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PREDIKTORI NIVOA OKSIDATIVNOG STRESA U CARSKOM REZU U ZAVISNOSTI
OD TIPA PRIMENJENE ANESTEZIJE

SAZETAK

Uvod: Carski rez predstavlja jednu od najces¢ih operativnih procedura u akuserstvu. Hirurski stres,
promene u tkivnoj perfuziji i primena anestetika mogu dovesti do povecane produkcije reaktivnih
kiseonicnih vrsta i razvoja oksidativnog stresa. Tip anestezije moze imati znacajan uticaj na
intenzitet oksidativnog odgovora organizma, ali faktori koji predvidaju promene u biomarkerima
oksidativnog stresa tokom carskog reza nisu u potpunosti razjasnjeni.

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita uticaj tipa anestezije na promene u biomarkerima
oksidativnog stresa tokom carskog reza i da se identifikuju klinicki i laboratorijski prediktori
promena u nivou oksidativnog stresa.

Materijal i metode: Prospektivna kohortna studija sprovedena je u Klinicko-bolnickom centru ,,Dr
DragiS$a MiSovi¢* u Beogradu i obuhvatila je 101 trudnicu podvrgnutu elektivnom carskom rezu.
Ispitanice su bile podeljene u dve grupe u zavisnosti od tipa anestezije: opsta anestezija (OA) i
spinalna anestezija (SA). Uzorci krvi uzimani su u tri vremenske tacke: jedan sat pre operacije, u
trenutku klemovanja pupcane vrpce i dva sata nakon operacije. Procena oksidativnog stresa
izvrSena je odredivanjem aktivnosti antioksidativnih enzima (SOD, CAT, GSH-Px, GR i GST), kao
1 koncentracije ukupnih i neproteinskih sulfhidrilnih grupa. Statisticka analiza obuhvatila je
jednofaktorsku ANOVA analizu, Tukey post hoc test i modele meSovitih efekata.

Rezultati: Prosecna starost ispitanica iznosila je 33,1 = 0,5 godina, bez razlike izmedu grupa
(p=0,879). Prose€an indeks telesne mase bio je 28,5 + 0,4 kg/m? (p=0,734). Tokom operacije
zabelezen je znacajan porast nivoa kortizola i prolaktina u OA grupi (F=21,89; p<0,001 1 F=44,56;
p<0,001), dok u SA grupi nije bilo promena prolaktina, a kortizol je bio prolazno povisen (F=13,36;
p<0,001). Nivoi glukoze zna¢ajno su porasli u trecem merenju u obe grupe (OA F=14,28; p<0,001;
SA F=6,53; p<0,01). Aktivnost glutation-S-transferaze znacajno je povecana u treCcem merenju u
obe grupe (OA F=20,63; p<0,001; SA F=14,16; p<0,001), dok aktivnosti SOD, CAT, GSH-Px i GR
nisu pokazale znacajne promene. Koncentracija ukupnih sulthidrilnih grupa znacajno je porasla u
OA grupi (F=17,73; p<0,001), dok je u SA grupi zabeleZeno smanjenje neproteinskih SH grupa
(F=4,77; p<0,01). Analiza modela meSovitih efekata pokazala je da su broj limfocita (p<0,05)
prediktor nivoa GST, alanin transaminaza (p<0,05) prediktor nivoa GSH-Px, dok su gojaznost
(p<0,01), trombofilija (p<0,01) i broj leukocita (p<0,05) prediktori aktivnosti glutation-reduktaze.
Zakljucak: Tip anestezije utice na intenzitet sistemskog stresnog odgovora i pojedine parametre
oksidativnog stresa tokom carskog reza. Rezultati ukazuju da glutationski sistem ima klju¢nu ulogu
u regulaciji redoks ravnoteze u perioperativnom periodu, dok su gojaznost, trombofilija 1
inflamatorni parametri znacajni prediktori promena u antioksidativnim mehanizmima.

Kljucne redi: carski rez, oksidativni stres, spinalna anestezija, opSta anestezija, glutation,
antioksidativni enzimi.
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PREDICTORS OF OXIDATIVE STRESS DURING CESAREAN SECTION ACCORDING
TO THE TYPE OF ANESTHESIA

ABSTRACT

Background: Cesarean section is one of the most frequently performed surgical procedures in
obstetrics. Surgical trauma, changes in tissue perfusion, and the use of anesthetic agents may lead to
increased production of reactive oxygen species and the development of oxidative stress. The type
of anesthesia may influence the magnitude of oxidative stress, but predictors of oxidative stress
biomarkers during cesarean delivery remain insufficiently understood.

Objective: The aim of this study was to evaluate the influence of anesthesia type on changes in
oxidative stress biomarkers during cesarean section and to identify clinical and laboratory predictors
of oxidative stress.

Methods: A prospective cohort study was conducted at the Clinical Hospital Center “Dr Dragisa
Misovi¢” in Belgrade and included 101 pregnant women undergoing elective cesarean section.
Participants were divided into two groups according to the type of anesthesia: general anesthesia
(GA) and spinal anesthesia (SA). Blood samples were collected at three time points: one hour
before surgery, at umbilical cord clamping, and two hours after surgery. Oxidative stress was
assessed by measuring the activity of antioxidant enzymes (SOD, CAT, GSH-Px, GR, and GST)
and concentrations of total and non-protein sulfhydryl groups. Statistical analysis included one-way
ANOVA, Tukey’s post hoc test, and mixed-effects models.

Results: The mean age of participants was 33.1 & 0.5 years, with no significant difference between
groups (p=0.879). The mean body mass index was 28.5 + 0.4 kg/m? (p=0.734). During surgery,
cortisol and prolactin levels significantly increased in the GA group (F=21.89; p<0.001 and
F=44.56; p<0.001), while in the SA group prolactin remained unchanged and cortisol showed a
transient increase (F=13.36; p<0.001). Glucose levels increased significantly at the third
measurement in both groups (GA F=14.28; p<0.001; SA F=6.53; p<0.01). GST activity
significantly increased at the third measurement in both groups (GA F=20.63; p<0.001; SA
F=14.16; p<0.001), whereas SOD, CAT, GSH-Px, and GR activities did not show significant
changes. Total sulfhydryl groups significantly increased in the GA group (F=17.73; p<0.001), while
non-protein SH groups decreased in the SA group (F=4.77; p<0.01). Mixed-effects analysis
identified lymphocyte count (p<0.05) as a predictor of GST levels, alanine aminotransferase
(p<0.05) as a predictor of GSH-Px levels, and obesity (p<0.01), thrombophilia (p<0.01), and
leukocyte count (p<0.05) as predictors of glutathione reductase activity.

Conclusion: The type of anesthesia influences the magnitude of the systemic stress response and
certain oxidative stress parameters during cesarean section. The findings suggest that the
glutathione system plays a central role in maintaining redox balance in the perioperative period,
while obesity, thrombophilia, and inflammatory markers represent significant predictors of
antioxidant system activity.

Keywords: cesarean section, oxidative stress, spinal anesthesia, general anesthesia, glutathione,
antioxidant enzymes.
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1UVOD

Carski rez predstavlja jednu od najceS¢e izvodenih hirurSkih intervencija u savremenoj
medicini 1 ima klju¢nu ulogu u smanjenju maternalnog 1 perinatalnog mortaliteta u situacijama kada
postoje jasne medicinske indikacije. Tokom poslednjih nekoliko decenija zabelezen je kontinuirani
porast ucestalosti ove procedure Sirom sveta, $to je dovelo do toga da carski rez postane dominantan
nacin zavrSetka trudnoe u mnogim zdravstvenim sistemima. Globalne epidemioloske analize
pokazuju da je priblizno 21% svih porodaja u svetu zavrSeno carskim rezom, Sto predstavlja gotovo
dvostruko poveéanje u odnosu na pocetak XXI veka. Procene zasnovane na podacima iz 169 zemalja
ukazuju da se broj carskih rezova povecao sa oko 16 miliona godi$nje pocetkom 2000-ih na gotovo
30 miliona procedura godisnje u poslednjoj deceniji. Porast uCestalosti carskog reza nije ravnomerno
rasporeden izmedu razli¢itih regiona sveta. NajviSe stope zabeleZene su u Latinskoj Americi i
Karibima, gde carski rez ¢ini vise od 40% svih porodaja, dok su najniZze stope registrovane u
subsaharskoj Africi, gde pristup ovoj proceduri i dalje ostaje ograni¢en. Ove razlike odrazavaju
kompleksnu interakciju izmedu socioekonomskih faktora, dostupnosti zdravstvene zastite, akuserskih
indikacija i organizacije zdravstvenog sistema (1). Savremene projekcije ukazuju da ¢e globalna stopa
carskog reza nastaviti da raste u narednim decenijama. Prema modelima zasnovanim na
demografskim i epidemioloskim podacima, oCekuje se da ¢e do 2030. godine priblizno 28-29% svih
porodaja u svetu biti zavrSeno carskim rezom, Sto predstavlja znacajan izazov za javno zdravlje i
racionalno koriS¢enje zdravstvenih resursa (2).

lako carski rez predstavlja Zivotno spasavajucu intervenciju u odredenim klini¢kim
situacijama, treba imati u vidu da se radi o velikom abdominalnom operativnom zahvatu koji je
pracen izraZzenim fizioloSkim i metabolickim promenama. Hirurska trauma, promene u perfuziji tkiva
1 aktivacija inflamatornih signalnih puteva pokreéu kompleksan stresni odgovor organizma koji
ukljucuje neuroendokrine, imunoloske i metabolicke mehanizme (3).

Jedan od centralnih mehanizama ukljucenih u ovaj adaptivni odgovor predstavlja promena
redoks ravnoteze i povecana produkcija reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (Eng. Reactive Oxygen Species
—ROS). Oksidativni stres nastaje kada produkcija ROS prevazilazi kapacitet antioksidativnih sistema
organizma da neutraliSu ove molekule, $to dovodi do oksidativnog oSte¢enja lipida, proteina i
nukleinskih kiselina (4).

U kontekstu trudnoce, redoks homeostaza ima poseban znacaj jer je gestacija pracena
znacajnim metaboli¢kim i hemodinamskim adaptacijama. Razvoj placente, pove¢ana mitohondrijska
aktivnost 1 intenzivni metabolicki procesi doprinose povecanoj produkeiji ROS tokom trudnoce, dok
istovremeno dolazi do adaptivne aktivacije antioksidativnih mehanizama koji odrZavaju ravnotezu
izmedu prooksidativnih i antioksidativnih procesa (5). U kontekstu carskog reza, oksidativni stres
moze biti dodatno modulisan hirurSkom traumom, promenama u oksigenaciji tkiva, hemodinamskim
oscilacijama i primenom anestetickih agenasa koji mogu uticati na produkciju reaktivnih kiseoni¢nih
vrsta 1 aktivnost antioksidativnih sistema (6).

U perioperativnom periodu, organizam je izloZzen kompleksnom skupu stresora koji ukljuc¢uju
hirurSku traumu, hemodinamske promene, inflamatorni odgovor i metaboli¢ke poremecaje. U ovom
periodu Cesto dolazi do nastanka perioda ishemije-reperfuzije, tokom kojeg prekomerna ili
nekontrolisana produkcija ROS moze dovesti do naruSavanja redoks homeostaze 1 razvoja
oksidativnog stresa. Fluktuacije u oksigenaciji, perfuziji i energetskoj ravnotezi mogu znacajno
modifikovati mitohondrijsku funkciju i1 intenzitet oksidativnih procesa. U anesteziologiji i
perioperativnoj medicini, oksidativni stres dobija poseban znacCaj zbog mogucénosti njegove
modulacije anesteticima, stresnim odgovorom na operaciju i promenama u tkivnoj oksigenaciji i
perfuziji. Osteenje lipida, proteina i nukleinskih kiselina, koje nastaju tokom oksidativnog stresa,
imaju znacajan uticaj na oporavak tkiva i klinicki ishod (7). Razumevanje dinamike oksidativnog
stresa tokom carskog reza ima znaCajnu klinicku vrednost, jer redoks disbalans moze uticati na
postoperativni oporavak majke, funkciju placente i adaptaciju novorodenceta u ranom neonatalnom
periodu. Zbog toga identifikacija faktora koji uti¢u na promene u biomarkerima oksidativnog stresa
predstavlja vazan korak u unapredenju perioperativnog menadzmenta u akuSerskoj anesteziologiji.



1.1 Oksidativni stres — osnovni bioloSki pojmovi

Oksidativni stres se definiSe kao poremecaj ravnoteze izmedju produkcije ROS 1 kapaciteta
antioksidativnih sistema da neutraliSu ove reaktivne vrste. U fizioloSkim uslovima, ROS se
kontinuirano stvaraju kao normalni produkti celijskog metabolizma i imaju znacajnu ulogu u
odrzavanju normalne Celijske funkcije i homeostaze. Zbog ovoga oksidativni stres ne predstavlja
samo apsolutno povecanje ROS ve¢ nemoguénost odbrambenih mehanizama da odgovore na
povecanje ROS i sprece oStecenje celija (8).

Redoks ravnoteza predstavlja dinamicki odnos izmedu oksidativnih i antioksidativnih procesa
u organizmu, a njeno naruSavanje moze dovesti do povecanog oksidativnog stresa. Redoks reakcije
(reakcije oksidacije i1 redukcije) obuhvataju procese prenosa elektrona i/ili promena oksidacionog
stanja molekula, pri cemu oksidacija podrazumeva gubitak elektrona, a redukcija njihovo prihvatanje.
U bioloskim sistemima, redoks procesi imaju klju¢nu ulogu u odrzavanju ¢elijske homeostaze,
regulaciji metabolizma i signalnoj transdukeciji, a njihov balans je od presudnog znacaja za kontrolu
reaktivnih kiseoni¢nih vrsta i sprecavanje oksidativnog stresa. Redoks signalizacija podrazumeva
kontrolisanu i lokalizovanu produkciju ROS, koja omogucava preciznu modulaciju signalnih puteva
posredstvom reverzibilnih oksidativnih modifikacija proteina. Neadekvatno regulisana redoks
signalizacija 1 naruSena redoks ravnoteza dovode do prekomerne produkcije ROS koja prevazilazi
kapacitet antioksidativnih sistema, Sto je povezano sa razvojem kardiovaskularnih bolesti,
neurodegenerativnih oboljenja, maligniteta i procesom starenja (8).

ROS predstavljaju heterogenu grupu visoko reaktivnih molekula ukljucujuéi superoksidni
anjon (O2"), vodonik-peroksid (H20:2) 1 hidroksilni radikal (*OH). Ove vrste su se dugo smatrale
iskljucivo toksi¢nim produktima ¢elijskog metabolizma, medutim savremena istraZivanja su ukazala
na njihovu ulogu u fizioloskoj ¢elijskoj signalizaciji. U kontrolisanim koncentracijama, ROS deluju
kao esencijalni signalni molekuli ukljuc¢eni u brojne bioloske procese, kao $to su ¢elijska proliferacija,
diferencijacija, apoptoza, imunski odgovor, adaptacija na stres i regulacija vaskularnog tonusa. ROS
¢ine osnovu urodjenog imunskog odgovora, posebno u procesu unistavanja mikroorganizama unutar
neutrofilnog fagozoma. Aktivacija NADPH oksidaze tokom fagocitoze dovodi do intenzivne
produkcije superoksidnog anjona, koji se brzo transformiSe u vodonik-peroksid. Mijeloperoksidaza
katalizuje pretvaranje vodonik-peroksida u hipohlorastu kiselinu koja je jedan od najsnaznijih
poznatih bioloskih oksidanasa i dovodi do mikrobnog uniStavanja unutar fagozoma (9,10).

Mitohondrije predstavljaju glavni izvor ¢elijskih ROS, ali istovremeno imaju klju¢nu ulogu u
regulaciji redoks signalnih puteva. ROS deluju na ¢elijskom nivou prvenstveno putem oksidativnih
modifikacija biomolekula, prevashodno proteina. One izazivaju oksidaciju aminokiselinskih
ostataka, narocCito cisteina, metionina, histidina, triptofana i tirozina, §to dovodi do promena u
strukturi 1 funkciji proteina. Oksidacija cisteinskih tiolnih grupa moze biti reverzibilna 1 imati
signalnu ulogu, medutim pri prekomernoj produkciji ROS dolazi do ireverzibilnih modifikacija,
ukljucujuéi formiranje sulfinilnih i sulfonilnih derivata, Sto rezultira trajnom inaktivacijom enzima.
Oksidativno oSteCenje proteina moze izazvati gubitak enzimske aktivnosti, agregaciju proteina i
njihovu ubrzanu degradaciju. Pored proteina, ROS ostecuju lipide ¢elijskih membrana kroz proces
lipidne peroksidacije, ¢ime se naruSava integritet membrane i funkcija membranskih receptora i
jonskih kanala. Takode, ROS mogu indukovati oksidativna oSteCenja DNK, ukljuCujuéi bazne
modifikacije 1 prekide lanca, §to dodatno doprinosi ¢elijskoj disfunkciji, apoptozi ili nekrozi (11).
Antioksidativni mehanizmi predstavljaju osnovni regulatorni sistem koji omogucava kontrolu
reaktivnih kiseoni¢nih vrsta i spre€ava prelazak fizioloSke redoks signalizacije u patoloski oksidativni
stres. Antioksidativna odbrana organizma obuhvata sistem enzimskih i neenzimskih komponenti, koje
deluju sinergisticki u neutralizaciji slobodnih radikala. Superoksid-dizmutaza, katalaza i glutation-
peroksidaza predstavljaju kljucne enzimske komponente antioksidativnog sistema, koje deluju kao
primarna linija odbrane od oksidativnog oSte¢enja. Superoksid-dizmutaza katalizuje dismutaciju
superoksid-anjona u vodonik-peroksid, koji se zatim dalje razgraduje delovanjem katalaze i glutation-
peroksidaze. Funkcionalna efikasnost enzimskih antioksidativnih sistema zavisi od dostupnosti
odgovarajuc¢ih kofaktora i integriteta ¢elijskog metabolizma. Neenzimski antioksidansi, ukljucujuci



vitamine C 1 E, glutation, karotenoide 1 flavonoide, imaju zna¢ajnu ulogu u neutralizaciji slobodnih
radikala i prekidanju lanc¢anih oksidativnih reakcija. Efikasnost antioksidativnih sistema ima kljucni
znacaj u adaptaciji organizma na razli¢ite oblike sistemskog stresa, ukljucujuci inflamaciju, hipoksiju
1 hirurSki stres. Poremecaj antioksidativnih odbrambenih mehanizama dovodi do povecane
osetljivosti ¢elija na oksidativno oStecenje lipida, proteina i nukleinskih kiselina. Dugotrajni disbalans
izmedu oksidativnih 1 antioksidativnih procesa povezan je sa razvojem brojnih hroni¢nih i
degenerativnih oboljenja (12).

Lipidna peroksidacija predstavlja jedan od najznacajnijih oblika oksidativnog oStecenja u
bioloskim sistemima, jer slobodni radikali ciljano napadaju lipide koji sadrze dvostruke veze, narocito
polisaturisane masne kiseline u membranskim fosfolipidima. U procesu lipidne peroksidacije,
prooksidanti poput hidroksil-radikala iniciraju lan¢anu reaktivaciju lipidnih komponenti, pri ¢emu se
formiraju lipidni peroksil i lipidni hidroperoksidi, koji dodatno propagiraju oksidativne reakcije 1
destabilizuju membransku strukturu ¢elije. Primarni produkti lipidne peroksidacije ukljucuju lipidne
hidroperokside, dok sekundarni produkti, poput malondialdehida (MDA) i 4-hidroksi-2-nonenala (4-
HNE), nastali njihovom degradacijom, ispoljavaju izraZenu citotoksi¢nost i deluju kao reaktivni
modulatori signalnih puteva, doprinose¢i narusavanju membranskog integriteta i razvoju celijske
disfunkcije (13).

Pored lipida, proteini predstavljaju jedne od funkcionalno najznacajnijih ciljeva oksidativnog
ostecenja. ROS, narocito hidroksil-radikal i sekundarni reaktivni produkti oksidativnih procesa, mogu
1zazvati oksidaciju bo¢nih lanaca aminokiselina, fragmentaciju polipeptidnog lanca i formiranje intra-
1 intermolekulskih proteinskih ,,cross-linkova®“, §to dovodi do promena u strukturi, stabilnosti i
funkeciji proteina. Posebno su osetljivi aminokiselinski ostaci cisteina, metionina, histidina, tirozina i
triptofana, ¢ija oksidativna modifikacija moze rezultirati gubitkom enzimske aktivnosti ili
poremecajem signalnih funkcija proteina. Pored direktne oksidacije, reaktivni aldehidi nastali tokom
lipidne peroksidacije mogu formirati stabilne veze sa proteinskim strukturama, dodatno pojacavajuci
oksidativno oSteCenje. Akumulacija oksidativno modifikovanih 1 nepravilno savijenih proteina
narusava ¢elijsku homeostazu, opterecuje proteazomske i autofagijske mehanizme i doprinosi razvoju
¢elijske disfunkcije, inflamacije i patoloskih stanja povezanih sa oksidativnim stresom (14).

1.2 Biomarkeri oksidativnog stresa

Procena oksidativnog stresa u klinickom 1 eksperimentalnom okruzenju zasniva se na
kvantifikaciji proizvoda oksidativnog oStecenja biomolekula, aktivnosti antioksidativnih sistema i
integrativnih parametara redoks statusa. Biomarkeri oksidativnog stresa mogu se grubo podeliti na tri
grupe: markere oksidativnog oStecenja (lipida, proteina i DNK), parametre antioksidativne odbrane 1
integrativne indekse koji odrazavaju ukupni oksidativni status. Malondialdehid (MDA) predstavlja
jedan od najceS¢e koriS¢enih pokazatelja lipidne peroksidacije u klinickim studijama. Nastaje
razgradnjom polinezasi¢enih masnih kiselina u ¢elijskim membranama 1 smatra se pouzdanim
indikatorom oksidativnog ostecenja lipida. Sve vecu pazZnju privlace F2-izoprostani, stabilni produkti
peroksidacije arahidonske kiseline, koji se smatraju zlatnim standardom za procenu lipidne
peroksidacije (15). Pored MDA 1 izoprostana, oksidovani LDL 1 hidroperoksidi lipida predstavljaju
vazne pokazatelje oksidativnog oStec¢enja lipoproteina i vaskularnog endotela, posebno u stanjima
povezanima sa inflamacijom i metabolickim stresom. Karbonilacija proteina predstavlja stabilan
marker oksidativnog oStecenja proteina 1 ¢esto se koristi kao globalni indikator oksidativnog stresa.
Napredni proizvodi oksidacije proteina (AOPP - Eng. Advanced Oxidation Protein Products)
reflektuju hlor-oksidativno oSte¢enje posredovano aktiviranim neutrofilima i povezani su sa
sistemskom inflamacijom. Gliko-oksidacioni produkti, uklju¢uju¢i napredne produkte glikacije
(AGEs — Eng. Advanced Glycation End Products), predstavljaju dodatnu kategoriju biomarkera koji
integriSu oksidativni i metaboli¢ki stres, sa znacajnim implikacijama za vaskularnu i tkivnu
disfunkciju. Oksidativno oStecenje nukleinskih kiselina procenjuje se prvenstveno merenjem 8-
hidroksi-2'-deoksiguanozina (8-OHdG), koji predstavlja pouzdan marker oksidativne modifikacije



DNK. PoviSene koncentracije 8-OHdG u urinu, plazmi ili tkivu odrazavaju povecanu genotoksicnu
aktivnost ROS i povezane su sa inflamacijom, malignitetima i ubrzanim starenjem (16).

Procena antioksidativne odbrane obuhvata merenje aktivnosti klju¢nih enzima, ukljucujuci
superoksid-dizmutazu (SOD), katalazu 1 glutation-peroksidazu, kao 1 koncentracije neenzimskih
antioksidanasa poput reduciranog glutationa, vitamina C i E. Poseban znacaj ima odredivanje
ukupnog antioksidativnog kapaciteta predstavljen odnosom ukupnog antioksidativnog kapaciteta
(TAC - Eng. Total Antioxidant Capacity) 1 ukupnog antioksidativnog statusa (TAS - Eng. Total
Antioxidant Status), koji pruza integrisanu informaciju o zbirnom dejstvu svih cirkuliSu¢ih
antioksidansa. Ovaj parametar omogucava funkcionalnu procenu sposobnosti organizma da
neutraliSe slobodne radikale, ali ne identifikuje pojedinac¢ne izvore ili mehanizme oksidativnog stresa.
Zbog toga se TAC/TAS preporucuje kao komplementarni, a ne samostalni pokazatelj oksidativnog
statusa. Enzimi glutation ciklusa, glutation reduktaza (GR) i glutation-S-transferaza (GST), takodje
imaju vaznu ulogu u antioksidativnoj odbrani. Oni ucestvuju u regeneraciji glutationa i detoksikaciji
oksidativnih produkata (16).

Savremeni koncept procene oksidativnog stresa podrazumeva istovremeno merenje vise
biomarkera, kako bi se obuhvatili razliciti aspekti redoks disbalansa - od produkcije ROS, preko
oksidativnog oSte¢enja biomolekula, do kapaciteta antioksidativnih sistema. Kombinovanje markera
lipidne peroksidacije, oksidacije proteina, DNK oSte¢enja 1 ukupnog antioksidativnog statusa
omogucava sveobuhvatniju procenu oksidativnog optereéenja i njegovih patofizioloskih implikacija.
Izbor biomarkera treba biti prilagoden kliniCkom kontekstu i istrazivatkom cilju, jer pojedinacni
parametri reflektuju razliite faze 1 mehanizme oksidativnog stresa. U perioperativnim i
inflamatornim stanjima, kombinovani panel biomarkera pruza najvecu dijagnosti¢ku i prognosticku
vrednost, omogucavajuci preciznije sagledavanje dinamike redoks homeostaze (16).

1.3 Oksidativni stres u trudnodi i porodaju

Trudnoda predstavlja jedinstveno fizioloSko stanje koje karakteriSu duboke metabolicke,
hormonske i imunoloske adaptacije sa ciljem omogucavanja rasta i razvoja fetusa. Ovo stanje je
praceno povecanim metabolickim zahtevima i1 pojatanom produkcijom ROS, Sto zahteva efikasnu
aktivaciju antioksidativnih mehanizama radi o€uvanja redoks ravnoteze. Tokom normalne trudnoce
dolazi do adaptivnih promena u redoks statusu organizma, pri ¢emu kontrolisana produkcija ROS ima
ulogu u regulaciji metabolickih 1 ¢elijskih procesa. Ova dinamicka ravnoteza izmedu oksidativnih 1
antioksidativnih procesa omogucava prilagodavanje organizma povecanim energetskim i
oksidativnim zahtevima gestacije. NaruSavanje redoks ravnoteze dovodi do razvoja oksidativnog
stresa, koji nastaje kada produkcija reaktivnih kiseoni¢nih vrsta prevazilazi kapacitet antioksidativne
odbrane. Povecano oksidativno optere¢enje tokom trudnoce povezano je sa pojacanom
inflamatornom aktivnos$¢u i disfunkcijom redoks signalnih puteva, Sto moze imati zna¢ajan uticaj na
tok 1 ishod gestacije (17,18).

Placenta ima centralnu ulogu u regulaciji oksidativnog statusa tokom trudnoce, jer predstavlja
metaboli¢ki visoko aktivan organ sa izrazenom produkcijom reaktivnih kiseoni¢nih vrsta. U
fizioloskim uslovima, oksidativni procesi u placenti su strogo regulisani i u€estvuju u normalnom
razvoju trudnoce kroz kontrolu celijske proliferacije, diferencijacije i adaptacije na promene u
oksigenaciji. Medutim, strukturne i funkcionalne osobenosti placente uslovljavaju njenu povecanu
osetljivost na poremecaje redoks ravnoteZe, naroCito tokom promena u oksigenaciji 1
uteroplacentarnoj perfuziji (19). Produkcija reaktivnih kiseoni¢nih vrsta u placenti potic¢e iz vise
¢elijskih izvora, medu kojima dominantnu ulogu imaju mitohondrije, NADPH oksidaze, ksantin-
oksidaza 1 inflamatorne Celije prisutne u placentarnom tkivu. Mitohondrijska respiratorna lanc¢ana
aktivnost predstavlja primarni izvor superoksidnog anjona, naroCito u uslovima povecanih
metabolickih zahteva i fluktuacija u oksigenaciji. Pored toga, aktivacija NADPH oksidaznog sistema
znacajno doprinosi regulisanoj produkciji ROS, ucestvujuéi kako u fizioloskoj redoks signalizaciji,
tako 1 u patoloskim procesima kada je redoks ravnoteza narusena. Ksantin-oksidaza dodatno
doprinosi stvaranju ROS, posebno u uslovima ishemijsko-reperfuzionih epizoda, dok infiltrirajuce
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imunoloske celije mogu predstavljati vazan izvor oksidativnih molekula tokom inflamatornih
odgovora (20). Uprkos pove¢anoj produkciji ROS, normalnu trudnocu karakteriSe adaptivna pojacana
aktivnost antioksidativnih odbrambenih mehanizama, ¢ime se odrzava redoks homeostaza. U placenti
je razvijen kompleksan sistem antioksidativne odbrane koji obuhvata enzimske antioksidanse,
ukljucujuéi superoksid-dizmutazu, katalazu i glutation-peroksidazu, kao i neenzimske komponente
poput glutationa, vitamina C 1 E i1 drugih niskomolekularnih antioksidanasa. Enzimski antioksidansi
omogucavaju sekvencijalnu neutralizaciju superoksidnog anjona 1 vodonik-peroksida, dok
neenzimski antioksidansi deluju kao ,,hvataci“ slobodnih radikala i prekidaju lan¢ane oksidativne
reakcije. Tokom normalne trudnocée, aktivnost ovih zaStitnih sistema prilagodava se rastu¢im
metabolickim zahtevima i promenama u oksigenaciji, omoguéavajuéi odrzavanje fizioloske redoks
signalizacije (21). Prekomerna ili neadekvatno kontrolisana produkcija ROS u placenti moze dovesti
do razvoja lokalnog oksidativnog stresa, koji se manifestuje oksidativnim oste¢enjem lipida, proteina
i nukleinskih kiselina, kao i poremeéajem signalnih puteva ukljucenih u regulaciju vaskularnog
tonusa 1 imunoloskog odgovora. Ovakvi poremecaji ne uticu samo na funkciju placente, ve¢ imaju
sistemske posledice po majcin i fetalni organizam i smatraju se jednim od klju¢nih patofizioloskih
mehanizama u razvoju placentom posredovanih oboljenja trudnoée. Gestacijski dijabetes melitus
(GDM), kao jedan od najcescih patofizioloSkih poremecaja u trudno¢i, definiSe se kao poremecaj
metabolizma glukoze koji se prvi put dijagnostikuje tokom trudnoce i karakteriSe se razvojem
insulinske rezistencije uz relativni deficit insulinske sekrecije. Oksidativni stres predstavlja centralni
patofizioloski mehanizam koji povezuje metabolicku disfunkciju, inflamaciju 1 poremecenu redoks
regulaciju. Povecana insulinska rezistencija i hiperglikemija tokom trudno¢e dovode do pojacane
produkcije ROS putem mitohondrijske disfunkcije, aktivacije NADPH oksidaza i poja¢anog toka
glukoze kroz alternativne metabolicke puteve. Ovi procesi rezultiraju akumulacijom ROS 1
smanjenjem antioksidativnog kapaciteta, ¢ime se narusava redoks homeostaza. Prekomerna
produkcija ROS dodatno aktivira proinflamatorne signalne puteve, ukljucuju¢i NF-xB i MAPK
kaskade, Sto dovodi do povecane ekspresije citokina i adipokina 1 odrzava hroni¢no niskogradusno
inflamatorno stanje karakteristicno za gestacijski dijabetes. Istovremeno, oksidativni stres doprinosi
poremecaju insulinske signalizacije kroz oksidativne modifikacije klju¢nih proteinskih komponenti,
¢ime se dodatno pogors$ava insulinska rezistencija. Ovaj zacarani krug izmedu hiperglikemije,
oksidativnog stresa i inflamacije ima znacajne posledice po tok trudnoce i fetalni razvoj, potvrdujuéi
da oksidativni stres ne predstavlja samo posledicu metaboli¢kog poremecaja, ve¢ aktivnog ucesnika
u patogenezi gestacijskog dijabetes melitusa (22).

U patogenezi preeklampsije, oksidativni stres placentarnog porekla smatra se jednim od
centralnih mehanizama oSte¢enja. Ponavljane epizode hipoksije i reoksigenacije predstavljaju kljuéni
okida¢ pojacane produkcije ROS u placentarnom tkivu. Ovaj proces nastaje usled neadekvatne
transformacije spiralnih arterija, $to dovodi do intermitentnog protoka krvi i fluktuacija u
oksigenaciji.(slika 1) Tokom faze reoksigenacije dolazi do naglog porasta mitohondrijske produkcije
superoksidnog anjona i drugih ROS, ¢ime se inicira oksidativno ostecenje lipida, proteina i DNK.
Ovakvo oksidativno okruZenje aktivira proinflamatorne signalne puteve, indukuje apoptozu
trofoblastnih ¢elija i doprinosi oslobadanju placentarnih faktora koji izazivaju sistemsku endotelnu
disfunkciju kod majke. Hipoksijsko-reoksigenacioni model predstavlja verovatni patofizioloski
mehanizam kojim lokalni placentarni oksidativni stres prelazi u generalizovani vaskularni poremecaj
karakteristican za preeklampsiju, ¢ime se dodatno potvrduje centralna uloga oksidativnog stresa u
razvoju ovog gestacijskog poremecaja. Sa evolutivnog aspekta, osetljivost placente na oksidativni
stres odrazava kompleksan balans izmedu adaptacije na intrauterine uslove 1 rizika od patoloSkih
ishoda, Sto dodatno naglasava znacaj oksidativnog stresa u regulaciji normalne i komplikovane
trudnoce (23).

Pored trudnoce, porodaj predstavlja znacajan oksidativni i1 inflamatorni izazov za majku i
fetus, jer je pracen intenzivnim mehanic¢kim, metabolickim i psiholoSkim stresorima koji dovode do
pojacane produkcije ROS. Tokom porodaja dolazi do naglih promena u uteroplacentarnoj perfuziji,
epizoda relativne hipoksije i reperfuzije, kao i aktivacije inflamatornih signalnih puteva, $to zajedno
doprinosi porastu oksidativnog opterecenja i ubrzanju procesa oksidativnog ostecenja. Istovremeno,



mehanicki stres izazvan kontrakcijama materice i prolaskom fetusa kroz porodajni kanal, zajedno sa
psiholoSkim stresom majke, pokrece izrazen sistemski inflamatorni odgovor karakterisan aktivacijom
urodenog imunskog sistema, pojacanim oslobadanjem proinflamatornih citokina i regrutacijom
leukocita. Ova inflamatorna aktivacija stimuliSe produkciju ROS iz aktiviranih neutrofila i monocita,
ali 1 iz metabolicki opterecenih tkiva, ¢ime se dodatno amplifikuje oksidativno opterecenje
organizma. Psiholoski stres tokom porodaja, putem aktivacije hipotalamo—hipofizno—adrenalne
(HHA) osovine i1 povecanog lucenja kateholamina 1 kortizola, dodatno potencira inflamatorno-
oksidativnu kaskadu. Pove¢ana produkcija ROS tokom porodaja povezana je sa aktivacijom
apoptoze, oslobadanjem proinflamatornih medijatora i poremecajem redoks regulacije, $to moze
imati znacajne posledice po neonatalnu adaptaciju i perinatalni ishod. Oksidativni stres tokom
porodaja ne predstavlja izolovani dogadaj, ve¢ kulminaciju prethodno postojeceg redoks disbalansa
u trudnoéi, pri ¢emu porodaj predstavlja stanje akutnog sistemskog stresa u kome se fizioloska
imunoloska aktivacija moze pretvoriti u patoloski oksidativni odgovor, naro€ito kod trudnoca veé
opterecenih placentarnom ili metabolickom disfunkcijom (24,25).

Nivoi oksidativnog stresa kod majke u trenutku porodaja mogu ali ne moraju nuzno korelisati
sa nivoima oksidativnog stresa kod fetusa. Ova razlika odrazava postojanje razli¢itth mehanizama
redoks regulacije u maternalnom 1 fetalnom kompartmanu. Fetus se razvija u relativno hipoksi¢cnom
intrauterinom okruzenju, §to ogranicava prekomernu produkciju ROS, dok placenta deluje kao
delimic¢ni oksidativni ,,pufer moduliSuci prenos kiseonika i antioksidativni kapacitet. Ipak, promene
u redoks statusu majke tokom trudnoce, u duzem vremenskom periodu, u znac¢ajnijoj meri uticu na
oksidativno okruZenje fetusa. Povecana produkcija ROS kod majke tokom trudno¢e moZe dovesti do
prelaska oksidativnog opterecenja na fetus, naro€ito u uslovima hipoksije, inflamacije i metabolickog
stresa. Fetalni organizam, zbog nezrelih antioksidativnih sistema, pokazuje ograni¢enu sposobnost
neutralizacije slobodnih radikala, $to ga ¢ini posebno osetljivim na oksidativna oStecenja. Perinatalni
oksidativni stres predstavlja rezultat kompleksne interakcije majc¢inih, placentarnih i fetalnih faktora,
pri ¢emu neravnoteza redoks statusa majke moZe imati neposredne posledice po neonatalnu
adaptaciju 1 kratkoro¢ne 1 dugoro¢ne ishode kod novorodenceta (26).
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Slika 1. Sematski prikaz uteroplacentarne granice u prvom trimestru i kasnije tokom trudnoée, koji
pokazuje smanjeno citotrofoblastno zacepljenje i nepotpunu transformaciju spiralnih arterija u
trudno¢ama komplikovanim preeklampsijom. (preuzeto i modifikovano iz Jauniaux E, et al.
Placental-related diseases of pregnancy: Involvement of oxidative stress and implications in human
evolution. Hum Reprod Update. 2006 Nov-Dec;12(6):747-55.)
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1.4 Carski rez kao izvor oksidativnog stresa

Carski rez predstavlja kompleksan hirurSki zahvat koji dodatno modifikuje redoks okruzenje
trudnoce 1 porodaja kroz kombinovano dejstvo hirurske traume, efekata anestezije 1 naglih promena
u oksigenaciji nakon ekstrakcije fetusa. Ovi faktori se nadovezuju na ve¢ postojeci fizioloski
oksidativni stres trudno¢e i mogu pomeriti redoks ravnotezu ka patoloskom oksidativnom stresu, u
zavisnosti od intenziteta operativnog stresa i1 primenjene anestezioloSke tehnike. Tokom carskog reza
dolazi do izrazenije aktivacije oksidativnih procesa u poredenju sa vaginalnim porodajem, Sto se
objasnjava sinergijskim efektom hirurSke traume, akutnog inflamatornog odgovora i perioperativnih
hemodinamskih promena. HirurSki rez i manipulacija tkivima dovode do lokalne inflamatorne
reakcije 1 aktivacije leukocita, koji predstavljaju znacajan izvor ROS, dok fluktuacije u perfuziji i
oksigenaciji mogu indukovati epizode relativne ishemije 1 reperfuzije, dodatno podsti¢uci
mitohondrijsku produkciju superoksidnog anjona. Klini¢ka ispitivanja pokazuju da je perioperativni
period carskog reza pracen brzim porastom markera oksidativnog stresa kod majke, uz istovremeno
smanjenje antioksidativnog kapaciteta, Sto potvrduje da ovaj zahvat predstavlja izrazen redoks izazov.
Registrovani su povecani produkti lipidne peroksidacije i disbalans u sistemu antioksidativne zastite
ve¢ u ranim postoperativnim satima, pri ¢emu intenzitet oksidativnog stresa korelira sa obimom
hirurske traume, hemodinamskom nestabilno$¢u i primenjenom anestezioloSkom tehnikom. Ovakvo
akutno oksidativno opterecenje Cesto prevazilazi kapacitet endogenih antioksidativnih sistema i
manifestuje se povecanim nivoima markera oksidativnog oSte¢enja uz promene aktivnosti kljucnih
antioksidativnih enzima kod Zena podvrgnutih carskom rezu. Istovremeno, novorodencad rodena
carskim rezom pokazuju izmenjen redoks profil, sa znakovima poja¢anog oksidativnog stresa i
nedovoljno razvijenim antioksidativnim odgovorom, $to se delimi¢no moZze povezati sa izostankom
fizioloSkih adaptivnih mehanizama prisutnih tokom vaginalnog porodaja. Promene u oksidativhom
statusu reflektuju se i u sastavu maj¢inog mleka, gde su kod Zena nakon carskog reza zabelezene
razlike u koncentracijama antioksidativnih komponenti, §to moZe imati implikacije na postnatalnu
antioksidativnu zastitu novorodenceta. Dodatno, pokazano je da placentarna barijera ne predstavlja
potpunu zastitu od sistemskog oksidativnog optere¢enja majke, te da akutni perioperativni redoks
disbalans moze imati direktne posledice po fetalni oksidativni status. Carski rez ne predstavlja samo
mehanic¢ku alternativu vaginalnom porodaju, ve¢ kompleksan perioperativni dogadaj koji kroz
sinergijsko dejstvo hirurSkog stresa, inflamacije, hemodinamsko-perfuzionih promena i anestetickih
efekata znacajno utice na redoks homeostazu majke i deteta. Stoga se oksidativni stres tokom carskog
reza moze posmatrati kao integralna komponenta perioperativnog stresnog odgovora, koja doprinosi
oste¢enju lipida, proteina i nukleinskih kiselina 1 potencijalno utice na postoperativni oporavak majke
1 neonatalnu adaptaciju (27-29).

Paralelno, carski rez predstavlja snazan akutni stresor koji aktivira simpatoadrenalni sistem 1
hipotalamo—hipofizno—adrenalnu osu. Povecanje koncentracija kateholamina 1 kortizola moze
indirektno doprineti oksidativnom optere¢enju (npr. kroz promene u perfuziji, metabolizmu i
oksigenaciji tkiva), Sto dodatno komplikuje tumacenje izolovanog uticaja samog hirur§kog zahvata.
Pored direktnog uticaja na oksidativni status, carski rez zna¢ajno moduliSe 1 endokrinoloski odgovor
novorodenceta, koji je usko povezan sa redoks ravnotezom. Novorodencad rodena elektivnim
carskim rezom imaju nize koncentracije serumskog kortizola u poredenju sa novorodencadi rodenih
vaginalnim putem, §to ukazuje na izostanak fizioloske stresne aktivacije prisutne tokom spontanog
porodaja. Istovremeno, kod novorodencadi rodenih carskim rezom zabelezeni su poviseni nivoi
markera oksidativnog stresa, uz promene u antioksidativnim parametrima, $to sugeriSe disocijaciju
izmedu endokrinog stresnog odgovora i oksidativnog opterecenja. Odsustvo adekvatnog kortizolskog
odgovora moze ograni¢iti aktivaciju zaStitnih adaptivnih mehanizama, ¢ime se povecava
vulnerabilnost novorodenceta na oksidativno oSte¢enje. Samim tim, elektivni carski rez ne uti¢e samo
na mehanicke 1 metabolicke aspekte porodaja, ve¢ menja 1 neuroendokrinu regulaciju perinatalnog
stresa, potencijalno doprinosec¢i poremecaju redoks homeostaze u ranom neonatalnom periodu (30).

Pored hirurske traume, na intenzitet oksidativnog odgovora tokom carskog reza uticu i drugi
perioperativni faktori kao Sto su koncentracija inhaliranog kiseonika, trajanje operacije, gubitak krvi,



hemodinamske oscilacije (posebno hipotenzija), kao 1 izbor anestezioloSke tehnike. Perioperativna
oksigenacija ima znacajan doprinos razvoju oksidativnog stresa tokom carskog reza. Povecana
koncentracija inspiratornog kiseonika tokom operativnih zahvata dovode do porasta markera
oksidativnog stresa kod odraslih hirurSkih pacijenata, nezavisno od vrste operacije. Hiperoksija
indukuje poja¢anu mitohondrijsku produkciju ROS, povecava formiranje superoksidnog anjona i
vodonik-peroksida i moze prevaziéi kapacitet endogenih antioksidativnih sistema. Ovaj efekat je
posebno izrazen u perioperativnom periodu, kada su tkiva ve¢ izloZena inflamatornom odgovoru 1
ishemijsko-reperfuzionim promenama. Visoke koncentracije kiseonika mogu dovesti do lipidne
peroksidacije, oksidativnih modifikacija proteina i poremecaja celijske signalizacije, ¢ime dodatno
doprinose sistemskom oksidativnom opterecenju. U kontekstu carskog reza, gde se Cesto rutinski
primenjuje suplementacija kiseonikom radi optimizacije fetalne oksigenacije, ovakav hiperoksi¢ni
stimulus moze predstavljati dodatni patofizioloSki mehanizam koji se nadovezuje na hirurski i
inflamatorni stres, potencijalno uti¢u¢i na redoks status majke i novorodenceta. Zbog toga,
perioperativna oksigenacija predstavlja vazan, ali ¢esto zanemaren modulator oksidativnog stresa,
¢ija racionalna primena moze imati znacajne implikacije na peripartalnu redoks homeostazu (31).

Trajanje carskog reza i intraoperativni gubitak krvi predstavljaju vazne faktore koji dodatno
moduli$u intenzitet oksidativnog stresa. Produzeno operativno vreme povezano je sa dugotrajnijom
izlozenosc¢u tkiva inflamatornom odgovoru i epizodama relativne ishemije 1 reperfuzije, Sto dovodi
do kumulativnog porasta produkcije ROS. Istovremeno, znacajniji gubitak krvi moze rezultirati
smanjenjem oksigenacionog kapaciteta, aktivacijom simpaticko-adrenalnog sistema i mobilizacijom
inflamatornih ¢elija, koje predstavljaju dodatni izvor ROS. Ovi mehanizmi zajedno doprinose
narusavanju redoks homeostaze i poja¢anom oksidativnom optere¢enju u ranom postoperativnom
periodu. U opstoj hirur§koj populaciji pokazano je da produzeno trajanje operacije 1 veci
perioperativni gubitak krvi koreliraju sa poviSenim markerima oksidativnog oStefenja i smanjenim
antioksidativnim kapacitetom, $to se objasnjava sinergijskim dejstvom inflamacije, hipoksijsko-
reperfuzionog stresa 1 metabolickog opterecenja (28,32).

Poremecaji hemodinamske stabilnosti tokom carskog reza, narocito hipotenzija, predstavljaju
znacajan dodatni faktor koji moZe pojacati oksidativni stres. Ovi poremecaji hemodinamske
stabilnosti mogu nastati kao posledica naglog gubitka krvi tokom operacije, ili usled primene opste
ili regionalne anestezije. Tokom primene opSte anestezije, anestetici mogu dovesti do izraZene
venodilatacije 1 posledicne hipotenzije. Hipotenzija moZe biti izazvana i primenom regionalne
anestezije kada dolazi do blokade simpatickog nervnog sistema i posledicno do smanjenja perifernog
vaskularnog otpora, pada srednjeg arterijskog pritiska i smanjene organsko-tkivne perfuzije. Ova
smanjena perfuzija stvara epizode relativne ishemije, koje se pri ponovnom uspostavljanju protoka
mogu transformisati u pojacan oksidativno reperfuzioni stres sa poveéanom produkcijom ROS.
Kratkotrajna ali znacajna hipotenzija takode moze dovesti do poremecaja perfuzije vitalnih organa,
stimulacije inflamatornih signalnih puteva i aktivacije neutrofila, koji su dodatni izvor ROS u
perioperativnom periodu. Perioperativna hipotenzija moze biti marker hemodinamske disfunkcije i
kompleksnog odgovora organizma na stres, ukljucuju¢i modulaciju redoks regulacije, autonomne
neravnoteze i endotelne disfunkcije, $to sve doprinosi pove¢anom oksidativhom opterecenju u
operativnoj fazi i ranom postoperativnom periodu (33).

Carski rez treba posmatrati kao multifaktorijalni oksidativni izazov u kome se ukrStaju
hirurSka trauma, inflamacija, hemodinamsko-perfuzione promene, ishemijsko-reperfuzione epizode,
oksigenacija i anesteticki uticaji.

1.5 Prediktori oksidativnog stresa u carskom rezu

Oksidativni stres tokom carskog reza predstavlja rezultat sloZzene interakcije maternalnih,
akuSerskih, hirurskih i anestezioloskih faktora. Njegov intenzitet ne zavisi isklju¢ivo od samog
hirur§kog zahvata, ve¢ je uslovljen brojnim varijablama koje deluju kao potencijalni prediktori redoks
neravnoteze. Starost majke predstavlja jedan od klju¢nih bioloSkih determinanata oksidativnog
statusa, buduc¢i da je reproduktivno starenje praéeno progresivnim narusavanjem redoks homeostaze.
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Sa porastom hronoloSke starosti dolazi do kumulativnog povecanja mitohondrijske disfunkcije,
smanjene efikasnosti oksidativne fosforilacije i poja¢anog ,,curenja* elektrona iz respiratornog lanca,
Sto rezultira trajno poviSenom bazalnom produkcijom reaktivnih kiseoni¢nih vrsta. Istovremeno,
registrovano je smanjenje aktivnosti kljuénih antioksidativnih enzima, ukljucujuéi superoksid-
dizmutazu, katalazu i1 glutation-peroksidazu, uz iscrpljivanje neenzimskih antioksidanasa, S$to
znaCajno redukuje ukupni antioksidativni kapacitet organizma. Ovakav pomak ravnoteze ka
prooksidativnom stanju dovodi do akumulacije oksidativnih oSte¢enja lipida, proteina i DNK, kao 1
do hroni¢ne niskogradijentne inflamacije karakteristi¢ne za reproduktivno starenje (34).

Gojaznost predstavlja snazan nezavisan prediktor sistemskog oksidativnog stresa i
metabolicke disfunkcije, pri ¢emu povecan indeks telesne mase (ITM) aktivno doprinosi pojac¢anoj
produkciji ROS. U visceralnom masnom tkivu dolazi do hipertrofije adipocita i infiltracije
makrofaga, Sto stvara proinflamatorno mikrookruzenje karakterisano pove¢anom ekspresijom faktor
nekroze tumora alfa (TNF-a), interleukina 6 (IL-6) i monocitnog hemotakti¢kog proteina 1 (MCP-1).
Ova hroni¢na inflamatorna aktivacija stimuliSe NADPH-oksidazni sistem u adipocitima i imunskim
¢elijama, dovode¢i do pojacane generacije superoksidnog anjona i drugih ROS. Istovremeno je
zabelezeno smanjenje ekspresije antioksidativnih enzima, ukljucujuéi superoksid-dizmutazu i
katalazu, ¢ime se dodatno naruSava redoks ravnoteza. Ovako naruSena redoks ravnoteza direktno
doprinosi razvoju insulinske rezistencije putem inhibicije signalizacije insulina i aktivacije redoks-
osetljivih inflamatornih puteva. Na taj nacin, oksidativni stres predstavlja centralnu patofiziolosku
kariku koja povezuje gojaznost sa komponentama metabolickog sindroma, ukljucujuéi
hiperglikemiju, dislipidemiju 1 endotelnu disfunkciju (35).

Komorbiditeti u trudno¢i (GDM, hipertenzija, insulinska rezistencija, trombofilija, itd)
predstavljaju znaCajne prediktore pojacanog oksidativnog stresa 1 inflamatorne aktivacije, sa
direktnim implikacijama na peripartalni redoks status. Kod trudnica sa GDM dolazi do izrazenog
porasta sistemske produkcije ROS usled hiperglikemijom indukovane mitohondrijske disfunkcije,
povecane koncentracije naprednih produkata glikacije (AGEs) 1 stimulacije NADPH-oksidaznog
sistema. Ovi mehanizmi dovode do akumulacije lipidnih peroksidacionih produkata, oksidativnih
modifikacija proteina i DNK, uz istovremeno iscrpljivanje antioksidativnih rezervi, ukljucujuéi
smanjenu aktivnost superoksid-dizmutaze, katalaze i glutation-peroksidaze. Istovremeno, oksidativni
stres 1 inflamacija deluju sinergisticki: poviseni nivoi TNF-a, IL-6 1 C-reaktivnog proteina dodatno
pojacavaju insulinsku rezistenciju i odrZzavaju hroni¢no prooksidativno stanje (36).

Hitnost carskog reza predstavlja znacajan prediktor peripartalnog oksidativnog stresa i redoks
homeostaze majke 1 novorodenceta. Elektivni carski rez u ve¢oj meri cuva maternalno-fetalnu redoks
ravnotezu, dok urgentni carski rez dovodi do njenog znac¢ajnog naruSavanja. Za razliku od elektivnih
procedura, koje se izvode u relativno stabilnom hemodinamskom i metaboli¢kom okruzenju, urgentni
carski rez se realizuje u uslovima ve¢ aktivirane neuroendokrine i inflamatorne ose, sa smanjenim
antioksidativnim kapacitetom 1 pove¢anom bazalnom produkcijom ROS (37).

U kontekstu hirurgije, trajanje operacije predstavlja vaznu determinantu ukupnog
oksidativnog opterecenja. Produzena operativna intervencija podrazumeva dugotrajniju aktivaciju
neuroendokrinog 1 inflamatornog odgovora, kontinuiranu mitohondrijsku hiperaktivnost i produzenu
izlozenost tkiva promenama u perfuziji i oksigenaciji. Oksidativni stres ima kumulativni karakter —
duza izlozenost stresoru dovodi do progresivnog iscrpljivanja glutationa, poremecaja tiol—disulfidne
ravnoteze i smanjene sposobnosti ¢elije da amortizuje oksidativne impulse. Istovremeno, produZena
aktivacija inflamatornih ¢elija rezultira odrzanom produkcijom ROS, dok redoks-senzitivni signalni
putevi (npr. NF-kB i MAPK) ostaju prolongirano aktivirani, dodatno pojacavaju¢i inflamatornu
kaskadu. Poseban znacaj ima ¢injenica da redoks disbalans tokom produzenog operativnog zahvata
ne nastaje linearno, ve¢ moze pokazivati progresivno pogorsanje usled sekundarne mitohondrijske
disfunkcije. Dugotrajan metabolicki stres dovodi do smanjenja efikasnosti oksidativne fosforilacije,
povecanog ,,curenja‘ elektrona i1 porasta produkcije vodonik-peroksida, ¢ime se stvara zacarani krug
izmedu energetske disfunkcije 1 oksidativnog oSte¢enja. Ovaj fenomen je narocito izraZen u tkivima
sa visokim energetskim zahtevima i u uslovima perioperativnih hemodinamskih oscilacija. Stoga se
trajanje operacije moze posmatrati kao nezavisni prediktor oksidativnog stresa kod carskog reza (38).



Gubitak krvi tokom operativnog zahvata predstavlja znacajan prediktor oksidativnog stresa
putem metaboli¢ki posredovanih mehanizama. Povecéani perioperativni gubitak krvi korelira sa
porastom cirkuliSucih slobodnih masnih kiselina (FFA — Eng. Free Fat Acids), koje deluju kao snazni
induktori oksidativnog stresa. FFA aktiviraju mitohondrijsku produkciju ROS, dovode do lipidne
peroksidacije 1 znacajnog porasta malondialdehida, uz istovremeno smanjenje aktivnosti endogenih
antioksidativnih enzima. Oksidativni stres indukovan FFA bio je prac¢en aktivacijom inflamatornih
signalnih puteva 1 oSteenjem mikrocirkulacije, ¢ime se formira patofizioloska veza izmedu gubitka
krvi, metabolickog stresa i1 sistemske redoks disrupcije. Hipovolemija i relativna tkivna hipoksija
nastale usled gubitka krvi stvaraju uslove za mitohondrijsku disfunkciju i pojacano ,,curenje*
elektrona iz respiratornog lanca, §to dodatno amplifikuje produkciju ROS (32).

Tip anestezije predstavlja znacajnu determinantu perioperativnog oksidativnog odgovora kod
carskog reza. U prospektivnoj studiji koja je uporedivala opStu i spinalnu anesteziju kod zena
podvrgnutih elektivnom carskom rezu, pokazano je da izbor anestezioloske tehnike znac¢ajno utice na
intenzitet fizioloSkog 1 oksidativnog stresa. Kod pacijentkinja u opS$toj anesteziji registrovan je
nepovoljniji odnos ukupnog oksidativnog i antioksidativnog statusa u poredenju sa grupom u
spinalnoj anesteziji. Istovremeno, spinalna anestezija bila je povezana sa ocCuvanijim totalnim
antioksidativnim kapacitetom i blaZzim porastom oksidativnih biomarkera. Znacajno je da su razlike
u oksidativnom statusu registrovane uprkos slicnim hirurS§kim uslovima, Sto potvrduje da sama
anestezioloSka tehnika predstavlja nezavisan prediktor redoks homeostaze tokom carskog reza (39).

Izbor anestetika predstavlja dodatni farmakoloSki prediktor perioperativnog oksidativnog
stresa, budu¢i da pojedini agensi poseduju intrinzi¢na antioksidativna svojstva, dok drugi mogu
doprineti prooksidativnom okruzenju. Stoga, anestetici ne deluju iskljucivo kao sredstva za indukciju
hipnoze i analgezije, ve¢ aktivno moduliSu redoks homeostazu organizma. Npr, kod ispitanika koji
su primali propofol zabeleZzen je izrazeniji porast ukupnog antioksidativnog kapaciteta, uz
istovremeno snizenje biomarkera lipidne peroksidacije, $to se pripisuje fenolnoj strukturi propofola,
koja je hemijski srodna vitaminu E 1 omogucava direktno hvatanje slobodnih radikala. Nasuprot tome,
ketamin, kao 1 inhlacioni anestetici, nisu pokazali uporedivi antioksidativni potencijal, a oksidativni
parametri su ostali relativno poviSeni, Sto ukazuje na odsustvo zna€ajnog zastitnog efekta na redoks
balans. U Sirem kliniCkom kontekstu, posebno tokom carskog reza, ovakve farmakoloske razlike
dobijaju dodatni znacaj, jer se kumulativni oksidativni odgovor formira pod uticajem hirurske traume,
neuroendokrinog stresa i izbora anestetickog rezima. Zbog toga se anestetici mogu posmatrati kao
nezavisni prediktori perioperativnog oksidativnog stresa, pri ¢emu primena agenasa sa dokazanim
antioksidativnim svojstvima, poput propofola, potencijalno doprinosi povoljnijem redoks profilu u
poredenju sa anesteticima bez takvog efekta (40).

Intenzitet perioperativnog bola predstavlja vazan klinicki prediktor sistemskog stresnog
odgovora 1 povezanih metabolicko-inflamatornih promena koje stvaraju osnovu za razvoj
oksidativnog stresa. Nedovoljno kontrolisan postoperativni bol odrzava aktivaciju simpatoadrenalnog
sistema i HHA ose, sa produzenim porastom kateholamina, kortizola i proinflamatornih medijatora,
Sto dovodi do pojacanog katabolizma, insulinske rezistencije 1 poremec¢aja mikrocirkulacije. Ovakav
produZeni stresni odgovor povezan je sa povecanom produkcijom ROS, iscrpljivanjem
antioksidativnih rezervi i usporenim oporavkom nakon hirurske traume. Intenzitet bola je direktno
povezan sa stepenom inflamatorne aktivacije 1 funkcionalnog oSte¢enja organa, dok efikasna
multimodalna analgezija znacajno smanjuje stresnu reakciju, poboljSava metaboli¢ku stabilnost i
ubrzava postoperativni oporavak. U tom kontekstu, jacina postoperativnog bola moze se posmatrati
kao indirektni, ali klinicki relevantan marker rizika za razvoj oksidativnog stresa, jer reflektuje obim
neuroendokrine i inflamatorne aktivacije organizma nakon operacije (41).

Oksidativni stres tokom carskog reza ne moze se posmatrati kao uniformna posledica samog
hirurs§kog zahvata, ve¢ kao dinamican proces uslovljen zbirnim dejstvom maternalnih karakteristika,
opstetrickih okolnosti 1 perioperativnog menadzmenta. Starost, gojaznost i metabolicki poremecaji
trudnoce odreduju bazalnu redoks vulnerabilnost, dok hitnost intervencije, hemodinamske oscilacije,
gubitak krvi i izbor anestezije predstavljaju klju¢ne modifikabilne faktore koji oblikuju akutni
oksidativni odgovor. Integracija redoks parametara u perioperativhu procenu moze predstavljati
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vazan korak ka personalizovanijem pristupu carskom rezu, sa ciljem oCuvanja maternalno-fetalne
homeostaze i smanjenja kratkoro¢nih i dugoro¢nih posledica oksidativnog stresa (42).

1.6 Anestezija i oksidativni stres

1.6-1 Uticaj opSte anestezije na oksidativni stres

Opsta anestezija (OA) predstavlja hemijski indukovano, reverzibilno stanje koje utiCe na
redoks ravnotezu kroz viSe medusobno povezanih mehanizama, uklju¢uju¢i promene u
mitohondrijskoj funkciji, sistemsku inflamaciju, hemodinamske oscilacije, kao i direktne efekte
anestetickih agenasa na oksidativno-antioksidativni sistem. Jedan od klju¢nih patofizioloSkih
mehanizama kojim OA doprinosi oksidativnom stresu odnosi se na direktno delovanje inhalacionih
anestetika na mitohondrijski lanac transporta elektrona. Inhalacioni anestetici ne predstavljaju samo
sredstva za odrzavanje anestezije, ve¢ aktivno ucestvuju u regulaciji oksidativnog stresa kroz
kombinovano dejstvo na mitohondrijsku funkciju, sistemsku oksigenaciju i aktivnost endogenih
antioksidativnih mehanizama. Primena volatilnih anestetika, ukljucuju¢i sevofluran i izofluran,
dovodi do prolaznog, ali znaCajnog porasta oksidativnog stresa tokom opsSte anestezije, Sto se
manifestuje povecanjem markera lipidne peroksidacije i1 istovremenim promenama aktivnosti
antioksidativnih enzima. Ovaj efekat se pripisuje prvenstveno mitohondrijskoj disfunkciji, pri cemu
inhalacioni anestetici remete normalan tok elektrona kroz respiratorni lanac, poveéavaju ,,curenje
elektrona 1 favorizuju formiranje superoksidnog anjona. Dodatno, hiperoksija koja se cesto
primenjuje tokom opste anestezije predstavlja nezavisan izvor oksidativnog opterecenja, jer visoke
koncentracije kiseonika pojacavaju produkciju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta i mogu prevazici
kapacitet enzimskih antioksidativnih sistema. Inhalaciona anestezija moze dovesti do relativnog
smanjenja aktivnosti klju¢nih antioksidativnih enzima, ukljucujuéi superoksid-dizmutazu, katalazu i
glutation-peroksidazu, ¢ime se dodatno ogranicava sposobnost organizma da neutraliSe nastale
slobodne radikale. Ovakav disbalans izmedu povecane produkcije ROS 1 oslabljenog
antioksidativnog odgovora pogoduje oksidativnim modifikacijama lipida i proteina, aktivaciji redoks-
osetljivih signalnih puteva i pojacavanju inflamatornog odgovora u perioperativnom periodu. Iako
kratkotrajna izloZzenost inhalacionim anesteticima moze imati 1 signalnu, potencijalno citoprotektivnu
ulogu kroz mehanizme anestetickog preuslovljavanja, produzena ili intenzivna izlozenost, narocito u
prisustvu dodatnih stresora kao $to su hirurSka trauma, hemodinamske oscilacije 1 gubitak krvi,
pomera ravnotezu ka dominantnom prooksidativnom efektu (43).

Pojedinacni volatilni anestetici pokazuju razli¢ite obrasce uticaja na oksidativno-
antioksidativnu ravnoteZu, $to ukazuje da njihov efekat na redoks status nije uniforman. Sevofluran
poseduje intrinzi¢ni prooksidativni potencijal na ¢elijskom nivou, koji se manifestuje kroz poveéanu
produkciju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta, iscrpljivanje antioksidativnih odbrambenih mehanizama 1
indukciju oksidativno-posredovanog celijskog oSte¢enja. Ovi nalazi imaju znacajne klinicke
implikacije, jer ukazuju da sevofluran moze doprineti sistemskom oksidativnom opterecenju tokom
opste anestezije ne samo indirektno, putem hirurSkog stresa 1 hiperoksije, ve¢ 1 direktno, kroz
farmakolosko delovanje na ¢elije urodenog imunskog sistema (44).

Izofluran pokazuje sliCan mehanisti¢ki profil, pri ¢emu je njegov prooksidativni efekat
povezan sa inhibicijom mitohondrijskog respiratornog lanca 1 aktivacijom redoks-osetljivih signalnih
puteva. Eksperimentalni modeli pokazuju da izofluran moze povecati produkciju superoksidnog
anjona i vodonik-peroksida, uz istovremeno smanjenje aktivnosti superoksid-dizmutaze i glutation-
peroksidaze, $to dovodi do oksidativnih modifikacija lipida i proteina. Takode, izofluran indukuje
izrazen oksidativni stres koji dovodi do oksidativnog oSte¢enja DNK 1 aktivacije p53 signalnog puta.
Izlaganje Celijskih 1 animalnih modela izofluranu rezultira znacajnim porastom intracelularne
produkcije ROS, uz istovremeno povecanje markera oksidativnog oStecenja DNK, ukljucujuci
fosforilaciju histona H2AX (y-H2AX), koji predstavlja pouzdan indikator prekida dvolancane DNK
strukture. Izofluran dovodi do mitohondrijske disfunkcije, sa smanjenjem mitohondrijskog
membranskog potencijala i poveéanim ,,curenjem® elektrona iz respiratornog lanca, Sto rezultira
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pojacanom produkcijom superoksidnog anjona. Ovaj mitohondrijski izvor ROS identifikovan je kao
kljuéni mehanizam izofluranom indukovanog oksidativnog stresa. Povec¢ana koncentracija ROS
aktivira p53 signalni put, $to je praceno porastom ekspresije proapoptotskih proteina i indukcijom
celijske smrti. FarmakoloSka inhibicija oksidativnog stresa znacajno smanjuje DNK oStecenje 1
supresiju p53 aktivacije, ¢ime je potvrdena uzro€no-posledi¢na veza izmedu ROS produkcije i
genotoksi¢nih efekata izoflurana. Izofluran ne deluje samo kao centralni depresor nervnog sistema,
vec¢ kao 1 sevofluran, poseduje intrinzi¢ni prooksidativni potencijal na ¢elijskom nivou, sposoban da
inicira oksidativno-posredovano genomsko ostecenje. Ovi efekti su posebno izrazeni u uslovima
dodatnog perioperativnog stresa, kao §to su hiperoksija i hemodinamske oscilacije (45).

Sa druge strane, desfluran, zbog svoje brze kinetike i manjeg tkivnog zadrzavanja, ¢esto se
povezuje sa nesSto blazim, ali i dalje merljivim porastom oksidativnog stresa. Primena desflurana
dovodi do znafajnog porasta lipidne peroksidacije, izrazenog povecanjem Kkoncentracija
malondialdehida u eritrocitima, $to ukazuje na poja¢ano oksidativno oSte¢enje membranskih
fosfolipida. Takode, desfluran dovodi do relativnog smanjenja ukupnog antioksidativnog kapaciteta
eritrocita, ¢ime se kompromituje njihova sposobnost neutralizacije ROS. Ovakav disbalans izmedu
povecane produkcije ROS i oslabljenog antioksidativnhog odgovora favorizuje prooksidativno
okruZzenje 1 doprinosi oksidativnim modifikacijama ¢elijskih struktura (46).

Azot suboksid (N20) se koristi kao anestetic¢ki adjuvans zbog svojih analgetskih i anesteti¢kih
svojstava. lako se tradicionalno smatra hemodinamski stabilnim i relativno bezbednim, sve veci broj
eksperimentalnih 1 klinickih studija ukazuje da azot suboksid moZe imati znacajan uticaj na redoks
homeostazu. Za razliku od klasi¢nih anestetika, ¢iji su efekti na oksidativni stres dominantno
povezani sa mitohondrijskom disfunkcijom i inflamatornim odgovorom, dejstvo N2O se odvija kroz
specificne biohemijske mehanizme koji mogu dovesti do naruSavanja antioksidativne odbrane i
indukcije oksidativnog oSte¢enja. N-O dovodi do znacajnog porasta markera oksidativnog stresa,
ukljucujuéi poveéane koncentracije produkata oksidativnog oSteCenja DNK 1 promene u
antioksidativnom statusu organizma. Usled dugotrajne primene ovog agensa, dolazi do povecanja
nivoa 8-hidroksi-2’-deoksiguanozina (8-OHdG), pouzdanog biomarkera oksidativnog oStecenja
DNK, $to ukazuje na genotoksi¢ni potencijal azot suboksida.Oksidativni stres indukovan azot
suboksidom moze biti posledica indirektnog mehanizma, ukljucujuéi interferenciju sa vitaminom B2
1 metioninskim ciklusom, §to dovodi do poremecaja metilacije i oslabljenih antioksidativnih
odbrambenih sistema. Pored toga, povecana produkcija ROS moze doprineti oksidativnim
modifikacijama lipida i proteina, dodatno amplifikujuci ¢elijsko oStecenje. Produzena ili ponavljana
izloZenost azot suboksidom predstavlja relevantan faktor rizika za razvoj oksidativnog stresa, sa
mogucim dugoro¢nim bioloSkim posledicama (47).

Za razliku od volatilnih anestetika, koji dominantno deluju putem modulacije mitohondrijske
respiratorne funkcije 1 Cesto favorizuju prooksidativno okruZenje, intravenski anestetici pokazuju
heterogen, ali u pojedinim slu¢ajevima izraZzeno antioksidativni profil. Njihov uticaj na oksidativni
stres zavisi od farmakoloskih osobina samog agensa, trajanja primene, perioperativnog metabolickog
stanja 1 prisustva dodatnih stresora kao §to su hirurSka trauma, hiperoksija i hemodinamske oscilacije.
Pojedini intravenski anestetici mogu modulirati redoks ravnotezu ne samo indirektno, putem
smanjenja metaboliCkog zahteva i inflamatornog odgovora, vec¢ i direktno, kroz interakciju sa ROS i
enzimskim antioksidativnim sistemima. OpSti mehanizmi delovanja intravenskih anestetika na
oksidativni stres uklju¢uju smanjenje mitohondrijske produkcije ROS, modulaciju aktivnosti
superoksid-dizmutaze, katalaze i glutation-peroksidaze, kao i uticaj na redoks-osetljive signalne
puteve povezane sa inflamacijom i apoptozom. U poredenju sa inhalacionom anestezijom, totalna
intravenska anestezija (TIVA) je povezana sa nizim nivoima markera lipidne peroksidacije i
ocuvanim ukupnim antioksidativnim kapacitetom, Sto sugeriSe povoljniji redoks profil. Ova;j efekat
se pripisuje kombinaciji farmakoloskih svojstava intravenskih anestetika i stabilnije perioperativne
hemodinamike. Intravenska anestezija moze rezultirati manjim porastom malondialdehida i drugih
produkata oksidativnog oSte¢enja, uz relativno ocCuvanje aktivnosti antioksidativnih enzima u
poredenju sa volatilnim anesteticima. Takode intravenski anestetici mogu ublaziti perioperativni
inflamatorni odgovor, §to sekundarno smanjuje aktivaciju leukocita i produkciju ROS. Ovakav
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integrisani efekat dovodi do povoljnijeg balansa izmedu oksidativnih i antioksidativnih procesa u
perioperativnom periodu. Poseban znacaj intravenskih anestetika ogleda se u njihovoj potencijalnoj
neuroprotektivnoj i organoprotektivnoj ulozi, narocito u uslovima ishemijsko-reperfuzionog stresa,
gde redukcija mitohondrijske produkcije ROS 1 ofuvanje redoks homeostaze mogu imati klinicki
relevantne implikacije. Ovi nalazi ukazuju da izbor intravenske anestezije ne predstavlja samo
tehniCku alternativu inhalacionoj, ve¢ strateSku odluku koja moze znacajno uticati na oksidativno
opterecenje organizma, naroCito kod vulnerabilnih populacija kao $to su trudnice i novorodencad
(43,48).

Propofol predstavlja jedinstven intravenski anestetik sa izraZzenim antioksidativnim
svojstvima, koja prevazilaze njegovu primarnu ulogu u indukciji i odrzavanju anestezije. Njegova
hemijska struktura, koja sadrzi fenolnu grupu sli¢nu vitaminu E, omogucava direktno ,hvatanje*
slobodnih radikala i inhibiciju lan¢anih reakcija lipidne peroksidacije. Ova osobina ¢ini propofol
potentnim farmakoloskim modulatorom redoks homeostaze u perioperativnom periodu. Primena
propofola dovodi do smanjenja koncentracija markera oksidativnog oSte¢enja, poput
malondialdehida, uz istovremeno oc¢uvanje ili povecanje aktivnosti klju¢nih antioksidativnih enzima,
ukljucujuéi superoksid-dizmutazu, katalazu i glutation-peroksidazu. Ovi efekti se pripisuju
kombinaciji direktnog antioksidativnog delovanja propofola i njegovog indirektnog uticaja na
mitohondrijsku funkciju, pri ¢emu dolazi do smanjenja ,,curenja“ elektrona iz respiratornog lanca 1
redukcije mitohondrijske produkcije ROS. Na ¢elijskom nivou, propofol stabilizuje mitohondrijsku
membranu, smanjuje otvaranje mitohondrijskog permeabilnog tranzicionog pora i inhibira aktivaciju
redoks-osetljivih signalnih puteva ukljucenih u inflamaciju i apoptozu, kao §to su NF-kB i MAPK
kaskade. Pored toga, pokazano je da propofol moZe smanjiti aktivaciju neutrofila i produkciju ROS
iz inflamatornih ¢elija, ¢ime dodatno ublazava perioperativni oksidativni 1 inflamatorni odgovor. U
poredenju sa inhalacionim anesteticima, totalna intravenska anestezija bazirana na propofolu
dosledno je povezana sa nizim nivoima lipidne peroksidacije i povoljnijim ukupnim antioksidativnim
statusom. Ovaj efekat dobija poseban klinicki zna¢aj u uslovima ishemijsko-reperfuzionog stresa, gde
propofol pokazuje izrazena organoprotektivna svojstva, ukljucuju¢i neuroprotekciju 1
kardioprotekciju, upravo kroz modulaciju oksidativnog stresa.

U kontekstu carskog reza i peripartalnog perioda, antioksidativni profil propofola moze imati
dodatni znacaj, jer se primenjuje u okruzenju ve¢ optereCenom hirurS§kom traumom, hemodinamskim
oscilacijama 1 promenama u oksigenaciji. Smanjenje oksidativhog opterecenja kod majke
potencijalno utiCe i na fetalni redoks status, Sto otvara prostor za razmatranje propofola ne samo kao
anestetika, ve¢ 1 kao farmakoloskog sredstva sa potencijalnim zastitnim efektom na maternalno-
fetalnu jedinicu. Zbog toga se propofol sve ceS¢e posmatra kao klju¢ni element anestezioloske
strategije usmerene ka minimizaciji perioperativnog oksidativnog stresa (49,50).

Pored propofola, 1 drugi intravenski anestetici pokazuju merljiv uticaj na redoks homeostazu,
pri ¢emu se njihovi efekti znacajno razlikuju u zavisnosti od farmakoloskih osobina, mehanizma
delovanja i metabolickog konteksta. Ketamin poseduje kompleksan redoks efekat koji zavisi od doze
1 trajanja izloZenosti. Oksidativni stres uzrokovan primenom ketamina nastaje usled poremecaja
mitohondrijske funkcije i povecane produkcije superoksidnog anjona, Sto se dovodi u vezu sa
njegovim antagonistickim dejstvom na NMDA receptore i sekundarnim promenama u intracelularnoj
homeostazi kalcijuma. Ove promene favorizuju mitohondrijsku disfunkciju 1 ,,curenje® elektrona iz
respiratornog lanca, ¢ime se dodatno povecava produkcija ROS. U eksperimentalnoj studiji na
pacovima, de Oliveira i saradnici su pokazali da primena ketamina u subanestetickim dozama dovodi
do znacCajnog porasta oksidativnog stresa u mozdanom tkivu, pri ¢emu je efekat bio jasno zavisan od
doze. Autori su registrovali povecane koncentracije markera lipidne peroksidacije, posebno
malondialdehida, S$to ukazuje na pojacano oksidativno oSte¢enje membranskih fosfolipida.
Istovremeno je zabelezeno smanjenje aktivnosti klju¢nih antioksidativnih enzima, ukljucujuéi
superoksid-dizmutazu 1 katalazu, Sto sugeriSe kompromitovan kapacitet endogene antioksidativne
odbrane. Ovakav disbalans izmedu povecane produkcije ROS i oslabljenog antioksidativnog
odgovora rezultirao je izrazitim prooksidativnim okruzenjem u centralnom nervnom sistemu. Autori
takode navode da ponovljena ili produzena izlozenost ketaminu moze dovesti do kumulativnog
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oksidativnog osStecenja, sa potencijalnim posledicama po neuronalni integritet 1 funkciju. Stoga,
ketamin, ¢ak i u dozama koje ne izazivaju potpunu anesteziju, poseduje izrazen prooksidativni
potencijal u mozdanom tkivu, karakterisan pove¢anom lipidnom peroksidacijom i smanjenjem
aktivnosti antioksidativnih enzima. Ovi nalazi ukazuju da ketamin, za razliku od propofola, ne
pokazuje zastitni antioksidativni profil, ve¢ moze doprineti razvoju oksidativnog stresa posebno pri
ponavljanoj ili produzenoj primeni, dok kratkotrajna upotreba u indukciji anestezije ima blazi
oksidativni profil (51).

Tiopental, barbiturat sa dugom istorijom primene u anesteziologiji, pokazuje umerena
antioksidativna svojstva u in vitro uslovima zahvaljujuci sposobnosti stabilizacije ¢elijskih membrana
i smanjenja metabolicke potrosnje kiseonika. Medutim, in vivo studije ukazuju da tiopental moze biti
pracen porastom oksidativnih markera i promenama u aktivnosti antioksidativnih enzima, narocito u
prisustvu hirurS§kog stresa i hipoksijsko-reperfuzionih epizoda. U studiji Frohlich 1 saradnika ispitivan
je efekat tiopentala na oksidativni odgovor neutrofila, sa posebnim osvrtom na mehanizme
intracelularne signalizacije ukljuc¢ene u produkciju ROS. Pokazano je da tiopental znacajno inhibira
oksidativni burst neutrofila, dovode¢i do smanjene produkcije superoksidnog anjona nakon
stimulacije ¢elija. Ovaj efekat nije bio posledica direktne inaktivacije NADPH oksidaze, ve¢ rezultat
poremecaja unutaréelijskih signalnih puteva neophodnih za njenu aktivaciju. Preciznije, tiopental
moze da inhibira fosforilaciju kljuénih proteinskih komponenti ukljucenih u signalnu transdukciju,
¢ime je spreCena pravilna translokacija citosolnih podjedinica NADPH oksidaznog kompleksa ka
¢elijskoj membrani. Tiopental, takode, smanjuje intracelularni porast kalcijuma 1 inhibira aktivaciju
protein-kinaze C. Oba ova procesa imaju centralnu ulogu u pokretanju oksidativnog odgovora
neutrofila. Posledi¢no, dolazi do znacajnog smanjenja stvaranja ROS tokom imunoloske aktivacije.
Ovi nalazi ukazuju da tiopental deluje kao funkcionalni modulator ¢elijskog oksidativnog odgovora,
ne kroz direktno antioksidativno dejstvo, ve¢ putem inhibicije signalnih puteva koji iniciraju
produkciju ROS. Tiopental ima izrazen imunosupresivni efekat povezan sa smanjenom sposobnoscéu
neutrofila da generiSu oksidativni burst, $to moze imati klinicke implikacije u perioperativnom
periodu, narocito u kontekstu smanjene antimikrobne odbrane. Istovremeno, inhibicija neutrofilne
produkcije ROS moze doprineti smanjenju sistemskog oksidativnog opterecenja, ali po cenu
kompromitovanja urodenog imunskog odgovora. Na taj nacin, tiopental ne deluje kao klasi¢ni
antioksidans, ve¢ kao indirektni modulator oksidativnhog stresa putem supresije inflamatorno-
posredovane produkcije ROS (52).

Primena etomidata je povezana sa hemodinamskom stabilno$¢u pacijenata, ali njegov uticaj
na oksidativni stres je manje istrazen u poredenju sa propofolom. Blago povecanje oksidativnog
opterec¢enja kod primene etomidata je posledica njegovog uticaja na endokrinu supresiju (posebno
inhibiciju sinteze kortizola), ¢ime se potencijalno smanjuje fizioloski stresni odgovor i kapacitet
antioksidativnih mehanizama. Primena etomidata znacajno smanjuje nivoe markera oksidativnog
stresa, ukljucuju¢i malondialdehid, uz istovremeno povecanje aktivnosti klju¢nih antioksidativnih
enzima, kao S§to su superoksid-dizmutaza i glutation-peroksidaza sto ukazuje da etomidat moze
delovati protektivno na redoks status u uslovima hirurski indukovanog oksidativnog opterecenja.
Pored direktnog uticaja na oksidativne parametre, etomidat je doveo i do znac¢ajnog smanjenja
koncentracija proinflamatornih citokina, ukljuc¢ujué¢i TNF-a i IL-6, §to sugeriSe da njegovo dejstvo
obuhvata simultanu modulaciju oksidativnog 1 inflamatornog odgovora. Smanjenje produkcije ROS
kod primene etomidata je verovatno povezano sa stabilizacijom mitohondrijske funkcije i inhibicijom
inflamatorno posredovane aktivacije ROS-generiSucih puteva tokom reperfuzije (53).

Opioidni analgetici predstavljaju klju¢nu komponentu opste anestezije, gde se primenjuju radi
obezbedivanja analgezije, modulacije neuroendokrinog odgovora na hirurSki stres i smanjenja
potrebe za anesteticima. Pored svojih centralnih analgetskih efekata opioidi mogu znacajno uticati na
redoks homeostazu, pri ¢emu njihovo dejstvo na oksidativni stres nije jednoznacno i zavisi od vrste
opioida, doze, trajanja primene i fizioloskog konteksta. Jedan od osnovnih mehanizama putem kojih
opioidi uticu na oksidativni stres jeste modulacija inflamatornog odgovora. Aktivacija p-opioidnih
receptora dovodi do smanjenja oslobadanja stresnih hormona i proinflamatornih citokina, ¢ime se
indirektno moze smanjiti aktivacija leukocita i produkcija ROS. U tom smislu, opioidi mogu imati
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zastitni efekat na oksidativni status kroz ublazavanje hirurSki indukovanog inflamatornog 1
oksidativnog odgovora. Ovaj efekat je narocito izraZen u perioperativnom periodu, gde adekvatna
analgezija predstavlja vazan faktor u kontroli sistemskog oksidativnog opterecenja. S druge strane,
primena opioida moze dovesti do povecane produkcije ROS, prvenstveno putem mitohondrijske
disfunkcije 1 aktivacije ROS-generiSu¢ih enzima. Ovaj porast ROS povezan je sa poremecajem
elektronskog transportnog lanca, povecanim ,,curenjem* elektrona i smanjenjem mitohondrijskog
membranskog potencijala, Sto rezultira amplifikacijom oksidativnog stresa na celijskom nivou.
Takode, opioidi uticu na aktivnost kljucnih antioksidativnih enzima, ukljucujuéi superoksid-
dizmutazu, katalazu 1 glutation-peroksidazu, pri ¢emu dolazi do relativnog smanjenja
antioksidativnog kapaciteta i akumulacije oksidativno modifikovanih biomolekula. Ovaj disbalans
dovodi do lipidne peroksidacije, oksidativnih promena proteinskih struktura i oStecenja DNK, $to ima
direktne posledice po ¢elijsku funkciju i vitalnost. Opioidi aktiviraju redoks-osetljive signalne puteve,
ukljucuju¢i MAPK i NF-«kB, ¢ime se podstice ekspresija proinflamatornih citokina i odrzava hroni¢no
inflamatorno-oksidativno stanje. Aktivacija ovih puteva doprinosi indukciji apoptoze, poremecaju
¢elijske signalizacije i razvoju tkivne disfunkcije. Aktivacija p-opioidnih receptora dovodi do
povecanja intracelularnog kalcijuma i sekundarne stimulacije ROS produkcije. U klinickom
kontekstu opSte anestezije, neto efekat opioidnih analgetika na oksidativni stres predstavlja rezultat
kompleksne interakcije izmedu njihovog analgetskog i antiinflamatornog dejstva sa jedne strane, i
potencijalnog direktnog prooksidativnog efekta sa druge. Kratkotrajna primena potentnih,
kratkodeluju¢ih opioida u okviru balansirane anestezije moze doprineti smanjenju oksidativnog
optere¢enja kroz efikasnu supresiju stresnog odgovora, dok produzena ili ponavljana izloZenost,
narocito kod kriti¢no obolelih pacijenata, moze biti praéena povecanjem oksidativnog stresa (54).

Misiéni relaksanti predstavljaju neizostavnu komponentu opSte anestezije, omogucavajuci
optimalne uslove za intubaciju i hirurski rad kroz supresiju neuromisi¢ne transmisije. Za razliku od
inhalacionih 1 intravenskih anestetika, miSiéni relaksanti ne pokazuju izraZzena direktna
antioksidativna svojstva. Njihov potencijalni doprinos oksidativnom stresu ostvaruje se prvenstveno
posredno, kroz modulaciju hemodinamike, inflamatornog odgovora i perfuzije tkiva. Produzena
neuromiSi¢na blokada moZe biti praena smanjenjem miSi¢ne aktivnosti i metaboli¢ke potrosnje
kiseonika, §to u odredenim okolnostima moze delovati protektivno. NedepolariSuc¢i misiéni relaksanti
(vekuronijum, rokuromijum) znacajno redukuju endotelnu disfunkciju izazvanu oksidativnim
stresom, §to je potvrdeno oCuvanjem vazorelaksacije zavisne od endotela i smanjenjem strukturnog
oste¢enja vaskularne intime. Primena ovih relaksanata dovodi do smanjenja produkcije ROS i
inhibicije lipidne peroksidacije u endotelnom sloju, $to ukazuje na direktno antioksidativno dejstvo.
Tac¢nije rokuronijum i1 vekuronijum znacajno smanjuju markere oksidativnog oSte¢enja, uz ocuvanje
funkcije endotelne azot-oksid sintaze, Cime je spreCena ROS-posredovana inaktivacija azot-
monoksida 1 poremecaj vaskularnog tonusa. Rokuronijum pokazuje izrazeniji antioksidativni
potencijal u poredenju sa vecuronijumom, $to se pripisuje njegovoj hemijskoj strukturi i veéem
afinitetu za neutralizaciju slobodnih radikala. Mehanisti¢ki, vecuronijum i rokuronijum deluju kao
direktni ,,hvataci“ ROS, ¢ime se smanjuje ROS-indukovana aktivacija oksidativnih kaskada 1
spreCava sekundarno oSte¢enje endotela. Pored toga, inhibicija oksidativnog stresa dovodi do
ocuvanja integriteta endotelnih ¢elija i smanjenja inflamatorne aktivacije, Sto ukazuje na potencijalno
Sir1 vaskularno-protektivni efekat ovih agenasa (55).

Iako direktni podaci o efektima depolarizuju¢ih misiénih relaksanata na oksidativni stres
ostaju ograniceni, poznato je da poremecaj intracelularne homeostaze kalcijuma predstavlja klju¢ni
okida¢ mitohondrijske disfunkcije 1 povecane produkcije ROS u skeletnom miSi¢u. Disregulacija
kalcijumskog metabolizma dovodi do izraZzenog oksidativnog stresa, mitohondrijskog oSte¢enja i
strukturnih promena miSiénih vlakana. Mehanizam poremecaja Ca** homeostaze, relevantan za
depolarizaciju, moze sekundarno doprineti oksidativnom opterecenju misi¢nog tkiva (56).

15



1.6-2 Kiseoni¢na potpora i oksidativni stres

Preoksigenacija i perioperativna hiperoksigenacija predstavljaju standardne anestezioloSke
postupke koji se primenjuju sa ciljem povecanja oksigenacionih rezervi i prevencije hipoksemije
tokom indukcije 1 odrzavanja opSte anestezije. Medutim, poveéana dostupnost molekularnog
kiseonika istovremeno stvara uslove za pojacanu produkciju ROS, ¢ime se moze narusiti redoks
homeostaza. Hiperoksija povecava protok elektrona kroz mitohondrijski respiratorni lanac 1 pojacava
njihovo ,,curenje” ka kiseoniku, Sto rezultira povecanim formiranjem superoksidnog anjona i
vodonik-peroksida. Akumulacija ovih ROS moze prevazi¢i kapacitet endogenih antioksidativnih
sistema, dovodeci do lipidne peroksidacije, oksidativnih modifikacija proteina i o§te¢enja DNK, ¢ime
se naruSava c¢elijska homeostaza. Hiperoksija aktivira redoks-osetljive signalne puteve, ukljucujuci
NF-«kB i MAPK kaskade, §to rezultira pojacanom ekspresijom proinflamatornih citokina i adhezionih
molekula. Ovaj inflamatorno-oksidativni odgovor doprinosi endotelnoj disfunkciji, poremecaju
mikrocirkulacije 1 povecanoj vaskularnoj permeabilnosti. Takode, hiperoksija moze smanjiti
biodostupnost azot-monoksida putem njegove inaktivacije od strane superoksida, Sto dodatno
kompromituje vazodilataciju i tkivnu perfuziju. U kontekstu opste anestezije, preoksigenacija i
perioperativna primena visokih frakcija inspiratornog kiseonika se rutinski koriste radi prevencije
hipoksemije. Kratkotrajna izloZenost hiperoksiji moZe inicirati oksidativni stres, narocito u prisustvu
dodatnih stresora kao $to su hirurSka trauma, inflamacija i ishemijsko-reperfuzione promene. U
takvim uslovima dolazi do sinergijskog porasta ROS produkcije, ¢ime se dodatno opterecuje redoks
homeostaza organizma. Hiperoksija ne predstavlja metabolicki inertnu intervenciju, ve¢ aktivni
patofizioloski stimulus koji moZe doprineti sistemskom oksidativnom stresu i organskoj disfunkciji.
Rutinska primena visokih koncentracija kiseonika tokom indukcije 1 odrZzavanja opSte anestezije
moze predstavljati znac€ajan, ali ¢esto zanemaren izvor perioperativnog oksidativnog opterecenja,
naroc¢ito kod vulnerabilnih populacija i tokom produzenih operativnih zahvata (slika 2) (57).
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Slika 2. Zacarani krug oStecenja Celija izazvanog hiperoksijom. (AP-aktivatorski protein, DAMP-
molekularni obrasci povezani sa oStecenjem , H202-vodonik-peroksid, IFN-interferon gama, IL-
interleukin, MAPK-mitogen-aktivirana protein kinaza, NADPH-nikotinamid adenin dinukleotid
fosfat, NF-kB-nuklearni faktor kapa B, NLR-nod-like receptor, Nrf2-nuklearni faktor-2 eritroid-
srodni faktor-2, O2-kiseonik, Oz -—superoksid, OH- hidroksil radikal, ONOO — peroksinitrit, PMN-
polimorfonuklearni neutrofil, RAGE-receptor za krajnje proizvode uznapredovale glikacije, ROS-
reaktivne vrste kiseonika, TLR-Toll-like receptor, TNF-faktor tumorske nekroze, VEGF-vaskularni
endotelni faktor rasta. (preuzeto i modifikovano iz Helmerhorst HJ, et al. Bench-to-bedside review:
the effects of hyperoxia during critical illness. Crit Care. 2015 Aug 17;19(1):284.)

1.6-3 Hemodinamske promene i oksidativni stres

Opsta anestezija tokom carskog reza dovodi do znacajnih hemodinamskih promena usled
vazodilatatornog efekta anestetika i smanjenja perifernog vaskularnog otpora, Sto Cesto rezultira
perioperativnom hipotenzijom i oscilacijama u tkivnoj perfuziji. Ove promene imaju direktan uticaj
na celijski metabolizam, jer smanjena perfuzija dovodi do relativne ishemije, dok naknadno
uspostavljanje protoka krvi inicira ishemijsko—reperfuzioni odgovor pracen naglim porastom
mitohondrijske produkcije ROS. U takvim uslovima, hiperoksija i hemodinamska nestabilnost deluju
sinergisticki, povecavajudi ,,curenje’ elektrona iz mitohondrijskog respiratornog lanca i favorizujuéi
formiranje superoksidnog anjona i vodonik-peroksida, $to moze prevazi¢i kapacitet endogenih
antioksidativnih sistema i dovesti do lipidne peroksidacije, oksidativnih modifikacija proteina i
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oSte¢enja DNK. Istovremeno, anesteticima indukovana hipotenzija aktivira inflamatorne signalne
puteve 1 regrutaciju neutrofila, koji predstavljaju dodatni izvor ROS u perioperativnom periodu
(31,57).

Kontrolisana hipotenzija tokom opSte anestezije, definisana kao odrzavanje srednjeg
arterijskog pritiska u rasponu od priblizno 50-65 mmHg ili redukcija bazalnog MAP-a za oko 30%,
¢esto se primenjuje radi smanjenja intraoperativnog krvarenja i poboljSanja preglednosti operativnog
polja. Medutim, ovakav hemodinamski pristup istovremeno nosi rizik smanjene perfuzije vitalnih
organa i predstavlja znacajan okida¢ oksidativnog stresa. Pokazano je da anestezijom indukovana
hipotenzija, u kombinaciji sa hirurSkom traumom 1 inflamatornim odgovorom, dovodi do disbalansa
izmedu produkcije ROS i antioksidativnih odbrambenih mehanizama, $to rezultira oksidativnim
oSte¢enjem lipida, proteina i DNK. U uslovima hipotenzije, tokom opSte anestezije, zabelezen je
znacajan porast vrednosti ishemijom modifikovanog albumina (IMA), etabliranog biomarkera
oksidativnog stresa i ishemijsko-reperfuzionog oste¢enja, nezavisno od protoka svezeg gasa, Sto
ukazuje da sama hipotenzivna anestezija predstavlja vazan doprinos ukupnom oksidativnom
opterecenju. Smanjena tkivna perfuzija tokom hipotenzije stvara uslove za relativnu ishemiju, dok
naknadna reperfuzija dovodi do naglog porasta mitohondrijske produkcije ROS, ¢ime se dodatno
amplifikuje oksidativni stres. Stoga, hipotenzija tokom opSte anestezije ne predstavlja samo
hemodinamski fenomen, ve¢ i zna€ajan patofizioloSki mehanizam koji doprinosi perioperativnom
oksidativnom stresu, nezavisno od primenjene anestezioloske tehnike (58).

1.6-4 Neuroendokrini odgovor i oksidativni stres

OpSsta anestezija, zajedno sa hirurSkom traumom, pokre¢e kompleksan sistemski stresni
odgovor koji ukljucuje istovremenu aktivaciju HHA ose i simpatoadrenalnog sistema. Ovaj odgovor
karakteriSe povecano lucenje kateholamina 1 glukokortikoida, uz promene u sekreciji glukagona,
insulina i hormona rasta, §to dovodi do hiperglikemije, lipolize i proteolize. Takav hormonski profil
povecava dostupnost metabolickih supstrata i1 intenzivira mitohondrijsku aktivnost, ¢ime se
favorizuje povecana produkcija ROS. Paralelno, hirur§ka trauma inicira izraZzen inflamatorni odgovor
kroz oslobadanje citokina poput TNF-a, IL-1p 1 IL-6, koji dodatno stimuliSu mitohondrijsku
disfunkciju 1 aktivaciju ROS-generiSu¢ih puteva u imunskim c¢elijama, doprinoseci sistemskom
oksidativnom opterecenju. lako anestetici delimi¢no atenuiSu nociceptivne aferentne puteve i mogu
ublaziti pojedine komponente stresnog odgovora, neuroendokrina i inflamatorna aktivacija izazvana
hirurSkom povredom nije u potpunosti abolirana. Naprotiv, opsta anestezija moze dodatno doprineti
oksidativnom stresu putem hemodinamskih oscilacija, hiperoksije i direktnih mitohondrijskih efekata
anestetika. OpSta anestezija, za razliku od regionalnih tehnika, povezana je sa izraZenijom
aktivacijom HHA ose i simpatoadrenalnog sistema, Sto moZe doprineti ve¢em oksidativnom
optere¢enju majke i potencijalno uticati na fetalni redoks status. Kombinacija hirur§ke traume i
anestezijom modulisanog stresnog odgovora stvara metabolicko-inflamatorno okruzenje koje
favorizuje povecanu produkciju ROS 1 iscrpljivanje antioksidativnih rezervi, ¢ime se doprinosi
oksidativnom oSte¢enju lipida, proteina i nukleinskih kiselina i razvoju postoperativne tkivne
disfunkcije (59).

Na mitohondrijskom nivou, stresom indukovana neuroendokrina aktivacija ima direktan
uticaj na redoks homeostazu. Glukokortikoidi i kateholamini deluju na mitohondrije putem
specifiénih receptora, moduliSuéi mitohondrijsku biogenezu, dinamiku (fuziju 1 fisiju), membranski
potencijal 1 efikasnost oksidativne fosforilacije. Ovi hormoni povecavaju protok elektrona kroz
respiratorni lanac, ali istovremeno pojacavaju ,,curenje” elektrona, ¢ime se favorizuje formiranje
superoksidnog anjona i1 vodonik-peroksida. Produzena ili intenzivna stresna aktivacija dovodi do
smanjenja antioksidativnog kapaciteta celije, ukljucujuci redukciju aktivnosti superoksid-dizmutaze,
katalaze i glutation-peroksidaze, kao i iscrpljivanje intracelularnog glutationa. Istovremeno, stresni
hormoni podsti¢u insulinsku rezistenciju i povecavaju metabolicko opterecenje mitohondrija,
dodatno amplifikujuci produkciju ROS (60).
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Neuroendokrini odgovor je tesno povezan sa neurogenom inflamacijom, koja predstavlja
vaznu kariku izmedu nervnog i imunskog sistema. Aktivacija simpatoadrenalnog sistema dovodi do
oslobadanja neuropeptida, poput supstance P i kalcitonin-gen srodnog peptida (CGRP), koji indukuju
vazodilataciju, povecanu vaskularnu permeabilnost i regrutaciju imunskih ¢elija u perifernim tkivima.
Migracija i aktivacija neutrofila i makrofaga rezultiraju pojacanom produkcijom ROS putem NADPH
oksidaznog sistema. Istovremeno, stresom posredovana aktivacija HHA ose modifikuje citokinski
profil, favorizuju¢i ekspresiju proinflamatornih medijatora koji dodatno povecavaju mitohondrijsku
produkciju ROS i inhibiraju antioksidativne enzime. Ova interakcija stvara pozitivnu povratnu spregu
u kojoj inflamacija indukuje oksidativni stres, dok ROS dodatno aktiviraju inflamatorne signalne
puteve, uklju¢ujué¢i nuklearni faktor kapa B (NF-kB), odrzavajuci stanje sistemskog redoks
disbalansa (61).

Posebno je vazno ista¢i da mitohondrije predstavljaju centralni integrativni ¢vor ovog procesa,
jer povezuju neuroendokrinu aktivaciju, inflamaciju 1 oksidativni stres. Psiholoski i fizioloski stresori
mogu biti ,,bioloski utisnuti* kroz trajne promene mitohondrijske funkcije 1 redoks regulacije,
stvaraju¢i samoodrZavajuc¢u oksidativno-stresnu petlju. U toj petlji, hormonski stres pojacava
mitohondrijsku produkciju ROS koje aktiviraju inflamatorne signalne puteve, a inflamacija dodatno
amplifikuje neuroendokrini odgovor, Cime se narusava Celijska 1 sistemska homeostaza) U
peripartalnom kontekstu i tokom carskog reza u opStoj anesteziji, ovaj integrisani neuroendokrino-
inflamatorno-oksidativni odgovor dobija dodatni znacaj zbog ve¢ povecane hormonske aktivnosti
trudnoce 1 gestacijskog redoks optere¢enja. Stoga se neuroendokrini odgovor moze posmatrati kao
centralna patofizioloSka karika koja povezuje opStu anesteziju, hirurski stres, inflamaciju i oksidativni
stres, sa potencijalnim posledicama po oporavak majke i fetalni redoks status (60,61).

1.7 Regionalna anestezija i oksidativni stres

U savremenoj akuSerskoj anestezioloSkoj praksi, regionalna anestezija (RA) predstavlja
metod izbora za izvodenje carskog reza, pri ¢emu spinalna anestezija zauzima centralno mesto kao
najceSc¢e primenjivana tehnika. Njena Siroka primena zasniva se na brzom nastupu senzorne i motorne
blokade, visokoj pouzdanosti, minimalnoj fetalnoj izlozenosti anesteticima i povoljnijem
bezbednosnom profilu u poredenju sa opStom anestezijom. Pored omoguéavanja optimalnih hirurskih
uslova, spinalna anestezija znacajno redukuje neuroendokrini odgovor na hirurski stres, obezbeduje
superiornu postoperativnu analgeziju i povezuje se sa nizom incidencijom respiratornih komplikacija
kod majke. Upravo zbog ovih prednosti, spinalna anestezija danas predstavlja zlatni standard za
elektivni carski rez, dok se opsta anestezija rezervise za hitne situacije ili jasne kontraindikacije za
regionalne tehnike (62).

Centralni mehanizam putem kojeg RA utie na oksidativni stres odnosi se na redukciju
neuroendokrinog odgovora na operaciju. Spinalna anestezija ima znacajno jaci efekat u atenuaciji
hirurski indukovanog neuroendokrinog stresnog odgovora u poredenju sa opStom anestezijom.
Medutim, iako spinalna anestezija predstavlja zlatni standard za izvodenje elektivnog carskog reza,
ona nosi inherentan rizik od izrazene materne hipotenzije usled simpaticke blokade i naglog
smanjenja sistemskog vaskularnog otpora. Hipotenzija nakon spinalne anestezije predstavlja
predvidivu posledicu smanjenog sistemskog vaskularnog otpora, pri ¢emu stepen hemodinamske
nestabilnosti direktno zavisi od efikasnosti farmakoloSke potpore vazopresorima i kristaloidnim
rastvorima (63). Regionalna anestezija se sve c¢eS¢e posmatra ne samo kao tehnika
analgezije/anestezije, ve¢ 1 kao intervencija koja moze merljivo modulirati perioperativnu redoks
homeostazu, prvenstveno kroz smanjenje sistemskog stresnog odgovora, poboljSanje
mikrocirkulatorne perfuzije i1 potencijalno umanjenje epizoda relativne ishemije—reperfuzije u
perioperativnom toku. Prooksidativno dejstvo spinalne anestezije moze biti ublazeno redukcijom
simpaticke aktivacije i oCuvanjem stabilnije tkivne perfuzije, $to u pojedinim klini¢kim scenarijima
rezultuje povoljnijim redoks profilom. Procena uticaja regionalne anestezije na oksidativni stres u
dostupnoj literaturi najcesée se zasniva na kombinaciji biomarkera oksidativnog oste¢enja 1 globalnih
indeksa redoks statusa, pri ¢emu su u viSe klini¢kih poredenja regionalnih tehnika (posebno spinalne
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anestezije 1 perifernih nervnih blokova) sa opStom anestezijom zabelezeni niZi nivoi malondialdehida,
niZi totalni oksidativni status i povoljniji totalni antioksidativni status, $to ukazuje na smanjeno
oksidativno opterecenje ili ocuvaniji antioksidativni kapacitet. Medutim, ovi nalazi nisu uniformni,
jer heterogenost biomarkera, operativnih procedura, ispitivanih populacija 1 metodoloskih pristupa
dovodi do varijabilnih rezultata, ukljucuju¢i odsustvo razlika ili ¢ak nepovoljniji redoks profil u
pojedinim studijama, $to naglasava potrebu za standardizovanijim istrazivaCkim okvirima pre
donosSenja definitivnih preporuka zasnovanih isklju¢ivo na redoks ishodima (64).

lako se regionalna (spinalna) anestezija u mnogim scenarijima povezuje sa slabijom
sistemskom stresnom reakcijom nego opSta anestezija, postoje mehanizmi putem kojih spinalna
anestezija moze sekundarno povecati oksidativno optereéenje, prvenstveno preko hemodinamsko-
perfuzionih promena. Mozak, bubrezi, miokard i uteroplacentarna jedinica posebno su osetljivi na
cak 1 kratkotrajne epizode snizenog srednjeg arterijskog pritiska, pri ¢emu dolazi do relativne tkivne
hipoksije i metabolickog stresa. Simpaticka blokada, izazvana spinalnom anestezijom, dovodi do
periferne vazodilatacije 1 smanjenja venskog vracanja, Sto rezultira padom minutnog volumena 1i
hipotenzijom. Posledi¢no nastaju epizode relativne tkivne hipoperfuzije koje, pri korekeiji
pritiska/protoka mogu funkcionalno li¢iti na mikro-ishemijsko—reperfuzione oscilacije sa poja¢anim
mitohondrijskim ,,curenjem* elektrona i porastom produkcije ROS. Nastali oksidativni stres dodatno
kompromituje mikrocirkulaciju kroz endotelnu disfunkciju i1 smanjenu biodostupnost azot-
monoksida, ¢ime se zatvara zacarani krug hipoperfuzije i redoks disbalansa (65). U opstetrickom
kontekstu, hipotenzija indukovana spinalnom anestezijom tokom elektivnog carskog reza pokazano
utice na fetalnu cirkulaciju, Sto je klini¢ki vazan indikator da uteroplacentarna perfuzija moze biti
narusena u periodu hipotenzije. U takvim okolnostima dolazi do metabolicke adaptacije ¢elija na
smanjeni dotok kiseonika, dok naknadna korekcija hipotenzije primenom vazopresora i te¢nosti moze
indukovati reperfuzioni fenomen, sa naglim porastom mitohondrijske produkcije ROS (66). Klinicke
studije koje porede neuraksijalne i opSte tehnike ukazuju da se biomarkeri oksidativnog stresa mogu
menjati 1 pod spinalnom anestezijom u zavisnosti od intenziteta hirurSkog stresa, trajanja perfuzione
nestabilnosti i kompenzatornih terapijskih intervencija (npr. vazopresori) (67). U tom smislu, spinalna
anestezija se ne posmatra kao direktno prooksidativna tehnika sama po sebi, ve¢ kao tehnika ¢iji
sekundarni hemodinamski profil (ukoliko hipotenzija nije brzo prepoznata i adekvatno tretirana)
moze stvoriti uslove za perfuzione oscilacije 1 porast ROS, posebno u populacijama sa ograni¢enom
fizioloSkom rezervom (npr. trudnice i fetus) (66).

Lokalni anestetici, pored svog primarnog dejstva na natrijumske kanale i nociceptivnu
transmisiju, poseduju i znacajan potencijal za modulaciju oksidativnog stresa. Oni ispoljavaju
merljivu sposobnost neutralizacije slobodnih radikala, ali sa izrazenim razlikama u intenzitetu i
mehanizmu delovanja. Antioksidativni efekat lokalnih anestetika znacajno zavisi od sredine u kojoj
ispoljavaju dejstvo. U hidrofilnom okruzenju, sposobnost lokalnih anestetika da neustraliSu ROS je
ogranic¢en, dok u lipofilnom okruZenju (¢elijska membrana) dolazi do znatno izraZenijeg
antioksidativnog delovanja. Ovo je znacajno jer sugeriSe da lokalni anestetici ostvaruju svoj najveci
antioksidativni potencijal upravo na nivou fosfolipidnih membrana, gde oksidativni stres €esto inicira
lipidnu peroksidaciju i destabilizaciju ¢elijskih struktura. Bupivakain i ropivakain pokazali su snazniji
antioksidativni potencijal u odnosu na lidokain, $to se pripisuje njihovoj izrazenijoj lipofilnosti i
povoljnijim energetskim parametrima za donaciju elektrona. Racunski modeli su potvrdili da ovi
molekuli lakSe ucestvuju u reakcijama hvatanja slobodnih radikala putem mehanizma transfera
elektrona ili vodonikovog atoma, ¢ime efikasno prekidaju lancane oksidativne reakcije. Lokalni
anestetici deluju kao ,,hvataci® peroksilnih 1 drugih radikala ukljuc¢enih u lipidnu peroksidaciju, ¢ime
direktno Stite integritet ¢elijskih membrana. Ovaj membranski protektivni efekat ima potencijalne
klinicke implikacije, jer oksidativho oSteenje membrane predstavlja klju¢ni inicijalni korak u
inflamaciji, apoptozi i disfunkciji tkiva tokom ishemijsko-reperfuzionog stresa. Stoga,
antioksidativna svojstva lokalnih anestetika su posledica direktnog hvatanja ROS, stabilizacije
lipidnih membrana, smanjenja propagacije lipidne peroksidacije i povoljne interakcije sa slobodnim
radikalima u hidrofobnim mikrodomenima. U kontekstu regionalne anestezije, ovi efekti mogu
doprineti smanjenju lokalnog i sistemskog oksidativnog opterecenja, naroc¢ito u uslovima hirurske
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traume 1 ishemijsko-reperfuzionih epizoda. Antioksidativni potencijal lokalnih anestetika moze
delimi¢no objasniti povoljniji redoks profil zabelezen kod pacijenata u regionalnoj anesteziji u
poredenju sa opStom anestezijom, jer se osim redukcije neuroendokrinog stresa ostvaruje i direktna
farmakoloska modulacija oksidativnih procesa na c¢elijskom nivou. Lokalni anestetici se mogu
posmatrati ne samo kao sredstva za blokadu nervne provodljivosti, ve¢ 1 kao aktivni modulatori
redoks homeostaze, sa potencijalnim zaStitnim efektima celijskih membrana i1 tkiva izlozenih
oksidativnom stresu (68). Pored membranski-protektivnih 1 antioksidativnih efekata lokalnih
anestetika, noviji eksperimentalni podaci ukazuju da njihovo dejstvo na redoks homeostazu ima
izrazito dozno-zavisan i kontekst-zavisan karakter. Naime, lokalni anestetici mogu uticati na ¢elijsku
redoks homeostazu kroz razlicite mehanizme koji zavise od koncentracije i metaboli¢kog konteksta.
Takode je pokazano da povecana produkcija ROS moze imati vaznu ulogu u pokretanju oksidativno-
posredovanih mehanizama c¢elijskog ostecenja. FarmakoloSka modulacija antioksidativnih sistema u
eksperimentalnim uslovima moze ublaziti ove efekte, Sto ukazuje na znacaj redoks mehanizama u
regulaciji ¢elijskog odgovora na lokalne anestetike. U literaturi se stoga lokalni anestetici opisuju kao
potencijalni modulatori redoks statusa, pri ¢emu njihov efekat moZe varirati u zavisnosti od
koncentracije, trajanja izlozenosti i metabolickog stanja celije. U kliniCkom okviru regionalne
anestezije, primenjuju se koncentracije koje su daleko ispod praga mitohondrijske toksi¢nosti, zbog
¢ega preovladuju njihovi membranski-protektivni i potencijalno antioksidativni efekti, Sto moze
doprineti povoljnijem lokalnom i sistemskom redoks profilu u poredenju sa opStom anestezijom (69).

1.8 Perioperativni bol i oksidativni stres

Perioperativni bol predstavlja snazan fizioloski stresor koji aktivira integrisanu mrezu
neuralnih, endokrinih i imunoloskih odgovora organizma. Akutna nociceptivna stimulacija dovodi do
aktivacije simpatoadrenalnog sistema i HHA ose, sa izrazenim porastom cirkuliSucih kateholamina 1
glukokortikoida. Ova neuroendokrina aktivacija inicira Sirok spektar metabolickih i1 inflamatornih
promena koje imaju direktan uticaj na redoks homeostazu. Pove¢ana adrenergicka stimulacija dovodi
do porasta mitohondrijske respiratorne aktivnosti i ,,curenja“ elektrona iz respiratornog lanca, ¢ime
se favorizuje formiranje superoksidnog anjona i drugih reaktivnih kiseoni¢nih vrsta. Istovremeno,
glukokortikoidi moduliSu ekspresiju redoks-osetljivih gena i uticu na aktivnost klju¢nih
antioksidativnih enzima, ¢ime dodatno menjaju balans izmedu oksidativnih 1 antioksidativnih
procesa. Bol ne predstavlja izolovani senzorni fenomen, ve¢ sistemski stresni dogadaj koji kroz
reciprocne interakcije nervnog, endokrinog i imunoloskog sistema odrZava pozitivnu povratnu spregu
inflamacije 1 oksidativnog stresa. Aktivacija perifernih nociceptora dovodi do oslobadanja
neuropeptida, ukljuc¢ujuc¢i supstancu P i CGRP, koji posreduju neurogenu inflamaciju povecanjem
vaskularne permeabilnosti i1 regrutacijom imunskih ¢elija. Migracija 1 aktivacija neutrofila i
makrofaga rezultiraju pojacanom produkcijom ROS putem NADPH oksidaznog sistema, dok
istovremeno proinflamatorni citokini, poput TNF-a, IL-1B 1 IL-6, dodatno stimuliSu mitohondrijsku
disfunkciju i oksidativni odgovor. ProduZeni perioperativni bol ili bol intenzivnijeg karaktera dovodi
do hroni¢ne aktivacije stresnih mehanizama, sa razvojem metabolicke disfunkcije, insulinske
rezistencije 1 poremecaja imunoloske regulacije, Sto stvara okruzenje pogodno za trajno poviSenu
produkciju ROS i iscrpljivanje antioksidativnih rezervi. Na mitohondrijskom nivou, ovi procesi se
manifestuju smanjenjem efikasnosti oksidativne fosforilacije, pove¢anom produkcijom vodonik-
peroksida 1 sekundarnom aktivacijom redoks-osetljivih signalnih puteva, uklju¢ujué¢i NF-xB 1
mitogenom aktivirane protein-kinaze (MAPK) kaskade. Ova signalna aktivacija doprinosi odrZzavanju
inflamatornog odgovora i daljem pojacavanju oksidativnog stresa, ¢ime se formira samoodrzavajuc¢i
ciklus bola, stresa i redoks disbalansa (70).

Na perifernom nivou, proinflamatorni citokini predstavljaju klju¢ne medijatore koji povezuju
inflamaciju, nocicepciju i oksidativni stres. Citokini poput TNF-a, IL-1 i IL-6 direktno deluju na
primarne aferentne nociceptore, snizavajuéi njihov prag ekscitabilnosti i dovode do razvoja
inflamatorne i neuropatske hiperalgezije. Ovi medijatori deluju putem specificnih receptora na
perifernim nervnim zavr$ecima, aktivirajuéi intracelularne signalne puteve, ukljucuju¢i MAPK i NF-
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kB kaskade, S$to rezultira povecanom ekspresijom jonskih kanala i pojacanom neuronalnom
ekscitabilnos¢u. Aktivacija ovih signalnih puteva podstice lokalnu produkciju ROS 1 azotnih radikala,
¢ime se dodatno amplifikuje oksidativni stres u inflamiranom tkivu. ROS deluju kao sekundarni
glasnici koji dodatno pojacavaju citokinsku signalizaciju 1 odrZavaju perifernu senzibilizaciju
nociceptora, stvaraju¢i pozitivnu povratnu spregu izmedu bola, inflamacije i1 oksidativnog
opterecenja. Ovi mehanizmi ukazuju da bol u inflamatornim i neuropatskim stanjima nije pasivna
posledica tkivnog oStecenja, ve¢ aktivni bioloski proces odrzavan citokinima i redoks-osetljivim
signalnim putevima. Time se periferni inflamatorni odgovor integriSe u Siri sistemski stresni okvir, u
kome citokini, ROS 1 nociceptivna aktivacija medusobno pojacavaju svoje efekte, doprinoseci
razvoju perzistentnog oksidativnog stresa i prolongirane hiperalgezije (71).

Klini¢ki znacaj ove inflamatorno—oksidativne petlje potvrden je i kod hirurskih pacijenata,
gde intenzitet postoperativnog bola korelira sa sistemskim markerima oksidativnog stresa i
inflamacije. U pilot-studiji sprovedenoj kod bolesnika operisanih zbog karcinoma larinksa, Savié¢
Vujovi¢ 1 saradnici su pokazali da su poviSeni nivoi proinflamatornih citokina i biomarkera
oksidativnog stresa direktno povezani sa ja¢inom postoperativnog bola i potrebom za analgeticima.
Registrovane su znacajne promene u koncentracijama C-reaktivnog proteina, IL-6 i TNF-qa, uz
istovremeno narusavanje tiol-disulfidnog balansa, Sto ukazuje na aktivaciju sistemskog oksidativnog
odgovora tokom ranog postoperativnog perioda. Posebno je istaknuta povezanost izmedu povecanih
vrednosti disulfida i intenziteta bola, $to sugeriSe da redoks disbalans aktivno ucestvuje u modulaciji
nociceptivne percepcije. Pored toga, zabelezen je pad ukupnog antioksidativnog kapaciteta kod
pacijenata sa izrazenijim bolom, $to ukazuje na iscrpljivanje endogenih zastitnih mehanizama usled
pojacane produkcije ROS. Ovi nalazi potvrduju da oksidativni stres nije samo epifenomen hirurske
traume, ve¢ integralna komponenta patofiziologije postoperativnog bola, posredovana inflamatornim
signalnim putevima (72).

Pored uticaja perioperativnog bola na nastanak oksidativnog stresa, samo povecano prisustvo
ROS moze dovesti po pojacanja inteziteta bola 1 potencijalne hronifikacije akutnog postoperativnog
bola. Pokazano je da superoksidni anjon, vodonik-peroksid i peroksinitrit direktno uticu na
ekscitabilnost perifernih i1 centralnih neurona kroz posttranslacione modifikacije jonskih kanala,
receptora i signalnih proteina ukljucenih u prenos bola. Oksidativne modifikacije natrijumskih i
kalcijumskih kanala dovode do pojacane depolarizacije nociceptivnih vlakana, dok istovremeno
inhibicija kalijumskih kanala produzava trajanje akcionih potencijala, ¢ime se pojacava nociceptivni
odgovor. Reaktivne azotne vrste, narocito peroksinitrit nastao reakcijom superoksida sa azot-
monoksidom, predstavljaju klju¢ne efektore centralne senzibilizacije. Peroksinitrit inducira nitraciju
proteinskih tirozinskih ostataka, Sto dovodi do disfunkcije mitohondrijskih enzima, inhibicije
mangan-superoksid-dizmutaze i daljeg porasta intracelularne produkcije ROS. Ovaj proces stvara
samoodrzavajuci ciklus oksidativnog stresa 1 neuronalne hiperreaktivnosti. U ki¢menoj mozdini,
ROS/RNS aktiviraju mikrogliju i astrocite, $to rezultira povecanim oslobadanjem proinflamatornih
citokina i neurotropnih faktora, dodatno pojacavajuci centralnu amplifikaciju bola. Posebno je
istaknuto da oksidativni stres utie 1 na efikasnost endogenih analgetskih sistema. ROS 1 RNS
smanjuju biodostupnost azot-monoksida i1 narusavaju funkciju opioidnih receptora, ¢ime se
kompromituje fizioloska modulacija bola i smanjuje odgovor na egzogene opioidne analgetike.
Istovremeno dolazi do disfunkcije descedentnih inhibitornih puteva iz mozdanog stabla, §to doprinosi
odrZavanju nociceptivne aktivnosti i razvoju hroni¢nog bola.

U perioperativnom kontekstu, ovi mehanizmi imaju posebnu klinicku relevantnost, jer
hirurska trauma, hipoksijsko-reperfuzioni dogadaji i neuroendokrini stres stvaraju okruzenje pogodno
za nagli porast ROS/RNS, koji potom direktno ucestvuju u nastanku akutne hiperalgezije i mogu
predstavljati inicijalni okida¢ hronifikacije bola. Time oksidativni stres prestaje da bude sekundarna
posledica operacije i postaje aktivni patofizioloski Cinilac u generisanju i odrzavanju postoperativnog
bola. Ovi nalazi podrzavaju koncept da ciljana modulacija oksidativnog stresa predstavlja
potencijalnu terapijsku strategiju u perioperativnoj analgeziji, sa ciljem smanjenja centralne
senzibilizacije, poboljSanja odgovora na analgetike 1 prevencije razvoja perzistentnog
postoperativnog bola (Slika 3) (73). Adekvatna perioperativna analgezija prevazilazi svoj
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tradicionalni simptomatski znacaj i1 postaje klju¢na patofizioloSka intervencija usmerena ka
ograni¢avanju oksidativnog i inflamatornog odgovora na hirur§ku traumu. Strategije koje efikasno
redukuju nociceptivni input, naroCito regionalne anestezioloske tehnike u okviru multimodalnog
pristupa, omogucavaju atenuaciju stresnog odgovora, stabilizaciju hemodinamike, ocuvanje
mitohondrijske funkcije i povoljniji redoks profil u perioperativnom periodu.

|
Ae
FeTmpyP /-‘ e .‘\ 5C-72325

: R0

N

i \.. SODm

Periferna i centralna

’ Opiodna
sezitizacija

Neuropatski bol
hiperalgezija ’ europatski bo '

' Neurogeni bol ‘

Hemoterapijom indukovan bol

Inflamatorni bol ‘

Slika 3. Superoksidni anjon (O2-") 1 peroksinitrit (ONOO") predstavljaju kljune medijatore u razvoju
periferne i centralne senzibilizacije kod razlicitih etiologija bola. Primena mimetika superoksid-
dizmutaze (SODm, npr. SC-72325) i katalizatora razgradnje peroksinitrita (PNDCs, npr. FeTMPyP)
smanjuje nitrooksidativni stres i ublazava razvoj periferne i centralne senzibilizacije, Sto predstavlja
obecavajuci novi terapijski pristup u leCenju hroni¢nog bola. (preuzeto i modifikovano iz Salvemini
D, et al. Roles of reactive oxygen and nitrogen species in pain. Free Radic Biol Med. 2011 Sep
1;51(5):951-66.)
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2. CILJ RADA

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita uticaj tipa primenjene anestezije na neuroendokrini,

metabolic¢ki 1 oksidativni odgovor organizma tokom carskog reza, kao i da se identifikuju kljuéni
parametri i prediktori oksidativnog stresa u perioperativnom periodu.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja bili su:

1.

2.

Ispitati da li carski rez kao operativni zahvat dovodi do aktivacije neuroendokrinog,
metaboli¢kog i oksidativnog odgovora organizma u perioperativnom periodu.

Uporediti intenzitet perioperativnog stresnog odgovora izmedu pacijentkinja podvrgnutih
opstoj 1 spinalnoj anesteziji.

Ispitati promene u parametrima oksidativnog stresa tokom carskog reza, sa posebnim osvrtom
na glutationski antioksidativni sistem.

Analizirati promene u koncentraciji sulthidrilnih grupa kao pokazatelja aktivacije tiolnog
antioksidativnog sistema i proceniti njihov zna¢aj u odrZzavanju redoks homeostaze.

Ispitati aktivnost primarnih antioksidativnih enzima (superoksid-dizmutaza, katalaza i
glutation-peroksidaza) tokom perioperativnog perioda 1 proceniti njihov doprinos ukupnom
antioksidativhom odgovoru.

Ispitati povezanost imunoloskih i metabolickih faktora pacijenata sa oksidativnim stresom.
Identifikovati uticaj komorbiditeta 1 inflamatornih faktora na aktivnost enzima oksidativnog
stresa.

Proceniti potencijal klinicke primene identifikovanih prediktora oksidativnog stresa u cilju
unapredenja preoperativne procene rizika i individualizacije anestezioloskog pristupa kod
pacijentkinja podvrgnutih carskom rezu.
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3. MATERIJAL I METODE

3.1 Dizajn istrazivanja

IstraZivanje je sprovedeno po tipu prospektivne kohortne studije u Klini¢ko-bolni¢kom centru
“Dr Dragisa MiSovi¢” u Beogradu. U studiju je uklju¢ena ukupno 101 trudnica koja je podvrgnuta
elektivnom carskom rezu u periodu od 1. marta do 15. jula 2023. godine. Sve ispitanice dale su pisanu
saglasnost za uceS¢e u istrazivanju. Studija je odobrena od strane etickih komiteta Medicinskog
fakulteta Univerziteta u Beogradu (broj odluke: 17/1-4) i Klinicko-bolnickog centra “Dr DragiSa
Misovi¢” (broj odluke: 01-3903/9-2022).

3.2 Selekcija ispitanika

Sve trudnice klasifikovane u grupu II prema klasifikaciji Americkog udruZenja anesteziologa
tokom perioda trajanja studije su razmatrane za ukljucenje u istrazivanje. Kriterijumi za iskljucivanje
su bili: hitan carski rez, prevremeni porodaj, kao i kategorizacija u grupu III prema klasifikaciji
Americkog udruZenja anesteziologa. Trudnice kod kojih je, prema klini¢kim indikacijama, carski rez
izveden u opstoj anesteziji, uklju¢ene su u OA (opsta anestezija) grupu, dok su ispitanice kod kojih
je carski rez sproveden u spinalnoj anesteziji uklju¢ene u SA (spinalna anestezija) grupu. Tip
anestezije koja ¢e biti primenjena odredivan je na osnovu indikacija i kontraindikacija za primenu
opste i regionalne anestezije.

3.3 Instrumenti merenja i procedure

Podaci o demografskim karakteristikama 1 o trudno¢i preuzeti su iz medicinskih istorija i
prikupljani putem upitnika dizajniranog za potrebe istrazivanja. Svim ispitanicama iz obe grupe
uzorkovana je krv za laboratorijske analize u tri vremenke tacke: 1. sat vremena pre zapocinjanja
carskog reza (Merenje 1), 2. u trenuku klemovanja pupcane vrpce (Merenje 2) i 3. dva sata po
zavrSetku carskog reza (Merenje 3). Uzorci pune krvi uzimani su pomoc¢u heparinskih vakutajnera.
Eritrociti 1 plazma su odmah odvajani postupkom centrifugiranja (5 min, 3000 obrtaja u minuti, 20
°(C). Alikvoti eritrocita ispranih tri puta fizioloskim rastvorom (0,9%NacCl) lizirani su u ledeno hladnoj
destilovanoj vodi. Eritrociti su lizirani hladnom vodom 1 isprani tri puta fizioloSkim rastvorom
(0.9%NacCl). Procena nivoa oksidativnog stresa odredivana je merenjem aktivnosti enzima
superoksid-dizmutaza (SOD), katalaza (CAT), glutation-peroksidaza (GSH-Px), glutation-reduktaza
(GR) i glutation S transferaze (GST), kao 1 koncentracija ukupnih (proteinskih i neproteinskih) i
neproteinskih suthidrilnih grupa (SH). Aktivnost antioksidativnih enzima odredivana je u lizatima
spektrofotometrijskom metodom (U/mg Hb), dok su aktivnost GST (U/mL plazma) 1 koncentracije
ukupnih i neproteinskih SH grupa odredivane u plazmi. Vrednosti hemoglobina procenjivane su
metodom Drabkina i Ostina. Za odredivanje aktivnosti SOD, hemoglobin je uklonjen metodom
Tsuchihashija. Ukupna aktivnost SOD odredivana je adrenalinskom metodom. Jedna jedinica SOD
definisana je kao koli¢ina enzima potrebna da smanji brzinu auto-oksidacije adrenalina za 50% pri
pH 10,2. Aktivnost CAT odredivana je metodom Beutlera. Jedna jedinica CAT aktivnosti definisana
je kao koli¢ina enzima koja razgraduje 1 mmol H202 po minutu na 25°C i pH 7. Aktivnost GPx
odredivana je redukcijom t-butil hidroperoksida pomocu glutationa, koriste¢i modifikaciju testa
opisanog od strane Paglia i Valentine. Jedna jedinica GPx aktivnosti definisana je kao koli¢ina enzima
potrebna da oksiduje 1 pmol NADPH po minutu na 37°C 1 pH 7. Aktivnost GR odredivana je prema
metodi Glatzle. Jedna jedinica GR aktivnosti definisana je kao koli¢ina enzima potrebna da oksiduje
1 umol NADPH po minutu na 37°C i pH 7,4. Za merenje ukupne aktivnosti glutation-S-transferaza
(GST), koris¢en je 1-hlor-2,4-dinitrobenzen (CDNB) kao supstrat (21). Jedna jedinica GST aktivnosti
definisana je kao koli¢ina enzima potrebna da konjuguje 1 pumol CDNB sa glutationom (GSH) po
minutu na 25°C. Koncentracije ukupnih -SH grupa merene su prema Elmanovom protokolu
prilagodenom za mikrotiter plo¢u. Uzorci su mesani sa Elmanovim reagensom (5,5’-ditiobis-(2-
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nitrobenzojeva kiselina)), a nakon 10 minuta merena je absorbanca na 412 nm. Za odredivanje ne-
proteinskih -SH grupa, proteini su precipitirani dodavanjem sulfosalicilne kiseline.

Osim antioksidativnih enzima, svim ispitanicama odredivani su parametri kompletne krvne
slike 1 biohemije, povezani sa stresom: nivo glukoze naSte, prolaktin, kortizol, insulin, hormoni
Stitaste Zlezde, trigliceridi, hemoglobin, hematokrit, fibrinogen, kreatinin, albumini, C-reaktivni
protein, elektroliti, alanin transaminaza, aspartat transferaza i lipaza.

Ispitanice u obe grupe nisu konzumirale hranu najmanje Sest sati kao ni vodu 1 druge tecnosti
najmanje dva sata pre zapocinjanja carskog reza. Svi carski rezovi bili su izvedeni u jutarnjim
casovima, izmedu 8 1 12 Casova. Pre carskog reza, svakoj trudnici bila je plasirana kanila (18G) u
levu ruku, kroz koju su trudnice primale preoperativno priblizno 10 mL/kg Ringer laktat rastvora, 40
mg pantoprazola (Takeda GMBH, Germany) i 4 mg ondasetrona (Vianex s.a.—Plant A, Pallini,
Greece) intravenski. U OA grupi uvodenje u opStu anaesteziju je sprovedeno primenom 2—2,5 mg/kg
propofola (Fresenius Kabi, Graz, Austria) i 0,6 mL/kg rokuronijuma (Demo SA, Kryoneri, Greece).
Anestezija je odrzavana smesom gasova Sevofluran (Baxter Healthcare Coproration, Deerfield, IL,
USA) (1-1,5 Vol%), vazduha i kiseonika (50%) sa protokom od 2 L/min. Nakon klemovanja pupcane
vrpce, ispitanice su dobijale 3—5 mcg/kg fentanila (Panpharma, Trittau, Germany), a nakon budenja
1z opSte anestezije, sve ispitanice primile su neostigmin (Cooper S.A. Pharmaceuticals, Athens,
Greece) (0,08 mg/kg) i atropin (Sopharma AD, Sofia, Bulgaria) (1 mg intravenski).

U SA grupi, pacijentkinje su dobile spinalnu neuraksijalnu anesteziju u sedecoj poziciji.
Postujuéi principe asepse 1 antisepse, interspinozni prostori su prvo identifikovani na nivou L2-L3,
zatim je igla (25G) plasirana u subarahnoidalni prostor, koji je identifikovan pojavom cerebrospinalne
tecnosti. Nakon toga, u ovaj prostor ja aplikovano 1,8-2 mL of 0,5% levobupivakaina (Fresenius
Kabi, Graz, Austria). Motorni 1 senzorni blok su testirani koriste¢i metodu Stipanja 1 uboda (prick 1
pinch). Nakon carskog reza, sve pacijentkinje su prevedene u jedinicu intenzivne nege, gde je
nastavljeno pracenje vitalnih parametara.

3.4 Statisticka analiza

Veli¢ina uzorka dobijena je koriS¢enjem formule za kohortne studije, koja je pokazala da je
za snagu studije od 80% i gresku prvog tipa 0,05 neophodna veli¢ina uzorka 35 po grupi. Obrada
podataka ukljucila je metode deskriptivne 1 analiticke statistike. U slucaju kontinuiranih numerickih
varijabli podaci su prikazani koriS¢enjem aritmeticke sredine 1 standardne devijacije, dok su u slucaju
nominalnih 1 kategorijalnih varijabli koriS¢eni podaci o ucestalostima 1 procentualnim
zastupljenostima. Promene u vrednostima biomarkera oksidativnog stresa u odnosu na tip anestezije
ispitane su upotrebom jednofaktorske ANOVE 1 Tukey’s Honestly Significant Difference post hoc
testa (statisticka znacajnost: p < 0,05). Za modeliranje odnosa zavisnih varijabli u ponovljenim
merenjima sa potencijalnim prediktorima, koris¢eni su linearni meSoviti modeli. Multivarijantni
regresioni modeli su ukljucivali prediktore iz univarijantnih analiza sa p<0,05. Sve analize su radene
u Statistickom paketu za druStvene nauke (Statistical Package for Social Sciences - SPSS), verzija
20.0, dok su univarijantne i multivarijantne analize modela meSovitih efekata izvrSene u softveru R-
4.3.3 (The R Foundation for Statistical Computing, Be¢, Austrija). Nivo znacajnosti je bio postavljen
na 0,05.
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4. REZULTATI

4.1 Demografske i klinicke karakteristike

Prosecan uzrast ispitanica u istrazivanju bio je 33,1 + 0,5 godine, odnosno u PA grupi iznosio
je 33,1 £ 0,7 godine, a u SA grupi 33,2 + 0,6 godine, bez statisticki znacajne razlike (p=0,879)
(grafikon 1).
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Grafikon 1. ProseCan uzrast ispitanica u studiji

Kada je u pitanju mesto prebivalista, 62 (61,4%) ispitanice Zivele su u kuci, dok je njih 38
(37,6%) zivelo u stanovima (grafikon 2). Nije zabeleZena razlika izmedu grupa (p=0,057).
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Grafikon 2. Distribucija ispitanica prema mestu prebivaliSta
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Prose¢na vrednost ITM iznosila je 28,5 + 0,4 kg/m?, 28,6 kg/m?+ 0,6 u OA grupi i 28,4 + 0,6
kg/m?u SA grupi (p=0,734). Vecina ispitanica je po vrednostima ITM bila klasifikovana u kategoriju
,prekomerna telesna masa” (54,5%), bez razlike medu poredenim grupama (p=0,828) (grafikon 3).
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Grafikon 3. Distribucija ispitanica u odnosu na kategoriju vrednosti indeksa telesne mase

Vrednosti obima struka po grupama i u ukupnom uzorku prikazane su na grafikonu 4.
Vrednosti u grupama bile su uporedive (p=0,482).
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Grafikon 4. Prose¢ne vrednosti obima struka (cm) u ispitivanom uzorku
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Podaci o pusackom statusu ispitanica prikazani su na grafikonu 5. Vecina ispitanica (57,4%)
izjavila je da nisu pusaci (OA grupa 49%; SA grupa 66%, p=0,147) (grafikon 5).
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Grafikon 5. Distribucija ispitanica u odnosu na puSacki status (%)

Kada je u pitanju konzumiranje alkohola, gotovo sve ispitanice (98%) izjavile su da ne
konzumiraju alkohol (OA grupa 98%; SA grupa 98%, p=0,989) (grafikon 6).
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Grafikon 6. Distribucija ispitanica u odnosu na konzumiranje alkohola



Vecina ispitanica (55,4%) imala je nizak nivo fizicke aktivnosti, dok je 41,6% ispitanica
prijavilo umeren stepen fizicke aktivnosti. Grupe se nisu statisticki znacajno razlikovale u distribucija
nivoa fizi¢ke aktivnosti (p=0,811) (grafikon 7).
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Grafikon 7. Distribucija ispitanica prema nivou fizicke aktivnosti

Prisustvo pridruzenih bolesti registrovano je kod 59 ispitanica (58,4%), bez znacajne razlike
medu poredenim grupama (OA grupa 54,9%; SA grupa 45,1%; p=0,469) (grafikon 8).
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Grafikon 8. Distribucija ispitanica u odnosu na prisustvo komorbiditeta
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Najces¢i komorbiditeti bili su gojaznost (17,8%), hipotireoza (13,9%) 1 insulinska rezistencija
(12,9%). Nije bilo razlike medu grupama u distribuciji razli¢itih komorbiditeta (p=0,423) (grafikon
9).
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Grafikon 9. Procentualna zastupljenost razli¢itih komorbiditeta u ispitivanom uzorku

Alergije su bile prisutne kod 13 (12,9%) ispitanica, pri ¢emu nije bilo razlike izmedu OA
(13,7%) 1 SA grupe (12%) (Grafikon 10).
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Grafikon 10. Distribucija ispitanica u odnosu na prisustvo alergija
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Gotovo polovina ispitanica (n=46, 45,5%) je izjavila da u svojoj porodici imaju nekog
obolelog od kardiovaskularnih bolesti, neurodegenerativnih ili malignih bolesti bez razlike po
grupama (p=0,197) (grafikon 11).
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Grafikon 11. Distribucija ispitanica u odnosu na prisustvo pozitivne porodi¢ne anamneze za
kardiovaskularne, neurodegenerativne i maligne bolesti

Petina ispitanica (n=22, 21,8%) navela je prethodne hirurske intervencije u li€énoj anamnezi,
pri ¢emu su ispitivane grupe bile uporedive (p=0,309) (grafikon 12).
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Grafikon 12. Distribucija ispitanica u odnosu na prethodne hirurSke intervencije
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PribliZzno polovina ispitanica (n=49; 48,5%) u trenutku ispitivanja bila je u 37. nedelji
gestacije. Na drugom mestu po ucestalosti bila je 39. nedelja gestacije u kojoj je bilo 38 (37,6%)
ispitanica. Nije bilo razlike medu grupama (p=0,506) (grafikon 13).
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Grafikon 13. Distribucija ispitanica (%) u odnosu na gestacijsku nedelju
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4.2 Laboratorijski parametri

Prikaz vrednosti najvaznijih laboratorijskih parametara na sva tri merenja i u odnosu na vrstu
primenjene anestezije, dat je u tabeli 1.

Tabela 1. Vrednosti najvaznijih biohemijskih parametara na tri merenja u odnosu na vrstu
rimenjene anestezije

Varijabla OpSta anestezija Spinalna anestezija

I merenje | Il merenje | IIl merenje | I merenje | Il merenje | III merenje

Eritrociti 3,95 3,78 (3,22) | 3,65 (0,39) | 4,08 3,69 (0,33) | 3,71 (0,31)
(0,37) (0,38)

Trombociti 223,04 219,67 207,96 223,62 200,84 197,36
(68,92) (71,75) (64,26) (42,51) (41,56) (35,58)

Leukociti 9,90 11,22 15,15 (4,13) | 9,62 9,77 (2,31) | 11,22
(2,40) (2,55) (2,98) (2,83)

Neutrofili 71,15 69,84 85,65 (4,84) | 71,79 81,67 80,97
(7,00) (7,13) (10,34) (85,66) (5,37)

Bazofili 0,39 0,33 (0,16) | 0,22 (0,11) | 0,41 0,41 (0,20) | 0,28 (0,13)
(0,27) (0,21)

Limfociti 20,07 21,71 8,91 (3,74) | 21,81 21,61 12,48
(5,78) (5,75) (25,92) (6,20) (4,45)

Trigliceridi 2,90 3,07 (0,94) | 2,58 (0,95) | 2,89 2,54 (0,78) | 2,45 (0,81)
(1,01) (1,03)

Hemoglobin 117,54 112,92 108,94 122,12 110,51 111,34
(11,26) (10,33) (11,49) (8,20) (8,03) (8,31)

Hematokrit 0,36 0,34 (0,03) | 0,33 (0,03) | 0,37 0,33 (0,02) | 0,34 (0,02)
(0,03) (0,03)

Fibrinogen 4,14 3,84 (0,70) | 3,51 (0,65) | 4,08 3,54 (0,50) | 3,40 (0,45)
(0,84) (0,62)

Kreatinin 51,02 48,84 50,62 (8,21) | 46,56 49,18 46,22
(10,75) (9,90) (6,23) (7,14) (6,77)

Albumini 35,26 32,58 30,34 (2,72) | 36,76 31,49 30,88
(2,51) (1,98) (2,07) (1,93) (2,13)

C-reaktivni 7,80 7,16 (6,10) | 7,13 (5,68) | 3,93 4,83 (5,21) | 4,78 (4,97)

protein (8,14) (2,59)

Bikarbonati 19,86 19,14 18,94 (2,37) | 19,02 17,96 18,58
(2,38) (2,84) (2,15) (1,79) (1,70)

Hloridi 105,86 107,37 106,76 106,30 108,31 107,82
(2,15) (2,18) (2,45) (2,98) (2,75) (2,42)

Kalijum 4,13 3,85(0,26) | 4,17 (0,34) | 4,19 3,90 (0,29) | 3,99 (0,29)
(0,24) (0,26)

Alanin 12,28 11,04 11,06 (4,74) | 15,48 13,63 13,50

transaminaza | (5,07) (3,52) (8,60) (8,37) (7,68)

Aspartat 19,20 18,12 20,94 (5,14) | 22,66 20,76 22,22

transferaza (4,57) (3,98) (7,92) (7,64) (7,55)

Lipaza 55,24 46,27 42,69 78,90 73,94 78,30
(50,95) (47,21) (41,26) (55,38) (56,95) (60,64)

Vrednosti su prikazane kao srednja vrednost (SD)
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4.3 Poredenje biohemijskih parametara povezanih sa stresom

Poredenje vrednosti laboratorijskih merenja pokazalo je statisticki znaCajan porast nivoa
kortizola 1 prolaktina u OA grupi (grafikon 14, slike A 1 C). Porast prolaktina je znacajan na drugom
merenju, u toku samog carskog reza, nakon cega se vraca na prvobitne vrednosti, u trecem merenju,
dva sata nakon carskog reza (jednofaktorska ANOVA, F=44,56; p<0,001). Nivoi kortizola, s druge
strane, ostajli su povisSeni 1 nakon dva sata od zavrSetka intervencije (one-way ANOVA, F=21,89;
p<0,001). U SA grupi, nisu registrovane promene u vrednostima prolaktina (grafikon 14, slika D),

dok su nivoi kortizola bili poviSeni samo na drugom merenju (one-way ANOVA, F=13,36; p<0,001)
(slika B).
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Grafikon 14. Nivoi kortizola 1 prolaktina u krvi ispitanica u OA (opSta anestezija) i SA (spinalna
anestezija) grupama: (A)—GA nivo kortizola; (B)—SA nivo kortizola; (C)—GA nivo prolaktina;
(D)—SA nivo prolaktina. Rezultati su predstavljeni kao srednja vrednost (SD). Statisticka znacajnost
je racunata koriS¢enjem jednofaktorskog ANOVA testa i Tukey’s HSD post hoc testa. ***—p <0,001.
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Rezultati takode pokazuju povecanje nivoa glukoze na tre¢em merenju, kako u OA grupi
(jednofaktorska ANOVA, F=14,28; p<0,001) tako i u SA grupi (jednofaktorska ANOVA, F=6,53;
p<0,01) (grafikon 14, slike A i B). Ovu promenu pratio je porast nivoa insulina u OA grupi na tre¢em
merenju (jednofaktorska ANOVA, F=10,53; p<0,001), dok u SA grupi nije bilo promena (slike C 1
D).
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Grafikon 15. Nivoi glukoze i insulina u krvi u opstoj anesteziji (OA) i spinalnoj anesteziji (SA): (A)
— nivo glukoze u OA; (B) — nivo glukoze u SA; (C) — nivo insulina u OA; (D) — nivo insulina u
SA. Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost (SD). Statisticka znacajnost je dobijena
jednofaktorskom ANOVA analizom i Tukijevim HSD post hok testom. *** — p<0,001; ** — p<0,01.
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Nivo tiroidnih hormona, ta¢nije trijodotironina (FT3), bio je sniZen pri treCem merenju i u OA
(jednofaktorska ANOVA, F=51,6; p<0,001) i u SA grupi (jednofaktorska ANOVA, F=31,01;
p<0,001) (grafikon 15, slike E i F). Zanimljivo je primetiti da je nivo tireostimulirajuéeg hormona
(TSH) znacajno sniZzen samo u SA grupi (slika B) pri tre¢em merenju (jednofaktorska ANOVA,
F=6,59; p<0,01). Nivo tiroksina (FT4) ostao je nepromenjen u obe grupe (slike C i D).
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Grafikon 16. Nivoi tiroidnih hormona u krvi u opstoj anesteziji (OA) i spinalnoj anesteziji (SA):
(A)— OA TSH nivo; (B)— SA TSH nivo; (C)— GA FT4 nivo; (D)— SA FT4 nivo; (E)— GA FT3
nivo; (F)— SA FT3 nivo. Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost (SD). Statisticka znacajnost je
dobijena jednofaktorskom ANOVA i Tukijevim HSD post hoc testom ***—p<0,001; **—p<0,01.
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4.4 Poredenje promena u biomarkerima oksidativnog stresa kroz tri merenja, izmedu grupa

Rezultati su pokazali znacajno povecanje GST aktivnosti u tre¢em merenju i u OA
(jednofaktorska ANOVA, F=20,63; p<0,001) i u SA grupi (jednofaktorska ANOVA, F=14,16;
p<0,001) (slika 17E i slika 18E). Za ostale biomarkere oksidativnog stresa (SOD, CAT, GR i GSH-
Px), nije bilo zna¢ajnih promena tokom vremena.
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Grafikon 17. Aktivnost antioksidativnih enzima u tri razli¢ite vremenske tacke u opStoj anesteziji
(OA): (A) — superoksid dismutaza (SOD); (B) — katalaza (KAT); (C) — glutation peroksidaza
(GSH-Px); (D) — glutation reduktaza (GR); (E) — glutation S-transferaza (GST). Rezultati su
izrazeni kao srednja vrednost (SD). Statisticka znacajnost je dobijena jednofaktorskim ANOVA
testom 1 Tukey-jevim HSD post hoc testom. *** — p<0,001.
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Grafikon 18. Aktivnost antioksidativnih enzima u tri razlicite vremenske tacke u spinalnoj anesteziji
(SA): (A) — superoksid dismutaza (SOD); (B) — katalaza (KAT); (C) — glutation peroksidaza
(GSH-Px); (D) — glutation reduktaza (GR); (E) — glutation S-transferaza (GST). Rezultati su
izrazeni kao srednja vrednost (SD). Statisticka znacajnost je dobijena jednofaktorskim ANOVA
testom 1 Tukey-jevim HSD post hoc testom. *** — p<0,001.
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Znacajno povecanje koncentracije ukupnih SH grupa primeceno je u OA grupi (Grafikon 19,
slika A) tokom drugog merenja (jednofaktorska ANOVA, F = 17,73, p<0,001). Medutim, smanjenje
koncentracije neproteinskih SH grupa primeceno je u drugom merenju u SA grupi (jednofaktorska
ANOVA, F=4,77, p<0,01) (slika D).
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Grafikon 19. Koncentracije ukupnih SH grupa i neproteinskih SH grupa u opstoj anesteziji (OA) i
spinalnoj anesteziji (SA): (A)—Koncentracija ukupnih SH grupa u OA grupi; (B)—Koncentracija
neproteinskih SH grupa u OA grupi; (C)—Koncentracija ukupnih SH grupa u SA grupi; (D)—
Koncentracija neproteinskih SH grupa u SA grupi. Rezultati su izrazeni kao srednja vrednost (SD).
Statisticka znacCajnost je izraCunata jednofaktorskim ANOVA testom i Tukey-jevim HSD post hoc
testom; ***—p < 0,001; **—p <0,01.

40



4.5 Prediktori promena u nivoima biomarkera oksidativnog stresa tokom tri merenja, izmedu

poredenih grupa

Rezultati analize modela meSovitih efekata prikazani su u Tabeli 2. Sledece varijable su se izdvojile
kao nezavisni prediktori promene parametara oksidativnog stresa tokom tri merenja: broj limfocita
(p<0,05) kao prediktor nivoa GST, alanin transaminaza (p<0,05) kao prediktor nivoa GSH-Px i
gojaznost (p<0,01), prisustvo trombofilije (p<0,01) 1 broj leukocita (p<0,05) kao prediktori nivoa GR.

Tabela 2. Rezultati analize modela meSovitih efekata za prediktore promene parametara oksidativnog
stresa tokom tri merenja: lista varijabli sa p-vredno$¢u <0,100 u univarijantnoj i 0,05 u
multivarijantnoj (boldovano) analizi

GST CAT GPx GR SOD SH groups | Non-protein
SH
Indeks Trombofilija Prisustvo Konzumacija Konzumacija Mesto Komorbidna
telesne komorbiditeta alkohola alkohola prebivalista pluéna
mase bolest
Pusacki Karli¢na Hipotireoza Omega-3 Suplementacija | Komorbidne | Hipotireoza
status prezentacija suplementacija folnom alergije
kiselinom
Prednjaceca Broj Trombofilija Gojaznost Suplementacija | Hemoglobin | Trombofilija
posteljica limfocita magnezijumoim
Broj Kalijum Prednjace¢a | Trombofilija Komorbidna Hematokrit Broj
neutrofila posteljica plu¢na bolest bazofila
Broj Lipaza ALT Broj leukocita Kalijum Broj Lipaza
limfocita neutrofila
Bikarbonati ALT TSH AST Broj Insulin
leukocita
Kalijum TSH
CRP
Kortizol
Prolaktin
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5. DISKUSIJA

Rezultati ove prospektivne kohortne studije pokazuju da carski rez predstavlja znacajan
fizioloski stresor koji dovodi do aktivacije neuroendokrinog, metabolickog i oksidativnog odgovora
organizma. NaSi rezultati ukazuju da tip primenjene anestezije moze modifikovati intenzitet stresnog
odgovora i pojedine komponente redoks homeostaze. Kod ispitanica podvrgnutih opstoj anesteziji
registrovan je izrazeniji porast hormona stresa, uklju¢uju¢i kortizol i prolaktin, kao i znacajne
metabolicke promene u vidu povecanja koncentracija glukoze i insulina. Istovremeno, promene u
biomarkerima oksidativnog stresa bile su najizrazenije u okviru glutationskog antioksidativnog
sistema, §to se manifestovalo povecanjem aktivnosti glutation-S-transferaze (GST) i promenama
koncentracije sulthidrilnih grupa. Dodatno, identifikovano je vise klinickih 1 laboratorijskih
parametara kao nezavisnih prediktora promena u oksidativnom statusu tokom perioperativnog
perioda.

Carski rez predstavlja kompleksan hirurSki dogadaj koji moze znacajno modifikovati redoks
ravnotezu organizma. Tokom operativnog zahvata dolazi do aktivacije inflamatornog odgovora,
regrutacije leukocita i pojacane produkcije ROS. Hirurska trauma i manipulacija tkivima dovode do
lokalne inflamacije 1 aktivacije neutrofila, koji predstavljaju jedan od glavnih izvora ROS putem
aktivacije NADPH-oksidaznog sistema. Istovremeno, promene u perfuziji i oksigenaciji tkiva mogu
dovesti do epizoda relativne ishemije i reperfuzije, §to dodatno amplifikuje produkciju ROS putem
mitohondrijskih mehanizama. Tokom reperfuzije dolazi do naglog porasta produkcije superoksidnog
anjona i vodonik-peroksida, koji mogu pokrenuti lancane reakcije lipidne peroksidacije i oksidativnih
modifikacija proteina i DNK (74). Nasi rezultati su u skladu sa klinickim istrazivanjima koja su
pokazala da carski rez moZe biti pracen porastom markera oksidativhog stresa i1 smanjenjem
antioksidativnog kapaciteta u ranom postoperativnom periodu. Hracsko 1 saradnici su pokazali da kod
zena podvrgnutih carskom rezu dolazi do poveéanja markera lipidne peroksidacije i promena u
aktivnostima antioksidativnih enzima, $to potvrduje da operativni zahvat predstavlja znacajan redoks
izazov za organizam (28). Sli¢ne rezultate opisali su i Burlev i saradnici, koji su pokazali da carski
rez moze dovesti do izraZzenog disbalansa izmedu prooksidativnih i antioksidativnih mehanizama u
ranom postoperativnom periodu (29).

Kada je u pitanju oksidativni stres, nasi rezultati ukazuju da je najizrazeniji odgovor
registrovan u okviru glutationskog antioksidativnog sistema. Glutation predstavlja najvazniji
intracelularni antioksidans 1 ima centralnu ulogu u odrzavanju redoks homeostaze. Enzimi glutation
ciklusa, ukljucujuéi glutation-peroksidazu, glutation-reduktazu i glutation-S-transferazu, uc¢estvuju u
neutralizaciji peroksida i1 detoksikaciji reaktivnih metabolita. U naSem istraZivanju registrovano je
znacCajno povecanje aktivnosti GST enzima u kasnoj fazi perioperativnog perioda, $to ukazuje na
aktivaciju detoksikacionih mehanizama kao odgovor na povecano oksidativno opterecenje.
Glutation-S-transferaze, klju¢ni enzimi faze II detoksikacije, katalizuju konjugaciju redukovanog
glutationa sa reaktivnim elektrofilnim jedinjenjima, ukljucujuéi produkte lipidne peroksidacije.
Povecanje aktivnosti GST moze se interpretirati kao adaptivni odgovor organizma na povecanu
produkciju reaktivnih metabolita tokom operacije. Sli¢ni rezultati opisani su u studijama koje su
pokazale da hirurski stres moze dovesti do aktivacije glutationskog sistema kao primarne linije
antioksidativne odbrane (75,76).

Rezultati naSe studije ukazuju da opSta anestezija (OA) dovodi do izrazenijih promena u
parametrima oksidativnog stresa i metabolickog odgovora u odnosu na spinalnu anesteziju. U grupi
ispitanica podvrgnutih opsStoj anesteziji zabeleZzen je znacajan porast hormona stresa, ukljucujuci
kortizol 1 prolaktin, uz istovremeno povecanje nivoa glukoze 1 insulina, $to ukazuje na intenzivniji
neuroendokrini 1 metaboli¢ki odgovor na hirurski stres. Istovremeno, u ovoj grupi registrovane su
promene u parametrima antioksidativne odbrane, ukljuuju¢i zna¢ajan porast aktivnosti GST, kao 1
promene u koncentracijama sulfhidrilnih grupa, Sto ukazuje na aktivaciju kompenzatornih
mehanizama u uslovima pojacanog oksidativnog optere¢enja. Odsustvo znacajnih promena u drugim
antioksidativnim enzimima sugeriSe da redoks disbalans u opstoj anesteziji moze biti selektivan i
vremenski zavisan fenomen. Dodatno, izrazeniji inflamatorni odgovor u opStoj anesteziji, pracen
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porastom leukocita i neutrofila, ukazuje na povezanost oksidativnog stresa i inflamatorne aktivacije,
Sto dodatno doprinosi naruSavanju redoks homeostaze. Ovakav obrazac promena ukazuje da opsta
anestezija stvara kompleksno metabolicko i redoks okruZenje karakterisano pove¢anom produkcijom
ROS 1 aktivacijom adaptivnih antioksidativnih mehanizama, $to zahteva razmatranje osnovnih
patofizioloskih mehanizama koji stoje u osnovi ovih efekata.

Dobijeni rezultati koji ukazuju na izrazenije oksidativno opterecenje u opstoj anesteziji mogu
se objasniti 1 farmakoloskim efektima anestetiCkih agenasa na mitohondrijsku funkciju 1 redoks
ravnotezu. U naSem istrazivanju primenjivali smo balansiranu opstu anesteziju, tacnije za uvod u
anesteziju se koristio propofol, intravenski anestetik sa dokazanim antioksidativnim svojstvima, dok
je za odrzavanje anestezije koriS¢en sevofluran, inhalacioni anestetik sa dominantno prooksidativnim
profilom. Potencijalni protektivni efekat propofola, prilikom uvoda u anesteziju, nije bio dovoljan da
u potpunosti neutraliSe oksidativno optere¢enje zabelezeno u ovoj grupi. Strukturno, propofol (2,6-
diizopropilfenol) sadrzi fenolnu grupu koja mu omogucava da deluje kao efikasan hvata¢ slobodnih
radikala, slicno vitaminu E, ¢ime direktno ucestvuje u prekidanju lancanih reakcija lipidne
peroksidacije i smanjenju oksidativnog oSte¢enja ¢elijskih membrana. Pored toga, eksperimentalne 1
klini¢ke studije ukazuju da propofol moze stabilizovati mitohondrijsku funkciju, smanjiti produkciju
ROS 1 ocuvati aktivnost kljucnih antioksidativnih enzima, ukljuuju¢i superoksid-dizmutazu i
glutation-peroksidazu (50,77). Klinicki znacaj antioksidativnog efekta propofola potvrden je i u
studiji Corcoran i saradnika, sprovedenoj kod pacijenata podvrgnutih elektivnoj hirurgiji koronarne
revaskularizacije, gde je pokazano da primena propofola dovodi do znacajnog smanjenja markera
lipidne peroksidacije u poredenju sa drugim anesteti¢kim rezimima. U ovoj studiji, koncentracije
produkata lipidne peroksidacije, uklju¢uju¢i malondialdehid, bile su nize kod pacijenata koji su
primali propofol, §to ukazuje na njegovu sposobnost da ograni¢i oksidativno oStecenje celijskih
membrana. Istovremeno, zabeleZeno je 1 smanjenje inflamatornog odgovora, ukljucujuéi nize nivoe
proinflamatornih citokina, $to sugeriSe da antioksidativni efekat propofola nije ograni¢en samo na
neutralizaciju slobodnih radikala, ve¢ ukljucuje 1 modulaciju redoks-zavisnih inflamatornih signalnih
puteva. Takode, autori su pokazali da propofol moze delovati zaStitno u uslovima povecanog
oksidativnog optere¢enja, kakvo je prisutno tokom kardiohirurskih procedura sa ishemijsko—
reperfuzionim komponentama, ¢ime se dodatno potvrduje njegov potencijal u ouvanju ¢éelijskog
integriteta 1 funkcije. Mehanisticki, ovaj efekat se pripisuje njegovoj sposobnosti da prekine lanc¢ane
reakcije lipidne peroksidacije i smanji akumulaciju reaktivnih aldehida, ¢ime se ogranicava
sekundarno oste¢enje biomolekula, ukljuc¢ujuéi proteine i DNK (78).

Savremeni eksperimentalni podaci dodatno potvrduju antioksidativni potencijal propofola na
molekularnom nivou. U studiji Zhang i saradnika pokazano je da propofol znafajno smanjuje
intracelularnu  produkciju ROS, uz istovremeno smanjenje lipidne peroksidacije 1 nivoa
malondialdehida, $to ukazuje na njegovu sposobnost da direktno ograni¢i oksidativno oStecenje
¢elijskih struktura. Pored toga, propofol ispoljava zastitni efekat na mitohondrijsku funkciju,
smanjujuéi poremecaje membranskog potencijala i1 inhibiraju¢i mitohondrijski posredovanu
apoptozu. Znacajan doprinos ovog rada odnosi se na ulogu propofola u regulaciji ¢elijskih signalnih
puteva ukljucenih u oksidativni stres. Autori su pokazali da propofol deluje putem modulacije
JAK/STAT3 signalnog puta, ¢ime utic¢e na ekspresiju gena povezanih sa inflamacijom, oksidativnim
stresom 1 celijskim prezivljavanjem. Inhibicija ovog puta dovodi do smanjenja inflamatornog
odgovora 1 oksidativnog oStecenja, Sto ukazuje da propofol ne deluje samo kao pasivni hvatac
slobodnih radikala, ve¢ i1 kao aktivni regulator redoks signalizacije. Dodatno, propofol je pokazao
sposobnost regulacije intracelularne homeostaze gvozda, ¢ime se smanjuje Fenton-ova reakcija 1
produkcija visoko reaktivnih hidroksilnih radikala, Sto predstavlja jo§ jedan vaZzan mehanizam
njegove antioksidativne zastite. Ovi nalazi ukazuju da antioksidativni efekat propofola ukljucuje
viSestruke mehanizme, od direktne neutralizacije ROS do modulacije signalnih puteva i éelijskog
metabolizma (79).

Medutim, uprkos ovim svojstvima, u uslovima balansirane opSte anestezije njegov
antioksidativni efekat moze biti ograni¢en delovanjem istovremenih prooksidativnih faktora. Pre
svega, primena inhalacionih anestetika, poput sevoflurana, moze uticati na mitohondrijski lanac

43



transporta elektrona, narocito na aktivnost kompleksa I 1 III, §to dovodi do povecanog ,,curenja‘
elektrona 1 nastanka ROS. Nastali superoksidni anjon se dalje konvertuje u vodonik-peroksid 1
hidroksilne radikale, koji mogu pokrenuti lancane reakcije lipidne peroksidacije i oksidativnog
ostecenja Celijskih struktura. Eksperimentalni modeli ukazuju da poremecaj mitohondrijske
respiratorne funkcije predstavlja jedan od centralnih mehanizama nastanka oksidativnog stresa tokom
opste anestezije. Niatsetskaya i saradnici su ispitivali doprinos mitohondrijskog respiratornog lanca,
posebno kompleksa I, u nastanku oksidativnog oSte¢enja nakon hipoksijsko-ishemijskog (HI)
dogadaja kod miSeva, polazeci od hipoteze da upravo reperfuzioni period predstavlja kriticnu fazu
pojacane produkcije ROS. Parcijalna inhibicija kompleksa I primenom inhibitora (pyridaben) pre HI
dogadaja znacajno smanjuje obim mozdanog ostecenja, §to ukazuje da su kiseoni¢ni slobodni radikali
porekla iz kompleksa I vazan patofizioloski generator oksidativnog stresa nakon reoksigenacije.
Tokom reperfuzije dolazi do naglog porasta mitohondrijski generisanih ROS, koji zatim doprinose
oksidativnim modifikacijama ¢elijskih struktura i amplifikaciji oSteéenja nervnog tkiva (80).
Klinicke i1 eksperimentalne studije takode pokazuju da inhalacioni anestetici mogu dovesti do
prolaznog porasta markera oksidativnog stresa, ukljucujué¢i povecanje produkata lipidne
peroksidacije i promene u aktivnosti antioksidativnih enzima. Ovaj efekat pripisuje se kombinaciji
mitohondrijske disfunkcije, pove¢ane produkcije ROS i promena u sistemskoj oksigenaciji tokom
anestezije. Poseban doprinos oksidativnom opterecenju moze imati i hiperoksija koja se cesto
primenjuje tokom opste anestezije, jer visoke koncentracije kiseonika mogu dodatno stimulisati
mitohondrijsku produkciju ROS i prevaziéi kapacitet antioksidativnih sistema (43).

U naSem istraZivanju, primena inhalacionog anestetika, sevoflurana, u grupi ispitanica
podvrgnutih opstoj anesteziji, ali i hiperoksija mogu biti odgovorni za poveéanje oksidativnog stresa
tokom carskog reza. Klinicke 1 eksperimentalne studije su pokazale da sevofluran moze dovesti do
porasta markera lipidne peroksidacije uz istovremene promene aktivnosti antioksidativnih enzima,
Sto se pripisuje njegovom direktnom dejstvu na mitohondrijsku respiratornu funkciju i povecanoj
produkciji ROS tokom anestezije. Kod pacijenata izlozenih sevofluranu zabelezeno je povecanje
koncentracija malondialdehida, uz relativno smanjenje ukupnog antioksidativnog kapaciteta, Sto
ukazuje na pomeranje redoks ravnoteze ka prooksidativnom stanju, narocito tokom duzih hirurSkih
procedura. U in vitro studiji na humanim perifernim polimorfonuklearnim neutrofilima, Wong i
saradnici su pokazali da sevofluran direktno indukuje oksidativni stres i ¢elijsko oStecenje, nezavisno
od prisustva hirurSkog ili inflamatornog stimulusa. IzloZzenost neutrofila sevofluranu dovela je do
znaCajnog povecanja intracelularne produkcije ROS, ukljucujuéi superoksidni anjon i vodonik-
peroksid, Sto je praceno porastom lipidne peroksidacije 1 oksidativnih modifikacija celijskih
membrana. Takode registrovano je znafajno povecanje koncentracija malondialdehida, $to ukazuje
na intenzivno oksidativno oSte¢enje fosfolipidnih komponenti ¢elijske membrane. Sevofluran izaziva
smanjenje aktivnosti antioksidativnih enzima u neutrofilima, ukljuc¢ujuéi superoksid-dizmutazu 1
katalazu, ¢ime se kompromituje endogeni antioksidativni kapacitet ¢elije i dodatno favorizuje
prooksidativno okruzenje. Poremecaj redoks ravnoteze je pra¢en promenama u mitohondrijskom
membranskom potencijalu 1 pove¢anom permeabilno$S¢u mitohondrijske membrane, Sto sugeriSe da
mitohondrijska disfunkcija predstavlja jedan od centralnih mehanizama sevofluranom indukovanog
oksidativnog stresa. Povecana produkcija ROS aktivira kaskadu ¢elijskog oSte¢enja koja ukljucuje
oksidativnu fragmentaciju DNK 1 indukciju apoptoze neutrofila. Aktivacija kaspaza 1 povecana
ekspresija proapoptotskih signala ukazuju da oksidativni stres predstavlja kljuéni posrednik
sevofluranom indukovane celijske smrti. Ovi efekti su vremenski i dozno zavisni, pri ¢emu duza
izlaganja 1 vece koncentracije sevoflurana rezultiraju izrazenijim oksidativnim oSte¢enjem i gubitkom
¢elijske viabilnosti (44).

U eksperimentalnom modelu na pacovima, Tiirkan i saradnici su ispitivali oksidativne 1
antioksidativne efekte inhalacionih anestetika desflurana i sevoflurana na razlicita tkiva i pokazali da
oba anestetika dovode do znaCajnih promena u parametrima oksidativnog stresa. Autori su
registrovali porast markera lipidne peroksidacije, uz istovremene promene aktivnosti klju¢nih
antioksidativnih enzima, ukljucujuéi superoksid-dizmutazu, katalazu i glutation-peroksidazu, $to
ukazuje na naruSavanje redoks ravnoteze tokom izlozenosti volatilnim anesteticima. Posebno je
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istaknuto da inhalaciona anestezija favorizuje prooksidativno okruzenje kroz povecanu produkciju
ROS 1 relativno smanjenje kapaciteta enzimske antioksidativne odbrane. lako su oba anestetika
pokazala slian obrazac delovanja, uocene su kvantitativne razlike u intenzitetu oksidativnog
odgovora izmedu desflurana i sevoflurana, $to sugeriSe da pojedinac¢ni volatilni anestetici mogu imati
razli¢it potencijal za indukciju oksidativnog stresa. Klinicki zna€aj ovih razlika postaje posebno
izrazen u vulnerabilnim populacijama i u prisustvu dodatnih perioperativnih stresora, $to naglasava
potrebu za individualizovanim izborom volatilnog anestetika u cilju minimizacije oksidativnog
opterecenja (81).

Perioperativna hiperoksija, koja se ¢esto primenjuje tokom opSte anestezije, moze dodatno
pojacati oksidativno opterecenje povecanjem parcijalnog pritiska kiseonika 1 stimulacijom
mitohondrijske produkcije ROS, ¢ime se prevazilazi kapacitet endogenih antioksidativnih sistema.
Nasi rezultati, koji pokazuju izrazeniji porast markera oksidativnog stresa i promene u
antioksidativnim parametrima u grupi opste anestezije, ukazuju da ukupni redoks odgovor u ovim
uslovima predstavlja rezultat kompleksne interakcije izmedu protektivnih i Stetnih faktora. U tom
kontekstu, iako propofol doprinosi smanjenju oksidativnog stresa, njegov efekat moze biti nadjacan
dominantnim prooksidativnim stimulusima, ukljucujuéi delovanje volatilnih anestetika, metabolicki
odgovor na hirurski stres i promene u sistemskoj oksigenaciji. Dodatno, ¢injenica da u nasoj studiji
nije zabelezena znaCajna promena aktivnosti pojedinih antioksidativnih enzima, poput glutation
reduktaze, uz istovremeni porast aktivnosti glutation S-transferaze, sugeriSe da odgovor glutationskog
sistema moze biti selektivan 1 usmeren pre svega ka detoksikaciji reaktivnih produkata lipidne
peroksidacije, a ne ka potpunoj regeneraciji antioksidativnog kapaciteta. Ovakav obrazac dodatno
potvrduje da antioksidativni efekat propofola u klinickim uslovima ima ograni¢en domet i da ne moze
u potpunosti spreciti pomeranje redoks ravnoteze ka prooksidativnom stanju.

S druge strane, spinalna anestezija (SA) moze imati povoljniji uticaj na redoks homeostazu
prvenstveno kroz redukciju neuroendokrinog stresnog odgovora na operaciju. Rezultati nase studije
ukazuju da spinalna anestezija obezbeduje stabilniji neuroendokrini 1 metaboli¢ki odgovor u odnosu
na opstu anesteziju. U ovoj grupi nisu zabelezene znacajne promene u nivou prolaktina, dok je porast
kortizola bio prolazan i ograni¢en na intraoperativni period, §to ukazuje na blaZzi stresni odgovor.
Takode, iako je uo¢eno povecéanje nivoa glukoze u kasnijoj fazi, izostanak znacajnog porasta insulina
sugeriSe manji stepen metabolicke aktivacije u poredenju sa opStom anestezijom. Posmatrano sa
aspekta oksidativnog stresa, u grupi sa spinalnom anestezijom registrovane su suptilnije promene u
antioksidativnim parametrima. Aktivnost GST je pokazala porast u kasnijoj fazi, Sto ukazuje na
aktivaciju adaptivnih mehanizama detoksikacije, dok su ostali enzimski antioksidansi ostali relativno
stabilni. Istovremeno, uoceno je smanjenje koncentracije neproteinskih sulfhidrilnih grupa tokom
intraoperativnog perioda, Sto moze ukazivati na prolaznu potro$nju antioksidativnih rezervi u
uslovima oksidativnog izazova. Ovakav obrazac promena sugeriSe da spinalna anestezija odrzava
relativno oCuvanu redoks homeostazu, uz ograni¢enu aktivaciju oksidativnog i inflamatornog
odgovora, ali uz potencijalne tranzijentne promene povezane sa hemodinamskim fluktuacijama
tokom neuraksijalne blokade.

U opstetrickom kontekstu, naroCito tokom carskog reza, dostupni podaci sugeriSu da su
regionalne anestezioloske tehnike povezane sa povoljnijim maternalnim i neonatalnim redoks
profilom u poredenju sa opStom anestezijom, §to se prvenstveno pripisuje slabijoj sistemskoj stresnoj
reakciji, boljoj hemodinamskoj stabilnosti 1 o¢uvanoj uteroplacentarnoj perfuziji. Ovakav fizioloski
obrazac narocito dolazi do izrazaja u odnosu na scenarije karakterisane izrazenijim hemodinamskim
oscilacijama 1 ve¢im farmakoloskim optere¢enjem, koji su tipini za opStu anesteziju (64).

Efekti spinalne anestezije na oksidativni stres mogu se razumeti kroz njen uticaj na sistemski
stresni odgovor. Blokada aferentnih nociceptivnih puteva ogranicava aktivaciju HHA ose i
simpati¢kog nervnog sistema, ¢ime se smanjuje oslobadanje kortizola i kateholamina, uz posledi¢no
povoljniji hemodinamski profil i smanjeno metabolicko opterecenje organizma usled stresne reakcije.
SA moze efikasnije od OA ublaziti neuroendokrinu, simpaticku i inflamatornu komponentu stresnog
odgovora, uz smanjenje proinflamatornih medijatora, o¢uvanje imunoloske funkcije 1 redukciju
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postoperativnog bola 1 potroSnje opioida—sto je klinicki relevantno jer inflamacija 1 aktivacija
leukocita predstavljaju vazan izvor ROS u perioperativnom periodu (82).

Das 1 saradnici su pokazali da pacijenti podvrgnuti spinalnoj anesteziji imaju znacajno nize
postoperativne koncentracije kortizola 1 glukoze, $to ukazuje na efikasniju supresiju aktivacije HHA
ose. Ovaj efekat se pripisuje blokadi aferentnih nociceptivnih impulsa na nivou ki¢mene moZzdine,
¢ime se spreCava centralna simpaticka 1 hormonska stresna aktivacija izazvana hirurSkom traumom.
Nasuprot tome, kod pacijenata u op$toj anesteziji zabelezen je izrazeniji porast stresnih biomarkera,
Sto sugeriSe da OA, uprkos farmakoloskoj supresiji svesti i nocicepcije, ne obezbeduje potpunu
inhibiciju neuroendokrinog odgovora na operativni stimulus (83). Ovi nalazi potvrduju da SA, kroz
efikasnu blokadu nociceptivne 1 simpaticke transmisije, omogucava superiornu kontrolu
neuroendokrinog stresnog odgovora u odnosu na ops$tu anesteziju. S obzirom na poznatu povezanost
izmedu neuroendokrine aktivacije, inflamacije i produkcije ROS, smanjenje sistemskog stresnog
odgovora tokom spinalne anestezije moze imati potencijalno povoljan uticaj i na oksidativni status
pacijenata, §to je od posebnog znacaja u kontekstu carskog reza i peripartalnog perioda.

U studiji Amiri i saradnika, SA je bila povezana sa stabilnijim hemodinamskim parametrima
1 povoljnijim metabolickim odgovorom u poredenju sa opStom anestezijom. Iako razlike u nivou
glukoze nisu u svim vremenskim taCkama dostigle statisticku znacajnost, zabelezena je tendencija
smanjene simpaticke aktivacije 1 blaZzeg sistemskog stresnog odgovora u grupi sa spinalnom
anestezijom. SA, prekidajuci aferentne impulse sa mesta hirurSke traume, efikasnije ogranicava
centralnu neuroendokrinu aktivaciju, ¢ime doprinosi metabolickoj i hemodinamskoj stabilnosti
tokom operacije (84).

Ipak, vazno je naglasiti da SA nije u potpunosti liSena potencijalnih mehanizama koji mogu
uticati na redoks status. Ona moZe biti pracena izrazenom simpatiCkom blokadom 1 pojavom
hipotenzije, §to dovodi do smanjenja sistemskog vaskularnog otpora i potencijalne hipoperfuzije
tkiva. Epizode relativne tkivne hipoksije pra¢ene naknadnom reperfuzijom mogu dovesti do pojacane
mitohondrijske produkcije ROS putem mehanizama sli€nih ishemijsko—reperfuzionom oste¢enju. U
tom kontekstu, adekvatna hemodinamska kontrola tokom spinalne anestezije predstavlja kljucni
faktor u prevenciji sekundarnog oksidativnog stresa. Dyer je u svojoj studiji pokazao da primena
fenilefrina omogucava stabilnije odrzavanje srednjeg arterijskog pritiska u poredenju sa efedrinom,
uz manju varijabilnost sr¢ane frekvence, Sto ukazuje na efikasniju kontrolu vaskularnog tonusa tokom
neuraksijalne blokade. Adekvatna hemodinamska kontrola tokom spinalne anestezije nije vazna samo
za ocuvanje maternalne stabilnosti, ve¢ i za odrzavanje uteroplacentarne perfuzije i optimalnog
fetalnog oksigenacionog statusa. Takode je pokazano da istovremena primena oksitocina moze
dodatno kompromitovati hemodinamsku stabilnost usled njegovog vazodilatatornog dejstva, Sto
zahteva pazljivo titriranje vazopresorske terapije. Ovi nalazi potvrduju da SA kod carskog reza
zahteva aktivno hemodinamsko upravljanje, jer stabilizacija arterijskog pritiska predstavlja klju¢ni
faktor u prevenciji sekundarnih posledica hipotenzije, ukljucuju¢i smanjenu tkivnu perfuziju i
potencijalno aktiviranje ishemijsko—reperfuzionih mehanizama, koji mogu doprineti perioperativnom
oksidativnom stresu (85).

Promene u koncentraciji sulfhidrilnih grupa (SH) u naSem istraZivanju dodatno potvrduju
znacaj glutationskog sistema u regulaciji oksidativnog stresa tokom carskog reza. Sulfhidrilne grupe
predstavljaju vazan indikator redoks statusa jer reflektuju koncentraciju redukovanih tiolnih
jedinjenja, ukljuCujuéi glutation i1 proteinske tiolne grupe. Povecanje ukupnih SH grupa tokom
operacije u opstoj anesteziji moze predstavljati kompenzatorni odgovor organizma na povecanu
produkciju ROS, dok smanjenje neproteinskih SH grupa u spinalnoj anesteziji moZe odraZzavati
povecanu potro$nju glutationa u procesima neutralizacije slobodnih radikala i manje ukupno
oksidativno opterecenje, jer SA smanjuje stresni odgovor. Ovi rezultati sugeriSu da je oksidativno
optereéenje verovatno veée u opstoj anesteziji, jer organizam aktivira antioksidativne mehanizme koji
kompenzuju oksidativni stres. Slicni mehanizmi opisani su u literaturi koja se bavi redoks
regulacijom celijskog odgovora na oksidativni stres. Jones navodi da tiolni redoks sistemi, ukljucujuéi
glutation i proteinske sulthidrilne grupe, predstavljaju centralni regulator ¢elijske redoks homeostaze.
Koncentracija redukovanih tiola smatra se jednim od najvaznijih pokazatelja redoks statusa Celije, jer
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tiolne grupe imaju klju¢nu ulogu u neutralizaciji ROS 1 zastiti ¢elijskih struktura od oksidativnog
ostecenja. Promene u koncentraciji ukupnih i neproteinskih tiola mogu odrazavati adaptivni odgovor
organizma na povecano oksidativno opterecenje, pri cemu dolazi do njihove povecane potrosnje u
procesima detoksikacije 1 odrzavanja redoks ravnoteze (86).

Ovi mehanizmi mogu objasniti razlike u oksidativnom odgovoru izmedu opSte 1 spinalne
anestezije, pri ¢emu je u opstoj anesteziji oksidativno opterecenje verovatno dominantno povezano
sa farmakoloSkim efektima anestetika 1 sistemskom hiperoksijom, dok u spinalnoj anesteziji
potencijalni porast oksidativnog stresa moze biti posledica hemodinamskih promena i perfuzionih
oscilacija. Rezultati naSe studije, koji ukazuju na izraZeniju aktivaciju glutationskog sistema u opstoj
anesteziji, uklapaju se u ovakav mehanisticki okvir i sugeriSu da tip anestezioloske tehnike moze
predstavljati vazan modulator perioperativne redoks homeostaze.

Zanimljivo je da u naSem istrazivanju nije registrovana znacajna promena u aktivnostima
enzima SOD, CAT i GPx tokom perioperativnog perioda. Ovi enzimi predstavljaju primarnu liniju
antioksidativne odbrane i ucestvuju u neutralizaciji superoksidnog anjona i vodonik-peroksida.
Izostanak znacajnih promena mozZe ukazivati da trajanje oksidativnog stresa tokom carskog reza nije
bilo dovoljno dugo da izazove izrazene promene u njihovoj aktivnosti ili da je glutationski sistem
preuzeo dominantnu ulogu u neutralizaciji oksidativnog opterec¢enja. Izostanak znacajnih promena u
aktivnostima enzima SOD, CAT i GPx u naSem istrazivanju moze ukazivati da intenzitet 1 trajanje
oksidativnog stresa tokom carskog reza nisu bili dovoljni da izazovu izrazenu aktivaciju primarne
enzimske antioksidativne odbrane. Istovremeno, rezultati koji ukazuju na promene u parametrima
glutationskog sistema i koncentraciji sulfhidrilnih grupa sugeriSu da je na povecano oksidativho
optereenje najpre reagovao neenzimski deo antioksidativnog sistema, koji predstavlja prvu liniju
odbrane u regulaciji redoks homeostaze. Povecanje ukupnih tiolnih grupa registrovano u grupi opste
anestezije moZze se tumaciti kao kompenzatorni odgovor organizma na povec¢anu produkciju ROS, pri
¢emu dolazi do mobilizacije redukovanih tiolnih jedinjenja, pre svega glutationa i proteinskih tiola.
Tek u uslovima intenzivnijeg ili dugotrajnijeg oksidativnog stresa dolazi do izrazenijih promena u
aktivnostima enzimskih antioksidanasa, kao Sto su superoksid-dismutaza, katalaza i glutation-
peroksidaza. U tom kontekstu, vece povecanje tiolnih grupa u opstoj anesteziji moze ukazivati na
izrazenije oksidativno opterecenje u odnosu na spinalnu anesteziju, dok je stabilna aktivnost
enzimskih antioksidativnih sistema verovatno posledica relativno kratkog trajanja operativnog stresa
1 efikasne kompenzacije putem glutationskog sistema. Sli¢ni nalazi opisani su u literaturi koja se bavi
oksidativnim stresom tokom operacije. Stevens i saradnici navode da procena perioperativnog
oksidativnog stresa ¢esto ukljucuje odredivanje aktivnosti antioksidativnih enzima kao $to su SOD,
CAT 1 GPx, kao 1 promene u odnosu redukovanih i oksidovanih tiolnih jedinjenja, ukljucujuci
glutation. Autori isticu da promene u ovim markerima ne moraju biti paralelne, jer razlicite
komponente antioksidativnog sistema mogu reagovati razli¢itom dinamikom. U uslovima
kratkotrajnog oksidativnog opterecenja, kao §to je operativni stres tokom carskog reza, neenzimski
antioksidativni sistemi, posebno glutationski i tiolni sistemi, mogu preuzeti dominantnu ulogu u
odrzavanju redoks ravnoteze (87).

U naSem istrazivanju starost trudnica nije identifikovana kao zna€ajan prediktor promena u
parametrima oksidativnog stresa. [zmedu ispitivanih grupa nije postojala statisticki znacajna razlika
u starosti ispitanica, Sto moze predstavljati jedan od razloga zbog kojih ovaj faktor nije pokazao
znacajan uticaj na aktivnost antioksidativnih enzima ili druge analizirane parametre redoks statusa.
Takode, vecina ispitanica u nasoj studiji pripadala je relativno uskom rasponu reproduktivne dobi, $to
je dodatno smanjilo mogucnost detekcije potencijalnog efekta starosti na oksidativni stres. Dokazano
je da je na cCelijskom nivou, oksidativni stres u starijoj reproduktivnoj populaciji povezan sa
disfunkcijom mezenhimalnih mati¢nih ¢elija, smanjenim reparativnim potencijalom tkiva i
izmenjenom sekrecijom parakrinih faktora, $to dodatno kompromituje sposobnost adaptacije na
akutne stresore. Starosno uslovljeni redoks disbalans je udruzen sa povecanom osetljivos¢u na
inflamatorne i metabolicke izazove, ¢ime se prag tolerancije na hirurski i anesteticki stres znacajno
snizava. U tom kontekstu, trudnice starije zZivotne dobi mogu biti posebno predisponirane izrazenijem
oksidativnom odgovoru tokom carskog reza, jer se akutni perioperativni stres nadovezuje na vec
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postojece stanje hroni¢no poviSenog oksidativnog opterecenja 1 oslabljenih antioksidativnih rezervi
(34).

Jedan od kljuénih nalaza naSeg istrazivanja odnosi se na izrazeniju aktivaciju
neuroendokrinog stresnog odgovora kod pacijentkinja u opsStoj anesteziji. Kortizol predstavlja
centralni hormon stresnog odgovora i ima vaznu ulogu u metabolickoj adaptaciji organizma na
hirurSku traumu. Aktivacija HHA ose dovodi do povec¢anog luc¢enja adrenokortikotropnog hormona i
stimulacije nadbubrezne zlezde, Sto rezultira povecanjem koncentracije kortizola u cirkulaciji.
Kortizol ima brojne metabolicke efekte, ukljuujuéi stimulaciju glukoneogeneze, mobilizaciju
slobodnih masnih kiselina i modulaciju imunskog odgovora. Istovremeno, pove¢ane koncentracije
kortizola mogu doprineti oksidativnom stresu kroz stimulaciju kataboli¢kih metabolickih puteva i
povecanje mitohondrijske produkcije ROS. Nasi rezultati pokazali su da su nivoi kortizola ostali
poviseni i dva sata nakon zavrSetka operacije u grupi opSte anestezije, dok su u spinalnoj anesteziji
promene bile prolazne i manje izrazene. Sli¢ni nalazi opisani su u radu Cusack et al., u kojem autori
isticu da hirurski stres dovodi do aktivacije HHA ose 1 povecanog luc¢enja kortizola. Tokom operacija
u opstoj anesteziji dolazi do izrazenog porasta koncentracije kortizola, jer opSta anestezija ne blokira
u potpunosti aferentne nociceptivne impulse iz operativnog polja. Nasuprot tome, regionalne
anestezioloSke tehnike mogu znacajno ublaziti neuroendokrini odgovor na operativni stres, buduci da
prekidaju prenos nociceptivnih impulsa ka centralnom nervnom sistemu i time smanjuju aktivaciju
simpatickog nervnog sistema i lucenje kortizola (88).

Povecanje koncentracije prolaktina tokom operacije predstavlja dodatni marker
neuroendokrine aktivacije. Prolaktin ima vaznu ulogu u imunomodulaciji i metabolickom odgovoru
organizma na stres. Njegovo povecanje tokom hirurskih intervencija povezano je sa smanjenjem
dopaminergicne inhibicije u hipotalamusu i1 pove¢anom aktivnos$¢u hipofize. U nasem istrazivanju
prolaktin je znaCajno porastao tokom operacije u opstoj anesteziji, dok u spinalnoj anesteziji nije
registrovana slicna promena. Ovaj nalaz dodatno potvrduje da regionalne anestezioloSke tehnike
mogu efikasnije modulirati stresni odgovor organizma. Sli€ni rezultati opisani su u studiji Junuzovi¢
1 saradnika, koji su pokazali da je tokom transvezikalne prostatektomije porast prolaktina bio
znacajno izrazeniji kod pacijenata u opStoj anesteziji u odnosu na spinalnu anesteziju. Autori su
zakljucili da SA, blokirajuéi aferentne nociceptivne impulse iz operativnog polja, moze ublaziti
aktivaciju hipotalamo—hipofiznog sistema i smanjiti perioperativni hormonski stresni odgovor (89).

Metabolicke promene zabelezene u naSem istrazivanju, koje ukljuuju povecanje
koncentracija glukoze i insulina, predstavljaju tipicnu komponentu perioperativnog stresnog
odgovora. Hirurski stres dovodi do aktivacije simpatickog nervnog sistema HHA ose, uz povec¢ano
lucenje kateholamina, kortizola i proinflamatornih citokina. Ove neuroendokrine i inflamatorne
promene rezultiraju povecanom hepaticnom produkcijom glukoze, istovremeno uzrokujuéi
smanjenje periferne osetljivosti na insulin i razvoj insulinske rezistencije. Posledicno nastaje
perioperativna hiperglikemija, koja predstavlja znacajnu metabolicku komponentu odgovora
organizma na operativni stres. Pored toga, hiperglikemija sama po sebi moze delovati kao snazan
induktor oksidativnog stresa, jer dovodi do povecane produkcije ROS putem viSe mehanizama,
ukljucujuéi mitohondrijsku disfunkciju, aktivaciju NADPH oksidaza i1 formiranje naprednih
produkata glikacije. Sli¢ne mehanizme opisao je Duggan sa saradnicima, gde je pokazao da aktivacija
neuroendokrinih puteva tokom operacije dovodi do povecane glukoneogeneze, razvoja insulinske
rezistencije 1 pojave perioperativne hiperglikemije kao kljuéne metabolicke manifestacije stresnog
odgovora organizma (90).

Analiza prediktora promena u biomarkerima oksidativnog stresa dodatno je osvetlila
kompleksnost redoks regulacije tokom carskog reza. Broj limfocita identifikovan je kao znacajan
prediktor aktivnosti GST, $to ukazuje na potencijalnu povezanost izmedu imunskog odgovora i
aktivacije antioksidativnih sistema. Ovaj nalaz moze biti povezan sa poznatom ulogom imunskog
sistema u regulaciji oksidativnog odgovora. Aktivacija imunskih celija tokom inflamatornog
odgovora dovodi do povecane produkcije ROS, koje imaju vaznu ulogu u signalnim procesima i
odbrani organizma, ali istovremeno mogu doprineti oksidativnom oste¢enju ¢éelijskih struktura. Zbog
toga organizam paralelno aktivira antioksidativne mehanizme koji ogranicavaju Stetne efekte

48



oksidativnog stresa i1 odrzavaju redoks ravnotezu. Mittal 1 saradnici navode da ROS predstavljaju
kljuéne molekule u regulaciji inflamatornog odgovora, pri ¢emu njihova produkcija u imunskim
¢elijama moze stimulisati razli¢ite antioksidativne i citoprotektivne mehanizme usmerene na
ocuvanje c¢elijskog integriteta i spreCavanje prekomernog oksidativnog oSte¢enja. Ovakva interakcija
izmedu imunskog sistema i redoks regulacije moZe objasniti zasto je broj limfocita u nasem
istrazivanju povezan sa aktivnoséu enzima ukljucenih u glutationski detoksikacioni sistem (91).

Alaninska transaminaza (ALT) identifikovana je kao prediktor aktivnosti glutation-
peroksidaze. Ovaj nalaz moze odrazavati povezanost oksidativnog stresa sa funkcijom jetre, koja
predstavlja centralni organ metabolizma i detoksikacije. Jetra ima klju¢nu ulogu u sintezi i
regeneraciji glutationa, pa promene u njenoj funkciji mogu direktno uticati na aktivnost enzima
ukljucenih u antioksidativnu odbranu. Poznato je da je glutation najvazniji intracelularni antioksidans
1 klju€ni regulator redoks homeostaze, pri ¢emu jetra predstavlja glavni organ njegove sinteze i
metabolizma. Lu navodi da hepatociti imaju centralnu ulogu u odrzavanju sistemskog nivoa
glutationa, jer su odgovorni za sintezu, regeneraciju i distribuciju ovog tripeptida, koji ucestvuje u
neutralizaciji ROS 1 detoksikaciji reaktivnih metabolita. S obzirom na to da je glutation osnovni
supstrat za delovanje glutation-peroksidaze, promene u funkcionalnom statusu jetre mogu uticati na
dostupnost glutationa i time indirektno modifikovati aktivnost ovog enzima. Ovakva povezanost
moze objasniti zasto je u naSem istrazivanju ALT identifikovan kao prediktor aktivnosti glutation-
peroksidaze, ukazujuéi na potencijalnu interakciju izmedu hepatocelularne funkcije i
antioksidativnog odgovora tokom perioperativnog perioda (92).

Posebno znacajan nalaz naseg istraZivanja odnosi se na ulogu gojaznosti i trombofilije kao
prediktora aktivnosti glutation-reduktaze. Gojaznost je poznata kao stanje hroni¢nog
niskogradijentnog inflamatornog odgovora pra¢enog pove¢anom produkcijom ROS u adipocitima 1
infiltriranim makrofagima masnog tkiva. Furukawa i saradnici pokazali su da poveéana produkcija
ROS u adipocitima predstavlja vazan mehanizam koji povezuje gojaznost sa razvojem insulinske
rezistencije 1 metaboli¢kog sindroma, naglasavaju¢i znacaj oksidativnog stresa u patofiziologiji
metabolickih poremecaja. U takvim uslovima dolazi do aktivacije antioksidativnih sistema,
ukljucujuéi enzime glutationskog ciklusa, koji ucestvuju u neutralizaciji reaktivnih metabolita i
odrzavanju redoks ravnoteze (35). Trombofilija, sa druge strane, moze doprineti oksidativnom stresu
putem promena u mikrocirkulaciji i povecane aktivacije endotelnih ¢elija. Poznato je da oksidativni
stres ima znacajnu ulogu u patogenezi vaskularnih poremecaja, pri ¢emu povecana produkcija ROS
u endotelu dovodi do inflamatorne aktivacije, disfunkcije endotela i poremecaja vaskularne
homeostaze. Madamanchi i saradnici isticu da ROS predstavljaju klju¢ne medijatore vaskularne
disfunkcije 1 trombotskih procesa, jer uticu na signalne puteve koji reguliSu inflamaciju, proliferaciju
¢elija i vaskularni tonus (93).

U naSem istrazivanju broj leukocita identifikovan je kao nezavisni prediktor aktivnosti
glutation-reduktaze. Ovaj nalaz ukazuje na znacajnu povezanost izmedu inflamatornog odgovora i
regulacije redoks homeostaze tokom perioperativnog perioda. Leukociti, naroCito neutrofili i
monociti, predstavljaju jedan od glavnih izvora ROS u organizmu. Aktivacija leukocita tokom
hirurSkog stresa dovodi do intenzivne produkcije superoksidnog anjona putem NADPH-oksidaznog
sistema, koji se dalje transformiSe u vodonik-peroksid i druge reaktivne oksidativne molekule. Ova
povecana produkcija ROS ima vaznu ulogu u imunoloskoj odbrani, ali istovremeno moze dovesti do
oksidativnog oStecenja biomolekula ukoliko prevazide kapacitet antioksidativnih sistema (94).
HirurSka trauma i operativni stres predstavljaju snazne stimulanse sistemskog inflamatornog
odgovora koji ukljucuje mobilizaciju leukocita iz koStane srzi i njithovu aktivaciju u perifernoj
cirkulaciji. Povecanje broja leukocita tokom perioperativnog perioda ve¢ je opisano u brojnim
studijama koje su pokazale da operativni zahvati dovode do izraZenog porasta neutrofila i monocita,
uz istovremenu aktivaciju oksidativnih i inflamatornih signalnih puteva (32). Ovaj proces moze
doprineti povecanoj produkciji ROS i1 dodatno opteretiti antioksidativne sisteme organizma. U tom
kontekstu, nalaz da broj leukocita predstavlja znacajan prediktor aktivnosti glutation-reduktaze moze
se interpretirati kao odraz adaptivnhog odgovora antioksidativnih sistema na inflamatorno-
posredovano oksidativno optere¢enje. Povecana aktivnost glutation-reduktaze omogucava efikasniju
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regeneraciju redukovanog glutationa 1 odrzavanje redoks ravnoteze u uslovima povecane produkcije
ROS. Ovaj mehanizam moZe imati posebno vaznu ulogu tokom perioperativnog perioda, kada se
oksidativni stres javlja kao posledica kombinovanog dejstva hirurSke traume, inflamatornog
odgovora 1 metaboli¢kih promena.

Rezultati ovog istraZivanja imaju znacajne klini¢ke implikacije za perioperativni menadZment
pacijentkinja podvrgnutih carskom rezu. Razumevanje faktora koji uti¢u na oksidativni stres tokom
operativnog zahvata mozZe doprineti optimizaciji anestezioloske strategije 1 smanjenju potencijalnih
komplikacija kod majke i1 novorodenceta. Oksidativni stres predstavlja vaznu komponentu
perioperativnog stresnog odgovora i povezan je sa inflamacijom, metabolickim poremecajima i
disfunkcijom ¢elijskih struktura. Stoga identifikacija faktora koji uti¢u na njegov intenzitet ima
znacajnu prakti¢nu vrednost u svakodnevnoj klini¢koj praksi.

Jedna od najvaznijih klini¢kih implikacija naSeg istrazivanja odnosi se na izbor anestezioloske
tehnike. Rezultati pokazuju da opsta anestezija moze biti povezana sa izrazenijim neuroendokrinim i
metabolickim stresnim odgovorom u poredenju sa spinalnom anestezijom. Regionalne anestezioloSke
tehnike, ukljucujuéi spinalnu i epiduralnu anesteziju, blokiraju aferentne nociceptivne impulse iz
operativnog polja i time smanjuju aktivaciju simpatickog nervnog sistema i HHA ose. Ovaj
mehanizam dovodi do smanjenja lu¢enja hormona stresa, poput kortizola i kateholamina, ¢ime se
ublaZzava sistemski stresni odgovor organizma. U kontekstu oksidativnog stresa, ovakav efekat moze
doprineti smanjenju produkcije ROS i o¢uvanju antioksidativnog kapaciteta organizma. Stoga se
regionalne tehnike anestezije, kada god su klini¢ki izvodljive, mogu smatrati povoljnijom strategijom
u pogledu modulacije perioperativnog stresnog i oksidativnog odgovora.

Poseban znacaj ima i adekvatna kontrola hemodinamske stabilnosti tokom carskog reza.
Hemodinamske oscilacije, narocito epizode hipotenzije, mogu dovesti do smanjene perfuzije tkiva 1
pojave relativne ishemije. Naknadna reperfuzija mozZe dovesti do naglog porasta produkcije ROS
putem mitohondrijskih mehanizama, ¢ime se dodatno pojac¢ava oksidativno opterecenje organizma.
Odrzavanje stabilnog srednjeg arterijskog pritiska primenom adekvatne volumenske terapije 1
vazopresora moze doprineti oCuvanju tkivne perfuzije i smanjenju reperfuzionog oksidativnog stresa.
U tom kontekstu, paZljivo titriranje vazopresorske terapije i kontinuirani hemodinamski monitoring
predstavljaju kljuéne komponente perioperativnog menadzmenta.

Racionalna primena kiseonika tokom operacije predstavlja jos jedan vazan faktor koji moze
uticati na oksidativni stres. lako se suplementacija kiseonikom rutinski primenjuje tokom carskog
reza radi optimizacije fetalne oksigenacije, visoke koncentracije inspiratornog kiseonika mogu
dovesti do povecane produkcije ROS u mitohondrijama. Hiperoksija moze stimulisati formiranje
superoksidnog anjona i vodonik-peroksida i time prevazi¢i kapacitet antioksidativnih sistema. Stoga
racionalna oksigenacija, sa izbegavanjem nepotrebno visokih koncentracija kiseonika, moze
predstavljati vaznu strategiju u smanjenju perioperativnog oksidativnog opterecenja.

Anestezioloske strategije, u perioperativnom periodu, predstavljaju snazne modulatore
perioperativnog oksidativnog i inflamatornog odgovora. U okviru multimodalnog pristupa kontrole
postoperativne bola, efikasna analgezija ima centralnu ulogu u supresiji hirurski indukovanog
stresnog odgovora, jer redukcija nociceptivne sprovodljivosti direktno ograni¢ava aktivaciju
simpatoadrenalnog sistema i HHA ose. Posledi¢no dolazi do smanjenog oslobadanja kateholamina i
kortizola, stabilizacije hemodinamike, redukcije metabolickog zahteva 1 ublaZzavanja inflamatorne
kaskade. Regionalna anestezija omogucava segmentnu inhibiciju nociceptivnih impulsa 1 efikasnije
prekida refleksne neuroendokrine odgovore u poredenju sa opStom anestezijom. Ovakav pristup
rezultira nizim koncentracijama stresnih hormona, smanjenjem perifernog vaskularnog otpora i
boljom tkivnom perfuzijom, ¢ime se indirektno redukuje mitohondrijska produkcija ROS. Regionalna
anestezija, ne uti¢e samo na subjektivni dozivljaj bola, ve¢ fundamentalno menja fizioloSki odgovor
organizma na hirurSku traumu, dovode¢i do manjeg katabolizma, ocuvanije imunoloske funkcije i
brze funkcionalne rehabilitacije. Nasuprot tome, nedovoljno kontrolisan postoperativni bol odrzava
aktivaciju simpatickog nervnog sistema i prolongira inflamatorno-oksidativni odgovor, $to se
manifestuje poviSenim markerima oksidativnog stresa, produzenim katabolickim stanjem i sporijim
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oporavkom. Ovakvo stanje pogoduje razvoju insulinske rezistencije, misi¢ne slabosti i poremecaja
mikrocirkulacije, dodatno amplifikujuci oksidativno ostecenje tkiva (95).

Rezultati naSeg istrazivanja takode ukazuju na znacaj identifikacije individualnih prediktora
oksidativnog stresa. Identifikacija ovih faktora moze omoguciti preoperativnu stratifikaciju rizika 1
individualizaciju anestezioloSkog pristupa. Pacijentkinje sa povefanim rizikom za razvoj
oksidativnog stresa mogu imati koristi od optimizovanog perioperativnog menadzmenta koji
ukljucuje pazljiv izbor anestezioloske tehnike, stabilizaciju hemodinamike, adekvatnu kontrolu bola
1 racionalnu primenu kiseonika. Efikasna multimodalna analgezija moze smanjiti aktivaciju
simpatickog nervnog sistema i inflamatornih signalnih puteva, ¢ime se indirektno smanjuje i
produkcija ROS. Takode, adekvatna kontrola metabolickih parametara, ukljucujuci glikemiju, moze
dodatno doprineti o¢uvanju redoks ravnoteze tokom perioperativnog perioda.

Ovo istrazivanje ima i odredena metodoloska ogranicenja koja treba uzeti u obzir prilikom
interpretacije rezultata. Studija je sprovedena u jednom klinickom centru, $to moze ograniciti
eksternu validnost 1 mogucénost generalizacije dobijenih nalaza na Siru populaciju trudnica
podvrgnutih carskom rezu u razli¢itim zdravstvenim sistemima i klinickim okruZenjima. lako je
veli¢ina uzorka bila statisticki adekvatna za planirane analize, ve¢i multicentri¢ni uzorci mogli bi
omoguciti precizniju procenu efekata pojedinih prediktora oksidativnog stresa i identifikaciju
dodatnih faktora koji mogu uticati na redoks ravnotezu tokom carskog reza. Dodatno, procena
oksidativnog stresa u ovom istrazivanju zasnivala se prvenstveno na analizi aktivnosti
antioksidativnih enzima i koncentracije sulthidrilnih grupa, ¢ime je obuhvacen vazan, ali ipak
ogranicen segment kompleksnog redoks sistema organizma. Oksidativni stres predstavlja
multifaktorski bioloski proces koji ukljuCuje razli¢ite molekularne mehanizme oksidativnog
ostecenja lipida, proteina 1 nukleinskih kiselina. U ovom istraZivanju nisu analizirani pojedini
specificni markeri oksidativnog oSte¢enja, kao Sto su produkti lipidne peroksidacije (npr.
malondialdehid ili F2-izoprostani), markeri oksidacije proteina (npr. AOPP) ili markeri oksidativnog
osteenja DNK, poput 8-hidroksi-2’-deoksiguanozina. Ukljuivanje Sireg panela biomarkera u
buduc¢im studijama moglo bi omoguciti sveobuhvatnije sagledavanje oksidativnog statusa i preciznije
definisanje mehanizama oksidativnog stresa tokom carskog reza. Jos jedno potencijalno ograni¢enje
odnosi se na relativno kratak period pracenja ispitanica. Biomarkeri oksidativnog stresa odredivani
su u tri vremenske tacke tokom ranog perioperativnog perioda, Sto omogucava uvid u akutne promene
redoks statusa, ali ne pruza informacije o dugorocnim efektima oksidativnog stresa nakon operativnog
zahvata. Dugotrajnije pracenje moglo bi pruziti dodatne informacije o dinamici oksidativnog
optere¢enja 1 njegovom potencijalnom uticaju na postoperativni oporavak majke i neonatalnu
adaptaciju. Uprkos ovim ograni¢enjima, rezultati ove studije pruZaju vazan doprinos razumevanju
oksidativnog stresa tokom carskog reza i ukazuju na znacaj glutationskog antioksidativnog sistema
kao centralnog mehanizma adaptacije organizma na perioperativni stres.
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu rezultata naseg rada zakljucili smo:

1.

2.

Carski rez predstavlja znacajan fizioloski stresor koji dovodi do aktivacije neuroendokrinog,
metabolickog i oksidativnog odgovora organizma tokom perioperativnog perioda.

Tip primenjene anestezije utiCe na intenzitet perioperativnog stresnog odgovora. Kod
pacijentkinja u opStoj anesteziji registrovan je izrazeniji porast koncentracija kortizola,
prolaktina, glukoze i insulina u poredenju sa pacijentkinjama u spinalnoj anesteziji.
Perioperativni oksidativni stres tokom carskog reza najizrazenije se manifestuje kroz promene
u glutationskom antioksidativnom sistemu. Zabelezeno je znacajno povecanje aktivnosti
glutation-S-transferaze tokom perioperativnog perioda.

- U opstoj anesteziji zabeleZzen je izrazeniji odgovor glutationskog sistema, ukljucujuci
povecanje aktivnosti glutation-S-transferaze i porast ukupnih sulthidrilnih grupa, Sto ukazuje
na aktivaciju kompenzatornih antioksidativnih mehanizama

- U spinalnoj anesteziji oksidativni odgovor je manje izrazen i karakteriSe se diskretnim
promenama u glutationskom sistemu, uklju¢uju¢i smanjenje neproteinskih sulthidrilnih
grupa, §to moze ukazivati na prolaznu potrosnju antioksidativnih rezervi

Promene u koncentraciji sulthidrilnih grupa ukazuju na aktivaciju tiolnog antioksidativnog
sistema, Sto potvrduje znacaj glutationskog sistema u odrzavanju redoks homeostaze tokom
operativnog zahvata.

Aktivnost primarnih antioksidativnih enzima, ukljucujuéi superoksid-dizmutazu, katalazu i
glutation-peroksidazu, nije pokazala znacajne promene tokom ispitivanog perioperativnog
perioda, Sto sugeriSe dominantnu ulogu glutationskog sistema u adaptivhom odgovoru na
oksidativni stres tokom carskog reza.

Broj limfocita predstavlja znacajan prediktor aktivnosti glutation-S-transferaze, Sto ukazuje
na povezanost imunoloSkog odgovora i regulacije oksidativnog stresa tokom operativnog
zahvata.

Alaninska transaminaza identifikovana je kao prediktor aktivnosti glutation-peroksidaze, $to
ukazuje na potencijalnu povezanost funkcije jetre i1 antioksidativne odbrane tokom
perioperativnog perioda.

Gojaznost, trombofilija 1 povecan broj leukocita predstavljaju znacajne prediktore aktivnosti
glutation-reduktaze, $to ukazuje na vaznu ulogu inflamatornih i metabolickih faktora u
modulaciji oksidativnog stresa tokom carskog reza.

Identifikacija prediktora oksidativnog stresa moze imati znacajne klinicke implikacije, jer
omogucava preoperativnu procenu rizika 1 individualizaciju anestezioloskog pristupa
pacijentkinjama podvrgnutim carskom rezu.
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