice da
nac¢in porodaja i vrsta akuSerske anestezije, pored drugih faktor, znacajno utiCu na nivo

oksidativnog stresa tokom porodaja (1,2).

Prate¢i uticaj nacina porodaja na nivo oksidativnog stresa kod majki Rogers i saradnici (93) su
uocili da majke koje su porodene prirodnim putem su imale znacajno vece vrednosti parametara
oksidativnog stresa u odnosu na majke Kkoje su porodene carskim rezom. Ispitujuéi nivo
oksidativnog os$tecenja lipida merenjem koncentracije TBARS, Yaacobi i saradnici (157) su uocili
da majke porodene prirodnim putem su izlozene vecem oksidativnom stresu u odnosu na majke
koje su porodene carskim rezom. Dobijeni rezultati su u skladu sa rezultatima do kojih su dosli i

drugi autori (47,165).

Mehmetoglu i saradnici (1) ispitujuci uticaj vrste akuSerske anestezije na oksidativni stres, prateci
koncentraciju TBARS, kod majki koje su porodene carskim rezom su primetili da nizem
oksidativnom stresu su izlozene majke koje su porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji u

odnosu na majke koje su porodene u opstoj anesteziji.

U naSem istrazivanju zapazene su nize vrednosti koncentracije TBARS kod majki koje su porodene
carskim rezom u odnosu na majke koje su porodene prirodnim putem. U odnosu na vrstu
anestezije uocena je veca vrednost koncentracije TBARS kod majki koje su porodene carskim
rezom u ops$toj anesteziji u poredenju sa majkama koje su porodene carskim rezom u spinalnoj
anesteziji, ali ta razlika nije statisti¢ki znacajna. Sto ukazuje da je stepen stresa meren na ovaj na¢in
najvec¢i kod majki koje su porodene prirodnim putem, a najmanji kod majki koje su porodene

carskim rezom u spinalnoj anesteziji.

Porast u stvaranju ROS 1 peroksidaciji lipida kod majki i novorodencadi nakon prirodnog porodaja
povezan je sa mehanizmom sinteze prostanglandina, a takode i sa promenama nastalim u

periodi¢nim razlikama u fetalnoj oksigenaciji zbog kontrakcija materice tokom porodaja (2, 49).

Povecéan nivo markera oksidativnog stresa kod majki koje su porodene carskim rezom moze se
objasniti postojanjem hiperoksije tokom anestezije. Brojne studije su pokazale da, upotreba

kiseonika tokom anestezije za carski rez moze indukovati pove¢anu produkciju slobodnih radikala
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kiseonika i povecanu lipidnu peroksidaciju pre svega kod majki (173,174,175). U istrazivanju koje
su sproveli Khaw i saradnici primeceno je znacajno povecanje markera lipidne peroksidacije
(izoprostan) kod majki koje su porodene carskim rezom u opstoj anesteziji u odnosu na majke koje
su porodene prirodnim putem. Navedeni autori su u istoj studiji prate¢i uticaj primene razlicitih
koncentracija kiseonika (30%, 50% i 100%) tokom opste anestezije na parametar oksidativnog
stresa primetili da nema statisti¢ki znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa (176). Godinu dana
ranije isti autori ispitujuci nivo izoprostrana kod majki koje su tokom porodaja carskim rezom u
spinalnoj anesteziji dobijale 60% kiseonik su takode primetili vece vrednosti markera lipidne
peroksidacije u odnosu na prirodni porodaj. Zaklju¢ak navedenih studija je da primena kiseonika
dovodi do znacajnog povecanja oksidativnog stresa kod majki koje se poradaju carskim rezom.
Prema rezultatima studije koju su sproveli Campagnoni i saradnici (177), najmanjem oksidativnom
stresu su izlozene majke koje se poradaju carskim rezom u spinalnoj anesteziji bez kiseonicke

suplementacije.

U cilju prevencije hiperoksije preporucuje se primena manjih koncentracija kiseonika u
inspiratornom vazduhu tokom opste anesteziji kao i izbegavanje kiseonicke suplementacije tokom
spinalne anestezije.Prema literaturnim podacima zadovoljavajuca fetalna oksigenacija tokom opste

anestezije za elektivni carski rez moze se postic¢i upotrebom 30% kiseonika.

Pracenje i prevencija oksidativnog stresa kod majki tokom porodaja ima znacaj u sprecavanju
nastanka ozbiljnih oStecenja buduceg zdravlja i brojni autori naglasavaju potrebu za dodatnim
ispitivanjima porekla slobodnih radikala kiseonika kod visoko rizicnih grupa kakve su majke
tokom porodaja. Tokom trudnoée zbog povecCane potroS$nje kiseconika dolazi do pojacane
produkcije slobodnih redikala kiseonika, §to dovodi do promena u oksidativnom i antioksidativnom
balansu i nastanka oksidativnog stresa. Pocetni odgovor organizma na oksidativni stres je
povecanje aktivnosti enzimskih (SOD, CAT, GPx) i neenzimskih (glutation, koenzim Q10)
antioksidanasa koji se u pocetku efikasno suprostavljaju slobodnim radikalima kiseonika.
Produkcija slobodnih radikala kiseonika se povecava sa povecanjem gestacije, zbog toga
vremenom dolazi do iscrpljivanja antioksidativnog sistema odbrane, §to se manifestuje smanjenjem

aktivnosti odredenih enzimskih i neenzimskih antioksidanata.

Glutation peroksidaza ima nizu aktivnost tokom trudnoce u odnosu na opstu populaciju, a najnize
vrednosti dostize tokom porodaja (178). U studiji koju su sproveli Noor i saradnici (168) prateci
GPx aktivnost tokom spontanog porodaja, zabeleZen je statisticki znacajan pad u odnosu na

kontrolnu grupu (Zene koje nisu trudne).
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Prema podacima iz literature nacin porodaja predstavlja znacajan faktor koji utice na modulaciju
antioksidativnog odgovora. Khan i saradnici (179) prateéi nivo antioksidanasa kod porodilja
tokom spontanog porodaja, zapazili su pad aktivnosti GPx kao i pove¢anu aktivnost SOD i CAT.
Takode, u istrazivanju koje su sproveli Nakai i saradnici (180) zapaZen je znacajan pad aktivnosti
GPx kao i koncentracije neenzimskih antioksidanasa (glutation, vitamin C, vitamin E) tokom
spontanog porodaja. Ispitujuci uticaj nacina porodaja na antioksidativni satus (aktivnost GPx i
SOD) Hung i saradnici su uo€ili manju GPx i SOD aktivnost kod majki koje su porodene
prirodnim putem u odnosu na majke koje su porodene carskim rezom. Navedeni autori su zakljucili
da majke porodene prirodnim putem su izloZzene vecem oksidativnom stresu u odnosu na majke
koje su porodene carskim rezom (48). Naime, tokom spontanog porodaja zbog kontrakcija
materice dolazi do ishemija-reperfuzija oStecenja, i hiperprodukcije slobodnih radikala kiseonika.
Prema Stipeku i saradnicima (181) antioksidativni sistem odbrane majke je preoptereCen tokom
porodaja, Sto opravdava nize vrednosti glutation peroksidaze kod majki nakon spontanog porodaja i
govori u prilog povecanog oksidativnog stresa. Glutation peroksidaza se trosi nastoje¢i da se nivo
slobodnih radikala odrzi u granicama normale i niske vrednosti ukazuju na iscrpljenost enzimske
odbrane kod majki. Brojne studija navode da pad antioksidativne aktivnosti je direktno povezan sa

duzinom porodaja i traje 24 - 48 ¢asova nakon spontanog porodaja (180).

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali manju GPx aktivnost kod majki koje su porodene
prirodnim putem u odnosu na majke koje su porodene carskim rezom. Ovi rezultati su u saglasnosti
sa rezultatima iz literature i govore da najmanja aktivnost GPx kod majki koje su se poradale
prirodnim putem je povezana sa poveanim oksidativnim stresom. Sto se ti¢e uticaja vrste
anestezije na aktivnost GPx, veca prose¢na vrednost zapazena je kod majki koje su porodene
carskim rezom u opstoj anesteziji u odnosu na majke koje su porodene carskim rezom u spinalnoj
anesteziji, a razlika nije statisti¢ki znacajna. U literaturi je neznatan broj studija o uticaju vrste
anestezije na aktivnost GPx i antioksidativni kapacitet odmah nakon porodaja. Diskretno povecanje
aktivnosti GPx kod majki koje su porodene carskim rezom u ops$toj anesteziji moZe se objasniti
upotrebom propofola i sevoflurana, za koje se smatra da povecavaju antioksidativni kapacitet (182).
Za potpunu informaciju o uticaju vrste anestezije na antioksidativni kapacitet trebalo bi pratiti

parametre antioksidativne odbrane pre porodaja, na porodaju i 24-48 sati posle porodaja (164).

Campagnoni i saradnici ispitivali su uticaj vrste anestezije za carski rez na antioksidativni kapacitet
majki i novorodencadi, prete¢i nivo koenzima Q10. Studija je sprovedena na tri grupe ispitanika
(majke porodene prirodnim putem, majke porodene carskim rezom u opstoj anesteziji sa 50% O i
majke porodene u spinalnoj anesteziji bez kiseonika). Rezultati su pokazali statisticki znacajno vise

nivoe koenzima Q10 kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u opS$toj anesteziji i
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prirodnim putem u odnosu na novorodencad rodenu carskim rezom u spinalnoj anesteziji. Koenzim
Q10 predstavlja neenzimski antioksidans (trecu liniju odbrane) i njegovo povecanje govori o
akutno nastalom oksidativnom stresu. Objasnjenje za veéi oksidativni stres kod novorodencadi
rodene carskim rezom u opstoj anesteziji je primenjeni kiseonik koji povecava oksidativni stres u

krvi novorodenceta (177).

Procena uticaja nacina porodaja i vrste anestezije na antioksidativni kapacitet je od velikog znacaja
u cilju prevencije dodatnog smanjenja zaStite majke od potencijalnih oSte¢enja koja nasataju
dejstvom slobodnih radikala kiseonika. Bolisetty i saradnici su pokazali da kratkoro¢na upotreba
antioksidanasa u trudno¢i znac¢ajno smanjuje oksidativni stres na porodaju, kako kod porodilja tako
1 kod njihove novorodencadi. S obzirom na to da na antioksidativni kapacitet uti¢u brojni faktori
kao i upotreba antioksidativne suplementacije istice se potreba za dodatnim ispitivanjima ovog

kompleksnog pitanja (183).

U vedini studija koje su se bavile procenom oksidativnog stresa kod novorodenceta na rodenju
radena je korelacija parametara oksidativng stresa sa neonatalnim ishodom i uocena je znacajna
veza izmedu parametara oksidativnog stresa sa gestacionom staro$¢u, porodajnom masom (184),

Apgar skorom (184,185) i parametrima acido-baznog statusa (184,186).

Gestaciona starost nije bili u znacajnoj korelaciji sa parametrom oksidativnog stresa TBARS i
parametrom antioksidativne zastite GPx ni u jednoj grupi ovog istrazivanja. Porodajna masa je bila
u slaboj negativnoj korelaciji kod novorodencadi koja su rodena prirodnim putem. Dobijeni
rezultati su najverovatnije povezani sa kriterijumima za ukljucivanje u studiju. Koncentracije
TBARS i GPx novorodencadi koja su rodena prirodnim putem ne koreliraju zna¢ajno ni sa jednim
od parametara gashih analiza. Koncentracija TBARS je u inverznoj vezi sa pH i BE u grupi
spinalne anestezije. GPx je u direktnoj vezi sa PaO, u opstoj anesteziji. Apgar skor posle 1. minuta

je u pozitivnoj korelaciji sa koncentracijom GPx u grupi VN.

Bilirubin $titi ¢eliju od lipidne peroksidacije (187) i povecan je u slucaju oksidativnog stresa.
Hiperbilirubinemija kod novorodenéadi ima odbrambenu ulogu protiv oksidativnog stresa, jer se
antioksidantni mehanizam nije potpuno razvio (160). U naSoj studiji hiperbilirubinemija je
zapazena kod 8 (16%) novorodencadi koja su rodena prirodnim putem i kod 2 (4%) rodenih u
opsStoj anesteziji. Pojava hiperbilirubinemija je u direktnoj vezi sa povecanjem koncentracije
TBARS. Yigit i saradnici su utvrdili da je koncentracija TBARS kod novorodencadi sa

hiperbilirubinemijom bila izuzetno visoka (160).

Goran Raki¢



Doktorska disertacija- Diskusija

Vrednosti TBARS u ovom istrazivanju bile su vece kod novorodencadi nego kod njihovih majki
nezavisno od vrste porodaja i analgezije. Neki autori nisu primetili znacajne razlike u nivoima

TBARS izmedu majki i novorodencadi na porodaju (161,188).

Koncentracije GPx su bile ve¢e kod novorodencadi nego kod njihovih majki u svim grupama, a
razlika je bila znacajna samo u grupi majki koje su porodene prirodnim putem. U literaturi postoje
dokazi o povezanosti markera oksidativnog stresa izmedu novorodenceta i majke na porodaju
(189,190,191). U ovom istrazivanju korelacija izmedu markera oksidativnog stresa majke i
novorodenceta je bila neznatna. UocCena je visoka pozitivna korelacija izmedu antioksidansa majke
1 novorodenceta, jer visok GPx majke odgovara jo§ visem GPx novorodenceta u krvi pupcane
vrpce. Veza izmedu koncentracija TBARS i GPx kod porodilja i novorodencadi nije znacajna ni u

jednoj ispitivanoj grupi.

5.3. Komplikacije anestezije za carski rez i postporodajni bol

Svaka anestezioloSka tehnika, bilo regionalna ili opSta, povezana je sa moguéno$Cu nastanka
komplikacija, StaviSe kod akuSerskih pacijenata nastanak komplikacija je potenciran odredenim
fiziolo§kim promenama vezanim za trudnocu. U literaturi su objavljeni rezultati brojnih istraZivanja
u kojima su autori pratili pojavu komplikacija spinalne ili opste anestezije kod porodilja koje su se

poradale carskim rezom (82,95).

Hipotenzija majke je najce$ca komplikacija spinalne anestezije za carski rez. Prema podacima iz
literature, u situacijama kada nisu sprovedene profilakticke mere, ucestalost hipotenzije tokom
spinalne anestezije za carski rez je jako visoka i krece se izmedu 52% i 80% (192). Medutim, u
situacijama kada su profilakticke mere sprovedene ucestalost je niZa i kre¢e se od 3% do 17% (97).
Hipotenzija moze izazvati mucninu i povracanje kod majki kao i smanjenje uteroplacentarne
perfuzije kod novorodenceta. Smanjena uteroplacentarna perfuzija dovodi do razvoja hipoksije,

metabolicke acidoze i mogucih neuroloskih oste¢enja kod novorodenceta.

Veca ucestalost fetalne acidoze kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj
anesteziji je povezana sa hipotenzijom i posledi¢nom uteroplacentarnom hipoperfuzijom (120).
Istrazivanje koje je sproveo Ngan Kee (96) je pokazalo da na vrednosti pH i baznog ekscesa u
umbilikalnoj krvi uticu duzina i tretman hipotenzije majke, kao i vreme od incizije koze do radanja
novorodenceta. Autor ukazuje na potrebu promptnog le¢enja hipotenzije majke, zamenu efedrina sa
fenilefrinom i skratenje vremena od incizije do samog porodaja. Habib (193) navodi da

indukovana hipotenzija spinalnom anestezijom je kratkotrajna ako se krvni pritisak pazljivo prati i
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le¢i vazopresorima uz prethodno sprovedene preventivne mere tako da negativni period
uteroplacentarne hipoperfuzije traje kratko i ne dovodi do ozbiljnih posledica po novorodence.
Medutim, Jain i saradnici (194) navode da i kratki periodi uteroplacentarne hipoperfuzije mogu biti
opasni po novorodencad sa fetalnim zastojem u rastu i prematuruse koji ¢ine grupu visokorizi¢ne

populacije.

U cilju profilakse hipotenzije tokom spinalne anestezije predlaze se bo¢ni polozaj, prehidracija
kristaloidnim rastvorima i kompresija donjih ekstremiteta. Rezultati brojnih istrazivanja isticu da
primenom prehidracije kristaloidnim rastvorima od 20 ml/kg je znaCajno smanjena ucestalost
hipotenzije kod majki koje su porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji (195, 97). IstraZivanja
Pouta i saradnika (196) ukazuju da prehidracija sa kristaloidnim rastvorima, u cilju prevencije
hipotenzije, podsti¢e lucenje atrijalnog natriuretskog peptida koji izaziva perifernu vazodilataciju i
hipotenziju, te predlazu racionalniji pristup u prehidraciji kristaloidnim rastvorima i upotrebu
koloidnih rastvora. U metaanalizi uradenoj od strane autora Kohranove kolaboracije (197)
analizirano je 75 studija koje su pratile efekte profilaktickih mera za prevenciju hipotenzije tokom
spinalne anestezije za carski rez, zakljuCeno je da primena prehidracije koloidnim rastvorima je
efikasnija u prevenciji hipotenzije u odnosu na prehidraciju kristaloidnim rastvorima. U novijim
studijama fokus istrazivanja je pomeren sa prehidracije na ko-hidraciju (198,199,200,201), a
metaanaliza iz 2010. godine nije potvrdila razlike (200).

Vecina istrazivanja ne beleze razlike u primeni efedrina ili fenilefrina u terapiji hipotenzije.

Kod ispitivanih porodilja, u prevenciji hipotenzije primenjena je prehidracija od 1000 ml
kristaloidnog rastvora (sol. Hartman), aukoliko se i pored nadoknade volumena razvila hipotenzija
tokom intervencije primenjen je alfa agonista Efedrin 5-10 mg bolus i.v. Hipotenzija je zabelezena

samo kod 8% porodilja Sto se moze protumaciti da je prevencija iste bila adekvatna.

Porodilje predstavljaju visoko rizi¢nu grupu za pojavu postpunkcione glavobolje tokom spinalne
anestezije. Ucestalost postpunkcione glavobolje u ovoj populaciji prema razli¢itim izveStajima se
kre¢e od 0,19% do 5%. U proslosti, ucestalost ove komplikacije je bila znatno ¢esca i kretala se od

56% do 75% (99, 202).

Smanjenju incidence pojavljivanja PDPH doprinela je upotreba atraumatskih ,,pencil point
spinalnih igala veli¢ine 25-27G, ¢ija je primena danas standard za izvodenje spinalne anestezije. U
prilog tome govore i metaanalize Bradbury-a i saradnika, Choi-a i saradnika (203, 102), kao i
drugih autora (204, 205).
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Kod ispitivanih porodilja u ovom istraZzivanju postpunkcione glavobolje su registrovane kod 4%
porodenih carskim rezom u spinalnoj anesteziji, Sto se mozZe objasniti primenom adekvatnih

spinalnih igala (26 G Spinocan - Braun).

Pojava postoperativne muénine i povracanja unasemistrazivanju je uocenakod 4% porodilja u koje
su porodene carskim rezom u ops$toj anesteziji. Aktuelna literatura belezi ucestalost POMP-a nakon
porodaja carskim rezom u spinalnoj anesteziji ispod 5%, dok se ova komplikacija ranije kretala od
20% do 30%. Istrazivanjem Rolanda i saradnika zakljueno je da na visoku ucestalost ove
komplikacije je uticala intratekalna primena morfina, koji se davao u cilju poboljSanja
intraoperativne i produzenja postoperativne analgezije (206). Takode adekvatna prevencija
hipotenzije kod porodilja koje su porodene u spinalnoj anesteziji je verovatno razlog §to se

postoperativna muénina i povrac¢anje nisu javili u ovoj grupi.

Primena spinalne anestezije povezana je i sa drugim komplikacijama: retencija urina, bol u ledima,
periferne nervne lezije (79,207,208). Iste nisu zabeleZene kod naSih ispitanica. U retrospektivnoj
studiji Svedskih autora koji su pratili pojavu teskih neuroloSkih komplikacije (meningitis,
epiduralni hematom, povrede kiémene mozdine) nakon porodaja carskim rezom u spinalngj

anesteziji kod 50.000 prodilja, primecena stopa pojavljivanja ovih komplikacija je 1:25000 (106).

Neuspesna endotrahealna intubacija jo§ uvek predstavlja aktuelno pitanje i predmet je brojnih
istraZivanja s obzirom na to da predstavlja vodeé¢i uzrok smrtnosti majki povezan sa anestezijom u
akuSerstvu. Preme podacima CMACE (Centre for Maternal and Child Enquiries) stopa neuspe$ne
intubacije kod trudnicaje 1:250, dok u opstoj populaciji stopa ove komplikacije je 1:2000 (80). U
nedavnoj studiji Quin-a i saradnika koji su pratili pojavu oteZane intubacije na uzorku od 6400

porodaja carskim rezom u opstoj anesteziji, uocena stopa neuspesne intubacije je 1:224 (96).

Prema Cormacku, trend udaljavanja od opste anestezije u akuserstvu pracenje rastom stope
neuspesn eintubacije, dok region ikoji imaju visoku stopu upotrebe opste anestezije u akuserstvu
imaju nizu stopu neuspesne intubacije (209). U prilog ovoj tvrdnji govore i rezultati istrazivanja
Rockea isaradnika u Juznoj Africi gde stopaneuspesnihintubacija kod porodaja carskim rezom
uopstoj anesteziji iznosi 1:750 (210). U studiji koju su sproveli Djabatey i Barclay 2009. godine u
Liverpuluy, sa ciljem da se utvrdi ucestalost neuspesne intubacije, na uzorku od 3430 porodilja koje
su porodene carskim rezom u opS$toj anesteziji nije zapazen ni jedan slucaj neuspesne intubacije.
Ovi rezultati donekle pobijaju ,,mit“ o teZini oteZane intubacije kod porodilja i neznatno se

razlikuju u odnosu na stopu otezanih intubacija u opS$toj populaciji (211). Medutim, Quinn i
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saradnici 2012. isti¢u da je stopa neuspesne intubacije i dalje visoka, a rezultate iz Liverpula, treba
prihvatiti sa rezervom s obzirom na to da je u studiji ucestvovao tim iskusnih i visoko edukovanih
anesteziologa. Autori istiCu znacaj stalne edukacije i iskustva u smanjenju incidence pojavljivanja
ove teSke komplikacije (212). Do slicnih zakljucaka su dosli McDonnell i saradnici u ranijim

istraZivanjima (213).

U nasem israzivanju nije verifikovan ni jedan slu¢aj neuspesne endotrahealne intubacije, §to se
pored malog uzorka moze objasniti ¢eS¢om upotrebom opste u odnosu na spinalnu anesteziju, kao i

vecim iskustvom i dobrom edukacijom anesteziologa.

Druge opisane komplikacije opSte anestezije, kao Sto su aspiracija kiselog zeluda¢nog sadrzaja i

budnost majke u nasem istrazivanju takode nisu primeéene.

Sa dramati¢nim rastom stope porodaja carskim rezom u poslednje dve decenije, raste i potreba za
adekvatnim tretmanom postoperativnog bola. Iako i opsta i regionalna anestezija za carski rez
mogu da obezbede efikasnu analgeziju tokom operacije, primeceno je da mnoge porodilje imaju
umeren do jak postoperativni bol. Adekvatna kontrola postoperativnog bola kod porodilja
poboljsava mobilnost, §to moze da smanji rizik od pluéne tromboembolije koji je pove¢an u ovom
period, a takode optimizuje sposobnost majke da se stara o novorodencetu Sto je od posebno

znacajna (213).

U literature je objavljen veliki broj istrazivanja o postporodajnom opazanju bola, koja
supratilauticajrazlic¢itihvrstaanestezijenapojavubolanakonporodajacarskimrezom (55, 214, 215) U
studiji koju su Fassoulaki i saradnici sproveli 2010. godine, na uzorku od 102 Zene koje su po drugi
put porodene carskim rezom, pri ¢emu je anestezija za drugi carski rez bila suprotna od anesteziji
pri prvom carskom rez, primetili su slabiji bol i ve¢e zadovoljstvo kod Zena koje su porodene
carskim rezom u spinalnoj anesteziji u odnosu na op$tu anesteziju (91). Fabris i Mareti, prateci
uticaj vrste anestezije na postoperativni bol kod majki koje su porodene carskim rezom, primetili su
da je postoperativna analgezija bolja, a vreme za potrebnim ordiniranjem analgetika znatno duze

kod majki koje su porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji u odnosu na opstu anesteziju (55).

Rezultati naseg istrazivanja procene i pracenja postporodajnog bola pomocu vizuelno-analogne
skale (VAS) u prvih 24 sata su pokazali da prosecna vrednost VAS skora je bila statisticki
znacajno veca kod majki koje su porodene prirodnim putem u odnosu na majke koje su porodene
carskim rezom. Prose¢na vrednost VAS skora je bila statisticki znacajno niza kod majki koje su

porodene carskim rezom u spinalnoj anesteziji u odnosu na opS$tu anesteziju.
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Prosecne vrednosti VAS skora su pokazale jak bol kod porodilja porodenih prirodnim putem (8,38;
95% IP: 7,75-9,00) i carskim rezom u opstoj anesteziji (7,28; 95% IP: 5,78-98,78) u prvih Sest sati
koji je zahtevao upotrebu analgetika. Kod porodilja porodenih carskim rezom u spinalnoj anesteziji
prosecne vrednosti VAS skora su ukazale na blagi bol (3,05; 95% IP: 1,91-4,21) u prvih Sest sati,
koji nije zahtevao ordiniranje analgetika. Posle Sest sati prosecne vrednosti VAS skora su ukazale
na umereni bol u sve tri ispitivane grupe. Dobijeni rezultati su u skladu sa navodima iz literature
(55,214,215) u kojima je istaknuta prednost spinalne anestezije u odnosu na opStu anesteziju,
izmedu ostalog i zbog dobre postoperativne analgezije i smanjene potrebe za analgeticima u

postporodajnom periodu.

5.4. Postoperativni boravak u bolnici

Postoperativni boravak u bolnici nakon porodaja carskim rezom nije bio predmet brojnih
istrazivanja u literaturi i postoji mali broj studija koje su se bavile ovim pitanjem. Kra¢i boravak u
bolnici svakako ukazuje na bolje opSte sanje majke i deteta, brzi oporavak, manje komplikacija.
Fassoulaki i saradnici prateci postoperativni boravak u bolnici, kod majki koje su porodene carskim
rezom u ops$toj i spinalnoj anesteziji, su primetili kra¢i boravak kod majki koje su porodene
carskim rezom u spinalnoj anesteziji u odnosu na opStu (91). Rezultati naSeg istrazivanja su
pokazali statisticki znacajno kracu hospitalizaciju majki koje su porodene carskim rezom u
spinalnoj anesteziji u odnosu na majke koje su porodene carskim rezom u opstoj anesteziji i

prirodnim putem. Ovi rezultati su u saglasnosti sa rezultatima iz druge literature (216).

Brzi oporavak, raniji izlazak iz bolnice i vracanje normalnom svakodnevnom Zzivotu majki su

dodatne prednosti spinalne anstezije u odonosu na opstu anesteziju za carski rez (92,217).

Parametari lipidne peroksidacije (TBARS) i antioksidativne zastite (GPx) u venskoj krvi
predstavljaju dobar pokazatelj oksidativnog stresa. Prou¢avanjem stepena oksidatinog stresa i stesa
uopste u odnosu na vrstu porodaja, doprinosi optimalnom izboru nacina porodaja i vrste anestezije.
Tako bi porodaj bio praten manjim nivoom stresa i sa manje negativnog uticaja slobodnih
kiseoniCkih radikala. Dalja istraZivanja bi trebalo usmeriti ka prevenciji oksidativnog stresa i

proceni efikasnosti primene antioksidativne terapije.
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6. ZAKLJUCAK

Sve vecéi broj rizi¢nih trudnoca, starije porodilje sa vise komorbiditeta, vec¢i broj trudnoc¢a
iz vantelesne oplodnje, multiple trudnoce 1 drugo, uzrok su povecanog broja trudnoca koje

se zavrsavaju carskim rezom poslednjih godina.

Sa zeljom da se carski rez izvede u $to bezbednijim uslovima i sa §to manje stresnih
faktora vrsili smo poredenje opSte i spinalne anestezije kod porodilja i novorodencadi i

dosli do slede¢ih zakljucaka:

e Vrednosti Apgar skora i gasnih analiza su bolje kod novorodencadi koja su rodena
carskim rezom u odnosu na novorodencadi koja su rodena prirodnim putem i kod
novorodencadi koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji u odnosu na
novorodencad koja su rodena u opstoj anesteziji.

e Najvece vrednosti laktata su bile kod novorodencadi koja su rodena prirodnim
putem, a najmanje kod novorodencadi koja su rodena carskim rezom u opstoj
anesteziji.

e Smanjene vrednosti GPx 1 poviSene vrednosti TBARS ukazuju da su veéem
oksidativnom stresu izloZena novorodencad koja su rodena prirodnim putem u
odnosu na novorodencad koja su rodena carskim rezom.

e Nize vrednosti TBARS ukazuju da su manjem oksidativnom stresu izloZena
novorodencad koja su rodena carskim rezom u spinalnoj anesteziji u odnosu na
novorodencad koja su rodena u opstoj anesteziji.

e Najvece vrednosti sr¢ane frekvence, arterijskog krvnog pritiska, koncentracije
laktata i TBARS kao i najmanje vrednosti transkutane saturacije hemoglobina
kiseonikom, baznog ekscesa, PaO, i GPx su bile kod porodilja koje su porodene
prirodnim putem. Sto ukazuje da je ovaj na¢in porodaja povezan sa ve¢im

stepenom oksidativnog stresa u odnosu na porodaj zavrSen operativnim putem.
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e Kod majki porodenih carskim rezom u opS$toj anesteziji uocene su vece prosecne
vrednost koncentracije TBARS i GPx u odnosu na majke porodene carskim rezom
u spinalnoj anesteziji. Sto ukazuje na poveéan stepen oksidativnog stresa.

e Korelacija izmedu TBARS 1 GPx i kod novorodencadi 1 kod njihovih majki je
neznatna. Povecanjem koncentracije GPx kod porodilja povecavala se znacajno
koncentracija GPx kod njihove novorodencadi nezavisno od nacina porodaja i tipa
anestezije.

e U postoperativnom period znacajno manji intenzitet bola je zabelezen kod porodilja
koje su porodene carskim rezom u odnosu na porodilje porodene prirodnim putem i
kod porodilja koje su porodene u spinalnoj anesteziju u odnosu na porodilje
porodene u opstoj anesteziji.

e Tokom prvih 24 sata u grupi porodilja koje su se porodile prirodnim putem nisu
zabeleZzene komplikacije, dok su se blaze komplikacije javile kod 15% porodilja
porodenih carskim rezom. Ucestalost komplikacija posle opste anestezije je bila
nesto visa nego posle spinalne anestezije.

e Statisticki znacajno kracu hospitalizaciju su imale majke koje su porodene carskim
rezom u spinalnoj anesteziji u odnosu na majke koje su porodene carskim rezom u
opsStoj anesteziji i prirodnim putem, $t0 je pokazatelj brzeg oporavka majki,

novorodencadi kao i manjeg broja postporodajnih komplikacija.

Iako su opsta i spinalna anestezija pouzdane tehnike za planirani carski rez, analizirani
klinicki 1 laboratorijski parametri, manje komplikacija, manji bol 1 raniji odlazak ku¢i daju
prednost planiranom carskom rezu u spinalnoj anesteziji koja se moZze smatrati aktuelnom

preporukom lekarima klini¢arima.
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Prilog I- Protokol istrazivanja

PROTOKOL ISTRAZIVANJA

A) PODACI O MAJCI

Ime i prezime:

Matic¢ni broj:

Datum rodenja:

Adresa stanovanja:

Broj telefona:

Telesna masa:

Trudnoca po redu:

Porodaj po redu:

Nacin predhodnih porodaja:

Starost trudnode:

Udruzene bolesti:

Bolesti u trudno¢i:

Alergije:
Redovne kontrole trudnoée: UZ Amniocenteza Chordocenteza
Ostalo:
PORODAJ: 1. VAGINALNI 2. CARSKI REZ
VRSTA ANESTEZIJE: 1. OPSTA 2. SPINALNA

Premedikacija:

Ranitidin mg iv

Metoklopramid mg iv

Diazepam i.m

Sol Hartmani ml
Uvod u anesteziju: Lumbalni prostor:

Igla br:
Propofol mg Punkcija: prvog vise pokusaja
Suksametonijum mg Bupiovacain mg
Fentanyl mcg

Odrzavanje anestezije: Ephedrin mg
Sevoflurane vol% Sol. Hartmani ml
Rocuronium mg Ostalo:
Fentanyl mcg
Sol. Hartmani ml

Ostalo:
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Vitalni parametri:

Inicijalno

Nakon 4 sata

Puls (br/min)

Ar. Pritisak (S/D mmHg)

SpO2 (%)

Bol (int. prema VAS skali)

Komplikacije :

Inicijalno

Nakon 4 sata

Nema

Otezana ventilacija

OteZana intubacija

Aspiracija zel. sadrzaja

POMP

Radikularni simptomi

Hipotenzija

Poremecaji mikcije

Postpunkciona glavobolja

Nezeljena dejstva lekova

Poremecaji mikcije

Druge komplikacije

Patametri oksidativnog stresa majke:

TBARS

Glutation peroksidaza (GPx)
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B) PODACI O NOVOROPENCETU

Matic¢ni broj:

Pol: M Z

GS:

PM:

AS:

Nacin porodaja: 1. Vaginalni

Vrsta akuSerske anestezije: 1. Opsta

Vitalni parametri novorodenceta:

2. Carski rez

2. Spinalna

Inicijalno

Nakon 4 sata

Puls (br/min)

Art. Pritisak (mmHQ)

SpO2 (%)

Resp. Frekvenca (br/min)

Boja koze

Patametri oksidativnog stresa novorodenceta:

TBARS

Glutation peroksidaza (GPx)
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Prilog I1- Kontrolna lista za spinalnu anesteziju

Kontrolna lista za spinalnu anesteziju

Ime i prezime:

Broj protokola:

Komplikacije: Intraoperativno Posle 2 h
Radikularni simptomio Da Ne Da Ne
Hipotenzija Da Ne Da Ne
Subduralna distribucija Da Ne Da Ne
Smanjena telesna temperatura Da Ne Da Ne
Poremecaj mikcije Da Ne Da Ne
Duralna postpunkciona glavobolja Da Ne Da Ne
Bol Da Ne Da Ne
Vazovagalna reakvija Da Ne Da Ne
Totalna spinalna anestezija Da Ne Da Ne
Respiratorna insuficijencija Da Ne Da Ne
Misi¢ni tremor Da Ne Da Ne
Lumbalni bol Da Ne Da Ne
Neuroloske komplikacije Da Ne Da Ne

Posebne primedbe:
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Prilog Il1- linformacija o nau¢nom istraZivanju

KLINICKI CENTAR VOJVODINE 5
KLINIKA ZA GINEKOLOGIJU I AKUSERSTVO Odgovorna osoba:
NOVI SAD

Dr Goran Raki¢

v “ Anesteziolog
INFORMACIJA O NAUCNOM ISTRAZIVANJU

Tel:064 3922275

Postovana gospodo,

Pozivamo Vas da ucestvujete u nasoj studiji, koja ¢e se sprovoditi na Klinici za
ginekologiju i akuSerstvo, C€iji je cilj da ispitamo kako porodaj uti¢e na zdravstveno stanje
Vase bebe i Vas.

Vi Cete biti porodeni prema dogovoru sa Vasim ginekologom, prirodno ili carskim rezom.
Ukoliko cete se poroditi carskim rezom, Vi ¢ete u dogovoru sa anesteziologom izabrati
koju vrstu anestezije zelite:

opstu — da budete uspavani i da se probudite kada se porodaj (carski rez) zavrsi,

ili regionalnu (spinalnu) — da tokom porodaja ne osecate bol, ali pri tom necete biti
uspavani i imaéete mogucénost da aktivno ucestvujete u porodaju, tj.da odmah cujete i
vidite Vasu bebu.

Posle porodaja bi smo Vam uzeli malu koli¢inu krvi a takodje iz pupcanika Vase bebe, pod
sterilnim uslovima, §to nije bolna metoda i nikako ne moze da naskodi Vama iVasoj bebi,
iz koje bi smo uradili testiranje (analize) koje se inace rade. Tim analizama bi smo utvrdili
u kakvoj se zdravstvenoj kondiciji nalazi VaSa beba 1 Vi, i koliko je porodaj uticao na Vasu
bebu 1 Vas. Ukoliko bi nalazi odstupali od ocekivanih ili ukazivali na neko moguce
obolenje odmah bi smo Vas o tome obavestili.

Od Vas o¢ekujemo saradnju, a to znaci, da uzmemo odredene podatke o Vama 1 toku Vase
trudnoce, koje se 1 uobi€ajeno uzimaju pri dolasku u porodiliste. Garantujemo Vam da ¢e
se podaci o Vama 1 Vasoj bebi iskoristiti samo u nau¢ne svrhe 1 da li¢ne podatke ne¢emo
nigde objavljivati, diskretnost Vam je zagarantovana.

Rezultati studije ¢e biti iskoriSteni samo u nau¢nu svrhu.

Za ucestvovanje u studiji necete dobiti materijalnu nadoknadu, imacete znacajnu
zdravstvenu korist za Vasu bebu 1 Vas.

Istrazivanje je dobrovoljno. Vase pravo je da odlucite da li Zelite da u€estvujete u nau¢noj
studiji ili ne. Ukoliko ne Zelite da ucestvujete u istrazivanju, Vasa odluka nece imati
nikakav uticaj na leCenje Vas 1 VaSeg deteta.

Ukoliko se odlucite da ucestvujete u studiji molim Vas, da Vasim potpisom potvrdite da
pristajete da Vi i Vase novorodence ucestvujete u naucnoj studiji.

Za sva dodatna pitanja i informacije koje zelite da saznate, stojim Vam na raspolaganju.

Zahvaljujem se na saradniji,
S postovanjem, dr Goran Raki¢ - anesteziolog

DA (pristajem) NE (ne pristajem)
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