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 1 УВОД 
 

У току хируршке интервенције долази до активације многобројних 
физиолошких реакција које су есенцијалне за одржавање хомеостазе организма а 
колективно су означене као „Одговор организма на повреду“ (Freide, 2013). Промене се 
огледају у активацији неуроендокрино-метаболичког система, што је означено као 
„Хируршки стрес одговор“. Он подразумева појачано лучење хормона стреса (пре свега 
кортизола и катехоламина али и других: хормона раста, ренина, ангиотензина и 
тирестимулишућег хормона, хипергликемије др. (Desborough, 2000; Wilmore, 2002). 
Затим, активацији имунског система (лучењу цитокина, активацији и миграцији 
леукоцита на место повреде, активацији система комплемента), активацији 
коагулационог система као и проманама у редокс систему (оксидациони стрес) (Freide, 
2013). За настанак и интензитет оваквих реакција су одговорни многобројни фактори, 
како они везани за саму операцију тј. екстензивност трауме ткива, губитак течности и 
крви, интензитет бола, поремећајe телесне температуре, тако и фактори везани за 
анестезију: ларингоскопија, примена анестетичких лекова и различитих техника 
анестезије као и других фармаколошких агенаса. Такође, интензитет промена у 
биолошким каскадама је у великој мери одређен и фенотипом пацијената, који се 
огледа како у интериндивидуалним разликама у морфологији, физиологији, склоношћу 
ка развоју болести, тако и у одговору на стресне стимулусе и реактивности на лекове па 
и анестетике и бар делом је одређен различитим генотипом (Freide, 2013). 

Иако се у неким аспектима може сматрати адаптивним и корисним, када је 
пренаглашен и уколико дуго траје, oдговор организма на повреду неиминовно доводи 
до оштећења ћелијских компоненти у рaзличитим органским системима, тако да је 
пацијент изложен повећаном ризику за развој компликација и дисфункције виталних 
органa. Ово се посебно односи на пацијенте који већ имају смањену функционалност 
система тј. имунокомпромитованих, старих, неонатуса, пацијената са коморбидитетима 
(Angele, 2002; Kurosawa and Kato, 2008). Савремана анестезиологија и хирургија имају 
за циљ да смањењем дисбаланса који настају у биолошким каскадама, како минимално 
инвазивним хируршким техникама, тако и модалитетима анестезије и аналгезије, те 
применом фарамакотерапијких агенаса, побољшају клиничке исходе, тј. смање 
морталитет, морбидитет али побољшају и друге релевантне клиничке исходе код 
пацијената (Kehlet and Dahl, 2003). Абдоминална хистректомија као операција у доњем 
абдомену спада у хируршке интервенције са интермедијерним интензитетом стреса, 
како по параметрима који одређују опсежност једне интервеције (трауматизовање 
ткива, интензитет крварења, време трајања интервенције, интензитету бола) тако и по 
могућности његове модификације различитим анестетицима (Hall et al., 1978; 
Desborough, 2000). 
 
1.1 KВАЛИТЕТ ОПОРАВКА 
 
Увођење савремених анестетика у клиничку праксу, боље разумевање физиологије бола 
и периоперативне физиологије као развој мониторинга довели су до значајног смањења 
периоперативног морбидитета и морталитета (Kehlet and Dahl, 2003). Досадашњи 
напредак је сагледаван кроз клиничке исходе као што су дисфункције виталних 
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органских система, учесталост тромбоемболијских копликација, катаболизам, бол, 
мучнина, повраћање и брзина зарастања хируршке ране (Kehlet, 1997; Kehlet and Dahl, 
2003). Мада су ти традиционални клинички исходи важни и незаобилазни у процени 
успешности хируршких процедура и анестезије и онда када компликација нема, 
пацијент је суочен са непријатностима које је хируршка интервенција проузроковала а 
сваки од симптома и дисфункција неминовно води ка компромитовању квалитета 
живота у одређеном временском периоду који представља време опоравка од операције 
(слика 1). 

Појам опоравка пацијента датира са почетка двадесетог века, када је препозната 
потреба да се пацијенти надгледају у непосредном постоперативном периоду и да се 
тада и лече нежељене последице операције и анестезије (Edwards, 1951). Међу првим 
инструментима клиничке процене, којима се мери опоравак, 1970. године Антионио 
Алдрет (Antonio Aldrete) уводи метод који је у употреби и данас, са извесним 
модификацијама, на основу којег се прати прогрес опоравака функције виталних органа 
(кардиоваскуларног и респираторног система, стање свести, моторне активности и 
пребојености коже и слузница) пре него што се пацијент преведе на одељење (Aldrete 
and Kroulik, 1970). Анестезиолози су традиционално укључени у непосредни 
постоперативни опоравак пацијента, 2-3 сата након операције али развојем 
периоперативне медицине, као мултидисциплинарне гране, долази до експанзије 
њихове улоге као клиничара и у каснијем периоду опоравка, пре свега због терапије 
бола, као и улоге истраживача у откривању дисфункција које се јављају у овом периоду 
(Miller, 2002). 

 
Слика 1. Постоперативни опоравак, са или без компликација. 

 
Данас се опоравак сагледава као комплексан процес који започиње одмах након 

операције и анестезије а наставља како у току хоспитализације тако и након тог 
периода . И мада се постоперативни опоравак често користи као самостални концепт, 
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тешко је идентификовати опште прихваћену стандардну дефиницију. Међу њима, једна 
од најцеловитијих (најсвеобухватнијих) је она коју даје Алвин (Allvin) у којој се каже 
да је ,,постоперативни опоравак динамичан процес који захтева енергију за враћање у 
нормалност и целовитост и то успостављањем контроле над физиолошким, 
психолошким, социјалним и хабитуалним функцијама, што резултира у повратку на 
преоперативне нивое независности, или зависности у свакодневним дневним 
активностима и оптималном нивоу психолошког осећања доброг“ (Allvin et al., 2007 
;De Cherney et al.,2002) . Из наведене дефиниције се уочава да је опоравак комплексан 
процес и да се може поделити на неколико димензија: физиолошки, психолошки, 
социјални, хабитуални, те опоравак когнитивних функција. Такође се може закључити 
да је за процену већине ових функција неопходна искључиво перспектива пацијента. 

Данас постоји читав спектар упитника који процењују квалитет живота код 
пацијената (генерички инструменти) али за праћење постоперативног опоравака је 
неопходно усмерити фокус на актуелне проблеме који се јављају специфично за овај 
период, што је наметнуло и потребу за развојем адекватних инструмената мерења. 
Деведесетих година прошлог века Пол Мајлс (Paul Myles) започиње развоје упитника за 
процену постоперативног опоравка и то прво кратког упитника од девет питања-„Скор 
квалитета опоравка-9“ (QoR-9) а затим и „Скор квалитета опоравка-40“ (QoR-40), који 
је коришћен и у нашој студији. У даљем периоду наставило се са развојем оваквих 
упитника и међу њима до сада најважнији су: Евалуација и конвалесценција опоравка 
(CARE) (Hollenbeck et al., 2008), Профил постоперативног опоравка (PRP) (Allvin et al., 
2011), Индекс постоперативног опоравка (PORI) (Butler et al., 2012), Скор 
постоперативног квалитета опоравка (PQoRS) (Royse et al., 2010). 

Оваквом проценом стања пацијената, како у раном, тако и у касном 
постоперативном периоду, добијамо неколико важних информација. Пре свега имамо 
увид да ли одређена хируршка процедура, код нпр. увођења нових хируршких техника, 
заиста доприноси квалитету живота пацијената. Затим, добија се профил опоравка код 
одређених хируршких процедура што пружа могућност пацијенту да јасно сагледа све 
аспекте интервенције и да се на тај начин ускладе његова очекивања и смањи 
анксиозност у постоперативном периоду. Додатно, из аспекта истаживања, важно је 
утврђивање одређених дисфункција и успостављање корелације са етиологијом, тј. 
одређеним хируршким техникама, модалитетима анестезије и аналгезије, а такође и 
повезивање опоравка са фундаменталним променама које се огледају у дисбалансу 
биолошких каскада чијом би модулацијом могло да се повољно делује на поправљање 
профила опоравка. 

QoR-40 садржи 40 питања, обухвата 5 клинички значајних димензија: емотивно 
стање, физички комфор, психолошку подршку, физичку независност и бол и испуњава 
свих осам критеријума за које се данас сматра да су неопходни да би се један 
инструмент користио у сврхе клиничког истарживања. Он је адекватан, поуздан, 
валидан, прецизан, интерпретабилан, прихватљив за пацијенте и изводљив (Мyles еt аl., 
2000; Herrera et al., 2007). До сада је примењиван у већем броју истраживања ка што су 
били процена квалитета опоравка после спиналне или опште анестезије, поређење 
примене различитих анестетика и њихов утицај на квалилтет опоравка као и 
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успостављање корелације са лучењем цитокина у постоперативном периоду 
укључујући и болеснице подвргнуте абдоминалној хистеректомији (Catro-Alves et al., 
2011). У доступној литератури нема циљаних студија које су истраживале корелацију 
квалитета постоперативног опоравка са проманама у параметрима оксидационог стреса 
док су студије које се односе на промене у имунском систему раритетне (Bekker et al., 
2013). 
 
1.2 ОПЕРАЦИЈА И ИМУНСКИ СИСТЕМ 
 

Хируршка интервенција и траума су непатогени активатори имунског система 
који индукују промене и урођене и стечене имуности, како целуларне тако и хуморалне 
(Menger and Vollmar 2004; Kurosawa and Kato, 2008). 
 
1.2.1 Основне карактеристике имунског система 
 

Имунски систем представља комплексну интеракцију између имунских ћелија, 
органа и молекула и има као основни циљ заштиту организма од патогена, као и 
разликовање сопственог од несопственог (Аbbas et al., 2009). Два основна дела 
имунског система су неспецифични тј. урођени имунски систем и специфични, 
адаптивни или стечени имунски систем (слика 2). 

Урођена имуност је прва линија одбране домаћина и укључује физичке баријере 
као што су кожа, мукозне мембране, затим ћелијске компоненте у које спадају: 
фагоцитне ћелије (моноцити, макрофаги и неутрофили), ћелије природне убице (NK 
ћелије), маст ћелије и дендритичне ћелије. Хуморалну компоненту урођеног имунитета 
чине протеински молекули као што су: компоненте комплемента, протеини акутне фазе 
и цитокини (Аbbas et al., 2009). Урођени имунски одговор је брз, неспецифичан и не 
захтева претходно излагање антигенима за стимулацију. Тако ћелије које су укључене у 
урођену имуност препознају еволутивно сачуване микробијалне секвенце које су 
заједничке међу класама патогена ,,PAMP“ („patogen associated molecular patterns“), док 
је приликом трауме препознавање усмерено на ,,DAMP“ („damage associated molecular 
patterns“), тј. протеина повезаних са митохонријалном DNK оштећених ћелија (Zhang et 
al., 2010). Инфламација, запаљење као одбрамбена реакција чија је главна сврха 
откалањање примарног узрока ћелијског оштећења, као и некротичних ћелија и ткива 
насталих дејством штетних агенаса је заправо део ширег, заштитног одговора који 
представља одговор урођене имуности. 

Адаптивни или стечени имунски одговор је специфичан, захтева претходно 
излагање антигену и појачава се са поновљеном излагању патогена. Ћелијске 
компоненте адаптивне имуности чине Т и B лимфоцити. Т лимфоцити се могу 
поделити у три главне групе: помагачки, цитотоксички и регулаторни (супресорски) 
(Аbbas et al., 2009) 

Т-помоћнички лимфоцити -Т-helper (Тh) или CD4+ луче многе цитокине и 
појачавају активност и пролиферацију других компоненти имунског система. Тh 
лимфоцити се диференцирају из наивних Т ћелија (Т0) у Тh-1, Тh-2 или Th-17. 
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Цитотоксички Т лимфоцити (CD8+) имају пре свега улогу у индукцији апоптозе 
туморских ћелија и ћелија инфицираних вирусом, мада и они луче цитокине али у 
мањој мери од CD4+ лимфоцита. Меморијске ћелије нису директно укључене у 
елиминацију патогена, већ више памте претходне инфекције и код поновног излагања 
патогену ове ћелије могу да обезбеде јачи и бржи имунски одговор. 

Т регулаторни лимфоцити (Тreg) имају функцију у спречавању нежељене 
реакције након имунске стимулације а имају улогу у регулисању одговора који су 
усмерени на сопствено ткиво тј. у аутоимунским реакцијама. 

В лимфоцити су одговорни за хуморалну компоненту у адаптивном имунитету. 
Тh лимфоцити луче цитокине који помажу сазревању B лимфоцита у плазма ћелије које 
секретују антитела или меморијске B лимфоците. 

 

Слика 2. Основне компоненте имунског система - урођена и адаптивна имуност 
 
 

1.2.2 Цитокини и промене у периоперативном периоду 
 

Цитокини су полипептиди које могу стварати бројни типови ћелија у организму 
у оном тренутку када се под утицајем штетне ноксе експримирају цитокински гени 
(Dinarello, 2000). Иако представљају пре свега важне медијаторе у имунском систему, 
готово све ћелије са једром су у стању да синтетишу ове протеине по чему су и добили 
назив ,,цитокини“ a њихови ефекти се огледају у готово сваком биолошком процесу: 
ембриогенетском развоју, патогенези болести, променама у когнитивним функцијама, 
прогресији дегенеративних процеса и старења (Dinarello, 2007). 

Бројни су фактори који могу да индукују експресију цитокинских гена 
укључујући: липополисахариде бактерија и друге солубилне продукте 
микроорганизама , компоненте комплемента, реактивна кисеонична и азотна једињења, 
исхемију, радијацију, ултравиолетно зрачење, компоненте екстрацелуларног матрикса, 
DNK (како сисара тако и микроорганизама), heat schok протеине као и саме цитокине 
који делују аутокрино (Firestein et al., 2009). 



 

11 
 

Цитокини представљају протеине мале молекулске масе, у просеку 25 kDa (од 6-
51), данас је познато преко 40 цитокина и њихов број се проналаском нових стално 
увећава. Већина цитокина делује на саме ћелије које их стварају (аутокрино дејство) 
или на суседне ћелије (паракрино дејство). Када се у реакцијама урођене имуности 
активира довољан број макрофага (у току системске инфламације), продукују се велике 
количине цитокина који тада могу да делују и на местима удаљеним од њихове 
секреције и тада имају ендокрино дејство (Аbbas et al., 2009). Плеоjтропизам, тј. 
испољавање мултиплих биолошких активности је основна карктеристика њиховог 
деловања (Dinarello, 2007). 

Јединствен класификациони систем цитокина још увек не постоји па су они су 
различито груписани и означени као нпр. по нумеричком реду откривања (IL-1 до IL-
37), по датој функционалној активности (нпр. Фактор некрозе тумора–ТNF, 
интерферони), по кинетици или функционалној улози у инфламаторном одговору (рани 
или касни, проинфламаторни или антиинфламаторни) (Firestein et al., 2009). Данас 
појам цитокина обухвата: интерфероне, интерлеукине, фамилију хемокина, 
мезенхималне факторе раста, фамилију фактора некрозе тумора и адипокина (Dinarello, 
2007). 

У оквиру урођеног имунског одговора и инфламацији цитокине луче ћелије 
урођене имуности и то: макрофаги, дендритичне ћелије, ендотелне ћелије, NK ћелије , 
мастоцити и то су пре свега проинфламаторни цитокини: ТNF-α, IL-1, IL-12, IF-γ. 
(Аbbas et al., 2009). Њихова улога се огледа у активацији ендотела, нагомилавању 
леукоцита, повећању лучења хемокина, еикосаноида и активацији фибробласта. У 
адаптивном имунском одговору предоминантни извори цитокина су CD4+Тh 
лимфоцити. Неки од цитокина су укључени у пролиферацију и диференцијацију 
лимфоцита као на пример IL-2 и IL-4 као и активацију различитих ефекторских ћелија 
нпр. IF-γ који активира макрофаге и IL-5 који активира еозинофиле (Аbbas et al., 2009). 

У погледу функционалне активности које имају у имунском систему најважнија 
је подела цитокина на проинфламаторне и антиинфламаторне. И док су неке од ћелија 
адаптивне имуности (наивне Т ћелије-Т0) подложне даљој диференцијацији у посебне 
ефекторске ћелије које луче проинфламаторне цитокине (Тh1), антиинфламаторне 
цитокине (Тh2) и Тh17 (Аbbas et al., 2009), за неке од ћелија урођене имуности 
(макрофаги, маст ћелије и неутрофили) је познато да показују пластицитет, тј. да под 
утицајем различитих фактора из микроокружења могу брзо а и реверзибилно да мeњају 
свој фенотип и функцију, тако да у различитим фазама инфламације луче 
проинфлматорне или антиинфламаторне цитокине (Gong et al., 2012; Galli, 2011). 

У физиолошком функционисању имунског система одржава се баланс између 
проинфламаторних и антиинфламаторних цитокина и на тај начин се задржава 
функционалност ћелијског имунитета у одбрани од патогена а да се при томе не 
изазову оштећења изазвана хиперинфламацијом (Ayala et al, 2003;Mannick et al., 2001; 
Giannoudis et al., 2006). 

Међутим, у постоперативном периоду под утицајем више фактора долази до 
нарушавања ове равнотеже што индукује промене, како су досадашња истраживања 
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показала, одређеним редоследом (Kurosawa and Kato, 2008; Lin et al., 2000; Homburger 
and Meiler, 2006 Scholl et al., 2012). Иницијално долази до повећаног лучења 
проинфламаторних цитокина и то превасходно од стране ћелија урођеног имунског 
система. Након те проинфламаторне фазе следи фаза у којој доминирају 
антиинфламатори цитокини и то је тзв. имуносупресивна фаза (Bone, 1996; Choileain 
and Redmond, 2006). 

Као одговор на оштећење ткива у акутној хиперинфламаторној фази фагоцитне 
и ендотелне ћелије ослобађају проинфламаторне цитокине IL-1 и ТNF-α (Bone,1996;Lin 
et al., 2000; Kurosawa and Kato, 2008). Oви цитокини активирају инфламаторну каскаду 
како локално тако и системски у покушају да се контролише ткивно оштећење. IL-1 и 
TNF-α индукују ослобађање IL-6 а њега прате и повећање концентрације других 
проинфламаторних цитокина и (IF-γ, IL-2, IL-12) као и протеина акутне фазе (Angele 
and Faist, 2003; Menger and Vollmar, 2004). IL-6 је цитокин који испољава како 
проиинфламаторне тако и антиинфламторне карактеристике (Dinarello, 2000). 

У даљем току, као резултат активације неуроендокриног одговора, долази до 
хиперсекреције кортизола и катехоламина као и ректаната акутне фазе, што води ка 
померању баланса и предоминацији антиинфламаторних цитокина то: IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10 и IL-13 (Jovanović Radojević, 2009; Angele and Faist, 2003; Menger and Vollmar, 
2004.) Наиме, глукокортикоиди синергистички са норадреналином и адреналином 
делују инхибиторно на синтезу проинфламаторних цитокина тј. IL-1 и ТNF-α (Elenkov 
and Chrousos, 2002). 

Осим тога, глукокортикоиди повећавају ситезу антиинфламаторних цитокина и 
то како директно, дејством на CD4+Т лимфоците, тако и индиректно инхибицијом 
синтезе IL-12 од стране моноцита и макрофага (O'Sullivan et al., 1995; Blotta et al.,1997; 
Elenkov and Chrousos, 2006). IL-12 је снажан стимулатор IF-γ, те се на овај начин 
индиректно смањује и његова синтеза. Катехоламини такође преко α-2 адренергичних 
рецептора инхибирају продукцију IL-12 а повећавају синтезу IL-10 (Elenkov, 2004). 
Осим тога, у овој имуносупресивној фази макрофаги, које активира IL-6, стварају 
велике количине простагландина- Е2 (PGE-2) који је снажан имуносупресив (Sheeran 
and Hall, 1997). 

Све ове промене у лучењу цитокина праћене су и променама у функцији ћелија 
имунског система. Тaко се зна да, иако број неутрофила расте већ три сата након 
операције (Tabuchi et al.,1980), број оних неутрофила који су укључени у фагоцитозу је 
смањен, као што је инхибирана и ,,неутрофилна апоптоза“ (Brand et al.,1997;El-Maallem 
and Fletcher,1991; Savitha, 2008). Такође је смањена и инфламаторна рективност 
моноцита као и експресија и HLA-DR молекула која траје 3-5 дана након операције 
(Wakefield et al., 1993). Значајно је смањен број CD4+ и CD8+ лимфоцита а активност 
NK ћелија је смањена и враћа се на преоперативне вредности 4 до 10 дана после 
операције (Tabuchi et al., 1980; Dietz et al., 2000). 

Осим трауме ткива и активације неуроендокриног система које су већ поменуте 
и други фактори доприносе имунодепресији у постоперативном периоду као што су: 



 

13 
 

трансфузије алогене крви, бол, хипергликемија а такође значајан утицај имају и 
анестетици и аналгетици који се примењују (Kehlet, 1997; Menger and Vollmar, 2004; 
Meiler, 2006). Промене у лучењу цитокина су сразмерне интензитету хируршке трауме 
и перзистирају до пет дана након гастректомије, док су после мастектомије промене 
присутне три дана (Shirakawa, 1998). Такође постоје и разлике између пoлова у лучењу 
цитокина после операције (Offner et al., 1999; Wichmann et al., 2003;). 

Поред тога што системско лучење појединих цитокина утиче на поремећеје 
општег стања тј. доводи до настанка умора, слабости и поспаности (пре свега TNF-α, 
IL-1), овакве промене у функцији имунског система су повезане и са развојем бројних 
компликација као што су: постоперативне инфекције, делиријум, когнитивни 
поремећаји, бржи развој метастаза. Инфекцијама као што су инфекција ране, 
пнеумонија или сепса, су нарочито склони пацијенти који су већ 
имунокомпромитовани, потхрањени, на имуносупресивној терапији, стари (Dantzer, 
2001 Mannick, 2001; Angele and Faist, 2002). 

Код пацијената који имају смањене функционале резерве CNS-а, старих, 
дементних, са претходним цереброваскуларним инсултима, постоји повећана 
могућност развоја постоперативног делиријума и когнитивних поремећаја и то се 
приписује повећању нивоа проинфламаторних цитокина IL6, IL-8, IL-1β, и њиховом 
утицају на микроглијалне ћелије и, на тај начин, индукцији неуроинфламације (De 
Rooij et al., 2007; Sanders and Maze, 2010). Код пацијената који имају малигне болести 
повећана je склоност ка бржем развоју метастаза и рекуренцији карцинома , пре свега 
због смањења ефекторских функција NK ћелијa, CD4+ тип 1, CD8+, поремећају Т1/Т2 
баланса , повећању IL-6 (Ben-Eliyahu et al., 1999; Kurosawa, 2012). 
 
1.2.2.1 Анестезија и имунски статус 
 

Генерално се може рећи да анестезија и постоперативна аналгезија прозрокују 
пролазне промене у функцији имунског система које имају мали утицај на клинички 
исход код већине пацијената али у одређеним популацијама пацијената могу довести до 
нежељених догађања (Mannick, 2001; Angele and Faist, 2002; De Rooij et al., 2007; 
Sanders and Maze, 2010; Kurosawa, 2012). Сви анестетици испољавају директне 
супресивне ефекте на ћелијске и хуморалне компоненте имунског система при чему 
волатини анестетици доводе до веће супресије функције моноцита, CD4+ и CD8+ 
лимфоцита као и повећања IL-6 (Schneemilch et al., 2005; Kurosawa and Kato, 2008). Све 
је већи број доказа да тотална интравенска анестезија (ТIVА) са пропофолом, 
инхибитори циклооксигеназе као и регионална анестезија смањују негативне 
консеквенце повезане са имуносупресијом (Kurosawa, 2012). У нашој студији праћене 
су концентрације четири цитокина: интерферона гама (IF-γ), интерлеукина-10 (IL-10), 
интерлеукина-17 (IL-17) и трансформишућег фактора раста бета (TGF-β). 
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1.2.3 Интерферон гама (IF-γ) 
 

Овај цитокин је назван тако јер се примарно сматрало, као и за друге 
интерфероне да је њихова једина улога у спречавању вирусне инфекције тј. да 
интерферирају са вирусном инфекцијом (Аbbas et al., 2009). IF-γ припада типу II 
интерферона и то је проинфламаторни цитокин како урођене тако и адаптивне 
имуности (Schroder et al., 2004; Аbbas et al., 2009). У почетку је владало мишљење да га 
искључиво производе CD4+ Th лимфоцити, CD8+ цитотоксични лимфоцити, и NK 
ћелиjе (Bach, 1997). Meђутим, данас постоје докази да и друге ћелије као што су В 
лимфоцити, NKT ћелије и професионалне антиген-презентујуће ћелије (APC), секретују 
IF-γ (Frucht et al., 2001; Schroder et al., 2004). 

Секреција IF-γ од стране NK ћелија и професионалних антиген презентујућих 
ћелија-APC) , тј. моноцита/макрофага и дендритичних ћелија је важна у раној одбрани 
домаћина против инфекцијe, дoк у адаптивном имунском одговору Т лимфоцити 
постају главни извор IF-γ (Frucht et al., 2001; Schroder et al., 2004). Управо у току ране 
одбране од инфекције он је веома снажан активатор макрофага јер поспешује њихову 
микробицидну активност као и фагоцитозу а такође и активност NK ћелија. IF-γ игра 
кључну улогу како у раној тако и проинфламаторној адаптивној имуности и његов 
недостаткак води ка повећаном ризику од инфекције (Schinkel, 2003; Prass et al., 2003) а 
његова улога је веома значајна у заштити од развоја тумора (Dunn et al., 2002). 

Цитокини који стимулишу лучење IF-γ су пре свега IL-12 као и IL-18 (Munder et 
al., 2001). Када макрофаг препозна патогене, секретује IL-12 и хемокине, они привлаче 
NK ћелије и заједничким дејством NK ћелија, макрофага као и Т лимфоцита се 
повећава лучење IF-γ. Управо IL-12 и IF-γ координишу препознавање патогена од 
стране урођене имуности и индукцију специфични имунски одговор (Boehm et al., 
1997). Негативни регулатори синтезе IF-γ укључују IL-4, IL-10, TGF-β и 
глукокортикоиде (Schroder еt al., 2004). Редуковане плазма концентрације IF-γ и 
директна стимулација од стране катехоламина и кортизола за време стреса проузрокују 
поремећај активности NK ћелија упркос пролазном повећању њиховог броја (Madden et 
al., 1995). 

Више студија је истраживало промене концентрације IF-γ код великих 
абдоминалних операција а ретке од њих после абдоминалне хистерктомије (Pirenne et 
al., 1995; Kumru еt al., 2006). Зато постоји интерес за даља истраживања овог цитокина 
у области постоперативног опоравка. 
 
1.2.4 Интерлеукин 17 (IL-17) 
 

До сада је откривено шест структурно сличних протеина који припадају овој 
фамилији (A, C, D, B и F) a међу њима доминантан је IL-17A (Bosmann and Ward, 2012). 
Секретују се као гликолизирани протеини молекулеске масе ∼5kDa и по структури 
фамилија интерлеукина 17 се разликују од свих осталих интерлеукина због присуства 
четири цистеинске резидуе које учествују у формирању дисулфидних веза и на тај 
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начин учествују у стварању хомодимера или хетеродимера који по структури подсећају 
на нервне факторе раста (NGF) и друге неуротрофине (Hymowitz et al., 2001;  Chang and  
Dong, 2012). 

До сада је познато је да га лучи неколико искључиво хематопоетских ћелија, 
како урођене тако и адаптивне имуности. Примарно се сматрало да га искључиво лучи 
посебна подгрупа активираних CD4+Th лимфоцита, дакле ћелија адаптивне имуности, 
која је и означена као Тh-17 популација (Park et al., 2005;Yao et al., 1995). Међутим, 
активација Тh-17 пута није давала објашњење за рани имунски и одговор посредован 
IL-17 који се јавља након неколико сати (4-8) од настанка микробијалне инфекције и 
повреде ендотелних ћелија (Cua and Tato, 2010). Тако се и дошло до сазнања да 
неколико ћелија урођене имуности играји значајну улогу у лучењу овог цитокина. У 
њих спадају: γδТ лимфоцити, неутрофили, NKT ћелије и Панетове ћелије (Cua and Tato, 
2010).Такође, постоји и све већи број доказа да су и макрофаги појединих ткива 
(перитонеални и алвеоларни) значајан извор IL-17А као и IL-17F за време акутног 
инфламаторног одговора (Da Silva et al., 2008). Највећи број ових ћелија је смештено у 
мукози црева, плућима и кожи, дакле ткивима које представљају прву баријеру 
домаћина од окружења (Cua and Tato, 2010). У току акутног инфламаторног одговора, 
IL-17 стимулише хемотаксу и пролиферацију неутрофила, и лучење проинфламаторних 
цитокина (TNF-α, IL-1, IL-6, ) и хемокина (CXCL1, CXCL8, CXCL10), антимикробних 
пептида (муцина, β-дефензина) из циљаних ћелија као што су фибробласти и епителне 
ћелије (Iwakura et al., 2008; Cua and Tato, 2010). Tакође испољава синергизам у 
индуковању инфламаторног одговора са TNF-α, IL-1β и IF-γ на различитим циљним 
ћелијама (Takaya еt al., 2002). 

Дакле, IL-17 има јасно проинфламаторно дејство. Осим након стимулације 
микроорганизмима, показано је да неутрофили могу да продукују значајне количине 
овог цитокина и као одговор на ,,стерилну“ повреду ткива као што је исхемијско-
реперфузиона повреда. Наиме показано је да је IL-17 заједно са IF-γ одговоран за 
оштећење бубрега у току овакве повреде (Li et al., 2010 ). Mада има протективну улогу 
у одбрани домаћина, прекомерна активација IL-17 посредованог имунског одговора 
може допринети ткивном оштећењу (Hirota et al., 2011). Показано је да постоје 
повишене вредности овог цитокина у неколико аутоимунских обољења, туморима, 
кардиоваскуларним обољењима (Pappu et al., 2011; Chang et al., 2011; Wilke et al., 2011). 

У неколико клиничких истраживања су забележенe значајне флуктуације IL-17 у 
постоперативном периоду између различитих експерименталних групе (Frangen et al., 
2008; Tylman et al., 2011; Fant et al., 2013). Међутим, резултати ових студија нису 
директно упоредиви са нашим истраживањем због методолошких разлика и различитих 
карактеристика испитаника. 
 
1.2.5 Трасформишући фактор раста β (TGF-β) 
 

Трансформишући фактор раста β (TGF-β) постоји у три изоформе (TGF-β1, TGF-
β2, TGF-β3) и плејотропни је цитокин. Значајно доприноси контроли апоптозе, 
ангиогенезе, зарастању рана, имунорегулацији као и биологији тумора (Prud'homme, 
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2007). Практично све ћелије имају рецепторе за TGF-β а бар једна изоформа се 
продукује у свим ткивима. Ћелије имунског система продукују пре свега TGF-β1 
(Flanders and Roberts, 2001; Howe, 2003; Li et al., 2006). Готово све ћелије имунског 
система могу да продукују и да реагују на овај цитокин (имају рецепторе) (Li et al., 
2006;Worthington et al., 2012). Показано је да је сигнализирање TGF-β1 неопходно за 
алтернативну активацију макрофага (М2), који продукују антиинфламаторне цитокине 
и примарно су укључени у фагоцитозу апоптотичних ћелија, обнављању ткива и 
зарастању рана (Gong et al., 2012). TGF-β1 се такође нормално налази у плазми и везује 
се за протеине екстрацелуларног матрикса у целом телу, а велике количине овог 
цитокина се налази у тромбоцитима и костима (Prud'homme, 2007). 

За разлику од других цитокина секретује се у латентној форми и може бити 
активиран различитим механизмима да би испољиo своје ефекте, а важну улогу његовој 
активацији имају дендритичне ћелије (Prud'homme, 2007). Примарно је сврстан у 
антиинфламаторне цитокине и познато је да експериментлне животиње којима 
недостаје TGF-β1 изоформа веома брзо умиру од мултиорганске инфламације 
(Worthington et al., 2012). Ихибиторне ефекте TGF-β1 испољава на готово свим 
ћелијама имунског система укључујући Th-1, Th-2 ћелије, CTL (цитотоксичне 
лимфоците), макрофаге, NK ћелије, B ћелије, дендритичне (DC ћелије) и 
полиморфонуклеарне леукоците (гранулоците) (Li et al., 2006; Rubtsov and Rudensky, 
2007; Wahl, 2007). 

Међутим, сва дејства овог цитокина нису супресивна, jeр он испољава јака 
хемотаксична својства која доводе до брзе акумулације макрофага, гранулоцита и 
других ћелија (Wahl et al., 1987; Reibman et al., 1991). Та инфламаторна компонента је 
појачана чињеницом да TGF-β може довести до индукције диференцијације Th-17 
лимфоцита који секретују велику количину IL-17 који одржава акутну инфламацију са 
мобилисањем гранулоцита и стимулацијом секреције других проинфламаторних 
цитокина. Практично, природа његовог дејства је биполарна и сматра се да рано након 
ткивне повреде испољава инфламаторне ефекте, а да томе следи његово 
антиинфламаторно дејство (Wahl et al., 1987). Студије на експерименталним моделима 
су показале да постоје и разлике између полова у експресији како латентних ТGF-β1, 
тако и TGF-β активатора зависних од естрадиола (Recouvreux et al., 2013). Смањена 
продукција овог цитокина је присутна у неким аутоимуним болестима и велики број 
истраживања се врши у циљу утврђивања ефеката имунотерапије која стимулише TGF-
β код аутоимуних болести. Повећана продукција TGF-β је присутна у многим 
патолошким стањима: плућној фибрози, гломерулосклерози, реналној интерстицијалној 
фибрози, цирози, Кроновој болести и др. (Prud'homme, 2007). 

Истраживања промена серумских концентрација TGF-β болесника после 
хируршких интервенција су, у доступној литератури, врло ретке. С тим у вези, постоји 
потреба да се овај цитокин помно прати и у студијама разноврсног дизајна како би се 
стекао увид у његову хомеостазу код што већег броја различитих операција. 
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1.2.6 Интерлеукин 10 (IL-10) 

IL-10 је плејотропни имунорегулаторни цитокин који је важан у заштити 
домаћина од имунопатологије удружене са инфекцијама, аутоимунитетом и алергијама 
(Ng et al., 2013). Иницијално се сматрао искључиво Тh-2 специфичним цитокином али 
су даља истраживања показала да се његова синтеза повезује са Т-регулаторним 
лимфоцитима (Тreg) (Fiorentino et al., 1989; Moore et al., 2001; O′Garra and Vieira, 2004; 
Roncarolo et al. 2006; Sabatos-Peyton et al., 2010). Сада се зна да готово све ћелије како 
урођенe тако и адаптивне имуности могу да стварају IL-10 и то укључујући 
дендритичне ћелије, макрофаге, маст ћелије, NK ћелије, еозинофиле, неутрофиле, B 
лимфоците, CD8+Тh, Тh-1 Тh-2, Тh-17 лимфоците (O′Garra and Vieira, 2004; Roncarolo 
et al., 2006; Sabatos-Peyton et al., 2010; Mauri and Bosma, 2012). 

Главна имунорегулаторна дејства овог цитокина се огледају у имуносупресији 
те се примарном функцијом сматра његово директно везивање за леукоците и тим 
путем спречавање ширења имунског одговора (Bijjiga and Martino, 2013). Секреција IL-
10 из Тreg, макрофага и других леукоцита, праћена везивањем за рецеторе за IL-10 на 
макрофагима и дендритичним ћелијама, се повезује са смањењем презентације 
антигена и анергијом Т лимфоцита (Hoves et al., 2006; Shalev et al., 2011). Tакође, 
инхибиторно делује на синтезу Тh-1 проинфламаторних цитокина (IL-12, IF-γ, IL-2, IL-
6, IL-1β, TNF-α) a стимулише Тh-2 одговор повећањем нивоа Тh-2 циткина (IL-4, IL-5, 
IL-13) (Cope et al., 2011). 

Међутим постоје и функције овог цитокина које су означене као 
проинфламаторне и то се пре свега односи на дејства која испољава на B лимфоците, 
гранулоците и NK ћелије (Ozdemir еt al., 2008; Deo et al., 2010). Наиме, IL-10 секретован 
из NK ћелија повећева B лимфоцитну диференцијацију, пролиферацију и развој, 
делујући као кофактор са IL-4 (Yu and Wang, 2011). 

У експерименталним студијама са моделима инфекција различитим патогенима 
је показано да резолуција инфекција захтева координисан одговор у коме иницијални 
проинфламаторни механизми отклањају патоген, и да су након тога инхибирани 
продукцијом IL-10, пре него што се развије патолошки процес. Тако да је време и 
релативна количина проинфламаторних и антиинфламаторних цитокина од кључне 
важности за безбедну резолуцију инфекције (Couper et al., 2008). 

Недостатак IL-10 се повезује са развојем хиперсензитивности и аутоимуних 
обољења те су ниске концентрације овог цитокина забележене код пацијената са 
реуматоидним артритисом, дијабетес мелитусом тип-1, псоријазом, колитисом, 
целијачном болешћу, дакле у аутоимунским и хиперинфламаторним стањима са 
доминацијом Тh-1 цитокина и сниженим нивоом антитела. Повећање IL-10 има 
негативан утицај на билошке системе и огледа се у повећаној склоности ка развоју 
карцинома, хроничних инфекција и системског лупуса (Тh-2 зависне аутоимуности). 
(Bijjiga and Martino, 2013). 

Студије које су истраживале тренд промене серумских концентрација IL-10 у 
постоперативном периоду су бројне и дизајном разноврсне (Gilliland et al., 1997; Kim 
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and Hahn, 2001; Rodriguez et al., 2007; Ke et al., 2008; Ionesku et al., 2013). Meђутим, 
временски период праћења овог цитокина је, у већини, био кратак, до око 24 сата и, 
додатно, за разлику од неких нестероидних аналгетика, није познат утицај кетопрофена 
на концентрацију IL-10. 
 
1.3 ОПЕРАЦИЈА И РЕАКТИВНА ЈЕДИЊЕЊА 

Слобони радикали су сви они јони, молекули или једињења која могу да 
егзистирају самостално, а имају један или више неспарених електрона у спољашњој 
орбитали. То их чини веома реактивним са другим једињењима тј., имају сталну тежњу 
да постигну стабилније стање те реагују са другим молекулима, атомима или чак 
индивидуалним ектронима (Halliwell аnd Gutteridge, 1999). Многа једињења која нису 
радикалске врсте, дакле немају неспарен електрон , показују велику реактивност па се 
због тога заједно са слободним радикалима сврставају у такозвана реактивна једињења 
или реактивне врсте.  

Висока реактивност је основна карактеристика постојања реактивних једињења 
и захваљујући томе она и остварују своје биолошке ефекте. Међутим, то чини њихов 
полуживот веома кратким (за најреактивније врсте као што је хидроксил радикал-ОН• 
је полуживот 10-9 s), тако да не постоји акумулација ових једињења, дакле, 
континуирана продукција и елиминација је такође једна од основних карактеристика 
њиховог постојања, што значајно отежава њихову детекцију (Lushchak and Semchyshyn, 
2012). У физиолошким условима процес стварања рактивних једињења је добро 
контраизбалансиран са антиоксидативним системом који има улогу у његовом 
уклањању (Halliwell and Gutteridge, 1999). 
 
1.3.1 Механизми стварања реактивних једињења 
 

Основно место настанка реактивних врста у физиолошким условима су 
митохондрије, у току процеса оксидативне фосфорилације (Boveris and Cadenas,1975; 
Lushchak and Semchyshyn, 2012). Такође у физиолошким условима, реактивна једињења 
се могу ставарати и удругим ћелијским органелама (пероксизомима, лизозомима, 
ендолпазматском ретикулуму) као и у току уобичајених каталитичких рекција под 
дејством ензима оксидаза (оксигеназа, пероксидаза). Тим путем пре свега настају 
супероксид анјон радикал (О2

-), водоник пероксид (H2O2) а такође може доћи до 
стварања и веома реактивног и токсичног хидроксил радикала (OH•) (Halliwell and 
Cross,1994; Halliwell and Gutteridge, 1999). 

Наиме, у респираторном ланцу у митохондријама се континуирано врши пренос 
електрона међу компонентама респираторног ланца са крајњом четвороелектронском 
редукцијом молекуларног кисеоника при чему као крајњи продукти ових реакција 
настају високоенергетско једињење аденозин-трифосфат (ATP) и вода (H2O). Некада се 
у овим процесима не изврши потпуна редукција молекуларног кисеоника и тада као 
интермедијерни продукти настају различити кисеонични радикали: супероксид анјон 
радикал (О2

-) водоник пероксид (H2O2) , хидроксил радикал (OH•) и хидроперокси 
радикал (HОО•) (Lushchak and Semchyshyn, 2012). Респираторни ланац се састоји од 
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три интегрисана протеинска комплекса (I, II и IV), као и два слободна дифузибилна 
молекула: убихонона (коензима Q) и цитохрома-С. Сматра се да је главно место 
отпуштања електрона на месту комлекса I тј. NADPH-коензим Q редуктазе и 
редуковане форме коензима Q (Kehrer, 2000), те да се 3-5% молекуларног кисеоника 
који је доступан респираторном ланцу потроши на стварање реактивних кисеоничних 
врста.  

До повећаног стварања реактивних једињења долази и у неутрофилима у току 
процеса инфламације, што представља њихово циљано стварање, затим под утицајем 
метала, при метаболисању ксенобиотика, у току исхемије и реперфузије као и утицајем 
УВ зрачења, радиоактивног зрачења и утицајем полутаната из окружења, као и при 
појачаној физичкој активности. Стварање реактивних једињења у неутрофилима одвија 
се у неколико повезаних процеса и ту радикалске врсте имају функцију бактерицидних 
оксиданаса. У току активације неутрофила у инфламацији, у процесу који је назван 
оксидативна експлозија, активацијом NADPH-оксидазе, ензима смештеног у ћелијској 
мембрани, једноелектронском редукцијом молекуларног кисеоника се ствара велика 
количина кисеоничних радикала, заправо О2

-, који се даље конвертује било спонтано 
или ензимски у Н2О2 и након тога у веома реактивни хидроксил радикал OH•.(Iyer and 
Quastel, 1963; Murray, 2003 Davies,2011). 

То није једини механизам којим леукоцити остварују своју микробицидну 
функцију, заправо они поседују и ензим индуцибилну азот оксид синтетазу (iNOS), те 
тако стварају азот оксид (NO•), који заједно са О2

- доводи до стварања веома моћног 
оксиданта пероксинитрита ( ОNOO-). Такође, мијелопероксидаза, ензим који се налази 
у великим количинама у неутрофилима користи створени Н2О2 и ствара хипохлорну 
киселину (Murray, 2003). Сви ови продукти заједно помажу неутрофилима да остваре 
своју бактерицидну улогу. 

 
1.3.2 Утицај метала 
 

Метали играју важну улогу у многим биолошким процесима у организму и 
њихова хомеостаза се одржава добро избалансираним механизмима апсорпције, 
преузимања, депоновања и секреције (Jomova and Valko, 2011). Нарушавање неког од 
ових хомеостатских механизама може довести до неконтролисаног стварања слободних 
радикала који учествују у модификацијама DNK, липидној пероксидацији, промени 
хомеостазе кацијума и сулфидрилних група (Gutteridge, 1995; Jomova and Valko, 2011). 

Редокс активни метали (гвожђе, бакар, хром, кобалт) имају неспарене електроне 
и могу учествовати у реакцијама трансфера електрона тј., једноелектронској редукцији 
или оксидацији и играју важну улогу у одржању редокс хомеостазе (Gutowski аnd 
Kowalczyk, 2013 ). Токсичност многих метала се и огледа или у директном стварању 
реактивних врста или интеракцији са ензимима антиоксидативне одбране а посебно су 
значајни они метали који играју улогу у биолошким процесима као што су гвожђе (Fe) 
и бакар (Cu) (Valko еt al., 2005). Организам је заштићен од прелазних метала у 
слободном облику њиховом секвестрацијом у протеинима као што су феритин, 
трансферин, хемоглобин, миоглобин и др. (Valko еt al., 2005; Gutowski аnd Kowalczyk, 
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2013). Токсичност гвожђа као најраспрострањенијег прелазног метала у организму (у 
мањој мери и других метала) додатно појачава способност да учествује у Фентоновој 
реакцији , када катализују настанак веома реактивног ОН• радикала (Gutowski аnd 
Kowalczyk, 2013). 

Као примарну реакцију за настанак ОН• описао је Haber Weiss, као реакцију 
између О2

- и Н2О2, међутим касније се дошло до сазнања да је за то у in vivo условима 
неопходна каталитичка активност јона гвожђа (Fe2+) што је описано као Фентонова 
реакција (Gutowski аnd Kowalczyk, 2013 ). Да би учествовали у Фентоновој реакцији, 
метали морају бити ослобођени из комплекса са протеинима. У процесу прерасподеле 
гвожђа у ћелији долази до његовог издвајања из феритина као облика резервног гвожђа 
и то представља критични моменат за укључивање у Фентонову реакцију (Pavlović, 
2011). У условима ткивне деструкције, као последице исхемичних оштећења и трауме, 
ослобођено гвожђе делује као катализатор и генератор хидроксил радикала при чему 
структуре богате гвожђем имају пресудну улогу (хемоглобин, миоглобин и др.). 

У процесу издвајања учествују акцелератори, редукујући агенси као што су 
аскорбинска киселина, цистеин, редуковни флавин нуклеотиди (Pavlović, 2011). 
Показано је да и повишене концентрације неких реактивних врста, као О2

- могу да 
доведу до оштећења феритина и да на тај начин доведу до изложености гвожђу и 
стварању хироксил радикала (Liochev and Fridovich, 1999). Повећана изложеност 
гвожђу се повезује са неким патолошким стањима као што су колоректални канцер, 
затим са дијабетес мелитус тип 2 и коронарна болест (Jomova and Valko, 2011). 
 
1.3.3 Биотрансформација лекова и других ксенобиотика 
 

Mногобројна ксенобиотична једињења укључујући и лекове су у стању да кроз 
интеракције са различитим ензимским системима у ћелији стварају реактивна једињења 
(Mayers, 1997). У неким случајевима ксенобиотици стварају реактивна једињења 
директно, а у другим појачавају способност других ћелијских компоненти да их 
стварају (Deavall et al., 2012). Ћелијске компоненте које учествују у оваквом начину 
стварања рективних врста укључују ендоплазматски ретикулум, митохондрије а и 
цитосол. Ендоплазматски ретикулум садржи бројне ензиме који су укључени у 
матаболизам стотина страних једињења а два најважнија су цитохром Р450 (CYP) и 
NADPH цитохром P450 оксидоредуктаза (POR). Мада је највише пажње привукло 
стварање реактивних врста у митохондријама у току процеса оксидативне 
фосфорилације познато је да и неколико ксенобиотика могу да повећају стварање О2

- и 
у митохондријама (нпр. етанол, доксорубицин).  

Важна група ензима, названи „оксидазе мешане функције (MFOs)-
моноксигеназе“ је ангажована у биотрансформацији неких, аналгетика (NSAIL, 
опиоида, парацетамола), стероидних хормона а има удела и у биотрансформацији 
волатилних анестетика (нпр. 5% севофлурана се метаболише путем CYP 2E1) (Kharasch 
and Thummel, 1993; Weber et al., 2003; Murray, 2003; You, 2004). Оксидациони стрес 
који настаје под утицајем лекова је добро потврђен са лековима који се користе у 
лечењу карцинома (доксорубицин), нестероидним антиинфламаторним лековима 
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(NSAIL), антиретровиралним лековима, антибиотицима (аминогликозидима, 
цефалоспоринима, тетрациклинима) антипсихотицима и парацетамолом при чему се то 
односи, у зависности од лека, како на терапијске тако и на токсичне дозе (Deavall et al., 
2012).  

Еукариотски монооксигеназни циклус има и значајне девијације које 
резултирају у ослобађању великих фракција активираног кисеоника и без оксидације 
супстрата. У једној од ових грана једноелектронски редукован тернарни комплекс води 
ка стварању О2

-, а у другој ROS продукцијској грани долази до протонације 
пероксицитохрома Р450 са формацијом Н2О2 (Davydov, 2001). Дакле, осим када је 
индукован присуством ксенобиотика, овај монооксигеназни систем показује високу 
експресију и без тога, заправо перманентно је активан у продукцији ROS.  
 
1.3.4 Исхемијско-реперфузиона повреда  
 

Ћелијско оштећење које настаје после реперфузије претходног виjабилног ткива 
је означено као исхемијско реперфузиона повреда (I-R повреда). Може настати у 
различитим клиничким условима, као нпр. током тромболитичке терапије, коронарне 
ангиопластике, трансплантације органа, великих васкуларних и других операција 
(Eltzschig аnd Collard, 2004). Исхемија резултира у мултиплим ултраструктурним и 
метаболичким променама у ћелији (Becker et al.,1999). Смањена је оксидативна 
фосфорилација и синтеза ATP-a, што доводи до промене функције јонских пумпи које 
су АТР зависне и, самим тим, до поремећаја ћелијске хомеостазе, тј. уласка калцијума, 
натријума и воде у ћелију. Осим тога исхемија представља у основи проинфламаторно 
стање, које индукује експресију многих проинфламаторних гена у ендотелним ћелијама 
(леукоцитних адхезионих молекула, цитокина), биоактивних молекула (тромбоксана 
А2, ендотелина), док смањује ,,протективне" генске продукте: конститутивну NOS, NO, 
тромбомодулина (Eltzschig аnd Collard, 2004). 

Такође, за време продужене исхемије долази до интрацелуларног нагомилавања 
хипоксантина, иначе катаболичког продукта АТP-а. Под нормалним физиолошким 
условима оксидацијом хипоксантина уз помоћ ксантин дехидрогеназе настаје ксантин. 
Међутим у условима хипоксије, ензим ксантин дехидрогеназа се конвертује у ксантин 
оксидазу, која користи кисеоник и тада није у стању да катализује конверзију 
хипоксантина у ксантин. У току реперфузије, након довођења кисеоника , конверзија 
нагомиланог хипоксантина са ксантин оксидазом резултира у формацији велике 
количине реактивних једињења као што су О2

-, Н2О2, хипохлорне киселине (НОСl), 
хидроксил радикала (ОН•), као и пероксинитрита (Collard and Gelman, 2001). Дакле, 
ткивна оштећења настају као последица стварања реактивних врста али и индукованом 
инфламацијом, коју карактерише активација комплемента, адхезија леукоцита за 
ендотел, нагомилавање и активација тромбоцита и леукоцита са повећањем 
микроваскуларне пермеабилности и смањењем ендотел-зависне релаксације (Eltzschig 
аnd Collard, 2004).  
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1.3.5 Основна реактивна једињења  
 

Најзаступљенија реактивна једињења или врсте (RS) у биолошким системима 
могу бити кисеоничне природе (ROS) или азотна реактивна једињења (RNS). 
Кисеонична се могу поделити у радикалске и нерадикалске реактивне врсте. Од 
кисеоничних радикалских најприсутнији су: супероксид анјон радикал О2¯, хидроксил 
радикал ОН•, алкоксил радикал RO•, пероксил радикал ROO•. Кисеоничне 
нерадикалске врсте су водоник пероксид Н2О2 и синглет кисеоник 1О2. У 
најзаступљенија азотна једињења спадају азот оксид NO•, азот диоксид NO2• и 
пероксинитрити ONOO- (Halliwell and Gutteridge, 1999; Sabry and El-Bahr, 2013). 
 
1.3.6 Појам оксидационог стреса 
 

Реактивна једињења, када се једном створе у ћелији, одмах испољавају неколико 
дејстава у биолошким системима: а) делују као сигнални молекули и координишу 
многе ћелијске процесе као што су развој, пролиферација, диференцијација, 
метаболизам, ембриогенеза и то су њихова физиолошка дејства; б) учествују у одбрани 
од инфекције и в) доводе до оштећења ћелијских конституената као што су DNK, 
протеини и липиди (уколико њихово стварање превазилази капацитете за отклањање) 
(Murray, 2003; Lushchak and Semchyshyn H M., 2012). Ова дејства се одвијају симултано 
а крајњи ефекти зависе од више чинилаца: реактивности циљних молекула, количине 
синтетисаних слободних радикала, дужине изложености супстрата и од доступности 
јона метала. 

Оксициони стрес, према дефиницији коју даје Halliwell, представља тежак 
дисбаланс између продукције реактивних једињења и антиоксидативне одбране. 
(Halliwell and Whiteman, 2004). Ћелија може да толерише известан степен оштећења и 
да нормално функционише, али ако постоји значајан дисбаланс са значајним 
променама на DNK, липидима и протеинима то модулира сигналне каскаде за опстанак 
ћелије и води у функционална оштећења и, следственo, у апоптозу. Данашња сазнања 
указују на то да оксидациони стрес доприноси развоју многих хроничних болести и то: 
инфламаторних болести (артритис, васкулитис, гломерулонефритис, инфламаторна 
болест црева, системски лупус, акутни респираторни дистрес синдром), исхемичних 
болести (цереброваскуларне, кардиоваскуларне, исхемија интестиналне мукозе), 
хемохроматизи, синдрому стечене имунодефицијенције, емфизему, неуролошким 
болестима (Паркинсонова болест, Алцхајмерова деменција, мишићне дистрофије) па и 
старости (Lobo et al., 2010). Заправо, у многим хроничним болестима оксидациони 
стрес је секундарни феномен, консеквенца ткивне повреде, али, без обзира на то, 
значајно доприноси активности болести (Halliwell and Cross, 1994). 
 
1.3.7 Оштећења која настају под дејством ROS 
 
1.3.7.1 Оштећење DNK 
 

Оксидацијом DNK се свакодневно, континуирано стварају лезије као што су 
оксидација пуринских и пиримидинских база, кидање једноструких и двоструких 
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ланаца а ћелија поседује специфичне механизме за репарацију ових промена (Fraga et 
al., 1990; Deavall et al., 2012). Када ћелијски механизми репарације нису више у стању 
да их поправљају то доводи до стварања мутација, промене генске експресије и, у 
зависности од трајања излагању реактивним врстама, до апоптозе.  
 
1.3.7.2 Оштећeње протеина 
 

Оксидација протеина може да има велики утицај на хомеостазу ћелије. У 
протеине који су посебно сензитивни на оксидационо оштећење спадају фосфатазе, 
киназе, транскрипциони фактори и кључни метаболички ензими (Deavall et al., 2012) 
Оксидација ових протеинских молекула се одражава на ћелијско сигнализирање, 
структуру, метаболизам и ензимске процесе. У факторе који одређују остетљивост 
протеина на оксидацију спадају присуство одређених аминокиселинских резидуа као 
што је цистеин, присуство места за везивање метала, локализација, молекуларна 
конформација као што је и познато да су новосинтетисани протеини више остељиви 
због некомплетно организоване конформације (Ostman et al., 2012;  Bandyopadhyay and 
Gronostajski, 1994). Деградација овако оштећених протеина се oдвија у протеазомима и 
лизозомима.  
 
1.3.7.3 Липидна пероксидација 
 

Липидна пероксидација се за сада сматра основним молекуларним механизмом 
укљученим у оксидационо оштећење ћелијских структура и у процесу токсичности који 
води у ћелијску смрт (Repetto et al., 2012). То је комплексан процес који укључује 
фомирање и пропагацију липидних радикала, преузимање кисеоника и реорганизацију 
двоструких веза у незасићеним липидима са крајњом деструкцијом липида ћелијских 
мембрана и стварањем многих оксидационих распадних продуката укључујући 
алкохоле, кетоне, алкане, алдехиде и етре (Dianzani and Barrera, 2008). Пошто садрже 
велике концентрације незасићених масних киселина као и јона прелазних метала, 
биолошке мембране (како ћелијске тако и интрацелуларне ) су константно изложене 
различитом степену оштећења од стране реактивних кисеоничних и азотних једињења а 
нарочито онда када дође до њиховог прекомерног стварања (Halliwell аnd Gutteridge, 
1999). 

Механизам оштећења се одвија у неколико фаза и започиње такозваном фазом 
иницијације. У тој, првој фази, довољно реактивни оксидант (нпр. хидроксил радикал 
HO•) реагује са полинезасићеном масном киселином и одузимањем водоника, створи 
масни алкил радикал (R• ). Наиме, двоструке везе придружене уз метиленску групу 
чине да је метиленска C-H веза слаба и зато је водоник из ове везе подложнији 
екстракцији те тако на угљенику остаје неспарен електрон и формиран је липидни 
алкил радикал (R•) (Repetto et al., 2012). 

Липидни алкил радикал (R•) се стабилизује прерасподелом двоструких веза и 
стварањем коњугованих диена који даље реагују са молекуларним кисеоником и 
стварају липидни перокси радикал (ROO•). Он има довољни оксидишући потенцијал да 
напада суседне незасићене масне киселине у мембрани и да формира хидропероксиде и 
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нове липидне радикале (R• и ROO•) и то је фаза пропагације. Углавном, ради се о 
ланчаном процесу који се заврашава фазом терминације тј., колизијом две радикалске 
врсте којом се формира нерадикалски молекул. У току овог процеса се стварају и други 
оксидисани распадни продукти који су у стању да даље врше модификацију виталних 
структура ћелије.  

Примери укључују малондиалдехид (МDА), изопростане и друге молекуле a 
неки од њих се могу измерити и на тај начин бити индиректан показатељ оксидационог 
оштећења (Stone et al., 1990). Липидна пероксидација резултира у поремећају ћелијске 
функције како због дирекног оштећења ћелијских мембрана (губитак структуре, 
селективне пермебилности, флуидности), тако и због оштећења које праве секундарни 
продукти, а одражавају се у оштећењу других структура ћелије (протеина и DNK), који, 
сви заједно, могу довести до апоптозе (Deavall et al., 2012; Repetto et al., 2012). 
 
1.3.8 Антиоксидациона одбрана 
 
Одбрамбени механизми од слободних радикала укључују следеће (слика 3): 

1. Каталитичко уклањање са ензимима као што су: супероксид дизмутаза (SOD ), 
каталаза (CAT), глутатион пероксидаза (GPx), тиол специфични антиоксиданси; 

2. Везивање метала са протеинима (трансферин, металопротеини, хаптоглобин, 
церулоплазмин); 

3. Протекција од макромолекуларног оштећења са протеинима као што су стрес- и 
heat-schock протеини; 

4. Редукција слободних радикала донорима као што су редуковани глутатион 
(GSH), витамин Е и витамин C. 
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Слика 3. Структуре и чиниоци оксидационог стреса и антиоксидационе одбране. 
 
1.3.9 Оксидациони стрес и операција 
 
1.3.9.1 Утицај хируршке интервенције 
 

У току операције активирају се многoбројни механизми настанакa реактивних 
једињења a на њихову активност утичу како екстензивност и врста операције тако и 
примена различитих техника анестезије и анестетика (Kulacoglu et al., 2007; Mas E et al., 
2011; Rosenfeldt et al., 2013; McDonald et al., 2014). Операција доводи до активације 
ензима у неутрофилима у току системског инфламаторног одговора, као и локално, на 
месту ткивне трауме (NADPH-оксидазе, iNOS, мијелопероксидазе) и ксантин оксидазе 
у току исхемијско реперфузионе повреде. Додатно, у процесу настанка реактивних 
врста вероватно је значајна улога и микрозомалног монооксигеназног система који 
учествује у биотрансформацији неких аналгетика (NSAIL, опиоида, парацетамола) и 
стероидних хормона а, као што је раније поменуто, има удела и у биотрансформацији 
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волатилних анестетика (нпр. 5% севофлурана) (Iyer and Quastel, 1963; Mayers, 1997; 
Collard and Gelman, 2001; Kharasch and Thummel, 1993; Murray, 2003; You, 2004; Weber 
et al., 2003). 

Операција, као контролисана ткивна траума, у зависности од екстензивности, 
доводи до настанка реактивних врста које се синтетишу на месту самог ткивног 
оштећења. При томе долази до деструкције металопротеина и електронског 
транспортног ланца због чега долази до повећаног ослобађање јона метала, електрона, 
активирања липооксигеназе и циклооксигеназе и других механизама важних за 
настанак реактивних врста (Halliwell and Cross, 1994). Такође реактивна једињења 
настају и под утицајем других, нефизиолошких услова у којима се организам у току 
операције налази као шти су вентилација под позитивним притиском, изложеност ткива 
већем притиску кисеоника него што је у физиолошким условима и друго (Kessler et 
al.,1997; Tsuchiya et al., 2000; Filho et al., 2012). 

Настанак реактивних једињења највише је проучаван у операцијама у којима 
долази до исхемијско реперфузионе повреде. Такве интервенције су, пре свега, велике 
васкуларне операције, у којима се клемује аорта и други велики артеријски крвни 
судови, као и операције у којима се користи екстракорпорална циркулација 
(Papalambros et al., 2007; Aivatidi et al., 2011; McDonald et al., 2014). Исхемијско 
реперфузиона повреда прати и операције код којих се користи повеска, као што су 
ортопедске и операције у пластичној хирургији и том приликом осим артеријске настаје 
и венска исхемија (Karg et al., 1997; Bilgin-Karabulut et al., 2001; Cheng et al., 2003; Wang 
et al., 2011).Такође у торакалној хирургији, приликом вентилације једног плућног 
крила, у другом, невентилисаном плућном крилу у коме долази до хипоксичне плућне 
вазоконстрикције и следствено хипоперфузије, након успостављања вентилације и 
адекватне перфузије следи исхемијско реперфузиона повреда (Erturk et al., 2014). 

 Код лапароскопских операција при којима се пнеумоперитонеум постиже са 
инсуфлацијом угљен диоксида (СО2) под притиском >7-10 mmHg, долази до 
компромитовања спланхничке циркулације и следствено исхемијско-реперфузионе 
повреде абдоминалних органа; с друге стране, инсуфлација СО2 под ниским притиском 
(< 10 mmHg) није праћена инсуфицијенцијом спланхничке циркулације ( Eleftheriadis et 
al., 1996; Arash et al., 2008; Nickkholgh et al., 2008; Tsuchiya et al., 2008; Nesek-Adam et 
al., 2009). У условима када се лапароскопске операције раде под пнеумоперитонеумом 
са вишим притиском неке од студија су показале да је стварање реактивних једињења 
мање него код отворених абдоминалних операција, као нпр. код холецистектомије и 
тоталне колектомије (Hakan Bukan et al.,2004; Stipancic et al., 2005; Pappas-Gogos Get al., 
2009). Међутим, због хетерогености у методологији до сада публикованих студија за 
сада се не може рећи да има довољно доказа који потврђују да је минимално инвазивна 
хирургија, без обзира на исхемијско реперфузиону повреду, супериорнија од 
конвенционалне хирургије у погледу стварања радикалских врста (Yiannakopoulou et 
al., 2013). 

Осим у операцијама код којих је механизам настанка реактивних врста 
примарно повезан са исхемијско реперфузионом повредом и у другим врстама 
хируршких интервенција могуће је повећено стварање реактивних врста. Током 
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абдоминалних операција, као што су нпр. тотална колектомија, холецистектомија, 
сигмоидектомија и херниектомија, више фактора могу допринети значајном стварању 
реактивних врста (Tsuchiya et al., 2008; Zea et al., 2009; Fricova et al., 2010; Krikri et al., 
2013; Pappas-Gogos et al., 2013). Код отворенох абдоминалних операција у којима је 
траума ткива већа, већи је и пораст биохемијских маркера запаљења (IL-6, CRP и 
других протеина акутне фазе) (Desborough, 2000). Резултати студија у којима се 
истражује хормонски стрес одговор (концентације кортизола, катехоламина као и нивоа 
гликемије) нису униформни али већина студија показује значајно нижи ниво 
катехоламина и кортизола после лапароскопске адреналектомије и холецистектомије у 
односу на отворене абдоминалне операције (Zea et al.2009; Arsalani-Zadeh et al., 2011; 
Krikri et al., 2013). Може да се претпостави да се код великих интервенција у 
абдоминалној хирургији јавља повећана активност микрозомалног монооксигеназног 
система, што би, последично, могло да учествује у повећаном стварању реактивних 
једињења (Murray, 2003; You, 2004). 

Експерименталне анималне студије сугеришу да и мала хируршка траума 
абдоминалних органа може значајно допринети стварању реактивних једињења. Нпр. 
блага манипулација танким цревом може да доведе до активације ензима ксантин 
оксидазе у ентероцитима и на тај начин допринесе повећаном стварању супероксида, 
што може резултирати у промени структуре и функције интестиналне мукозе, те 
довести до повећане интестиналне пермеабилности (Simmy еt al., 2004). Други 
нефизиолошки услови којима је организам изложен у току операције (отвореност 
абдомена, изложеност абдоминалних органа повећаном притиску кисеоника, који је у 
атмосферском ваздуху већи него у абдоминалној шупљини и висцералним органима) 
такође може бити један од фактора који доприноси настанку оксидационог стреса. 
(Kessler et al.,1997; Tsuchiya et al., 2000). Ноциоцепција повећава продукцију слободних 
радикала као и липидну пероксидацију у сензомоторном кортексу уз детекатиблне 
нивое слободних радикала и у крви (Rokyta et al., 2004). Све ове набројане факторе који 
доприносе стварању реактивних врста у клиничким условима је тешко издвојити (било 
да су присутни сви или код неких врста операција само неки од њих) и вероватно да 
сви заједно доприносе настанку реактивних једињења.  

Само нeколико студија је истраживало настанак реактивних врста код болесница 
подвргнутих хистеректомији (Sane et al., 1993; Szymczyk et al., 2003; Szymczyk et 
al.,2005; Kaur et al., 2007). Током и након хистеректомије долази до пораста појединих 
маркера липидне пероксидације као нпр. малондиалдехида (MDA), липопероксида, 4-
НDA, док укупни антиоксидативни капацитет остаје је непромењен а коцнетрације 
изопростана F2 у серуму опадају. Постоје разлике у интензитету оксидационог стреса 
између подгрупа пацијенткиња у односу на затварање перитонеума и учињену 
овариектомију. Жене које имају лејомиоме, у односу на особе без њих, такође имају у 
серуму и значајно повишене продукте оксидационог оштећења протеина као што су 
протеин карбонили, оксидисани протеински продукти (AOPP) а значајно снижене тиоле 
уз значајну корелацију вредности ових параметара са величином миома (Santulli et al., 
2013).  
 
 



 

28 
 

1.3.9.2 Утицај анестетика и аналгетика 
 

Највећи број студија је истраживао утицај пропофола на параметре окидационог 
стреса. Овај анестетик је, хемијски, фенолно једињење и својом структуром подсећа на 
α-токоферол па, као и многи други полифеноли, има антиоксидативно дејство 
(редуктант) што је показано како у in vitro тако и у in vivo условима (Li Volti et al., 
2006). Пропофол реагује са пероксинитритима доводећи до формације стабилнијег 
добијеног феноксил радикала (Murphy et al., 1992). Пропофол је претежно сакупљач 
органских радикалских врста добијених од липидних хидропероксида арахидонске 
киселине (Green et al., 1994). Овај анестетик може да има неуропротективно дејство јер 
је познато да атенуира токсичност пероксинитрита у астроцитима (Acquaviva et al., 
2004). Анестезија пропофолом атенуира липидну пероксидацију изазвану исхемијско-
реперфузионом повредом изазвану применом повеске у операцијама на екстремитетима 
код деце (Aldemir et al., 2001; Budić et al., 2010), смањује оксидационо оштећење 
тромбоцита код хируршких пацијената (De la Cruz et al., 1999) и има протективно 
дејство на еритроците у односу на севофлуран и на тај начин смањује постоперативну 
анемију (Tsuchiya et al., 2002). 

Клиничке студије у којима је поређен севофлуран са другим инхалационим 
анестетицима тј. десфлураном, као и са пропофолом, са друге стране показале су да 
анестезија вођена овим анестетиком има повољније ефекте на маркере оксидационог 
стреса јер је долазило до мањег пораста исхемијом модификованих албумина као MDA 
и других маркера оксидационог стреса (Allaouchiche et al., 2001; Yalcin et al., 2013; 
Erturk et al., 2014). Eксперименталне студије су показале да севофлуран у 
полиморфонуклеарним ћелијама доводи до дозно-зависног повећања реактивних 
једињења као што су Н2О2, пероксинитрити, супероксид и NO (Wong et al., 2006). 

Резултати више студија укуазују да различите технике анестезије (регионалне и 
опште) имају различити утицај на параметре оксидационог стреса. Код болесника 
подвргнитим херниектомији спинална и локална инфилтрациона анестезија дају 
повољнији профил у погледу оксидационог среса у односу на општу анестезију 
(Kulacogly et al., 2007). Такође, експериментална студија на анималном моделу је 
указала да торакална епидурална анестезија атенуира како системски инфламаторни 
одговор, тако и интестиналну липидну пероксидацију након мезентеричке исхемијско 
реперфузионе повреде (Bedirli et al., 2011). 

Нема много клиничких студија које су испитивале утицаја аналгетика који се 
примењују у постоперативном периоду на параметре оксидационог стреса. Једна од 
њих, у којој је преемптивно примењиван морфин и поређен са меперидином или 
плацебом, после херниектомије, показала је да је код тих пацијената дошло до благог 
смањења слободних радикала (Fricova et al., 2010). С друге стране, експериментални 
резултати указују да морфин има снажну антиоксидативну активност у in vitro 
условима која је сразмерна концентрацији примењеног морфина, а која се огледа у 
снажној редуктивној способности, способности хелирања метала и сакупљању Н2О2 и 
супероксида (О2

-) (Gülçin et al., 2004). 
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У доступној литератури нема студија које су испитивале утицај NSAIL на 
оксидациони стрес у пероперативним условима. Експеримантална и друга клиничка 
истраживања указују на њихову могућу улогу и у модулацији ROS али су резултати, за 
сада, контроверзни. Студије на хомогенатима јетре су показале да ибупрофен и 
диклофенак смањују стварање продуката липидне перосидације (Chakraborty et al., 
2006) док је ренално оштећење настало услед примене диклофенака удружено са 
повећењем реактивних врста, тј. редокс кружењем интермедијера насталог 
хидроксилацијом овог лека и мултиплих митохондријалних дисфункција (Deavall et al., 
2012). Такође, студије код спортиста који су подвргнути интензивном физичком напору 
показују да су продукти липидне и протеинске пероксидације значајно виши код оне 
групе спортиста која је користила ибупрофен и односу на плацебо (Mc Anulty et al., 
2007). Познато је да парацетамол у токсичним дозама делује прооксидативно, 
хепатотоксично, јер се тада троше резерве редукованог глутатиона јетре (James et al., 
2003; Charma and Mehta, 2013). Међутим, парацетамол је фенолно једињење те, у 
терапијским концентрацијама, поседује капацитет за антиоксидативно деловање путем 
инхбиције синтезе оксидативних продуката-хипохлорне и хипобромне киселине и 
пероксинитрита (Koelsch M et al., 2010;Blough and  Wu ., 2011). 

Већина истраживања периоперативног оксидационог стреса је фокусирана на 
детекцију маркера тј. оштећења ћелијских структура која настају под утицајем 
реактивних једињења или ретко, самих реактивних врста. Иако су ови исходи 
релевантни њихов утицај на настанак раних и касних постоперативних компликација и 
утицај на постоперативни опоравак се истражује тек у последњих неколико година. 
Коензим Q, селен, липоична киселина, омега-3 масне киселине и витамин С су 
испитани у бројним студијама а неки од њих су имали позитивне ефекте на ток и исход 
постоперативног опоравка (Lim et al., 2010; Leong, 2010; Fukushima and , 2010; Calò et 
al., 2005).  
 
1.3.9.3 Oксидациони стрес и постоперативни исход 
 

Прецизна улога реактивних једињења у настанку постоперативних компликација 
још увек није у потпуности разјашњена али се показало да са повећањем одређених 
маркера оксидационог стреса долази до одређених неповољних клиничких исхода. То 
се пре свега односи на реперфузију акутно исхемичног миокарда у току 
аортокоронарног by-pass-а, где се неке од клиничких манифестација тј. компликација, 
приписују повећеном стварању реактивних врста, као што су настанак аритмија и 
пролазна механичка дисфункција миокарда (Rosenfeldt et al., 2013). Такође , једна мета 
анализа о употреби повеске код ортопедских операција (артроскопске операције 
колена) је показала да је оваква хируршка техника удружена са повећаним бројем 
компликација као што је смањена постоперативна ткивна перфузија, отежано зарастање 
ране и повећено мишићно оштећење (Smith and Hing, 2009). Благо повећање реактивних 
једињења код анестезије севофлураном делује протективно на миокард (тзв. 
прекондиционирање) (Kevin et al., 2005), пропофол, као антиоксиданс, смањује 
постоперативну анемију (Tsuchiya et al., 2002) а ROS су значајно повишене код 
критично оболелих који развијају акутни респираторни дистрес (Metnitz et al., 1999).  
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1.3.10 Детекција оксидационог стреса 
 

Упркос све већем интересовању о улози коју реактивна једињења имају како у 
физиолошким процесима тако и у настанку оштећења у биолошким системима и 
развоју бројних патолошких стања, идеална, тј. довољно поуздана а клинички лако 
применљива и економски оправдана квантитативна метода за процену оксидатиционог 
оштећења не постоји. Директно мерење реактивних врста у ткивима и телесним 
течностима (што је клинички прихватљивије) има смисла и оправдано је за реактивна 
једињења која су нешто стабилнија, као што су Н2О2 и нитрити (Halliwell and Whiteman, 
2004). За остале радикалске врсте, обзиром да имају веома кратак полуживот, 
примењују се мерења електронском парамагнетном резонанцом и различитим ,,traping“ 
методама (Mrakic-Sposta et al., 2012). Међутим, ни ове софистициране и скупе 
технологије не дају увид у то колико је и да ли је дошло до биолошког оштећења. 
Индиректно мерење тј. мерење промена у ензимима антиоксидативне одбране (CAT, 
SOD, укупни антиоксидативни статус), редукoваног глутатиона (GSH), као и мерење 
продуката оштећења биомолекула (MDA, F2-изопростана, протеин карбонила), са друге 
стране даје увид о настанку оштећења али такође има своја ограничења (не даје увид у 
то одакле таква оштећења потичу). Такође, и сами продукти оштећења су подложни 
даљем метаболисању и екскрецији, тако да у овом тренутку ни једном садашњом 
методологијом није могуће идентификовати молекул који би могао да буде поуздан 
биомаркер оксидационог стреса у свим условима. Због тога се приликом процене 
оксидационог стреса не можемо ослонити на појединачну методу, већ је неопходно 
знати ограничења сваке од њих, као и компликованост интреакција које постоје између 
самих биомолекула и реактивних врста. Неопходно је и добро познавање 
субцелуларног места њиховог настанка и само свеукупним сагледавањем свих ових 
чинилаца се може добити увид у то где је и у коликој мери дошло до оштећења од 
стране радикалских врста (Halliwell and Whiteman, 2004; Winterbourn and Hampton, 
2008).  
 
1.2.10.1 Супероксид дизмутаза (SOD) 
 

SOD је ензим који катализује дизмутацију високо реактивног О2
- у мање 

реактивно једињење, Н2О2 (Fridovich, 1995). Код људи постоје три форме SOD и то: 
цитосолна Cu/Zn SOD, митохондријална Mn-SOD и екстрацелуларна EC-SOD 
(Marklund, 1980; Teixeira et al., 1998). EC-SOD је тетрамерски гликопротеин који 
садржи бакар и цинк и налази се у интерстицијалном простору ткива као и у плазми и 
телесним течностима (лимфи, синовијалној течности). Поседује висок афинитет за 
гликозаминогликане као што су хепарин и хепарин сулфат, није индукована својим 
супстратом или другим оксидансима већ је регулација примарно координисана 
цитокинима (Marklund,1980; Sandstrom et al., 1994; Sun et al., 1995; Krishnamurthy and 
Wadhwani, 2012).  
 
1.2.10.2. Каталаза (CAT) 
 

По хемијској структури спада у хемохромопротеиде, представља тетрамер и 
састоји се од четири истоветне субјединице. Протеински део сваке субјединице има 18 
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аминокиселина а коензимски део чини молекул хема за које је везано тровалентно 
гвожђе тако да четири молекула хема улазе у активни центар фермента (Mayes and 
Botham, 2003 ). 

Каталаза је ензим антиоксидативне одбране и примарно је локализована у малим 
ћелијским органелама-пероксизомима и њена билошка улога се састоји у уклањању 
Н2О2 (Krishnamurthy and Wadhwani, 2012). Један начин на који то чини је да катализује 
реакцију између два молекула водоник пероксида што резултира у стварању молекула 
Н2О и О2. Овај, каталазни тип реакције, се одвија када је концентрација Н2О2 висока 
(Mayes and Botham, 2003). У другом типу реакције (пероксидазном) каталаза може да 
елиминише Н2О2 у реакцији са једињењима која служе као донатори водоника или 
електрона тако да се као продукт добија молекул воде а супстрати постају оксидовани. 
Овакав тип реакције се дешава када су концентрације Н2О2 ниске и када су у ћелији 
присутни одговарајући донори водоника као што су етанол, метанол, феноли и други. 
Када је концентрација Н2О2 мала, главну улогу у његовом уклањању има глутатион 
пероксидаза (GPx), зато што каталаза има високу Michaelis–Menten константу (Кm). 
Каталаза је највише заступљена у јетри, еритроцитима, бубрезима а најмање у срчаном 
мишићу и везивном ткиву(Kirkman and Gaetani, 1984). 
 
1.2.10.3 Глутатион (GSH) 
 

Глутатион је трипептид (γ-глутамил-цистеинил-глицин) који врши многобројне 
функције у организму (Lushchak, 2012). Синтеза глутатиона се одвија у готово свим 
типовима ћелија али је јетра главно место како стварања тако и ослобађања глутатиона 
(Sies, 1999). Синтетише се из три амонокиселине: глутаминске, цистеина и глицина уз 
каталитичко дејство два ензима, γ-глутамил-цистеин синтетазе (GCS) и глутатион 
синтетазе (GS) уз потрошњу два молекула АTP-а (Halliwell аnd Gutteridge, 1999). У 
ћелији се ствара у цитосолу а дистрибуира се у различите огранеле у којима извршава 
своје функције, тако да постоје независни депои GSH у ендоплазматском ретикулуму, 
митохондријама и нуклеусу (Lushchak, 2012). 

Глутатион постоји у две форме, као редуковани GSH и оксидовани GSSG. 
Наиме, када дође до оксидовања две резидуе GSH, оне се повезују дисулфидним везама 
и формирају редуковани глутатион GSSG. Специфична хемијска структура, заправо 
активна тиол група коју носи на цистеинској резидуи одређује његове најзначајније 
функције. Најважније су његове функције у протекцији од ROS и RNS као у 
детоксикацији од ендогених и егзогених токсина који су електрофилне природе. 

Протективну улогу од реактивних једињења глутатион може да обавља 
директно, реакцијама са ROS и RNS и то пре свега са ОН•, хипохлорном киселином 
(HOCl), RО• и ОНОО• (перосинитритима). У тим реакцијама настаје thiyl радикал 
(GS•), који може реаговати или са другим молекулима или са другим thiyl радикалима и 
при томе стварати GSSG (Lushchak, 2012; Fang et al., 2002). Такође, антиоксидативну 
улогу има у реакцији коју катализује глутатион пероксидаза (GPx) у отклањању Н2О2 

(Murray, 2003). У реакцијама детоксикације од ендогених и егзогених једињења 
глутатион има значајну улогу у коњугацији како неких продуката липидне 
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пероксидације (MDA) тако и многих токсичних продуката нормалног ћелијског 
метаболизма. Осим ових функција у заштити од реактивих једињења и токсичних 
продуката метаболизма, глутатион има и друге важне функције: одржавање тиол 
статуса протеина и других молекула, представља депо цистеина, има улогу у 
метаболизму естрогена, леукотријена, простагландина а и веома је важан у хомеостази 
бакра, гвожђа и других метала (мобилизација и транспорт) (Wu et al., 2004). 

Три форме глутатиона и то GSH, GSSG и његови коњугати могу да се екскретују 
из ћелије и дистрибуирају у друга ткива (Lu, 2009; Lushchak, 2012). Због тога, 
редуковани глутатион (GSH) у плазми потиче пре свега из јетре, мада је могуће да на 
њега утичу и дијетарни унос као и интестинално створени GSH (Adams et al.,1983; Lu, 
2009). У плазми су концентрације GSH далеко ниже него у ћелији и зависе од баланса 
синтезе и метаболисања у ткивима при чему је једна од кључних детерминанти 
активост ензима GCS, који може бити индукован или инхибиран многим факторима па 
и оним у периоперативном периоду (Richie et al., 1996; Lu et al.,1996; Wu et al., 2004). 
 
1.2.10.4 Водоник пероксид (Н2О2) 
 

Н2О2 је течност и по хемијској природи није радикал али се може сматрати 
снажним оксидансом јер лако пролази кроз ћелијске мембране и приликом 
хомолитичког кидања од стране прелазних метала продукује веома јак хидросил 
радикал ОН•. (Halliwell and Gutteridge, 1999; Halliwell et al., 2000). Сматра су да су 
његове токсичне концентрације од 10-100 µМ, у зависности од типа ћелије, да је за 
већину ћелија токсичан када су концентрације >50 µМ и једно је од ретких реактивних 
једињења које се може наћи и у телесним течностима (Gutowski  and Kowalczyk, 2013).  

У ћелији се Н2О2 може створити ензимским или неензимским путем (Halliwell 
and Gutteridge, 1999). У ензимском (нерадикалском) стварању Н2О2 ензими оксидазе 
(гликолат оксидаза, ацетил-коензим А оксидаза, д-аминокиселинска оксидаза, урат 
оксидаза, моноаминооксидаза) врше редукцију косупстрата, молекуларног кисеоника 
О2. Други начин стварања је неензимски (радикалски) при којем се ствара у било ком 
биолошком систему где се ситетише и супероксид анјон радикал (О2

-) када 
дизмутацијом овог радикала настаје Н2О2 (Gutowski and Kowalczyk, 2013). Ова реакција 
може бити катализована ензимом антиоксидативне одбране супероксид дизмутазом 
(SOD) (Liochev and Fridovich, 2007). Ензими, као што су каталаза, глутатион 
пероксидаза и тиоредоксин везани ензими, заустављају његово оксидационо дејство 
чиме се остварује равнотежа концентрације Н2О2 у ћелији и телесним течностима. 

Н2О2 је, генерално, слабо реактиван у физиолошким концентрацијама али може 
да инактивира неколико ензима и оксидује кето киселине као пируват и 2-оксоглутарат 
(Brodie and Reed, 1987); самостално, Н2О2 може учествовати у оштећењу хемопротеина 
као што су миоглобин и хемоглобин (Gutteridge, 1986). Међутим, његова токсичност 
највише зависи од синтезе хидроксил анјона (ОН•), веома реактивног радикала који 
настаје у реакцији Н2О2 са прелазним металима (гвожђем или бакром). Такође, у 
неутрофилима који поседују јединствен ензим мијелопероксидазу Н2О2 учествује у 
стварању хипохлорне киселине (Murray, 2003). Све је већи број студија које указују на 
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то да је Н2О2 важан сигнални молекул како интрацелуларно, тако и екстрацелуларно и 
да концентрације >20 µМ немају токсично дејство, већ су неопходне у регулисању 
важних сигналних процеса (Veal et al., 2007).  
 
1.3 ПОСТОПРАТИВНА АНАЛГЕЗИЈА 
 

Постоперативни бол је мултифакторијалан и комплексан симптом који захтева 
различите терапијске модалитете да би исход био задовољавајући. Бол након 
абдоминалне хистеректомије по интензитету достиже значајно умерен и јак интензитет 
и генерално се сматра мултифакторијалним. Извори бола укључују инцизију и дубље 
висцералне структуре, а присутна је и динамична компонента тј. бол при покрету, 
напрезању и кашљу. Свеукупно, у првих 48 сати након хистректомије доминира 
висцерални бол (Leung et al., 2000;  Cusack et al., 2013). 

Мултимодална аналгезија представља приступ у терапији бола при коме се 
пацијенту администрира комбинација опиоидног и неопиоидног аналгетског лека, 
дакле медикамената који делују на различитим местима у централном и периферном 
нервном систему са циљем да се минимизира употреба опиоида и смање нежељена 
дејства која од њих потичу. Мултимодална аналгезија може подразумевати и 
комбиновање модалитета регионалне анестезије са различитим аналгетицима. 
(Buvanendran and Kroin, 2009). 
 
1.3.1 Морфин 

 
Морфин је лек који због својих потентних фармаколошких дејстава још увек 

заузима централно место у постоперативној аналгезији. Као селективни µ агониста 
своје аналгетске ефекте остварује тако што мења образац интернеуроналне 
комуникације у путевима бола, на супраспиналном и спиналном нивоу (Coda, 2006). 
Пошто су ови рецептори широко распростањени у организму човека примена морфина 
је праћена јасно уочљивим клиничким нежељеним ефектима као што су: седација, 
респираторна депресија, повраћање, пруритус и смањење мотилитета 
гастроинтестиналног тракта. Овакви нежељени ефекти ограничавају његову примену и 
успоравају постоперативни опоравак и рехабилитацију (Kehlet, 1997). 

Велики број истраживања су потврдила да морфин испољава значајно 
имуносупресивно дејство на све аспекте урођене и адаптивне имуности (Roy et al., 
2011). Оваква имуносупресивна дејства морфина се делом остварују индиректно преко 
дејства на µ рецепторе у CNS-у и активацијом хипоталамсно-питуитарно-адреналне 
осовине (пре свега на NK ћелије и B лимфоците), а делом директим дејством морфина 
на индивидуалне имунолошке ћелијске типове. Наиме након открића посебне изоформе 
µ рецептора која је у погледу егзогених опиоида искључиво осетљивa на алкалоидне 
опиоиде (морфин, налоксон, морфин-6-глукуронид), претпостављено је да дејства 
посредована овим молекулом могу значајно утицати на функције имунског система 
(Makman 1994; Makman 1998). Дејством µ рецептора који се налазе на моноцитима, 
макрофагима, ендотелним ћелијама тако на Т лимфоцитима супримира се фагоцитоза, 
инхибира њихова микробицидна активност (смањењем продукције О2

- и продукције 
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NO), смањује се синтеза проинфламаторних цитокина како ћелија урођене имуности 
тако и Т лимфоцита тј. IL-6, TNF- α, IF-γ, смањује се активација IL-23/IL-17 осовине, 
повећава синтезу TGF-β и генерално усмерава диференцијацију Т лимфоцита ка Тh-2 
диференцијацији (Peterson et al., 1989; Roy et al., 2001; Wang et al., 2003). 
 
1.3.2 Нестероидни антиинфламаторни лекови (NSAIL) 
 

Примарни механизам којим делује ова група лекова је инхибиција стварања 
метаболита арахидонске киселине, директном инхибицијом ензима циклооксигеназе, и 
то било селективно на индуцибилу цикооксигеназу 2 (COX-2) или неселективно па 
инхибирају и конститутивну циклоксигеназу- 1 (COX-1) (Vane and Botting, 1998). 
Несeлективност одерђених NSAIL према COX-2 има значајних импликација на њихова 
нежељена дејства (Warner et al., 1999). Своје аналгетске ефекте примарно остварују 
преко инхибиције COX -2 а на тај начин смањују периферну али и централну 
сензитизацију у путевима бола, тј. смањују осетљивост централних и периферних 
ноциоцептора на друге инфламаторне медијаторе (брадикинин, серотонин и други) 
(Sinatra, 2002; Golan, 2008). 

Осим аналгетских ефеката које постижу инхибицијом CОХ-2, показано је да и 
други механизми независни од циклооксигеназе могу допринети њиховим аналгетском 
дејству, као што је интерференција са ендоканабиноидним, серотoнергичним, 
холинергичним и норадренергичним системом у путевима бола (Hamza and Dionne, 
2009). Такође, лекови из ове групе имају и имуномодулаторно дејство јер утичу на 
лучење појединих цитокина, што је једна од основа међусобно различитог дејства на 
имунске функције NSAIL. Тако нпр. ибупрофен стимулише TNF-α и IL-6 а инхибира 
IL-10 и по томе се разликује од индометацина, док флурбипрофен инхибира IL-6 (Esme 
et al., 2011;Tegeder et al., 2001). Рацемски облици појединих лекова се по утицају на 
лучење цитокина такође међусобно разликују нпр. R-флурбипрофен и S-флурбипрофен 
као S-кетопрофен и L- кетопрофен.  
 
1.3.3 Парацетамол  
 
 Парацетамол је лек који ја нашао широку клиничку примену због свог 
аналгетичког и антипиретичког деловања. Спектар фармаколошких дејстава му је 
сличан нестероидним антиинфламаторним лековима али, у поређењу са њима, има 
слабији аналгетски ефекат, нема антиинфламторно дејство и тиме више наликује 
селективним СОХ-2 инхибиторима (Graham et al., 2013). Иако је прошло више од 100 
година од његовог открића, механизам дејства овог лека није у потпуности објашњен. 
Данас је прихваћено да инхибира COX-1 и COX-2 али индиректно, преко инхибиције 
пероксидазне активности овог ензима (Graham et al., 2013). Наиме, ензим одговоран за 
метаболизам арахидонске киселине, простагландин H2 синтаза поседује 2 активна места 
и то циклооксигеназно (COX) и пероксидазно (POX). Активнст COX је регулисна 
високим нивоом пероксинитрита (тзв. пероксинитритни тонус) који оксидирају хем на 
пероксидном делу ензима. Парацетамол се не везујуе за COX, већ редукује Fe-IV u F-III 
и спречава каталитичку пероксидну активност, те тако индиректно инхобира 
циклооксигеназну активност, мењајући њено оксидационо стање (Kam and So, 2008). 
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 У условима оштећења ћелије или инфламацији када је концентрација пероксида 
висока долази до високог степена оксидације парацетамола и то спречава његово 
дејство, па то и објашњава одсуство антиинфламаторног дејства овог лека (Graham et 
al., 2013). Пaрацетамол инхибира и друге ензиме са пероксидазном активношћу, као 
нпр. мијелопероксидазу што је праћено смањењем халогених оксиданата (хипохлорне 
киселине, хипобромне киселине) а ова дејства други инхибитори COX немају. Такође, 
делује и на једну изоформу циклооксигеназе (COX-3) којa код неких врста у 
функционалном стању предоминантно постоји у CNS-у, и тиме се додатно објашњава 
његово антипиретичко дејство (Kam and So, 2008). Постоје докази и за бројне друге 
централне механизме деловања укључујући ефекте на серотонергичке, опиоидне, и 
канабоидне путевеи сигнални пут азот оксида те се сматра да сви ови механизми могу 
да буду укључени у аналгетске ефекте овог лека (Sharma and Mehta, 2013). 

Парацетамол се метаболише у јетри и под дејством цитохрома P450 формира се 
реактивни метаболит N-acetil-p-benzoquinone (NAPQI) (James et al., 2003). Овај 
метаболит се детоксикује редуктивним глутатионом (GSH), те се формира 
парацетамол-GSH-конјугат. Уколико се резерве редукованог глутатиона потроше (код 
хепатотоксичних доза) или уколико су већ смањене као код болести јетре, 
потхрањености или алкохолизма овај лек испољава изражено хепатотоксично дејство 
(James еt al., 2003; Sharma and Mehta, 2013). 
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2. ЦИЉЕВИ И ХИПОТЕЗЕ 
 
а) Циљеви студије су: 
1. Да се утврди како различити аналгетици примењени у периоперативном периоду 

утичу на клинички опоравак пацијената. 
2. Да се утврди како различити аналгетици утичу на интензитет и модалитет промене у 

параметрима оксидационог стреса и лучења цитокина. 
3. Да се утврди како интензитет и модалитет промене у цитокинском одговору и 

параметрима оксидационог стреса утичу на клинички опоравак. 
 
Б) Истраживачке хипотезе су следеће: 
1. Различити модалитети периоперативне аналгезије различито утучу на интензитет и 

модалит промене у цитокинском одговору и параметрима оксидационог стреса 
који се јавља у постоперативном периоду. 

2. Различити аналгетици утичу на квалитет постоперативног опоравка. 
3. Модалитет дисбаланса у цитокинском одговору утиче на квалитет опоравка. 
4. Модалитет дисбаланса у параметрима оксидационог стреса утиче на клинички 

опоравак. 
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3.БОЛЕСНИЦИ И МЕТОДЕ 
 
3.1 ВРСТА СТУДИЈЕ 
 

Студија је дизајнирана као интервентно, контролисано, нетерапијско, отворено, 
нерандомизовано и проспективно истраживање. У истраживање је била укључена 
кохорта болесница са некомпликованим бенигним обољењима утеруса а које су 
подвргнуте елективној хистеректомији у Клиничком центру „Крагујевац“ у Крагујевцу 
у периоду од октобра 2011. до фебруара 2013. године. План истраживања је заснован на 
дизајну других сличних публикованих студија у којима су код особа подвргнути истим 
типом хируршких захвата праћени фактори ризика за одређене клиничке исходе 
(Jovanović Radojević i sar., 2009; Meltomaa et al., 2000; Harboe and Bardram, 2011). 
 
3.2 СТУДИЈСКА ПОПУЛАЦИЈА 
 

У студију су биле укљученe одрасле особе женског пола које су подвргнуте 
елективној абдоминалној хистеректомији у Клиници за гинекологију и акушерство 
Клиничког центра „Крагујевац“. Критеријуми за укључење у студију су били: животна 
доб од 18 година и старији, стање непосредно после елективне хистереоктомије, АСА 
статус 1, 2 и 3, претходни добровољни пристанака за учешће у студију уз потпуну 
информисаност. Искључујући критеријуми су били: животна доб 17 година и млађи, 
присуство когнитивних поремећаја, хронично узимање антипсихотичне медикације, 
кортикостероида и опиоида, дуготрајна терапија са инхибиторима циклооксигеназе или 
узимање тих лекова три дана пре операције, узимање антиоксиданаса, постојање 
контраиндикација за примену аналгетика из групе нестероидних антиинфламаторних 
лекова и опиоида, трудноћа и лактација, одбијање испитаника да учествује у студији, 
учешће у другом клиничком испитивању и било која друга околност која је отежавала 
учешће болесница у студији. 
 
3.2.1. Узорковање студијске популације 
 

Испитаници у студији су били регрутовани из укупне популације болесника 
подвргнитих елективној хистеректомији и у КЦ „Крагујевац“. Укључивање је 
спровођено сукцесивно, према приниципу случајног избора (без претходно утврђене 
рандомизације) према укључујућим и искључујућим критеријумима, почев од првог 
дана студије па надаље, до дана када је био постигнут укупни број испитаника, а 
сходно прорачуну величине студијског узорка. 
 
3.3 ПЛАН СТУДИЈЕ 
 

Испитаница је била укључена у студију најкасније дан раније од дана заказане 
операције, уколико је испуњавала укључујуће и није имала искључујуће критеријуме. 
Од испитаника је прво затражен писани информисани пристанак уз пуну обавештеност. 
Писани информисани пристанак је обезбедио лечећи гинеколог одн. хирург који је био 
истовремено и ко-истраживач. Студија се је обухватила период времена од 
обезбеђивања писаног информисаног пристанка до 3. дана од операције. 
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По обезбеђеном пристанку, прикупљени су анамнестички подаци (анамнеза 
садашње болести, лична анамнеза, породична и социоепидемиолошка анамнеза), 
подаци који се односе на гинеколошки онд. хируршки статус и идентификовани су 
одговарајући фактори ризика за неповољан клинички исход. Након прикупљања 
података, испитанику је био узет узорак крви за одговарајуће биохемијске анализе, 
чиме би се завршила прва студијска визита. Следећа визита је започела непосредно 
након хируршког захвата, а наредне три визите 24, 48 и 72 сата после операције. На 
студијским посетама пратила се промена вредности параметара прибављених на првој 
визити, потом безбедност испитаника која се тиче студијских процедура (узимање 
узорака крви) и други аспекти релевантни за клиничко истраживање. По обављеној 
последњој визити, испитаница је завршила учешће у студији. 
 
3.4 СТУДИЈСКЕ ПРОЦЕДУРЕ 
 

Студијске процедуре су укључиле узимање узорака крви, у пет наврата у којима 
су одређивани нивои цитокина као и параметри оксидационог стреса. Такође, у току 
студијске процедуре вршено је испитивање пацијената по упитницима за квалитет 
постоперативног опоравка и интензитет бола а обављано је и прикупљање података о 
релевантним факторима ризика (анамнестички и из историја болести) који су могли 
утицати на вредности испитиваних параметара. 
 
3.4.1 Поступак прикупљања узорка крви 
 

Узорци од по 20 мЛ пуне венске крви су узимани од испитаника у пет наврата. 
Први узорак је узет преоперативно кроз пласирану и.в. канилу у предпростору 
операционе сале. Други узорак је узет 3 сата постоперативно, трећи 24 сата, четврти 48 
сати и пети 72 сата после оперативног захвата на болничком одељењу. Након 
одговарајуће обраде, узорци су чувани под одговарајућим условима до спровођења 
датих анализа. 
 
3.4.2 Прикупљање других релевантих података 
 

Током фазе прикупљања узорака крви одн. серума а нарочито по завршетку 
формирања студијског узорка истраживач је извршио увид у одговарајуће историје 
болести и прикупио податке релеванте за даљу анализу и то: старост, пол, дијагнозу, 
фармакотерапију (име лека, облик, доза), присуство коморбидитета (хипертензија, 
срчана инсуфицијенција, реналана инсуфицијенција, дијабетес, неуролошка обољења, 
анемија, болести дисајних путева,системске болести везивног ткива) и друге податке 
који су могли да утичу на параметре који се испитују тј. нутритивни статус, пушење и 
конзумирање алкохола.  
 
3.5 ВАРИЈАБЛЕ ИСТРАЖИВАЊА 
 

Варијабле истраживања су груписане у категорије: параметри клиничког исхода, 
параметри имунолошког статуса, параметри оксидационог стреса, фармаколошки 
параметри, и социо-демографски и клинички фактори ризика. Примарна варијабла 
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истраживања ће бити квалитет клиничког опоравка а све друге варијабле ће бити 
секундарне варијабле. 
 
3.5.1 Параметри клиничког исхода 
 

Параметри клиничког исхода су били квалитет постоперативног опоравка и бол. 
Квалитет постоперативног опоравка је био примарни клинички исход и процењиван је 
1., 2., 3., 4. и 7. постоперативног дана на основу широко коришћеног упитника у 
сличним истраживањима, QoR-40 (Myels, 2000). Интензитет бола је процењиван на 10 
минута у соби за буђење, након тога у временским интервалима од 5 сати до 72 сата 
после операције, на основу нумеричке скале бола (NRS) (McCaffrey and Pasero, 1999). 
Процена интензитета бола је коришћена у циљу титрације аналгетске медикације.  

 
3.5.2 Параметри оксидационог стреса 
 
3.5.2.1 Одређивање концентрације нитрита (NO) 
 

За одређивање концентрације нитрита у плазми врши се специфична екстракција 
по следећем протоколу: у Епендорф епрувете пипетирати је 0.1 ml 3М PCA, 0.4 ml 20 
мМ EDTA и 0.2 ml плазме. Тако добијене узорке инкубирати у леденом купатилу (-4 
оC) 10 минута. Након инкубације узорке центрифгурати 4 минута на 15000 rpm, 
супернатант одлити, а преципитат ресуспендовати у 2 М K2CO3 до pH 7.4. У тако 
добијеним узорцима екстракта плазме одређивати концентрацију ослобођених нитрита 
спектрофотометријском реакцијом уз употребу Griess-овог реагенса. (1) С обзиром да 
се у реакцији са молекуларним кисеоником:  
NO + 1/2O2 → NO2- 
ствара еквимоларна количина нитрита, можемо са веома великом сигурношћу тврдити 
да количина ослобођених нитрита представља количину ослободјеног NO-а. 
Биохемијски се ова метода заснива на употреби Griess-реагенса, који са нитритима 
гради диазо-комплекс, који даје љубичасту боју. Griess-ов реагенс се припрема 
extempore, непосредно пре аналитичког odredjivanja, мешањем једнаких запремина (v/v) 
1 % сулфанилне киселине, растворене у 5 % орто-фосфорној киселини (може се чувати 
на собној температури) и 0.1 % воденог раствора: Н-(1-нафтил)- етилендиамин 
дихидрохлорида (NEDA), који се чува у тамној бочици на 4 оC, због своје високе 
фотохемијске реактивности. У епрувете (12 x 100) пипетирати 0.1 ml екстракта плазме, 
250 μl свеже направљеног Griess-ов реагенса и 125 μl амонијачног пуфера (pH=9.0), 
кога сачињавају амонијум хлорид (NH4Cl) и натријум тетраборат (Na2B4O7). 
Амонијачни пуфер, који се у току припеме мора загревати, због изузетно слабе 
растворљивост натријум тетрабората, има за сврху стабилизацију диазо-комплекса. Као 
слепа проба екстракта плазме коришћена је дестилована вода. Концентрација 
ослободјених нитрита у узорцима одређивана је на основу калибрационе криве. 
Калибрациона крива је конструисана на основу екстинкција узорака, који су у себи 
садржали познату концентрацију нитрита, након њихове реакције са Griess-овим 
реагенсом у присуству пуфера. Добијана је пипетирањем различитих количина воденог 
раствора 1 мМ NaNO2 у 1 ml дестиловане воде и то: 3, 6, 12, 24 μl, чиме је добијена 
концентрација нитрита од: 2.18, 4.37, 8.73 и 17.34 nmolNO2-/ml. Након стабилизације 
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боје на собној температури 5-10 минута приступа се детерминисању концентрације 
ослобођених нитрита спектрофотометријски на таласној дужини од λ=550 nm. 
Концентрација, а затим количина ослобођених нитрита добијена је на основу: 
1. Одређивања стандардног фактора (ф), који се добијао из следеће 
једначине: 
Екстинкција стандарда-екстинкција слепе пробе 
  Концентрација NaNO2 у стандарду 
за сваки појединачни стандард (F1-F4), а затим добијањем њихове аритметичке 
средине. 
2. Дељењем разлике екстинкција узорка и слепе пробе са стандардом ф: 
nmolNO2/ml екстракта = ΔE (Eu-Esp)/F. 
 
3.5.2.2 Одређивање индекса липидне пероксидације (TBARS) 
 

Индекс липидне пероксидације, као један од параметара оксидативног стреса, 
одређује се индиректно преко продукта рекације липидне пероксидације са 
тиобарбитруном киселином, одакле и потиче скраћеница TBARS 
(ThiobarbituricAcidReactiveSubstances). За одредјивање концентрације TBARS у плазми 
врши се специфична екстракција по следећем протоколу: у Епендорф епрувете 
пипетирати је 0.4 ml 28 % TCA и 0.8. ml плазме. Тако добијене узорке инкубирати у 
леденом купатилу (-4 оC) 10 минута. Након инкубације узорке центрифгурати 4 минута 
на 15000 rпm а у добијеном супернатанту одређивати концентрацију TBARS 
спектрофотометријски (21). Метода се заснива на одређивању нивоа липидних 
пероксида на основу реакције једног од њих, малонилдиалдехида (MDA) са 
тиобарбитурном киселином (TBA). У епрувете (12x100) пипетираи 800 μl екстракта 
плазме и 200 μl 1 % TBAu 0.05 М НаОH. Као слепа проба уместо екстракта плазме 
користи се еквивалентна количина дестиловане воде. Након пипетирања, узорке 
инкубирати у воденом купатилу 15 минута на 100˚C. Након инкубације, узорке 
прилагодити собној температури, па приступити детерминисању концентрације 
ослобођених TBARS спектрофотометријски на таласној дужини од λ=530 nm. 
Концентрација ослобођених TBARS добијена је на основу следеће једначине 
nmolTBARS/ml плазме = ΔA (Au-Asп)/1.56 x 1.25, 
при чему је Au апсорбанца узорка, док је Asп апсорбанца слепе пробе, док су 1.56 и 
1.25 корекциони фактори за овај есеј. 
 
3.5.2.3 Одређивање концентрације супер оксид анјон радикала (О2-) 
 

Одређивање концентрације супероксид анион радикала (О2¯) у плазми заснива 
се на реакцији О2- са нитро тетразолијум плавим (NitroBlueTetrazolium- NBT) до 
нитроформазан плавог. Мерење се врши на таласној дужини максималне апсорпције 
λмаx = 550nm. Есејна смеша (“assaymixture”) садржи: 50 mMTRIS-HCl пуфера (pH=8.6), 
0.1 mMEDTA, 0.1 mg/ml желатина и 0.1 mMNBT. Пре употребе раствор се претходно 
гасира азотом под притиском у трајању од једног часа. У епрувете (12x100) пипетира се 
50 μl плазме и 950 μl есејне смеше, чиме реакција отпочиње. Као слепа проба уместо 
плазме користи се адекватна количина дестиловане воде. На самом почетку реакције 
измери се екстинкцију смеше и нотира као екстинкција Е1. Сваких 60 секунди се врши 
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мешање пластичним штапићем и нотира екстинкција након мешања, до своје 
стабилизације, што подразумева две узастопне приближно исте екстинкције. Последња 
екстинксија се означава као Е2. Исти поступак се примењује и за слепу пробу.  
1. Концентрација ослобођеног О2¯добијена је на основу следећих једначина: 

 
ΔEu=E2u-E1u (за узорак) 

ΔEsп=E2sп-E1sп (за слепу пробу) 
ΔE=ΔEu-ΔEsп 

nmolO2-/ml плазме= ΔE/0.015 x 1/0.05 
 
3.5.2.4 Одређивање концентрације водоник-пероксида(H2O2) 
 

Детерминација количине водоник-пероксида H2O2 заснива се на оксидацији 
фенол-црвеног помоћу водоник-пероксида, реакцијом која је катализована ензимом 
пероксидазом из коњске ротквице (HoseRadishPerOxidase - HRPO). Ова реакција 
резултује формирањем једињења чији је максимум апсорпције на lmax=610nm (22). 
Линеарна зависност апсорбанце на 610nm од концентрације H2O2je постојана за 1-
60mM опсег концентрација (1-60nmol/ml). Ова метода омогућује детерминацију 
настајања и ослобађања H2O2 за временски интервал од 5-60 минута. У епрувете (12 x 
100) пипетира се 200 ml плазме и 800 ml свеже направљеног раствора фенол црвеног 
(PhenolRedSolution-PRS) који садржи 140mMNaCl, 10mКалијум фосфатног пуфера 
(пH=7), 5,5mMD(+)-глукозе i 0,28mM фенол црвеног. Узорцима се затим додаје 10ml 
(1:20) HRPO, припремљен extemрore. Узорци се остављају на собној температури 10 
минута, а затим подесе рH=12, помоћу 1MNaOH. Као слепа проба плазме користи се 
адекватна количина дестиловане воде. Концентрација ослобођеног H2O2 у венском 
ефлуенту израчунава се на основу калибрационог дијаграма (стандардне криве), који се 
одређује за сваки есеј. За конструкцију стандардне криве, користи се стандардни 
(Stock) раствор H2O2, уз предходну проверу концентрације (A230 за 10mMH2O2износи 
0,810). У три епрувете пипетирају се : (уместо венског ефлуента) 5, 10 i 20ml, 1mM 
раствора H2O2, 200ml дестиловане, 800ml раствора фенол црвеног и 10ml (1:20) HRPO. 
Након инкубације од десет минута на собној температури, подесити рH=12, помоћу 
1MNaOH (10ml). Мерење апсорбанце (А) врши се на таласној дужини максималне 
апсорпције lmax=610nm, у стакленим киветама, запремина 1ml на спектрофотометру 
LKBBiochrom, model: Ulltrosпec 4050. Од добијене апсорбанце одузима се вредност 
апсорбанце слепе пробе (B), чиме се добија коначна апсорбанца (DA). Концентрација, а 
затим и количина ослобођеног H2O2 у венском ефлуенту израчунава се на основу: 
Фактор апсорбанце (F) по једном nmolu водоник пероксида: 
F= ΔA/nmolH2O2/cuv 
На основу апсорбанце узорка на lmax=610nm (Au) и њеног упоређивања са слепом 
пробом (Asп) израчунава се финална апсорбанца (DA) (A=Au-Asп). Помоћу овако 
добијене апсорбанце, фактора F и количине венског ефлуента употребљеног у есеју 
(200ml) израчунава се концентрација и количина H2O2 у венском ефлуенту по формули: 
nmolH2O2/ml плазме =DA/F. 
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3.5.2.5 Одређивање активности супер оксид дизмутазе (SOD) 
 
Одређивање активности SOD вршено је адреналинском методом. Ова метода припада 
групи метода “негативног” типа, јер се прати смањење брзине аутооксидације 
адреналина у алкалној средини, која је зависна од О2 ¯. Присутна SOD уклања О2¯и 
при томе инхибира реакцију аутооксидације адреналина. Брзина аутооксидације 
адреналина прати се спектрофотометријски преко промене апсорбанце на 480 nm. 
Пораст апсорбанце на 480 nm потиче од акумулације адренохрома. Брзина 
аутооксидације адреналина једнака је нагибу линеарног дела пораста апсорпције. 
Проценат инхибиције користи се као мера каталитичке активности ензима. Брзина 
аутооксидације адреналина у одсуству ензима узима се као референтна (контролна), а 
брзина аутооксидације у присуству SOD, односно протеина у цитосолу представља део 
референтне вредности. 

У 3.2 ml реакционе смеше коју чине: 3 ml карбонатног пуфера, rH =10.2 и 0.1 ml 
раствора адреналина, дода се 0.01 ml раније припремљеног супернатанта. 
Аутооксидација адреналина прати се у току 4 минута на 480 nm. Реакција је стабилна у 
температурном опсегу од 26-300 °C. Упоредо се ради и контролна реакција. Проценат 
инхибиције аутооксидације адреналина у присуству SOD из узорка, у односу на 
контролну реакцију аутооксидације адреналина користи се за израчунавање SOD 
активности. Количина SOD изражава се у јединицама SOD активности по gHb (u/gHb). 
Јединица SOD активности дефинисана је као запремина, односно количина протеина 
која узрокује 50% инхибиције брзине аутооксидације адреналина у линеарном делу 
пораста апсорпције. Израчунавање се врши по следећој једначини: 

SOD-1=2(ΔK- ΔA) xR/VxHbxK  
ΔK - промена апсорпције контролне реакције у минути 
ΔА - промена апсорпције ракције са узорком у минути 
V - запремина узорка која се сипа у реакциону смешу (ml) 
Hb - количина хемоглобина (g/100 ml лизата) 
R - разблажење 
 
3.5.2.6 Одређивање активности каталазе (CАТ) 
 

Активност каталазе у сонификату одређује се по методи Beutler-а (Beutler,1982). 
Метода се састоји у спектрофотометријском праћењу брзине разградње водоник-
пероксида у присуству каталазе на 230 nm. На тој таласној дужини водоник пероксид 
апсорбује светлост. Тачна концентрација водоник-пероксида одређује се на следећи 
начин: у односу на апсорпцију разблаженог раствора пуфера (1:10), као нула, очитава 
се апсорпција раствора састављеног од 0.9 ml разблаженог пуфера и 0.1 ml разблаженог 
30% раствора H2O2 (1:100). Концентрација водоник пероксида израчунавана је на 
основу екстинкционог коефицијента, који је за H2O2 на 230 nm 0.071, по формули: 

C= ΔА/0.071 
Добијена концентрација је затим разблаживана до 10 mM. 
Rеакциона смеша: 
У кварцну кивету у којој се налази 50 μL пуфера дода се између 5 и 50 μL узорка 
(зависно од активности каталазе). Rеакција почиње додатком 1 mL 10 mM раствора 
водоник-пероксида. Пад апсорбанце пратити на 230 nm у току 3 минута. Активност се 
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изражава у jed/mg протеина, а јединица је дефинисана као количина редукованог H2O2, 
изражена у μМ, у минути. Израчунавање је вршено према следећој једначини: 

CAT= ΔА x R/ 0.071 x Low x V 
ΔА – промена апсорбанце у минути 
R – разблажење 
V – запремина узорка (ml) 
Low – количина протеина (mg/ ml сонификата ). 
 
3.5.2.7 Одређивање активности глутатиона (GSH) 

Ниво редукованог глутатиона (GSH) у плазми одређује се спектрофотометријски 
по методи Buetler-a(1982), a заснива се на оксидацији глутатиона GSH помоћу 5,5-
дитио-бис.6,2-нитробензевом киселином (DTNB). GSH се екстрахује тако што се у 
0,1ml 0,1 % EDTA , дода 0.4ml плазме и 0,75ml раствора за преципитацију (1,67 g 
метафосфорне киселине, 0.2 gEDTA, 30g NaCl, допуни се до 100ml дестилованом водом 
; раствор је стабилан 3 недеље на +4°С). После мешања на Vortex-мешалици смеша се 
екстрахује 15 минута на леду и центрифугира 10 минута на 4000 rpm.Мерење се врши у 
кварцним киветама запремине 1ml. У епрувете (12 x 100) пипетира се 300µl венског 
ефлуента , 750µl NaHPO4 и 100µl DTNB (1mg DTNB/1%натријум цитрата ). Као слепа 
проба користи се дестилована вода. Концентрација , а затим и количина редукованог 
глутатиона у венском ефлуенту одређује се на основу калибрационог дијаграма 
(стандардне криве ), који се одређује за сваки есеј. За конструкцију стандардне криве 
користи се стандардни Stock-раствор редукованог глутатиона концентрације 1,5mmol/l. 
У 4 епрувете се пипетира (уместо венског ефлуента) 10,20,30 и 40µl 1mM раствора 
GSH, 300µl хладног перфузионог Krebs-Hensenleit-овог раствора. Тако се одреди 
концентрација нитрита у узорцима стандарда (nmol/GSH/ml). Mерење апсорбанце ( А) 
врши се на таласној дужини максималне апсорпције λмаx = 420nm. Од добијених 
апсорбанци одузима се вредност апсорбанце слепе пробе (В), чиме се добија коначна 
апсорбанца(ΔА). Помоћу овако добијене апсорбанце, стандардног фактора (F) и 
количине венског ефлуента употребљеног у есеју израчунава се концентрација 
глутатиона у венском ефлуенту по формули : 
 
nmolGSH/ml ефлуента=ΔА/ F 
F= ΔА/ nmolGSH /cuv 

 
3.5.3 Концентрације цитокина 
 

Концентрација релевантних цитокина (IFN-γ, IL-10, IL-17, , TGF-β и) у серуму 
одређује се комерцијалним ELISA китовима специфичним за хумане протеине 
(Jovanovic et al 2010). Стандарди ће се пре употребе растворити у PBS-у (pH 7.2), тако 
да почетне концентрације буду 1000 pg/mL или 2000 pg/mL зависно од цитокина. 
Направљени штокови ће се серијски 7 пута двоструко разблажити у растварачу (енгл. 
Reagent Diluent-у (1% BSA у PBS-у) да би се добила стандардна крива са 7 тачака. 100μl 
радне концентрације везујућег антитела (енгл. Capture Antibody) сипаће се у бунарчиће 
полистиренских микротитар плоча (енгл. microtiter plate- MTP) са 96 бунарчића са 
равним дном (SARSTED). Плоче ће се прелепити адхезивном фолијом (енгл. ELISA 
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Plate Sealers) и оставити преко ноћи на собној температури, након чега ће се бунарчићи 
испрати пуфером за испирање (енгл. Wash Buffer) у аутоматској машини за испирање 
MTP-а. Затим се у све бунарчиће додаје блокирајући пуфер (Block Buffer, 1% BSA у 
PBS-у) финалног волумена 300μl и MTP се остављају минимум 1 сат на собној 
температури. MTP се тада испирају пуфером за испирање. Сви узорци су претходно 
разблажени 2 пута у дејонизованој води. Разблажени узорци и припремњени стандарди 
сипају се у MTP, које су прекривене адхезивном фолијом и остављене 2 сата на собној 
температури. Након инкубације и испирања MTP, у све бунарчиће се додаје 100μl радне 
концентрације детекционог антитела (енгл. Detection Antibody), а плоче поново обложе 
адхезивном фолијом и оставе додатних 2 сата на собној температури. MTP се поново 
испирају, а у бунарчиће се сипа 100μl радне концентрације Streptavidin-HRP 
(Streptavidin horseradish peroxidase). Инкубација на собној температури и без директног 
излагања светлости прекининута је након 20 минута, испирањем MTP-а. У бунарчиће 
се сипају 100 μl Substrate Solution (Color reagent A + Color reagent B, 1:1). Двадесет 
минута касније, додато је 50 μl Stop Solution-а (2N H2SO4) и оптичка густина се 
непосредно меритла у сваком бунарчету, помоћу Microplate reader-а (Zenyth, Anthos, 
UK) подешеног на 450 nm. Све измерене вредности су умањене за вредности 
апсорбанци слепе пробе (дејонизована вода). На основу измерених вредности стандарда 
направљена је се стандардна крива, а помоћу ње израчуната вредности за сваки 
појединачан узорак. Сви узорци су мерени у трипликату. 

Свим пацијентима су бити одређене преоперативне вредности цитокина. 
Одређена је средња вредност и стандардна девијација. Свака постоперативна вредност 
која је изван граница +/-1,96 СД од средње вредности ће се сматрати дисбалансом. 
 
3.5.4 Други фактори ризика 
 

Вредности социо-демографских и клиничких параметара су сматрани факторима 
ризика или факторима од интереса за утицај на примарне и секундарне исходе студије. 
Основне групе секундарних варијабли су били: демографски параметри (старост), лоше 
навике (пушење, алкохолизам), употреба лекова: аналгетици (опиоидни, нестероидни 
антиинфламаторнилекови), друге болести (хронична бубрежна инсуфицијенција, 
анемија, дијабетес, хипертензија, болести дисајних путева, срчана инсуфицијенција, 
системске болести везивног ткива). 

 
3.6 АНЕСТЕЗИЈА И ПОСТОПЕРАТИВНА АНАЛГЕЗИЈА 

 
3.6.1 Премедикација и увод у анестезију 
 

Све пацијенткиње су преоперативно примиле мидазолам 5 мг и.м. 30 минута пре 
увода у анестезију. Након премедикације и преоперативне преоксигенације увод и 
вођење анестезије је био подједнак за све пацијенткиње и одвијао се према 
одговарајућем протоколу. 
Увод у анестезију : 

• Фентанил: 2 µg/kg интравенски 
• Пропофол: 1,5-2 mg/kg интравенски 
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• Рокуронијум: 0,6 mg/kg интравенски 
Вођење анестезије: 
Анестезија је вођена инхалационим анестетиком севофлураном (1-1,5 MAC), са 
смешом ваздух/кисеоник (FiO2=0,4) при чему је анестезиолог који је водио анестезију 
администрирао додатне болусе фентанила према сопственој процени као и додатне дозе 
мишићног релаксанта. Извођен је континуирани мониторинг следећих параметара: 
ЕКГ, SpO2, неинвазивно мереног систолног, дијастолног и средње артеријског 
притиска (СП, ДП, МАП). Дубина анестезије процењивана је на основу клиничких 
критеријума. Знацима недовољно дубоке анестезије сматрани су: 

1. Пораст срчене фреквенције за више од 20% од преиндукцијских вредностi 
2. Пораст МАП за више од 20% од преиндукцијских вредности 
3. Презнојавање пацијената ( у одсуству другог разлога). 

Све пацијенткиње су примиле 4 mg ондансетрона пре краја операције. Пробуђене су и 
екстубиране у операционој сали и превежене у собу за буђење. 

 
3.6.2 Постоперативна аналгезија 
 

У погледу примања постоперативне аналгезије пацијенткиње су подељене у следеће 
групе: 

1. група код које је примењен кеторолак („Z“), добила је 30 mg овог лека на 
почетку операције; 

2. група код које је примењен искључиво морфин („М“), добила је 0,15 mg/kg овог 
лека интравенски 15 минута пре завршетка операције;  

3. група код које је примењен кетопрофен („K“), добила је 100 mg овог лека у и.в. 
инфузији у трајању од 30 минута на почетку операције; 

4. група код које је примењен парацетамол („P“), добила је 1000 mg овог лека у 
спорој интравенској инфузији у трајању од 30 минута на почетку операције. 

 
Код пацијенткиња из свих група аналгезија се у соби за буђење одвијала 

администрацијом додатних доза морфина и.в. болусима од по 2 mg, до постизања скора 
бола 3 или ниже. Након одласка на одељење аналгезија се одвијала по следећем 
протоколу: 

1. група пацијенткиња која је добијала кеторолак, добијала је 30 mg овог лека 
интравенски на 8 сати, до максималне дневне дозе од 90 mg; 

2. група пацијенткиња која је добијала искључиво морфин, добијала је морфин у 
интравенским болусима по следећој шеми: прописаних 5 mg на 4 сата, уз 
додавање болуса од по 2 mg уколико је интензитет бола прелазио 3 на NRS 
скали до максималне дневне дозе за првих 24 сата прорачунатој према годинама 
старости (100-године старости); 

3. група пацијенткиња која је добијала кетопрофен, добијала је 100 mg овог лека у 
спорој интравенској инфузији, до максималних 300 mg дневно; 

4. група пацијенткиња која је добијала парацетамол, добијала је 1000 mg овог лека 
у спорој интравенској инфузији на 6 сати, до максималне дневне дозе 4000 mg. 

Пацијенткиње из свих група су добијале интравенске болусе морфина од по 2 mg, до 
постизања скора бола 3 на NRS скали. 
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Аналгезија се по овој шеми давала на дан операције као и првог 
постоперативног дана. Након тога, тј. другог постоперативног дана су се дозе 
аналгетика смањивале сразмерно смањењу интензитета бола при чему је свака од група 
задржала свој основни аналгетик као примаран у купирању бола. 

 
3.7 ЕТИЧКИ И ОРГАНИЗАЦИОНИ АСПЕКТИ СТУДИЈЕ 
 

Студија је спроведена као академско, мултидисциплинарно и непрофитно 
истраживање, према принципима Добре клиничке праксе, Добре лабораторијске праксе 
и Хелсиншке декларације. За учешће у студији од болесница је био обезбеђен писани, 
добровољни пристанак уз пуну обавештеност. Пре спровођења студије протокол 
истраживања и друга потребна документа су одобрена од стране надлежног Етичког 
одбора Клиничког центра „Крагујевац“. 
 
3.8 СТАТИСТИЧКА АНАЛИЗА 
 

Статистичка анализа je обухватила прорачун величине узорка и статистичку 
обраду прикупљених података. Величина узорка је одређена помоћу претпостављене 
вредности QoR-40 скора и њеног варијабилитета у раном постоперативном периоду (1-
3 дан) као примарне варијабле а на основу података из претходних студија укључујући 
и болеснице подвргнутих гинеколошким интервенцијама (Myles et al., 2001; Murphy et 
al., 2009; Kluivers, 2008; Catro-Alves et al., 2011). Коришћењем одговарајућих података, 
за, два независна узорка, у расподели (алокацији) 1:1, са снагом студије 0.8 и алфа 
грешком 0.05, употребом одговарајућег софтфера прорачунат је узорак од укупно 50 
испитаница (Faul et al., 2007). 

У анализи прикупљених података користиле су се методе дескриптивне 
статистике и тестирања хипотезе (Altman, 1991). Примарна варијабла истраживања је 
била вредност скора на QoR-40 упутнику. Секундарне варијабле су биле одговарајући 
клинички параметри (старост, навике, аналгетици и друго) и вредности праћених 
параметара оксидационог стреса и цитокина. Анализиране су и промене одговарајућих 
студијских варијабли у односу на базалну (почетну вредност), између студијских 
визита као и између студијских подгрупа диференцираних на основу присуства фактора 
од интереса (аналгетске медикације) 

У зависности од квалитативних и квантитативних карактеристика добијених 
података, спроведене су одговарајуће статистичке анализе (тестови). Варијабле код 
којих су подаци били дистрибуирани по типу нормалне расподеле коришћени су 
параметарски тестови тј. основни метод је била анализа варијансе и њени модалитети 
(ANOVA-repeated measures, ANOVA-repeated measures, pairwise comparisons). Варијабле 
код којих је дистрибуција података одступала од нормалне расподеле коришћени су 
непараметарски тестови: Kruskal Wallis test, Friedman test, Wilcoxon Signed Rank test, 
Mann-Whitney-Wilcoxon test. Међусобна повезаност варијабли анализирана је 
корелационим тестовима, Pearson correlation и Spearman’s rho. За статистичку анализу 
ће бити коришћен одговарајући статистички софтвер (SPSS), а вредности вероватноћа 
статистичке значајности за све статистичке методе су биле утврђене на р=<0,05 (5%).  
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4 РЕЗУЛТАТИ 

4.1 КАРАКТЕРИСТИКЕ СТУДИЈСКЕ ПОПУЛАЦИЈЕ 

Студијска популација је укључила 51 жену која је подвргнута хистеректомији а 
које су у постоперативном току прималне аналгетике ради контроле постоперативног 
бола. Просечна старост болеснице је била 51.6 ± 7.8 година (± стандардна девијација) 
при чему је најмладја имала 39 година а најстарија 69 година. Пушача дувана је било 
забележено код 43.1% (н=22), а непушача 17.6% (9) болесница док податак о узимању 
дувана није дало 39.2% испитаница (20). Просечно трајање операције је износило 74.8 ± 
26.4 минута (минимално 35, максимално 120). Било је четири дефинисане подгрупе 
према студијским аналгетицима и то 6 (11.8%) болесница које су примале кеторолак, 19 
(37.3%) морфин, 14 (27.5%) кетопрофен, 7 (13.7%) парацетамол док 5 болесница нису 
сврстане у ове подгрупе сходно предефинисаним критеријумима. Према наведеним 
демографским и клиничким особинама, типична испитаница је била на почетку шесте 
деценије живота, конзумирала је дуван, подвргнута је оперативној интеревенцији у 
трајању нешто дужем од сат времена при чему су постоперативни болови лечени 
применом опиоидног аналгетика, морфина.  
 
4.2 КВАЛИТЕТ ПОСТОПЕРАТИВНОГ ОПОРАВКА  

Квалитет опоравка у читавој студијској групи после операција је мерен 
специфичним инструментом клиничке процене, QoR-40 скалом. При томе, посебно је 
мерен укупан скор, што је био примарни студијски исход, а посебно 8 појединачних 
домена QР-40 скале. 

4.2.1 Вредности укупног скора и појединачних домена QoR-40 

4.2.1.1 Укупни скор (QoR-40) 
 

Подаци за укупан скор су указали да је у првом мерењу забележен значајан пад 
квалитета постоперативног опоравка, просечно за око 10%, након чега следи лагани 
пораст до приближног постизања преоперативних вредности у четвртом мерењу и 
благим падом након тога (табела 1; слика 4). 

Табела 1. Вредности укупног QoR-40 скора 
 

QoR-40  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-PО 165 200 188.65 9.65 
QoR-40-1 146 189 170.59 11.13 
QoR-40-2 152 195 180.39 11.15 
QoR-40-3 174 200 187.74 6.03 
QoR-40-4 182 196 190.71 5.59 
QoR-40-7 171 192 182.83 8.52 

 
PO-преоперативно, 1, 2, 3, 4, 7: вредности мерења у одговарајућим студијским 

интервалима (в. методе); СД-стандардна девијација 
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Слика 4. Средње вредности (± стандардна девијација) укупног QоR-40 скора у шест 
студијских периода. 

 
4.2.1.2 Домен удобност (QoR-40-U) 

Вредности скорова субдомена удобност (U) у основи прате тренд укупног скора 
QoR-40 скале (табела 2; слика 5). Пад скорова у првом интервалу мерења после 
операције је за око два пута већи, а даљи тренд следи опоравак у четвртом мерењу да 
би након тога, у седмом мерењу, наступио пад и успоставио нов еквилибријум за око 
5% нижи него преоперативно. 

 
Табела 2. Вредности домена удобност 

 
QoR-40-U  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-U-PO 13 20 18.22 2.044 
QoR-40-U-1 9 19 14.96 2.708 
QoR-40-U-2 13 20 17.64 2.206 
QoR-40-U-3 16 20 19.00 1.166 
QoR-40-U-4 16 20 19.00 1.673 
QoR-40-U-7 11 20 17.33 3.559 
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Слика 5. Средње вредности (± стандардна девијација) скора домена удобност (QoR-40-
U) у шест студијских периода. 

 
4.2.1.3 Домен емотивно стање (QoR-40-Е) 
Вредности скорова субдомена емотивно стање (Е) слабије осцилирају него код укупног 
скора и скорова субдомена удобност (табела 3; слика 6). У првом постоперативном 
мерењу се практично скор одржава да би касније био чак и нешто већи у односу на 
постоперативне вредности. 
 

Табела 3. Вредности домена емотивно стање 
 

QoR-40-Е  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-Е-PО 6 15 11.96 2.993 
QoR-40-Е-1 5 15 12.00 2.530 
QoR-40-Е-2 7 18 13.31 2.328 
QoR-40-Е-3 12 20 14.54 1.630 
QoR-40-Е-4 11 15 13.86 1.574 
QoR-40-Е-7 9 15 12.17 2.229 
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Слика 6. Средње вредности (± стандардна девијација) скора домена емотивно стање 
(QoR-40-Е) у шест студијских периода. 

 
4.2.1.4 Домен физичка независност (QoR40-F) 
Скорови домена физича независност прате сличан тренд вредностима укупног скора с 
тим што се практично не враћају на преоперативну вредности (табела 4; слика 7). У 
првом мерењу после операције вредност скора овог домена опада за више од трећине а 
на крају студијског интервала остаје за више од 10% нижа у односу на почетне 
вредности. 
 

Табела 4. Вредности домена физичка независност 
 

QoR-40-F  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-F-PO 22 25 24.56 0.87 
QoR-40-F-1 8 23 15.29 3.22 
QoR-40-F-2 11 37 19.31 4.21 
QoR-40-F-3 14 23 20.33 2.08 
QoR-40-F-4 20 21 20.86 0.38 
QoR-40-F-7 20 23 21.67 1.51 
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Слика 7. Средње вредности (± стандардна девијација) скора домена физичка 
независност (QoR-40-F) у шест студијских периода. 

 
4.2.1.5 Домен подршка (QoR-40-P) 

 
Скорови домена подршка, уопште узев, су имали минималне варијације и у томе 

је сличан домену емотивно стање (табела 5; слика 8). Просечне вредности скорова овог 
домена су чак и нешто веће у односу на преоперативни ниво, а претходно забележен 
тренд пада у првом постоперативном мерењу код укупног скора и два друга субдомена 
овде изостаје. 

 
Табела 5. Вредности домена подршка 

 
QoR-40-P  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-P-PO 22 30 29.46 1.679 
QoR-40-P-1 24 30 29.58 1.118 
QoR-40-P-2 22 30 29.42 1.628 
QoR-40-P-3 28 30 29.85 .464 
QoR-40-P-4 30 30 30.00 .000 
QoR-40-P-7 30 30 30.00 .000 
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Слика 8. Средње вредности (± стандардна девијација) скора домена подршка (QoR-40-
П) у шест студијских периода. 

 
4.2.1.6 Домен удобност-1 (QoR-40-U1) 

 
Варијације вредности скорова домена удобност-1 су такође биле врло мале 

(табела 6; слика 9). У првом постоперативном мерењу се регистровао пад од око 7%, да 
би се на крају студијског интервала вредност практично изједначила са 
преоперативним скором. 
 

Табела 6. Удобност (1) 
 

QoR-40-U1  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-U1-PO 33 40 38.84 1.58 
QoR-40-U1-1 27 40 36.18 2.73 
QoR-40-U1-2 23 40 36.92 3.64 
QoR-40-U1-3 29 40 38.22 2.29 
QoR-40-U1-4 37 40 39.00 1.41 
QoR-40-U1-7 38 40 38.83 0.75 
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Слика 9. Средње вредности (± стандардна девијација) скора домена удобност-1 (QoR-
40-U1) у шест студијских периода. 

 
4.2.1.7 Домен емоционално стање-1 (QoR-40-Е1) 
Током студије домен емоционално стање остаје претежно стаблан јер се ни у првом 
нити каснијим студијским интервалима не региструје пад вредности скора. Штавише, 
средња вредност скора је благо повећана на крају студије а у четвртом мерењу највише, 
за око 5% у односу на почетни, преоперативни статус (табела 7; слика 10).  
 

Табела 7. Вредности домена емоционално стање-1 
 

QoR-40-Е1  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-Е1-PO 19 30 27.48 2.52 
QoR-40-Е1-1 22 32 28.13 2.11 
QoR-40-Е1-2 18 32 28.33 2.55 
QoR-40-Е1-3 22 39 28.67 2.70 
QoR-40-Е1-4 27 30 29.00 1.16 
QoR-40-Е1-7 26 29 28.00 1.26 
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Слика 10. Средње вредности (± стандардна девијација) скора домена емоционално 
стање-1 (QoR-40-Е1) у шест студијских периода. 

 
4.2.1.8 Домен подршка-1 (QoR-40-П1) 
Вредности скорова домена подршка-1 су показале мале варијације током студије а на 
крају истраживања су чак и нешто веће него преоперативно (табела 8; слика 11). 
 

Табела 8. Вредности домена подршка-1 
 

QoR-40-P1  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-P1-PO 1 5 4.81 0.80 
QoR-40-P1-1 2 5 4.76 0.61 
QoR-40-P1-2 4 5 4.83 0.38 
QoR-40-P1-3 4 5 4.89 0.32 
QoR-40-P1-4 5 5 5.00 0 
QoR-40-P1-7 5 5 5.00 0 
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Слика 11. Средње вредности (± стандардна девијација) скора домена подршка-1 (QoR-

40-P1) у шест студијских периода. 
 
4.2.1.9 Домен бол (QoR-40-B) 
Вредности скорова за домен бол су у првом постоперативном интервалу опале, 
просечно за око 10% након чега долази до постепеног увећања да би у последња два 
мерења скорови били приближно или нешто мало већи у односу на преоперативни 
период (табела 9; слика 12). 
 

Табела 9. Вредности домена бол 
 

QoR-40-B  Мин. Макс. Средња вредност СД 
QoR-40-B-PO 28 35 33.36 1.98 
QoR-40-B-1 22 35 29.87 3.30 
QoR-40-B-2 23 40 31.39 3.41 
QoR-40-B-3 28 38 32.70 1.98 
QoR-40-B-4 32 35 33.86 1.07 
QoR-40-B-7 32 39 34.00 2.53 
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Слика 12. Средње вредности (± стандардна девијација) скора домена бол (QoR-40-B) у 
шест студијских периода. 

 
4.2.2 Тренд вредности скорова QoR-40 

Тренд је анализиран кроз промену скора тј. аритметичку средину разлика између 
вредности скора за различите студијске визите, употребом упареног Т теста. Треднови 
у вредностима укупног скора као и у скоровима субдомена су анализирани само код 
подгрупе испитаница код којих су прикупљени потпуни подаци (без недостајућих 
вредности), током свих студијских интервала. Уопште узев, један део испитаница је 
нерадо и нередовно одговарао на питања из студијског упитника, иако су дале 
добровољни пристанак за учешће у студији и тај пристанак нису повукле током 
истраживања. Имајући у виду важеће етичке стандарде који уважавају став и интерес 
испитаника а не самог истраживања, вредности скорова код таквих пацијената су 
рачунате као изостале, из логистичких разлога. 
 
4.2.2.1 Укупни скор QoR-40 

Тренд укупног скора квалитета опоравка код ове студијске подгрупе је указао на 
сличан пад у првом постоперативном мерењу као и на читавој студијској популацији уз 
опоравак на крају интервала праћења (табела 10, слика 13). Статистичка анализа је 
утврдила да су разлике између прва четири мерења у укупном QoR-40 скору (пре 
операције, први дан, други дан, трећи дан) биле статистички значајне (p<0,001; 
ANOVA-repeated measures), при чему се вредности скорова у другом мерењу (први 
дан) и трећем мерењу (други дан) статистички значајно разликују од осталих вредности 
(p<0.05; ANOVA-repeated measures, pairwise comparisons). Овакав тренд јасно указује 
на чињеницу да непосредно после операције долази до значајног пада квалитета 
живота, мерено кроз QoR-40, али да се релативно брзо успоставља преоперативни ниво 
функционалности болесница и то након око 72 сата. 
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Табела 10. Тренд укупног скора квалитета опоравка. 
 

QoR-40  Средња вредност СД 
QoR-40-ПО 192.31 5.822 
QoR-40-1 172.15 10.676 
QoR-40-2 180.31 6.575 
QoR-40-3 188.38 4.925 

 

 
 

Слика 13. Квалитет постоперативног опоравка – тренд укупног скора 
 
4.2.2.2 Скор домена удобност (QoR-40-U) 
Тренд укупног скора опоравка за домен удобност у овој субпопулацији такође прати 
тренд вредности код читаве студијске групе. Првог постоперативног дана долази до 
пада за око 20% да би се на крају студијског интервала успоставиле преоперативне 
вредности (табела 11, слика 14). Статистичка анализа је указала да су разлике скорова 
између прва четири мерења домена удобност, QoR-40-U (пре операције, први дан, 
други дан, трећи дан) биле такоđе статистички значајне (p=0,003; ANOVA-repeated 
measures) при чему се вредности у другом мерење (први постоперативн дан) 
статистички значајно разликују од осталих (p<0,05; ANOVA-repeated measures, pairwise 
comparisons). 

Табела 11. Тренд квалитета опоравка за домен удобност. 
 

QoR-40-U Средња вредност СД 
QoR-40-U-PO 18.92 1.801 
QoR-40-U-1 15.08 2.813 
QoR-40-U-2 17.92 1.754 
QoR-40-U-3 19.31 1.182 
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Слика 14.Квалитет опоравка за модалитет удобност - тренд 
 
4.2.2.3 Скор домена емоционални статус (QoR-40-Е) 

Тренд скора квалитета опоравка за домен емоционални статус у овој 
субопулацији такође прати вредности тренда читаве студијске групе (табела 12). 
Статистичка анализа је доказала да разлике између прва четри мерења у овом домену, 
QoR-40-Е (пре операције, први дан, други дан, трећи дан) нису биле статистички 
значајне (p=0,069; ANOVA-repeated measures).  

 
Табела 12. Тренд скора квалитет опоравка за домен емоционални статус. 

 
QoR40-Е Средња вредност СД 
QoR-40-Е-PO 12.92 2.50 
QoR-40-Е-1 12.69 1.93 
QoR-40-Е-2 13.23 1.48 
QoR-40-Е-3 14.69 1.80 

 
4.2.2.4 Скор домена физичка независност (QoR-40-F) 

Анализа тренда квалитета опоравка за домен физичка независност је доказала 
значајан пад скорова (табела 13; слика 15). Разлике су високо статистички значајне, 
укупно за сва мерења (p< 0.001; ANOVA-repeated measures), при чему је разлика 
значајна код првог постоперативног мерења док између скорова у трећем и четвртом 
студијском интервалу није било разлике (p=0.067; ANOVA-repeated measures, pairwise 
comparisons). Очигледно је да је овај домен изразито (негативно) упливисан 
оперативним захватом (пад у првом постоперативном мерењу за око 45%) и да је 
опоравак спорији него код других модалитета постоперативног опоравка. 
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Табела 13 . Тренд скорова квалитета опоравка за домен физичка независност 

 
QoR-40-F  Средња вредност СД 
QoR-40-F-PO 24.92 0.28 
QoR-40-F-1 14.15 2.15 
QoR-40-F-2 17.54 2.50 
QoR-40-F-3 19.77 2.46 

 

 
 

Слика 15. Тренд скорова квалитета опоравка за домен физичка независност 
 
4.2.2.5 Скор домена подршка (QoR-40-P) 

Анализа тренда вредности скорова квалитета опоравка за домен подршка (QoR-
40-P) у овој студијској субпопулацији је потврдила одсуство значајнијих варијација 
(табела 14). Разлике између прва четри мерења у скоровима овог домена, QoR-40-P (пре 
операције, први дан, други дан, трећи дан) нису биле статистички значајне (p=0,309; 
ANOVA-repeated measures). 
 

Табела 14. Тренд скорова квалитет опоравка за домен подршка 
 

QoR-40-P  Средња вредност СД 
QoR-40-P-PО 29.85 0.56 
QoR-40-P-1 29.54 0.97 
QoR-40-P-2 29.62 0.77 
QoR-40-P-3 29.77 0.60 
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4.2.2.6 Скор домена удобност-1 (QoR-40-U1) 

Тренд просечног скора квалитета за домен удобност-1 (QoR-40-U1) је указао на 
постојање значајног пада у првом постоперативном интервалу уз каснији опоравак, 
приближан преоперативним вредностима. Статистичка анализа је доказала да су 
разлике, свеукупно, између прва четри мерења у скоровима овог домена, QoR-40-U1 
(пре операције, први дан, други дан, трећи дан) биле високо статистички значајне (p = 
0,001; ANOVA-repeated measures). При томе, вредности у првом мерењу (после 
опреације) се статистички значајно разликују од вредности скорова овог домена код 
другог и трећег мерења и ниже су за око 7% у односу на преоперативни статус (p>0.05; 
ANOVA-repeated measures, pairwise comparisons) (табела 15; слика 16). 
 

Табела 15. Тренд скорова квалитет опоравка за домен удобност-1 
 

QoR-40-U1  Средња вредност СД 
QoR-40-U1-PО 39.31 0.75 
QoR-40-U1-1 36.77 2.20 
QoR-40-U1-2 37.54 1.61 
QoR-40-U1-3 38.00 2.92 

 

 
 

Слика 16. Тренд скорова квалитет опоравка за домен удобност-1 
 
4.2.2.7 Скор домена емотивно стање-1 (QoR-40-Е1) 

Анализом тренда вредности скорова квалитета опоравка у домену емотивно 
стање-1, QoR-40-Е1, нису установљене статистички значајне разлике између прва четри 
мерења (пре операције, први дан, други дан, трећи дан) (p=0,501; ANOVA-repeated 
measures). Овај модалитет квалитета живота остаје стабилан у постоперативном 
периоду код болесница у студијској подгрупи (табела 16). 
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Табела 16. Тренд скорова квалитета опоравка за домен емотивно стање-1 
 

QoR-40-Е1 Средња вредност СД 
QoR-40-Е1-PО 27.69 2.06 
QoR-40-Е1-1 28.46 1.66 
QoR-40-Е1-2 28.54 1.13 
QoR-40-Е1-3 29.62 2.96 

 
4.2.2.8 Скор домена подршка-1 (QoR-40-P1) 

Анализом тренда вредности скорова квалитета опоравка у домену подршка-1, 
QoR-40-P1, нису установљене статистички значајне разлике између прва четри мерења 
(пре операције, први дан, други дан, трећи дан) (p = 0,276; ANOVA-repeated measures). 
Овај модалитет квалитета живота остаје стабилан у постоперативном периоду код 
болесница у студијској подгрупи (табела 17). 
 

Табела 17. Тренд скорова квалитета опоравка за домен подршка-1 
 

QoR-40-P1 Средња вредност СД 
QoR-40-P1-PО 5.00 0 
QoR-40-P1-1 4.80 0.41 
QoR-40-P1-2 4.87 0.35 
QoR-40-P1-3 4.93 0.26 

 
4.2.2.9 Скор домена бол (QoR-40-B) 

Анализа тренда квалитета опоравка за домен бол (QoR-40-B) је показала 
значајан пад просечног скора у овој студијској подгрупи за око 10 % (табела 18; слика 
17). При томе, разлике, свеукупно, између прва четри мерења за овај домен, QoR-40-B 
(пре операције, први дан, други дан, трећи дан) су биле статистички значајне (p=0,024; 
ANOVA-repeated measures). Вредности скора у првом мерењу (пре опреације) се 
статистички значајно разликују од другог мерења (p<0,05; ANOVA-repeated measures) 
док међусобне разлике у скорова у другим студијским интервалима нису биле значајне. 
Вредности средњих вредности скорова овог домена на крају студије су нешто ниже 
него постоперативно, али су стандардне девијације знатне магнитуде због чега таква 
разлика није достигла статистичку значајност. 

 
Табела 18. Тренд скорова квалитета опоравка за домен бол 

 
QoR-40-B  Средња вредност СД 
QoR-40-B-PО 34.00 1.58 
QoR-40-B-1 30.69 3.07 
QoR-40-B-2 31.23 3.79 
QoR-40-B-3 32.85 2.23 
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Слика 17. Тренд скорова квалитета опоравка за домен бол 
 
4.2.3 Утицај аналгетика на квалитет постоперативног опоравка 

Квалитет постоперативног опоравка је анализиран у три подгрупе болесница 
које су класификоване према примењеном аналгетику (кеторолак, морфин, 
кетопрофен). Број испитаница који је примио парацетамол је био недовољан за валидну 
статистичку анализу. Разлике преоперативних средњих вредности укупног QoR-40 
скора као и вредности осталих домена између три подгрупе нису биле статистички 
значајне (p>0.05; АNOVA). Дакле, подргупе испитаница према студијским 
аналгетицима су биле приближно приближно хомогене у погледу базалних укупног 
скора тако и скорова поједначних модалитета опоравка (табела 19). 
 

Табела 19. Вредности QoR–40 у подргупама примењених аналгетика 
 

QoR домен Лек Н Средња вредност СД Мин. Макс. 

QoR-40-PО 
З 6 184.17 9.347 171 200 
М 11 193.64 5.662 181 200 
К 8 185.88 12.438 165 197 

QoR-40-U-PО 
З 6 18.00 1.673 16 20 
М 12 18.58 2.275 13 20 
К 8 18.38 1.598 16 20 

QoR-40-Е-PО 
З 6 11.83 3.189 8 15 
М 12 12.50 2.844 7 15 
К 8 11.13 3.441 6 15 

QoR-40-F-PО 
З 6 24.33 1.211 22 25 
М 10 24.60 .966 22 25 
К 8 24.63 .518 24 25 
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QoR-40-P-PО 
З 6 30.00 .000 30 30 
М 10 29.80 .632 28 30 
К 9 28.67 2.693 22 30 

QoR-40-U1-PО 
З 6 38.83 .753 38 40 
М 10 39.30 .823 38 40 
К 8 38.25 2.550 33 40 

QoR-40-Е1-PО 
З 6 26.17 3.920 19 30 
М 10 28.40 1.265 27 30 
К 8 27.50 2.390 23 30 

QoR-40-P1-PО 
З 6 4.33 1.633 1 5 
М 10 5.00 .000 5 5 
К 9 4.89 .333 4 5 

QoR-40-B-PО 
З 6 32.33 1.862 30 35 
М 10 34.40 .843 33 35 
К 8 32.63 2.560 28 35 
З-кеторолак, М-морфин, К-кетопрофен 

 
Анализа промена укупног QР-40 скора указује да врста лека из групе аналгетика 

статистички значајно утичу на квалитет опоравка само у првом постоперативном 
интервалу (p=0.039; ANOVA). При томе, најмањи пад скора QР-40 се уочава у 
подгрупи испитаница које су примале кетопрофен, око 10% што је значајно ниже него 
код подгрупа које су примале кеторолак и морфин где тај пад износи нешто преко 20% 
(табела 20) 
 

Табела 20. Вредности промене укупног QoR-40 скора од преоперативног до првог 
постоперативног дана 

 
Подгрупа аналгетика Н Ср. вред. СД Мин Маx 
Кеторолак 6 23.1667 17.22111 7 54 
Морфин 11 25.6364 12.04386 4 46 
Кетопрофен 8 10.625 6.52331 -1 18 
Укупно 25 20.24 13.45139 -1 54 

 
4.3 ЦИТОКИНИ 

Студија је обухватила одређивање концентрације четири цитокина (IL-17, IF-γ, 
IL-10, TGF-β) у пет узорака крви пацијенткиња узетих преоперативно (0) као и у четири 
постоперативна временска интервала (1, 2, 3, 4). Анализирани су: апсолутне 
концентрације, утицај аналгетика и других придружених фактора и повезаност са 
постоперативним опоравком. 
 
4.3.1 Вредности цитокина у студијској популацији 

Концентрације цитокина у читавој студијској популацији су одређиване у пет 
узорака крви испитаница узетих преоперативно и у 4 постоперативна интервала. 
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Основна анализа у овом делу је обухватила апсолутне вредности концентрација IL-17, 
IF-γ, IL-10 и TGF-β. 
 
4.3.1.1 Интерлеукин-17 (IL-17)  

Разлике између вредности концентрација IL-17 првог (преоперативног, IL-17_0) 
и другог (првог постоепративног, IL-17_1) мерења су биле статистички значајне 
(p=0,016; Wilcoxon Signed Rank test) као и разлике између првог (преоперативног) и 
трећег (другог постоперативног) узорка (p=0,007; Wilcoxon Signed Rank test). Разлике 
концентрација IL-17 између узорака осталих студијских интервала нису биле 
статистички значајне (p>0.05; Wilcoxon Signed Rank test) (табела 21; слика 18). 
 

Табела 21. Вредности IL-17 током студије у укупној студијској популацији 
 

Период Број Средња вредност СД Мин. Макс. Медијана 
ИЛ-17_0 51 25.01 21.43 6.99 158.94 23.09 
ИЛ-17_1* 50 20.44 12.09 4.38 71.03 17.86 
ИЛ-17_2* 50 20.32 14.07 7.07 66.75 15.53 
ИЛ-17_3 50 22.82 21.86 3.70 151.01 16.50 
ИЛ-17_4 50 22.43 18.73 3.75 129.29 17.88 

*п<0.05 у односу на преоперативну вредност 
 

Подаци за вредности концентрације IL-17 код појединачних болесница показују 
значајну интериндивидуалну варијабилност што је условило да разлике концентрација 
IL-17, свеукупно (истовремено у свим мерењима) нису достигле статистичку значајност 
(p = 0.072; Friedman test). 

 

 
 

Слика 18. Концентрације IL-17 у пет студијских узорака (медијана). 
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4.3.1.2 Интерферон-γ (IF-γ) 

Разлике концентрација IF-γ између различитих узорака током студије су 
свеукупно биле статистички значајне, указујући на одређени тренд (p=0,010; Friedman 
test). Статистички значајне разлике вредности концентрација су уочене између 
преоперативног, с једне и првог (p=0,020; Wilcoxon Signed Rank test) и четвртог 
постоперативног мерења, с друге стране (p=0,004; Wilcoxon Signed Rank test), као и 
између другог и трећег постоперативног мерења (p=0,018; Wilcoxon Signed Rank test) и 
између трећег и четвртог постоперативног мерења (p=0,005; Wilcoxon Signed Rank test) 
(табела 22; слика 19). 

Табела 22. Вредности IF-γ (pg/mL) током студије у укупној студијској популацији 
 

Период Број Средња вредност СД Мин. Макс. Медијана 
IF-γ_0 47 740.59 1846.86 0 11394.76 60.70 
IF-γ_1* 47 646.32 1826.61 0 10302.69 71.85 
IF-γ_2 47 591.72 1956.49 0 12845.64 49.56 
IF-γ_3 47 739.85 1845.77 0 11634.34 127.56 

 IF-γ_4* 47 255.03 671.81 0 3759.23 38.42 
*р<0.05 у односу на преоперативну вредност 

 

Слика 19. Концентрације IF-γ (pg/mL) у пет студијских узорака (медијана). 

4.3.1.3 Интерлеукин-10 (IL-10) 

Разлике концентрација IL-10 између мерења су биле, свеукупно, статистички 
значајне (p<0,001; Friedman test). При томе, статистички значајне разлике су уочене 
између концентрација између преоперативног и другог постоперативног мерења 
(p=0,007; Wilcoxon Signed Rank test) као и између првог и другог постоперативног 
мерења (p�0,001; Wilcoxon Signed Rank test). Остале разлике нису биле статистички 
значајне (p>0.05) (табела 23; слика 20). 
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Табела 23. Вредности IL-10 (pg/mL) током студије у укупној студијској популацији 

 
Период Број Средња вредност СД Мин. Макс. Медијана 

IL-10_0 48 77.15 126.44 0 557.66 27.74 
IL-10_1 48 88.46 108.70 10.15 690.76 56.87 
IL-10_2* 48 47.03 91.73 0 540.07 19.36 
IL-10_3 48 58.69 81.42 0 330.46 28.08 
IL-10_4 48 45.45 57.46 0 296.60 12.06 

*p<0.05 у односу на преоперативну вредност 
 

 

Слика 20. Концентрације IL-10 (pg/mL) у пет студијских узорака (медијана). 

4.3.1.4 Трансформишући фактор раста β (TGF-β) 
 

Међусобне разлике у концентрацијама TGF-β у узорцима узетих током 
студијских интервала су биле статистички значајне (p= 0,016; Friedman test). При томе, 
статистички значајне разлике су уочене између преоперативног, с једне, и трећег 
(p=0,023; Wilcoxon Signed Rank test) и четвртог постоперативног мерења с друге стране 
(p=0,001; Wilcoxon Signed Rank test). Разлике концентрација између осталих узорака 
нису статистички значајне (табела 24; слика 21). 

Табела 24. Вредности TGF-β (ng/mL) током студије у укупној студијској популацији 
 

Период Број Средња вредност СД Мин. Макс. Медијана 
TGF-β_0 47 34.35 13.59 14.27 67.84 32.70 
TGF-β_1 47 32.72 14.47 14.54 80.59 30.13 
TGF-β_2 47 30.51 11.08 14.17 63.68 28.84 
TGF-β_3* 47 29.71 11.58 14.78 74.61 27.77 
TGF-β_4* 47 27.33 12.83 14.00 69.95 25.67 

*p<0.05 у односу на преоперативну вредност 
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Слика 21. Концентрације TGF-β (ng/mL) у пет студијских узорака (медијана). 
 
4.3.2 Утицај аналгетика и придружених фактора на концентрације цитокина 
 
4.3.2.1 Утицај аналгетика на концентрације цитокина 
 
4.3.2.1.1 Интерлеукин 17 ( IL-17) 

 
Вредности концентрација IL-17 (између два узорка) су значајно различите 

између првог мерења (0), с једне и другог (1. постоперативни узорак, p= 0.031; Kruskal 
Wallis test) и трећег мерења (2. постоперативни узорак, p=0,030; Kruskal Wallis test), с 
друге стране у подгрупама болесница сврстаних према врсти примењеног аналгетика. 
Промена између почетног и првог постоперативног узорка је била најизраженија код 
кетопрофена и у овој подгрупи је достигла статистичку значајност у односу на 
подгрупу која је примала морфин (p=0.012; Mann-Whitney-Wilcoxon test) (слика 22). 
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Слика 22. Медијане промена IL–17 између студијских подгрупа, према врсти 
аналгетика (Z-кеторолак, М-морфин, К-кетопрофен, P-парацетамол) од првог 
(преоперативног) до другог узорка (3 сата од операције).  
 

Додатно, поређење разлика у вредностима IL-17 у другом постоперативном 
узорку у односу на преоперативни узорак је показало да постоји разлика између 
подгрупа испитаница које су примале кетопрофен, с једне стране у односу на подгрупе 
болесница које су примале морфин (p=0.007 Mann-Whitney-Wilcoxon test) и 
парацетамол (p=0.031 Mann-Whitney-Wilcoxon test) (слика 23). 
 

 
Слика 23. Медијане промена IL–17 између студијских подгрупа, према врсти 
аналгетика, Z-кеторолак, М-морфин, К-кетопрофен, P-парацетамол од првог 
(преоперативно) до трећег узорка (24 сата од операције).  
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Пошто је највећа и статистички једино значајна промена (пад) забележен код 
кетопрофена (p=0.018; Friedman test), извршена је ближа анализа података за ову 
подгрупу испитаница. Показало се да су разлике у концентрацијама IL-17 у овој 
подгрупи биле значајне и то између првог и другог узорка (мерења) (p=0,016; Wilcoxon 
Signed Rank test), првог и трећег (p=0,003) и првог и четвртог (p=0,041; Wilcoxon Signed 
Rank test). Разлика је такође била статистички значајна између трећег (тада достиже 
најмању вредност) и петог узорка (p=0,041; Wilcoxon Signed Rank test) (табела 25). 
 

Табела 25. Вредности IL-17 ( у подгрупи испитаница које су примале кетапрофен 
 

Период Број Средња вредност СД Мин. Макс. Медијана 
IL-17_0 14 34.16 36.91 11.03 158.94 24.10 
IL-17_1 14 20.10 16.86 4.38 71.03 14.51 
IL-17_2 14 19.40 16.59 7.07 66.75 13.91 
IL-17_3 14 27.61 38.61 4.76 151.01 12.79 
IL-17_4 14 28.98 31.65 9.53 129.29 18.82 

 
4.3.2.1.2 Остали цитокини 

Разлике промена IF-γ у подгрупама испитаница према појединачним 
аналгетицима нису биле статистички значајне (p>0.05; Kruskal Wallis test). Разлике 
промена IL-10 у подгрупама испитаница према појединачним аналгетицима нису биле 
статистички значајне (p>0.05; Kruskal Wallis test). Разлике промена TGF-β у подгрупама 
испитаница према појединачним аналгетицима нису биле статистички значајне (p>0.05; 
Kruskal Wallis test). 
 
4.4.2.2 Утицај осталих придружених фактора на концентрације цитокина 

Придружени фактори за које је извршена анализа значајности утицаја на 
промене концентрације цитокина су били старост, пушење и трајање операције. 
Промене концентрација IL-17, TGF-β и IF-γ између појединачних узорака крви 
одговарајућих студијских интервала нису биле статистички значајно повезане са 
годинама живота испитаница, трајањем операције и пушењем. Испитивањем утицаја 
старости, пушења и трајања операције помоћу мултиваријантне линеарне регресије 
показало је да на промену IL-10 у прва 3 сата утиче само старост (p=0.046), тако да 
већој старости одговарају веће промене IL-10.  
 
4.3.3 Међусобна корелација концентрација цитокина током студије 

Међусобна повезаност концентрација појединачних цитокина у узорцима крви 
узетих у одговарајућим периодима је анализирана за вредности промена између 
појединих периода мерења.  

У периоду од преоперативног студијског мерења до мерења у узорку 3 сата од 
операције постоји позитивна корелација између IL-10 и IF-γ (r=0,301, p=0,038; 
Spearman’s rho), IF-γ и TGF-β (r=0,340, p=0,018; Spearman’s rho). У периоду од 
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преоперативног студијског мерења до мерења у узорку 24 сата од операције постоји 
негативна корелација између IL-10 и IF-γ (r=-0,736, p<0,001; Pearson correlation). У 
периоду од мерења у узорку 24 сата операције до мерења у узорку 48 сати од операције 
постоји позитивна корелација између IL-10 и IF-γ (r=-0,724, p<0,001; Pearson 
correlation). У периоду мерења у узорку 48 сати од операције до мерења у узорку 72 
сата од операције постоји позитивна корелација између IF-γ и TGF-β (r=-0,348, p=0,017; 
Pearson correlation) и TGF-β и IL-17 (r=-0,736, p<0,001; Pearson correlation). 

 
4.3.4 Повезаност вредности QoR-40 и концентрација цитокина 

Анализа значајности повезаности тренда у променама квалитета опоравка и 
концентрација цитокина је учињена за вредности укупног QoR-40 скора. Овом 
анализом је установљено да промене концентрација IL-10, TGF-β, IL17 и IF-γ нису биле 
статистички значајно повезане са промена у укупном скору QoR-40 у студијским 
периодима (p> 0.05; Pearson correlation).  
 
4.4 ПАРАМЕТРИ ОКСИДАЦИОНОГ СТРЕСА 

Током студије одређиване су концентрације (у плазми) укупно седам једињења и 
ензима за које се зна да представљају индикаторе статуса оксидационог стреса и 
антиоксидационе одбране: индекс липидне пероксидације мерен као TBARS, азот 
моноксид (NО), водоник пероксид (H2О2), супероксидни анјон (О2

-), супероксид 
дизумутаза (SOD), редуковани глутатион (GSH) и каталаза (CAT).  
 
4.4.1 Параметри оксидационог стреса у студијској популацији 

Сви параметри су одређивани преоперативно и у још четири постоперативна 
интервала, тј. 3 сата након, 24, 48 и 72 сата након операције као што је назначено у 
методи (табела  26). Општа карактеристика вредности ових параметара је велика 
варијабилност како код истих испитаница тако и у оквиру различитих група тј. код 
различитих болесница (интер- и интраваријабилност). Просечно, магнитуда 
стандардних девијација је била од близу 60% па до скоро 190% од припадајуће средње 
вредности. 
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Табела 26. Параметри оксидационог стреса током студије у читавој студијској групи 
 

Параметар Мин. Макс. Средња вредност СД 

TBARS 
(µmol/ml) 

0.13 11.21 3.23 2.26 
0.04 10.97 3.63 2.62 
0.71 9.70 3.74 2.43 
0.60 10.00 3.64 2.30 
0.26 10.24 3.49 2.17 

NO (nmol/ml) 

1.42 33.24 10.37 7.62 
1.46 31.44 9.58 7.88 
1.38 31.77 10.15 7.93 
0.04 35.20 9.38 7.56 
1.75 23.01 10.12 7.05 

Н2О2 (nmol/ml) 

0.07 11.24 2.47 2.32 
0.16 5.43 1.94 1.41 
0.14 7.09 1.85 1.43 
0.32 9.92 2.36 1.83 
0.30 11.08 2.96 2.33 

О2
- (nmol/ml) 

1.32 20.43 6.91 4.25 
.99 16.15 6.54 3.83 
.99 23.07 8.53 5.07 
.33 23.07 7.48 5.27 
.66 23.39 6.19 4.66 

SOD (U/gHgbx104) 

8.14 5095.64 584.09 1065.07 
8.14 7277.16 695.88 1298.00 
16.28 3858.36 507.21 675.36 
8.10 3402.50 570.68 692.91 
32.56 2629.22 605.77 672.69 

GSH (nmol/ml) 

820.51 21128.21 5826.29 4093.37 
410.26 52923.08 6586.89 8246.42 
1025.00 40000.00 6869.54 6654.74 
205.13 77948.72 8059.70 12197.24 
410.26 51282.05 7556.66 8731.99 

CAT 
(U/gHgbx104) 

7.00 607.75 133.45 144.76 
2.80 295.30 103.06 87.99 
2.50 625.00 97.27 117.51 
2.00 610.25 115.43 123.14 
1.80 595.30 102.15 143.04 
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4.4.2 Тренд вредности параметара оксидационог стреса 

4.4.2.1 Индекс липидне пероксидације (ТBARS)  

Разлике вредности TBARS-а између пет мерења (T0-преоперативно и четири 
постоперативне вредности, T1, T2, T3, T4) нису биле статистички значајне (p=0,633; 
Fiedman test). Иако је забележен тренд повећања овог маркера, због значајне 
варијабилности индивидуалних података (10 и више пута), ове разлике нису, у просеку, 
достигле статистичку значајност (табела 27). 

Табела 27. Индекс липидне пероксидације-ТBARS (µmol/ml) током студијских мерења  
 

Инервал Број Средња вредност СД Мин. Макс. 
Т0 29 3.54 2.59 0.13 11.21 
Т1 29 4.04 2.93 0.04 10.97 
Т2 29 4.21 2.73 0.71 9.70 
Т3 29 3.99 2.57 0.60 10.00 
Т4 29 3.49 2.17 0.26 10.24 

4.4.2.2 Азот моноксид (NO)  

Разлике вредности концентрације NO између пет мерења такође нису биле 
статистички значајне (p=0,956; Fiedman test). Код овог параметара је забележена и већа 
варијабилност, од 20-30 пута у односу најмањих и највећих вредности (табела 28). 

Табела 28. Тренд вредности NO (nmol/ml) током студијских мерења 
 

Интервал Број Средња вредност СД Мин. Макс. 
Т0 29 10.24 6.63 1.42 23.47 
Т1 29 10.18 7.79 1.46 31.44 
Т2 29 11.44 7.59 1.38 26.60 
Т3 29 10.76 7.82 .04 35.20 
Т4 29 10.12 7.05 1.75 23.01 

 
4.4.2.3 Водоник пероксид (Н2О2) 

Водоник пероксид је параметар оксидационог стреса чије су вредности током 
студије статистички значајно флуктуирале. Вредности бележе пад у првом, другом и 
трећем интервалу мерења, да би на крају студије достигле вредности приближно онима 
у преоперативном периоду (табела 29; слика 25). Статистички значајне разлике су 
забележене у целовитом тренду (p=0,011; Fiedman test) као и између појединих 
интервала мерења. Тако је значана разлика доказана између првог и трећег мерења 
(p=0.044; Wilcoxon Signed Ranks test), другог и четвртог (p=0.040; Wilcoxon Signed 
Ranks test), трећег и четвртог (p=0.003; Wilcoxon Signed Ranks test), трећег и петог 
(p=0.007; Wilcoxon Signed Ranks test) и другог и петог (p=0.036; Wilcoxon Signed Ranks 
test). Свеукупно, највећи пад је забележен у трећем узорку крви тј. 24 сата након 
операције, за око трећину у односу на преоперативне вредности. 
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Табела 29. Вредности Н2О2 (nmol/ml) током студијских мерења 

 
Интервал Број Средња вредност СД Мин. Макс. 

Т0 27 2.65 2.30 0.48 11.24 
Т1 27 2.11 1.31 0.16 5.43 
Т2 27 2.08 1.25 0.14 4.58 
Т3 27 2.59 1.54 0.44 5.62 
Т4 27 2.96 2.34 0.30 11.08 

 

 
 

Слика 25. Медијане вредности Н2О2 током студијских мерења 
 
4.4.2.4 Супероксидни анјон (О2

-) 

Разлике између пет мерења О2 нису статистички значајне (p=0,293; Fiedman test) 
(табела 30). 
 

Табела 30. Вредности О2
- (nmol/ml) током студијских мерења 

 
Интервал Број Средња вредност СД Мин. Макс. 

Т0 29 6.24 3.04 1.32 13.18 
Т1 29 6.52 3.77 0.99 14.70 
Т2 29 7.91 4.67 0.99 23.07 
Т3 29 6.56 4.67 0.33 23.07 
Т4 29 6.29 4.72 0.66 23.39 

 
4.4.2.5 Супероксид дизмутаза (SOD) 

Разлике у тренду вредности између пет мерења SOD нису биле статистички 
значајне (p=0,769; Fiedman test). Код овог параметара је забележена још већа 
варијабилност, просечно у рангу величине 102 до близу 103 (табела 31). 
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Табела 31. Вредности SOD (U/gHgbx104) током студијских мерења 

 
Интервал Број Средња вредност СД Мин. Макс. 

Т0 31 642.80 1237.00 8.14 5095.64 
Т1 31 889.62 1522.65 8.14 7277.16 
Т2 31 359.47 354.45 16.28 1391.94 
Т3 31 626.52 791.88 16.30 3402.50 
Т4 31 605.77 672.69 32.56 2629.22 

 
4.4.2.6 Редуковани глутатион (GSH)  

Разлике тренда вредности између пет мерења редукованог глутатиона-GSH 
такодје нису биле статистички значајне (p=0,114; Fiedman test). Слично претходним 
параметрима, детектована је знатана варијабилност индивиуалних података, више 
десетина пута (табела 32). 
 

Табела 32. Вредности редукованог глутатиона (GSH) (nmol/ml) током студијских 
мерења 

 
Интервал Број Средња вредност СД Мин. Макс. 

Т0 31 5454.66 4464.90 820.51 21128.21 
Т1 31 6531.01 9169.65 410.26 52923.08 
Т2 31 6974.39 7429.45 1025.00 40000.00 
Т3 31 9515.30 14367.34 205.13 77948.72 
Т4 31 7556.66 8731.99 410.26 51282.05 

 
4.4.2.7 Каталаза (CAT) 

Разлике тренда вредности између пет мерења CAT нису биле статистички 
значајне (p=0,317; Fiedman test). Варијабилност индивидуалних вредности овог 
параметара је била знатна, али нешто мања него код напред наведенихи анализираних 
параметара (табела 33). 
 
Табела 33. Тренд вредности CAT (U/gHgbx104) током студијских мерења 
 

Интервал Број Средња вредност СД Мин. Макс. 
Т0 30 134.95 160.69 7.75 607.75 
Т1 30 84.27 76.76 2.80 278.30 
Т2 30 109.14 134.52 2.50 625.00 
Т3 30 117.00 141.61 2.00 610.25 
Т4 30 102.15 143.04 1.80 595.30 
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4.4.3 Утицај аналгетика и придружених фактора на параметре оксидационог 
стреса 

Укупна студијска популација је класификована у подгрупе према примењеном 
аналгетику и према присуству или. одсуству придружених фактора од интереса и то: 
животне доби, дужине операције и пушења. Имајући у виду велику варијабилност ових 
параметара, статистичка анализа је обухватила непараметарске методе, а мере 
централне тенденције су приказане у виду медијане, 25-ог и 75-ог перцентила.  
 
4.4.3.1 Утицај аналгетика на параметре оксидационог стреса 

Анализа утицаја аналгетика на параметре оксидационог стреса и 
антиоксидативне обране је извршена за четири студијске подргупе, према примењеном 
леку: кеторолак, морфин, кетопрофен и парацетамол. Од свих анализираних параметара 
разлике између подргупа су доказане само за вредности TBARS (табела 34; слика 26).  

Разлике средњих вредности промена TBARS од нултог до трећег мерења између 
лекова су биле статистички значајне (p=0,031; Kruskal Wallis test). У овом временском 
интервалу разлика је била значајна између кеторолака и парацетамола (p=0.004; Mann-
Whitney-Wilcoxon test), између морфина и парацетамола (p=0.015; Mann-Whitney-
Wilcoxon test). Разлике средњих вредности промена од трећег до четвртог мерења 
између кетопрофена и парацетамола је индикативна (p=0.062; Mann-Whitney-Wilcoxon 
test). Свекукупно, у датом временском периоду највећи пораст вредности TBARS (од 
T0 до T3) је забележен у подгрупи испитаница које су примале парацетамол. Остале 
разлике у вредностима TBARS-а, у осталим временским интервалима међу 
аналгетицима нису биле статистички значајне. 

 
Табела 34. Вредности TBARS (µmol/ml) између група аналгетика 
 

Узорак Групе П25 Медијана П75 

Т0 

Kеторолак 1.95 3.08 3.13 
Морфин 1.95 3.04 7.72 
Кетопрофен 2.31 4.18 5.15 
Парацетамол 0.13 1.56  

Т1 

Кеторолак 0.87 2.12 4.08 
Морфин 1.68 4.12 6.16 
Кетопрофен 1.81 2.95 7.24 
Парацетамол 2.80 3.13  

Т2 

Кеторолак 1.05 2.12 4.14 
Морфин 2.70 5.02 8.29 
Кетопрофен 2.25 2.84 6.65 
Парацетамол 1.44 3.10  

Т3 

Кеторолак 0.97 2.00 2.72 
Морфин 2.05 3.62 5.96 
Кетопрофен 2.46 3.13 7.37 
Парацетамол 2.93 4.45  
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Т4 

Кеторолак 1.01 2.29 3.93 
Морфин 2.13 3.52 5.05 
Кетопрофен 2.33 2.86 5.71 
Парацетамол 0.67 1.21  

 

 

Слика 26. Вредности TBARS (µmol/ml) између група аналгетика 
 

Разлике средњих вредности промена од нултог до првог, од нултог до другог, од 
нултог до трећег, од нултог до четвртог мерења за вредности NO, H2О2, О2

-, SOD, GSH, 
CAT између подргупа пацијенткиња које су примале различите аналгетике нису биле 
статистички значајне (p>0.05; Kruskal Wallis test).  
 
4.4.3.2 Утицај осталих придружених фактора на параметре оксидационог стреса 

Вредности промене TBARS између преоперативног и трећег узорка и старост су 
били у негативној корелацији (r=-0.359, p=0.032; Spearman’s rho). С друге стране, 
промене CAT између узорака у току трајања студије су биле у позитивној корелацији 
(r=0.363, p=0.025; Spearman’s rho). Вредности промене О2

- између преоперативних 
узорака и узорака у првом постоперативном периоду и време трајање операције су били 
у статистички значајној негативној корелацији (r=-0.388, p=0.016; Spearman’s rho). 
Вредности промене CAT између преоперативних узорака и узорака у другом 
студијском периоду и дужина трајања операције су били у статистички значајној 
позитивној корелацији (r=0.327, p=0.045; Spearman’s rho). 

Промене вредности TBARS, NО, H2О2, GSH и CAT код пушача и непушача се не 
разликују значајно. У остала два параметра, О2

- и SOD детектоване су одређене 
промене између ове две подгрупе испитаница. 

 Промене вредности О2
- од нултог до првог мерења између пушача и непушача се 

статистички значајно разликују (p=0.005; Mann-Whitney-Wilcoxon test), јер се код 
непушача медијана вредности О2

- повећава за 0.65, а код пушача се смањује за 2.30. 
Додатно, промене вредности О2

- од нултог до другог мерења између пушача и 
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непушача се статистички значајно разликује (p=0.008; Mann-Whitney-Wilcoxon test), с 
тим што се код непушача медијана вредности О2

- повећава за 3.62, а код пушача се 
смањују за 1.64 (табела 35). 
 

Табела 35. Промена вредности О2
- између подгупа пушача и непушача 

 
Интервал промене1 Пушачи2 Р25 Р50 Р75 

О2
-_1 0 -0.33 0.65 2.30 

1 -3.30 -2.30 -.99 
О2

-_2 0 0 3.62 4.94 
1 -3.62 -1.64 2.30 

О2
-_3 0 -1.32 0.50 4.62 

1 -4.28 -1.64 1.98 
О2

-_4 0 -2.64 -1.16 1.65 
1 -3.62 -2.31 0.33 

1-промена у односу на преоперативну вредност; 2- 0: непушачи, 1: пушачи; Р25, Р50, 
Р75-перцентили 

 
 Промене вредности SOD између преоперативног и првог постоперативног 
узорка између подгрупа пушача и непушача се такође статистички значајно разликују 
(p=0.045; Mann-Whitney-Wilcoxon test). При томе се код непушача медијана вредности 
SOD повећава за 252 а код пушача се смањује за 269 (табела 26). 
 

Табела 36. Промена вредности SOD између пушача и непушача 
 

Интервал промене Пушачи П25 П50 П75 
SOD_1 0 -32.56 252.34 529.10 

1 -1554.74 -268.62 -81.40 
0: непушачи, 1: пушачи; Р25, Р50, Р75-перцентили 

 
4.4.4 Међусобна корелација параметара оксидационог стреса 

 Анализа међусобне повезаности вредности појединачних параметара 
оксидационог стреса, за одређене студијске периоде (мерења) су показале да није 
постојала статистички значајна асоцијација сем у једном случају. Промене вредности 
између преоперативних узорака и узорака крви узетих у трећем периоду између TBARS 
и H2О2 су биле у статистички значајној негативној корелацији (r=-0.303, p=0.046; 
Spearman’s rho). 
 
4.4.5 Повезаност QoR-40 и параметара оксидационог стреса 

Анализа повезаности параметара оксидационог стреса је показала статистички 
значајну негативну корелацију преоперативних вредности О2

- и преоперативног скора 
за домен удобност (QoR-40-U-PO, r=-0.414, p=0.036; Pearson correlation) и домен 
емоционални статус (QР-40-Е-PO, r=-0.523, p=0.006; Pearson correlation). Између 
укупног преоперативног QoR-40 скора и скорова осталих домена на почетку студије, с 
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једне стране и свих других преоперативних вредности параметара оксидационог стреса, 
с друге, није било статистички значајне корелације.  

Од свих параметара оксидационог стреса једино су код H2О2 уочене статистички 
значајне разлике у тренду промена током студије. Међутим, није било статистички 
значајне корелације између тренда промене овог параметра и тренда промене укупног 
QoR-40 скора током студије између првог и другог (p=0.804; Spearman’s rho) и другог и 
трећег студијског периода (p=0.910; Spearman’s rho). 
 
4.5 ПОВЕЗАНОСТ ПАРАМЕТАРА ОКСИДАЦИОНОГ СТРЕСА И ЦИТОКИНА 

Анализа значајности повезаности појединачних студијских анализа ове две 
групе је извршена само код оних параметара за које су показане статистичке значајне 
разлике у вредностима током студије: H2О2, с једне и IL-17, IL-10, IF-γ и TGF-β, с друге 
стране. Установљено је да не постоји статистички значајна повезаност јер је промена 
вредности H2О2 била независна од тренда концентрација било ког од четири 
испитивана цитокина (p>0.05; Spearman’s rho). 
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5 ДИСКУСИЈА 
 

Студијска популација у нашем истраживању је укључила пацијенткиње које су 
подвргнутe абдоминалној хистеректомији а које су у постоперативном току прималне 
различите аналгетике ради контроле постоперативног бола. Према својим 
демографским и клиничким карактеристикама оне репрезентују болеснике у 
свакодневној клиничкој пракси. Болеснице су просечно биле на почетку шесте деценије 
живота, скоро половинаје било пушача дувана, просечно трајање операције је износило 
нешто више од сата а дистрибуција примењених аналгетика указује на преовлађујућу 
примену нестероидних антиинфламаторних лекова.  
 
5.1 КВАЛИТЕТ ОПОРАВКА  
 
 Постоперативни опоровак је комплексан клинички модалитет чије су 
патофизиолошке основе тек делом познате и тек последњих декада постају предмет 
интензивнијег истраживања. Након хируршке интервенције пацијент је суочен са 
непријатностима које је хируршка интервенција проузроковала и онда када нема 
компликација, а сваки од симптома и дисфункција неминовно води ка компромитовању 
квалитета живота у одређеном временском периоду који представља време опоравка од 
операције (Мyles еt аl., 2000). И мада су традиционални клинички исходи у праћењу 
ефикасности операција и анестезије и даље важни и незаобилазни, постоји читав 
спектар симптома са којима се пацијент суочава у периоду опоравка који значајно 
нарушавају квалитет живота, а већину од њих, могуће је измерити само из перспективе 
пацијента.  

У нашој студији квалитет опоравка болесница после абдоминалне 
хистеректомије је праћен коришћењем QоR-40 упитником, који је стандардизован и 
валидиран за студује сличног дизајна (Myles et al., 2000). QoR-40 садржи 40 питања, 
обухвата 5 клинички значајних димензија (домена): емотивно стање (9 питања), 
физички комфор (12 питања), психолошку подршку (7 питања), физичку независност (5 
питања) и бол (7 питања) и испуњава све критеријуме за које се данас сматра да су 
неопходни да би се један инструмент користио у сврхе клиничког истарживања (Мyles 
еt аl., 2000; Herrera et al., 2007). 

  Најниже вредности укупног скора овог инструмента клиничке процене су 
забележене 24 сата од операције, када су биле ниже за око 20-25% у односу на 
преоперативни скор. Ова разлика је високо статистички значајна, да би се касније 
смањивала након 48 сати и 72 сата се вратила на преоперативне вредности. Овакав 
профил квалитета опоравка је, у основи, сличан резултатима других студија сличног 
дизајна као наше истраживање (Kluivers, 2008; Catro-Alves et al., 2011; Kane, 2012; 
Bekker et al., 2013). Приликом сагледавања вредности скорова по различитим 
димензијама које садржи упитник, показало се да у емоционалном статусу (QoR40-E и 
QoR-40-E1) као у димензији психолошке подршке (QoR-40-P и QoR-40-P1) не долази 
до значајнијих варијација у непосредном постоперативном периоду. Емоционално 
стање има тенденцију пораста вредности у односу на преоперативне, мада се разлика 
није показала статистички значајна. За разлику од ових димензија, промене у физичкој 



 

80 
 

независности (QoR-40-F) су значајне и веће него у укупном скору QoR-40. Тако у 
првом постоперативном дану долази до пада у овом домену до 45% у односу на 
преоперативне вредности, као што је нешто спорији и тренд враћања на преоперативне 
вредности. Такође, у домену за бол (QoR-40-B) долази до значајног пада у првом 
постоперативном дану, вредности су око 10% ниже него преоперативне, са тендецијом 
враћања на преоперативне вредности трећег постоперативног дана. 

Разлика између група пацијенткиња тј., утицај лекова на QоR-40 се показала 
статистички значајна само 24 сата након операције и то у групи која је добијала 
кетопрофен. У овој подгрупи скор опоравка је био статистички звачајно бољи тј. дошло 
је до најмањег пада у односу на преоперативне вредности. Промене параметара 
оксидационог стреса (индекса липидне пероксидације мереног TBARS методом и Н2О2) 
нису показале корелацију са квалитетом опоравка, као што ни промене у цитокинима 
IL-17, IL-10, TGF-β, и IF-γ нису показале статистички значајну корелацију са 
променама у укупном QoR-40. 
 
5.2 ЦИТОКИНИ 
 
5.2.1 Интерлеукин 17 
 

Слично другим проинфламаторним цитокинима и IL-17 има плејотропне, 
проинфламаторне ефекте и луче га, осим Th-17 лимфоцита и многе ћелије урођене 
имуности, највише оне које су локализоване у првој баријери домаћина (кожи, мукози 
црева и плућа) (Yao, 1995; Cua and Tato, 2010). Сматра да је његова основна улога 
протективна у одбрани домаћина од микроорганизама. Међутим, прекомерна 
активација IL-17 посредованог имунског одговора може допринети ткивном оштећењу 
због чега се он повезује са патогенезом појединих аутоимуних болести као и са 
асептичном инфламацијом удруженом са акутним и хроничним метаболичким 
болестима (Hirota еt al, 2011). 

У нашој студији концентрације интерлеукина 17 су опадале, са максималним 
падом око 20%-40 %, у трећем узорку (24 сата од операције). На крају студије, у узорку 
трећег дана од операције, концентрације се враћају на приближно базалне вредности. У 
доступној литератури подаци о вредностима овог цитокина у крви након хируршких 
интервенција су раритенти. У два клиничка истраживања су забележенe значајне 
флуктуације IL-17 у постоперативном периоду између различитих експерименталних 
групе. У првој студији, код болесника подвргнутих радикалној простатектомији због 
неоплазије, концентрације IL-17 су 24 сата након операције биле више пута изнад 
препоеративних, након чега се 72 сата после интервенције оне враћају приближно на 
препореативни ниво (Fant et al., 2013). При томе, вредности у групи која је системски 
примала морфин су биле значајно више него у групи са епидуралном аналгезијом. У 
другој студији, код особа оперисаних од колоректалне неоплазије регистроване је 
значајан пораст овог цитокина само у групи која је примала инхалациону анестезију 
(Tylman et al, 2011).  
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Међутим, резултати ових студија нису директно упоредиви са нашим 
истраживањем. У оба случаја, ради се о болесницима са неопластичним обољењима за 
које се зна да је цитокински профил већ значајно измењен основном болешћу. Даље, у 
првој студији концентрације IL-17 су одређиване тек након in vitro стимулације, док у 
другој студији није извршена ближа анализа утицаја аналгетске терапије. Неколико 
других студија је испитивало концентрације IL-17 код болесника претходно 
подвргнутим трансплантацијама органа, али ти резултати нису упоредиви са нашом 
студијом, имајући у виду специфичности ове популације болесника и то да су 
имуносупресиви најчешће примењивани периоперативно, што, само по себи, модулира 
цитокински одговор.Са друге стране, у студији у којој је праћена концентрација IL-17 
код пацијената после тешких траума показано је да у веома малом проценту пацијената 
(6%) долази до повећања концентрације овог цитокина у периоду од неколико дана 
интензивног лечења и да се тежина повреда код ових пацијената не разликује од оних 
код којих се вредности нису мењале те је закључак да анализа IL-17 нема прогностички 
значај код политрауматизованих пацијената (Frangen et al., 2008). 

Наши резултати указују, такође, да постоје значајне разлике између појединих 
аналгетика, при чему, најснажније супримирајуће дејство има Кетопрофен. Подаци о 
утицају аналгетика и анестетика коришћених у нашем истраживању на концетрације 
IL-17 у серуму болесника после операција су такође врло ретки и већином из 
експерименталних студија. Показано је да морфин смањује продукцију IL-17 у 
мишијем моделу опиоидне зависности и плућне инфекције стрептококом ( Ma et al., 
2010). Такође, познато је да анестетици врло често супримирају синтезу цитокина, мада 
са различитим степеном код различитих лекова (Schneemilch et al, 2005). С друге 
стране, кетопрофен инхибира синтезу IL-17 на експерименталном мишијем моделу 
алегијског контактног дерматитиса у тестирању новог трансдермалног препарата (Shah 
et al., 2011). 

У закључку, наши резултати сугеришу да је инфламаторни одговор посредован 
сигналним путем IL-17 атенуиран у послеоперативном периоду и да постоје одређене, 
значајне разлике међу појединим аналгетским протоколима. Овај ефекат је транзиторне 
природе, јер се почетне концентрације рестауришу око 3 дана после интервенције. 
Имајући у виду раритетне податке у досадашњој литератури, наши резултати имају 
карактер оригиналних сазнања у овој области. 
 
5.2.1 Интерферон гама (IF-γ) 
 

IF-γ је проинфламаторни цитокин (како урођене тако и адаптивне имуности) 
који има кључну улогу како у раној тако и у проинфламаторној адаптивној имуности, а 
његов недостаткак води ка повећаном ризику од инфекције (Schinkel, 2003; Prass et al., 
2003; Schroder et al., 2004; Аbbas et al., 2009). У нашој студији серумска концентрација 
IF-γ значајно расте код свих болесница у прва три сата након операције, да би након 48 
сати достигла максимум. На крају периода праћења, трећег постоперативног данa, ниво 
IF-γ постаје значајно нижи у односу на почетне вредности. Такође, у резултатима наше 
студије није било разлика у лучењу овог цитокина између пацијенткиња различитих 
група. Овакав профил указује да се у раној постоперативој фази развија 
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проинфламаторни одговор а у каснијој je инфламација супримирана. Познато је да 
након хируршке трауме прво наступа проинфламаторна фаза, са повећаним лучењем 
проинфламаторних цитокина а да у каснијем периоду наступа фаза имуносупресије 
(Angele and Faist, 2002). 

Наишли смо на само једну студију која је пратила нивое овог цитокина после 
абдоминалне хистерктомије у којој се показало да су нивои овог цитокина значајно 
нижи после хистеректомије него што су преоперативне серумске вредности. Међутим, 
студијско мерење концентрација овог цитокина је обухватало преоперативног период и 
30 дана након операције тако да не можемо вршити поређење за ранији постоперативни 
период. Такође у овој студији је показано да супституција естрогеном враћа серумске 
нивое IF-γ на преоперативне вредности (Kumru et al., 2006). Друге студије које су 
пратиле нивое IF-γ након великих абдоминалних операција су показале да до пода 
серумских вредности овог цитокина долази раније. Тако је једна студија показала да 
концентрација IF-γ опада првог постоперативног дана након абдоминалних операција и 
остаје нижа од преоперативних вредности и до деветог постоперативног дана. Mеђутим 
ради се о хетерогеној популацији пацијената од којих је половина боловала од 
малигних болести (Pirenne et al., 1995). 

У студији у којој су мерене концентрације овог цитокина након 
холецистектомије долази до пада овог цитокина већ првог постоперативног дана а 
такође, ниже од преоперативних су и у студији која је пратила серумске нивое након 
аортокоронарног by-pass-a (Brune et al., 1999; Alrawi et al, 2001). Ове студије указују да 
обзиром да се ради о проинфламаторном цитокину, долази до нешто раније 
имуносупресије него код наших пацијенткиња (Brune et al.,1999; Alrawi et al., 2001).  

Како се наша студија односи на специфичну популацију пацијената тј. само 
жена, а пошто је познато да постоје међуполне разлике у лучењу цитокина, тражили 
смо резултате студија које су пратиле разлике између лучења овог цитокина између 
мушкараца и жена. Резултати су донекле контрадикторни јер једна студија је показала 
да код мушкараца долази до значајног опадања лучења IF-γ од стране периферних 
крвних мононуклеарних ћелија стимулисаних липополисахаридом, док се код жена 
такве промене не дешавају (Ono et al., 2005). Радило се о популацији пацијената којима 
је рађена тотална гастректомија због малигних болести. Такође , ова студија је показала 
да постоје значајно више концентарције IL-10 код жена, што све указује да овакве 
промене доприносе повећаној склоности мушкараца за развој постоперативних 
инфекција или системског инфламаторног одговора. 

Међутим, друга студија је показала да је крв здравих мушкараца (волонтера) 
производила значајно више TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 након стимулације високим 
концентрацијама липополисахарида него жена, док се IL-10 и IF-γ нису разликовали. 
(Aulock et al., 2006). Такође студија Wichmann-а  је показала да код жена након 
колоректалних операција постоји више изражен проинфламаторни одговор који се 
огледао у IL-6, и такође значано мања супресија ћелијске имуности (Wichmann et al., 
2003). Како је познато да је овај цитокин (IF-γ) значајан за одбрану од инфекција и да 
има ефекта у заштити од тумора, вршени су покушаји терапијске надокнаде у 
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постоперативном периоду са циљем смањења развоја метастаза и рекуренције 
карцинома , међутим студија Wiesenfeld-а је искључила клинички значајне користи од 
терапијске примене овог цитокина у те сврхе (Dunn et al., 2002 ;Wiesenfeld  et al.,1995). 
Рани проинфламаторни ефекти IF-γ могу да буду и штетни на шта указују повољни 
ефекти блокаде овог цитокина у експерименталним условима на смањење фиброзних 
адхезија (Kosaka еt al., 2008). 

Какав утицај може имати интензитет постоперативног бола као и начин 
администрирања опиоидног аналгетика на лучење проинфламаторних цитокина 
показано је у студији која је пратила нивое проинфламаторних цитокина IL-1β и IL-6 у 
постоперативном периоду. Након абдоминалних операција у овој студијској 
популацији аналгезија је вођена на три различита начина (интермитентним болусима 
опијата, РСА-пацијент контролисана аналгезија и РСЕА-пацијент контролисана 
епидурална аналгезија) и показало се да једино код пацијената са епидуралном 
аналгезијом не долази до повећања ових цитокина. Највећи пораст је забележен у групи 
која је добијала интермитентне болусе опијата, код којих је и интензитет бола био 
највиши. Међутим, без обзира на корелацију са интензитетом бола, не може се 
искључити утицај примењених лекова јер се аналгезија осим у начину апликације 
разликовала и по врсти примењеног опијата (меперидин, морфин, фентанил) (Beilin, 
2003). Студија у којој су у постоперативном периоду мерени између осталих цитокина 
и нивои IF-γ, код пацијената након радикалне простатектомије, а којима је 
постоперативни бол лечен на два начина (РСА-пацијент контролисана аналгезија или 
РСЕА-пацијент контролисана епидурална аналгезија) није показала да између ових 
група пацијената постоји разлика у промени IF-γ (Fant et al., 2013). Резултати ових 
студија ипак могу указати да је и начин администрације морфина (који је код наших 
пацијенткиња администриран у интермитентним интравенским болусима) могао 
утицати на продужени проинфламаторни одговор. 

Студија која је испитивала утицај морфина на велики број цитокина, између њих 
и IF-γ, код пацијената који болују од малигних болести , није показала да овај лек утиче 
на концентрације IF-γ (Makimura  et al., 2011). Нисмо наишли на студију која је 
истраживала утицај кетопрофена и кеторолака на лучење овог цитокина, мада је 
неколико студија експерименталног дизајна показало да нестероидни 
антиинфламаторни лекови могу стимулативно да утичу на његово лучење од стране Т 
лимфоцита и полиморфонуклеарних ћелија (Tsuboi et al., 1995) 

На тачан временски ток профила концентрација IF-γ у постоперативном периоду 
могу да утичу многи чиниоци: аналгетици, анестетици, врста и интензитет хируршке 
трауме и бола, метод истраживања и друго (Alrawi et al., 2001). Показано је да су особе 
са одређеним типом полиморфизма гена за IF-γ (874А>Т) склоније развоју 
постоперативних инфекција од особа без те мутације (Motoyama et al., 2009). Ипак, још 
увек нема доказа у том обиму да би се могла сачинити прецизна диференцијација 
временског тока промене концентрације IF-γ и тачног узрочно-последичног односа са 
факторима који ту концетрацију модификују. Циљане студије нису бројне, односе се на 
хетерогену популацију хируршких болесника и методолошки су разноврсне. Због тога, 
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даља истраживања у овој области треба да укажу на прави клинички значај улоге IF-γ у 
балансу про- и антиинфламаторних чинилаца током постоперативног периода. 
 
5.2.4 Интерлеукин-10 (IL-10) 

Концентрације IL-10 код болесница у нашој студији значајно флуктуирају тако 
да 3 сата након операције долази до благог пораста који није статистички значајан да 
би после 24 сата дошло до појаве значајно нижих концентрација у односу на базални 
ниво. Три дана од операције, за разлику од IF-γ, долази до враћања концентрација IL-10 
на преоперативне вредности. Такође, у резултатима наше студије није било разлика у 
лучењу овог цитокина између пацијенткиња различитих група. У погледу корелације са 
другим цитокинима, до трећег сата након операције постоји статистички значајна 
позитивна корелација IL-10 са IF-γ, док 24 сата након операције постоји статистички 
значајна негативна корелација између ова два цитокина, да би након тога, у периоду од 
24-48 сати корелација поново била значајно позитивна. Овакав профил сугерише да 
највећи дисбаланс проинфламторних и антиинфламаторних цитокина постоји периоду 
око 24 сата након операције када заправао настаје померање баланса ка доминацији 
проинфламаторних цитокина.  

Главна имунорегулаторна дејства овог цитокина се огледају у имуносупресији 
те се примарном функцијом сматра његово директно везивање за леукоците и тим 
путем спречавање ширења имунског одговора (Bijjiga and Martino, 2013). Готово све 
ћелије како урођенe, тако и адаптивне имуности могу да стварају IL-10 и то укључујући 
дендритичне ћелије, макрофаге, маст ћелије, NK ћелије, еозинофиле, неутрофиле, B 
лимфоците, CD8+Тh, Тh-1, Тh-2, Тh-17 лимфоците. Међутим постоје и функције овог 
цитокина које су означене као проинфламаторне и то се пре свега односи на дејства 
која испољава на B лимфоците, гранулоците и NK ћелије (Garra and Vieira, 2004; 
Roncarolo et al., 2006; Ozdemir еt al., 2008; Sabatos-Peyton et al., 2010; Deo et al., 2010; 
Mauri and Bosma, 2012). 

У неколико студија су мерене концентрације овог цитокина након 
хистеректомије, при чему су се поредиле вредности промене овог цитокина у односу на 
примењене анестетике и аналгетике. У студији код болесница којима је извршена 
абдоминална хистеректомија забележен је статистички значајан пораст и IL-10 и то 4 
сата након операције, док су 24 сата након операције концентрације овог цитокина 
остале на вишим нивоима од базалних вредности (Rodriguez et al., 2007). Иако је у овој 
студији такође коришћен севофлуран, уз примену опиоидних аналгетика и 
нестероидних антиинфламаторних лекова, базалне концентрације IL-10 су ниже него 
код болесница у нашој студији. У ранијој студији код 20 болесница са абдоминалном 
хистеректомијом концентрације IL-10 су расле у постоперативном периоду и до 24 сата 
a 4 сата након операције су уочене значајне разлике у групи која је примала изофлуран 
у односу на ону која је примала пропофол, што указује на утицај анестетика на лучење 
овог цитокина (Gilliland et al., 1997).  

С друге стране, други истраживачи су утврдили да код овог типа операције 
концентрације IL-10 достижу максимум знатно раније, другог сата од инцизије а да 
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потом брзо опадају, али при томе не долази до пада нижих од преоперативних 
вредности (Kim and Hahm, 2001). При томе, постоји разлика у тренду у односу на групу 
болесница које су примале морфин и ону која је додатно примала и кеторолак.  

Иако се у до сада поменутим студијума радило о променама IL-10 након 
хистеректомије, није било наглашено да ли је урађена и тотална овариектомија као код 
наших пацијенткиња. Какав је утицај естрадиола на лучење IF-γ и IL-10, показано је у 
студији Matalka-е, у којој високе дозе естрадиола којима су били изложени узорци 
крви, стимулативно делују на лучење IL-10, док инхибирају продукцију IF-γ (Matalka., 
2003). Како се естрадиол синтетише једино у оваријумима и жутом телу (у зависности 
од фазе менструалног циклуса) као и плаценти за време трудноће, код пацијенткиња у 
нашој студији смо несумњиво имали нагли пад концентрација естрадиола (чији је 
полуживот 13-17 сати), тако да је могуће да се то одразило на велики дисбаланс у 
концентрацијама IF-γ и IL-10 24 сата након операције.  

Код болесника са отвореном холецистектомијом је такође уочен пораст IL-10 
али је он био већи код особа које су примале пропофол и ремифентанил него 
инхалациони анестетик-изофлуран (Ke et al., 2008). Сем тога, овај пораст је уочен брзо 
након почетка операције, 2 сата од инцизије, након чега је забележен пад на нивое 
сличне преоперативним вредностима.  

Између болесника који су примали тоталну интравенску анестезију (ТIVА) и 
изолфлуран су постојале разлике у тренду концентрација IL-10, са максималним 
порастом овог цитокина 3 сата након операције, већим у групи TIVA, при чему се 24 
сата вратио на базалне вредности (Ionesku et al., 2013). Концентрације IL-10 су 
одређиване и код болесника оперисаних због неоплазија мокраћне бешике када нису 
детектоване значајне разлике 6-8 сати и 5 дана након интервенције (Sofra et al., 2013). 
Код болесника са великим уролошким интервенцијама серумски нивои IL-10 значајно 
расту али тек у шестом сату од почетка интервенције да би после 24 сата дошло до 
пада, приближно до нивоа базалних вредности (Mahdy et al., 2002). При томе су уочене 
разлике између болесника који су почели да примају диклофенак дан пре операције и 
постоперативно у односу на оне којима је ординиран плацебо тј. концентације IL-10 су 
биле значајно више у групи која је примала диклофенак, док су концентрације IL-6 
биле значајно ниже у овој групи.Такође, показано је да и кеторолак може утицати на 
концентрације овог цитокина после абдоминалне хистеректомије (Myung et al.,2001).  

Севофлуран, који је примењен код наших болесница, не разликује се битно од 
других анестетика у погледу утицаја на концентрације IL-10. У великим колоректалним 
операцијама долази до пораста IL-10 у постоперативном периоду и код болесника код 
којих је примењена анестезија сефофлуран-фентанил и код ТIVА (пропофол-
ремифентанил) (Kvanstrom et al., 2012). С друге стране, показано је да севофлуран 
смањује системски инфламаторни одговор код болесника са аортокоронарним by-pass-
ом и да смањује концентрације IL-10 (Cho et al., 2009). Међутим, други истраживачи 
нису потврдили овакве резултате јер нису детектовали значајан утицај севофлурана на 
флуктуације IL-10 у овој субпопулацији болесника (Kawamura et al., 2006). Такође, у 
неким студијама забележен је прогресиван пораст вредности интерлеукина-10 који се 
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одржавао и до 24 сата од великих елективних операција, независно од врсте примењене 
анестезије (Delogu et al., 2005). 

После хируршких интервенција долази до значајних флуктуација серумских 
вредности IL-10, а њихов образац зависи од врсте операције и, делом, од врсте 
примењених анестетика. У већини студија, пораст овог цитокина настаје непосредно 
након интервенције, унутар пар сати, да би потом дошло до враћања на базалне 
вредности после 24 сата од операције. Свеукупно студије које су проучавале утицај 
интравенских и инхалационих анестетика, пре свега пропофола и изофлурана, показале 
су да је пораст IL-10 већи у групама које су примале интравенску анестезију. Такође, 
показано да и аналгетици из групе нестероидних антиинфламаторних лекова 
(диклофенак и кеторолак) могу утицати на лучење овог цитокина. У нашој студији је се 
такве разлике нису уочиле за примењене лекове из ове групе (кеторолак и кетопрофен). 
 
5.2.3 Трансформишући фактор раста бета (TGF-β) 
 

Концентрације TGF-β код болесница у нашој студији лагано али прогресивно 
опадају тако да су у касном постоперативном периоду (48 и 72 сата од операције) 
значајно ниже него базалне вредности при чему не постоји разлика између група 
пацијeнткиња у односу на аналгетике које су примале у постоперативном 
периоду.Такође, резултати су показали да није било разлике у лучењу овог цитокина 
између група пацијенткиња. 

TGF-β синтетишу многе ћелије а у имунском систему се експримира примарно 
изоформа 1 (TGF-β1) која се може детектовати у плазми. Доминантно дејство TGF-β на 
ћелије имунског система је супресивно, антиинфламаторно а значајно доприноси и 
контроли апоптозе, ангиогенезе, зарастању рана, имунорегулацији као и биологији 
тумора (Li et al., 2006; Prud'homme, 2007; Rubtsov and Rudensky, 2007; Wahl, 2007). 
Након ткивне повреде, TGF-β1 међутим, може имати и транзиторно проинфламаторно 
дејствo а познато је да делује и као хемотактички фактор (Wahl et al.,1987; Reibman et 
al.,1991; Li et al., 2006; Prud'homme, 2007; Rubtsov and Rudensky, 2007; Wahl, 2007). 

Студије које су испитивале концентрације TGF-β у серуму особа после 
хируршких интервенција су, за сада, раритетне. Нисмо наишли ни на једну студију која 
је испитивала серумске концентрације овог цитокина након абдоминалне 
хистректомије. Неколико студија је било фокусирано на концентације овог цитокина 
након операција особа са неопластичним болестима, те се показало да код 
пацијенткиња након операције дојке 24 сата након операције вредности овог цитокина 
значајно опадају у групи која је била у општој анестезији, за разлику од оне код које је 
примењена регионалана анестезија (Looney et al., 2010). У тој студији је показано да 
осим стадијума малигне болести и анестезиолошке технике (општа насупрот 
регионалној анестезији) имају утицај на промене вредности овог цитокина у 
постоперативном периоду. Такође, до пада у вредностима овог цитокина долази и 
након уклањања астроцитома (Loh  et al., 2013).  

После лапароскопских холецистектомија свеукупна промена ткивних 
концентрација TGF-β није значајна. Штавише, код неких лапароскопских техника 
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(којима се врши мања ткивна траума) тренд концентрација TGF-β1 показује смер 
нижих вредности, мерених у перитонеалној течности (Brokelman et al., 2007). Међутим, 
студија у којој су мерене концентрације овог цитокина након тешке хеморагије 
показала је да 24 сата од хеморагије долази до значајног пораста нивоа овог цитокина. 
(Angele and Faist, 2002). 

Постоји сложен међусобни однос TGF-β, с једне и естрогена и прогестерона, с 
друге стране који још може да буде измењен у условима патолошких стања а и под 
утицајем фармаколошке модулације (Ciarmela et al., 2011; Blake, 2007). TGF-β подстиче 
трофику гениталних органа док стероидни хормони и аналози гонадотропина мењају 
синтезу како самог TGF-β тако и његових рецептора изазивајући усходну или нисходну 
регулацију, како у експерименталним тако и у клиничким условима, а у зависности од 
конкретног типа TGF-β, полног хормона и индивидуалних карактеристика јединке. Раст 
миома је под снажним утицајем како оваријалних стероида, тако и прогестерона 
(Ishikawa  et al., 2010). Болеснице у нашој студију су дакле имале дисбаланс женских 
полних хормона што је могло да утиче како на базалне вредности тако и на 
концнетрације после операције. 

Студије на експерименталним моделима су показале да постоје и разлике између 
полова у експресији како латентних TGF-β1, тако и ТGF-β активатора зависних од 
естрадиола, тако да је код јединки мушког пола повећен ниво TGF-β1 (Recouvreux et al., 
2013). Међутим нисмо наишли на клиничку студију која је пратила разлике у 
концентрацијама у плазми овог цитокина између мушкараца и жена.Такође је познато 
да прогестерон (кога синтетише жуто тело и плацента) индукује секрецију TGF-β1 које 
излучују и епителне ћелије ендометријума, тако да су вредности овог цитокина под 
утицајем фазе менструалног циклуса (Kim et al., 2005). У нашој студији нисмо имали 
податак у којој фази циклуса су пацијенткиње биле подвргнуте абдоминалној 
хистректомији. Затим, постоји значајна експресија како ТGF-β тако и његових 
рецептора, како у миометријуму, тако и у миомима утеруса, а докази из 
експерименталних модела указују да је ТGF-β сигнални пут од круцијалног значаја за 
одржање болести ( миоматозе утеруса) (Chegini et al., 2013). 

Многе студије указују да TGF-β инхибира продукцију IF-γ (Munder et al., 2001; 
Schroder еt al., 2004). Имајући у виду профил концентрација самог IF-γ код наших 
болесница и међусобну корелацију ова два цитокина, очекивало би се да је смер 
промене концентрација TGF-β супротан. С друге стране, серумска концентрација TGF-
β може бити упливисана дејством анаглетске медикације. Познато је да морфин повећа 
секрецију овог цитокина, пре свега дејством на мононуклеарне периферне ћелије док 
диклофенак испољава супротни ефекат (Singhal et al.,2000). У експерименталној 
студији код видео-асистиране торакалне интервенције примена диклофенака смањује 
концентрацију TGF-β у плеуралној течности и крви уз смањење броја неутрофила 
(Opitz et al., 2013). У нашој популацији пацијенткња се није показала разлика између 
група пацијенткиња које су примале различиту аналгетску терапију. 

Улога TGF-β у процесима регулације имунског одговора после операција још 
увек није довољно јасна и у овом пољу су потребна додатна истраживања јер су 
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постојећа сазнања тек инцијалне природе. На основу досадашњих истраживања се 
може закључити да његово лучење зависи од врсте трауме (хеморагија насупрот 
хируршкој трауми), врсте већ постојеће патологије, затим примењених аналгетика а 
вероватно да постоји и утицај пола пацијента који се, даљим истраживањима треба 
доказати.  

 
5.3 ПАРАМЕТРИ ОКСИДАЦИОНОГ СТРЕСА 

Само нeколико студија је истраживало настанак реактивних врста у току 
операција (Sane et al., 1993; Szymczyk et al., 2003; Szymczyk et al., 2005; Kaur et al., 
2007). У нашој студији најзначајнији налази у погледу параметара оксидационог стреса 
су: смањење концентрације водоник пероксида код свих пацијенткиња до 24 сата након 
операције као и пораст вредности индекса липидне пероксидације (TBARS-а) у групи 
пацијенткиња које су примале парацетамол унутар периода од 48 сати након операције. 
 
5.3.1 Водоник пероксид (H2O2) 

У нашој студији долази до значајног пада Н2О2 трећег и 24 сата након операције, 
док се вредности враћају на преоперативне у року од 48 сати. У доступној литератури, 
нема поузданих података о вредностима H2O2 у постоперативном периоду. На основу 
добијених резултата јасно је да је дошло до дисбаланса између стварања и/или 
елиминације овог једињења.  
 

Синетеза Н2О2 је посредована SOD а у ензимској елиминацији Н2О2 учествују 
САТ, GPx (при ниским концентрацијама овог једињења), GSH и на свој начин, 
мијелопероксидаза (Lushchak, 2012). Међутим, у нашој студији активности ензима SOD 
и САТ нису се значајно мењале тако је учешће ових ензима у детектованом смањењу 
концентрације Н2О2 је мало вероватно. С друге стране, Н2О2 може да се уклони у 
реакцији која је катализована слободним јонима метала, пре свега гвожђем и бакром 
(Fe2+ и Сu2+) када долази до стварања веома токсичног хидроксил радикала, ОН•. На 
овај начин, смањење концентрације Н2О2 може да указује прооксидационо стање, што 
је околност која се управо јавља у раном постоперативном периоду (Gutowski аnd 
Kowalczyk, 2013). 

Феритин, трансферин, хемоглобин, миоглобин и други металопротеини у својим 
структурама инкорпорирају прелазне метале па је тиме организам заштићен од штетног 
дејства њихових слободних молекуларних форми (Valko al., 2005; Gutowski аnd 
Kowalczyk, 2013). Ткивна траума са собом носи могућност ослобађања јона слободних 
метала управо деструкцијом структура у којима су они секвестрирани и последично, 
њиховог прооксидационог дејства (Halliwell and  Cross, 1994). Обзиром да су резултати 
наше студије такође показали да 24 сата након операције Н2О2 и липидна 
пероксидација мерена TBARS методом стоје у обрнутој корелацији, то иде у прилог 
постојања прооксидационог стања код наших болесница. 

Други подаци доводе у индиректну везу хириршку интервенцију, метаболизам 
гвожђа и молекула који учествују у каскадама оксидационог стреса и антиоксидационе 
одбране. У једној студији је тако показано да након велике абдоминалне хируршке 
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интервенције долази до смањења концентрације глутатиона, GSH у скелетним 
мишићима за око 40% (Luo et al.,1996; Luo et al., 1998). С друге стране, познато је да 
глутатион, осим других протективних улога које има, учествује у сазревању гвожђе-
сумпор кластера, као и транспорту гвожђа, те иако немамо података из доступне 
литературе у ком правцу се крећу концентрације GSH у јетри у току хируршке 
интервенције, може се размишљати и у том правцу, да и у јетри долази до пада 
вредности GSH (Lushchak, 2012). Ово се са великом сигурношћу може претпоставити за 
групу пацијенткиња које су примале парацетамол, јер је познато да терапијске дозе 
овог лека доводе до значајног смањења GSH, који се троши у инактивацији добијеног 
интермедијерног продукта NAPQI, чиме се може и објаснити значајно повећање 
продуката липидне пероксидације у овој групи пацијенткиња (James et al., 2003; Charma 
and Mehta, 2013). 

У погледу утицаја аналгетика који се примењују у постоперативном периоду 
рађен је мали број клиничких студија. Тако је студија у којој је преемптивно 
примењиван морфин и поређен са меперидином или плацебом, после херниектомије 
показала да је код тих пацијената дошло до благог смањења слободних радикала 
мерено електронском парамагнетном резонанцом резонанцом и трапинг методама (spin 
traping)(Fricova et al., 2010). Дакле, смањење концентрација Н2О2 се може приписати и 
утицају лекова, тј. пре свега морфину који су примале пацијенткиње из свих наших 
група. Наиме, експериментална студија у којој су испитивана антиоксидациона својства 
морфина показала је да морфин испољава снажно антиоксидционо дејство, да је такво 
дејство дозно зависно и да се на један од начина огледа и у уклањању Н2О2 (Gulcin et 
al., 2004). Такође, експериментално је показано да парацетамол и други нестероидни 
антиинфламаторни лекови (NSAIL) мењају динамику Фентонове ракције, и то у 
различитој мери. У раној фази, долази до инхибиције али већ након 120 минута, 
активност стварања хидроксил радикала из Фентонове ракције расте (Rozmer and 
Perjési, 2005). 

Још један од фатора који би могао да утичу на смањење концентрације Н2О2, је 
инхибиција ензима мијелопероксидазе, ензима који у неутрофилима користи Н2О2 за 
стварање моћне бактерицидне супстанце хипохлорне киселине. Наиме, парацетамол је 
фенолно једињење те, у терапијским концентрацијама, поседује капацитет за 
антиоксидационо деловање путем инхбиције синтезе оксидационих продуката: 
хипохлорне и хипобромне киселине тј. продуката који оштећују пре свега протеинске 
молекуле а не липиде, као и пероксинитрита,инхибицијом мијелопероксидазе (Blough 

and  Wu et аl., 2011). Морфин такође смањује инфилтрацију ткива леукоцитима, који су 
богати овим ензимом (Clark et al, 2007; Martin et al., 2010). Затим, севофлуран који је 
коришћен као основни анестетик код жена у нашој студији такође у лабораторијским 
условима инхибира активност мијелопероксидазе, али у клиничким условимa, током 
анестезије која је вођена севофлураном у односу на пропофол, код колоректалне 
хирургије долази до повећења маркера оксидационог стреса (Minguet et al., 2013; 
Tsuchiya, 2013). 

У закључку, расположиви докази сугеришу да је смањена концентрација H2O2 
највероватније последица два процеса, повећаног трошења у Фентоновој реакцији као и 
уклањања од стране опиоидног аналгетика морфина. Концентрација водоник пероксида 
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током хируршких интервенција не показује униформни образац и зависи од многих 
чинилица: врсте хируршке интервенције, коришћених анестетика и других сложених 
чинилаца.  

 
5.3.2 Индекс липидне пероксидације мерен TBARS методом 
 
 Од осталих параметара оксидационог стреса који су одређивани у нашој студији 
забележен је пораст индекса липидне пероксидације мерен ТBARS методом то само у 
групи болесница које су примале парацетамол. Ова разлика постоји само унутар 
периода од 48 сати након операције. При томе, вредности у групи која је примала 
парацетамол статистички су значајно веће у односу на групе које су примале 
кетрололак и морфин, а у односу на групу која је добила кетопрофен та разлика није 
достигла ниво значајности. Метода коју смо користили за мерење липидне 
пероксидације се заснива на мерењу реакције малондиалдехида (MDA) (једног од 
продуката који настаје приликом пероксидације липида ћелијске мембране) са 
тиобарбитуратном киселином .Раније студије су показале да у одређеном степену 
постоји повећање продуката пероксидације липида током поједних оперативних 
интервенција, а и након хистеректомије.  

 ТBARS је метода која је екстензивно коришћена у претходних неколико декада 
као индекс липидне пероксидације и нормалне вредности за TBARS у плазми су 2-
3µМ/ml (Junqueira et al., 2004). Међутим, ова методологија има извесна ограничења, 
која се морају узети у обзир приликом тумачења резултата. Наиме, иако MDA 
представља споредни продукт како ензимске оксидације полинезасићених масних 
киселина (PUFA) тако и неензимског аутооксидационог формирања липидних 
пероксида, настанак MDA зависи од природе PUFA, тј. нарочито од степена 
незасићености. Затим, само одређени продукти липидне пероксидације декомпозицијом 
стварају MDA а и пероксиди у окружењу утичу како на формацију прекурзора 
добијених из липида тако и на њихову декомпозицију у MDA. Малондиалдехид је 
реактиван метаболит и подлеже даљој деградацији оксидативно или метаболички а 
може се створити и оксидационом повредом и нелипидних молекула у биолошким 
системима (Repetto et al., 2012). 

С друге стране, експериментално је показано да морфин у условима 
оксидационог стимулуса (који укључује ADP и двовалентно гвожђе) смањује ниво 
TBARS-a јер превенира липидну пероксидацију због смањења потрошње кисеоника и 
стварања водоник пероксида (Cunha-Oliveira et al,, 2013). У дозама од 30 mg/kg/h, 
морфин доводи до повећања нивоа TBARS-a код препарата јетре пацова (Horid’ko et al., 
2007). Ипак, ове дозе су доста високе и не могу се директно екстраполирати на услове 
наше студије и, генерално, клиничке анестезиолошке праксе. Сем тога, друга студија на 
експерименталним животињама in vivo је показала да ацетилсалицилна киселина и 
морфин, за разлику од антиоксиданаса (витамин С, Е, А и селен) нису утицали на 
липидину пероксидацију претходно изазвану експерименталним ноцицептивним 
стимулусом (Rokyta et al., 2003). У доступној литератури нема јасних доказа о утицају 
друга два аналгетика, кеторолака и кетопрофена, на ниво TBARS-a у серуму. 
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Свеукупним сагледавањем резултата који смо добили ТBARS методом као и 
мерењем нивоа Н2О2, докази иду у прилог да је ипак у групи пацијенткиња које су 
добијале парацетамол, упркос антиоксидационом дејству морфина, дошло до стварања 
продуката липидне пероксидације. Могући разлози су примена мање дозе морфина и 
специфични утицај парацетамола на GSH, као важног антиоксиданта. Добро је познато 
да се GSH екстензивно троши приликом коњугације метаболита прве фазе метаболизма 
парацетамола (NAPQI). Раније је показано да су плазма концентрације код пацијената 
који су дуготрајно узимали парацетамол значајно ниже студијa (Trenti et al., 1992). 
 
5.3.3 Укупни профил оксидативног стреса 
 

У закључку, наши разултати сугеришу да је током хистеректомије код 
испитаница ипак дошло до детектабилног степена оштећења ћелијких мембрана по 
типу липидне пероксидације и да је подгрупа која је примала парацетамол заправо под 
највећим ризиком. Од свих коришћених аналгетика, парацетамол има највећи 
потенцијал за исцрпљивањем механизама антиоксидационе одбране што посебно може 
да дође до изражаја код присуства других оксидационих стресора какав је сигурно 
хируршка интервенција. Наша студија је, према доступним сазнањима, прва која је у 
компаративном дизајну, истом методом, испитила међусобне разлике различитих 
аналгетика на параметре липидне пероксидације и других индикатора оксидационог 
стреса. Резултати су јасно указали да међу њима ипак постоје суптилне разлике што 
отвара простор за будућа истраживања у овој области. 

У нашој студији, концентрације осталих параметара оксидационог стреса, 
супероксид дизмутаза, каталаза, азот моноксид и супероксид анјон радикал као и GSH, 
нису се разликовале у сукцесивним узорцима плазме, ни у целини нити у појединим 
подгрупама. Истраживања у овој области постоје а резултати нису усаглашени. Постоје 
студије које подупиру наше резултате које такође нису пронашле промене у овим 
маркерима после операције, под утицајем анестетика или аналгетика (Kierzenkowska et 
al., 2013). Очигледно је да је питање валидности маркера оксидационог стреса и даље 
предмет научне дебате тако да ће тек будућа истраживања донети чињенице на основу 
којих ће моћи да се донесу и поузданији закључци. 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 
 
1. Квалитет постоперативног опоравка код болесница подвргнутих абдоминалној 

хистеректомији опада, са максимималним падом од око 25% у односу на почетну 
вредносту првог постоперативног дана, да би се трећег постоперативног дана 
вратио на преоперативни ниво. 

2. Болеснице које су примале кетопрофен имају мањи пад квалитета постоперативног 
опоравка првог постоперативног дана. 

3. Између квалитета постоперативног опоравка и промена концентрација цитокина и 
параметара оксидационог стреса и антиоксидационе одбране нема значајне 
повезаности. 

4. Концентрације сва четири испитивана цитокина значајно флуктуирају током студије 
при чему постоје разлике у временском профилу и тренду појединачних цитокина. 

5. Концентрације проинфламаторног цитокина, IL-17, показују преовлађујући пад у 
постоперативном периоду да би се на самом крају студије вратиле на преоперативне 
вредности. 

6. Концентрације другог проинфламаторног цитокина, IF-γ, након пораста у почетним 
студијским периодима опадају на ниже вредности од преоперативних на самом 
крају студије. 

7. Концентрације антиинфламаторног цитокина, IL-10, опадају током студије, уз 
великују интериндивидуалну варијабилност, при чему су вредности на крају студије 
упоредиве са преоперативним нивоом. 

8. Концентрације другог антиинфламаторног цитокина, TGF-β, благо али прогресивно 
опадају током студије без значајних флуктуација. 

9. Између промена концентрација IL-10 и IF-γ постоји позитивна корелација. 
10. Вредности параметара оксидационог стреса и антиоксидационе одбране се изразито 

мењају само код водоник пероксида. 
11. Вредности водоник пероксида се прво смањују, најниже се три сата после операције 

наког чега долази до пораста тако да су на крају студије сличне преоперативном 
нивоу. 

12. Индекс липидне пероксидације, TBARS, се значајно мења само у подгрупи 
болесница које су примале парацетамол. 

13. Постоји обрнута корелација између вредности водоник пероксида и TBARS-а. 
14. Промене концентрације цитокина и вредности параметара оксидационог стреса 

нису у значајној повезаности. 
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промена  са анестезијом и клиничким исходом је 
одавно препознатавод стране анестезиолога.Много 
мањи број студија је био фокусиран на удруженост 
промена у маркерима оксидацион стреса, 
постоперативне аналгезије и клиничких исхода.  
ЦИЉ: Циљ ове студије је био да испита корелацију 
између промена у лучењу цитокина (IF-γ, IL-17, IL-
10 i TGF-β), параметара оксидационог стреса 
(TBARS, H2O2, O2¯, NO, SOD, CAT, GSH), 
постоперативне аналгезије и значајног клиничког 
исхода. 
МЕТОД: Педесет једна пацијенткиња (51) које су 
биле подвргнуте абдоминалној хистеректомији због 
бенигне болести је било укључено у ову клиничку 
студију. Анестезија је свим пацијенткињама вођена 
по истом притоколу. Постоперативна аналгезија је 
вођена :само морфином (М), морфином и 
кеторолаком (Z), морфином и кетопрофеном (К ) 
или морфином и парацетамолом(Р). Примарни 
исход студије је био квлитет постоперативног 
опоравка који је процењиван са упитником QoR-40. 
Узорци крви су узимани преоперативно, као и  3, 
24,48,72 сати након операције, и у њима су 
анализиране концентрације цитокина ( IF-γ, IL-17, 
IL-10 i TGF-β) као и маркера оксидационог стреса 
(TBARS, H2O2, O2¯, NO, SOD, CAT, GSH). 
РЕЗУЛТАТИ: Укупни QoR-40 скор је показао 
значајне промене у времену, са падом  у односу на 
преоперативне вредности првог и другог 
постоперативног дана. Трећег постоперативног 
дана се вредности нису разликовла од 
преоперативних.Подгрупа К је имала статистички 
виши скор првог постоперативног дана од осталих. 
Цитокини су показали значајне флуктуације између 
студијских врмена узорковања. IF-γ је показивао 
тренд пораста од 3 сата до 48 сати након операције. 
У 72 сату вредности су биле значајно ниже од 
преоперативних.Концентрације  IL-17 су опадале 
након операције, са најнјижим вредностима 24 сата 
након операције док се 72 сата постоперативно 
врачају на преоперативне вредности. TGF-β није 
показао значајне промене за првих 24 сата али је  
тренд опдања отпочео 48 сати  након опеарције са 
још нижим вредностима након 72 сата. 
Концентрације IL-10 су расле након 3 сата али не 
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статистички значајно, затим значајно опале 24 сата 
након операције и 72 сата се вратиле на базалне 
вредности.  У подгрупи К  статистички је значајан 
пад IL-17 у односу на остале подгрупе. Међу 
параметрима оксидационог стреса, само Н2О2 
статистички значајно опада код свих пацијенткиња, 
са најнижим вредностима 3 сата након операције , 
док након 48 сати достиже преоперативне 
вредности.  Вредности TBARS-а су порасле само у 
подгрупи Р и то до 48 сати , након чега се враћају 
на преоперативне вредности. 
Закључак:Кетопрофен поправља квалитет 
постоперативног опоравка првог постоперативног 
дана и делује инхибиторно на IL-17. Парацетамол 
индукујуе повећање липидне пероксиадције више 
него остали аналгетици. 
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oxidative stress markers, postoperative analgesia and 
clinical outcomes. The aim of this study was to 
investigate the relationship between the changes in 
concentrations of cytokines (IF-γ, IL-17, TGF-β, IL-10), 
oxidative stress markers (TBARS, H2O2,O2¯, NO, SOD, 
CAT, GSH), postoperative analgesia modalities and 
meaningful clinical outcome, in patents after abdominal 
hysterectomy.  
Method: Fifty one patients (n=51) which were underwent 
abdominal hysterectomy for benign disease were 
included in this clinical study. Anesthesia was 
maintained on the same way for the whole study 
population. Postoperative analgesia was maintained with: 
morphine alone (M) (intermittent boluses), morphine 
+ketorolac (Z), morphine +ketoprofen (K) or 
morphine+paracetamol (P).The primary end point was 
the quality of recovery, which was assessed with a 40 
item questionnaire QoR-40. The tests were administered 
preoperatively, on the postoperative days (POD) 1, 2, 3. 
Blood samples were collected at baseline, 3, 24, 48,72 
hours after surgery, and were analyzed for the levels of 
cytokines (IF-γ, IL-17, TGF-β, IL-10) as well as 
oxidative stress markers (TBARS, H2O2,O2¯, NO,  SOD, 
CAT, GSH). Data were analyzed with SPSS software 
using multivariate and mixed model approach to test for 
the effect of time and drug group. Pairwise comparisons 
were assessed with t-test or rank tests after correcting for 
multiple comparisons. 
Results: The global QoR-40 showed significant effect of 
time, with average score falling to lower levels on POD1 
and POD2 than baseline. By POD3, score showed no 
significant difference than baseline levels. Between 
groups of patients significantly higher global QoR-40 
scores were identified in the group K, only on 
POD1.Cytokines showed significant fluctuations 
between different time points. IF-γ  started to increase 
from baseline levels 3 hours after surgery with the 
highest levels 48 hours after surgery and declined below 
preoperative levels 72 hours after surgery. IL-17 
decreased after surgery with the lowest levels 24 hours 
after surgery, after 72 hours preoperative levels were 
reestablished. TGF-β levels didn’t show significant 
changes during first 24 hours, and after that started to 
decline statistically significant after 48 and even more on 
72 hours after surgery. IL-10 levels showed increase in 
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the first 3 hours and than decreased after 24 hours. 
Preoperative levels were reestablished 72 hours after 
surgery. Between groups, statistical significance was 
shown in group K with the most pronounced declines. 
Among oxidative stress parameters only H2O2 
statistically significant declined between different time 
points, with the lowest levels 3 hours after surgery, and 
on 48 hours achieved preoperative values. TBARS  
levels were increased only in the group P, up to 48 hors 
after surgery. 72 hours after surgery levels were not 
statistically significant than baseline. 

Conclusion: Ketoprofen improves quality of recovery on 
POD1 and attenuates IL-17.Paracetamol induces higher 
levels of oxidative stress markers (TBARS) than other 
medications. 

 
Accepted by the Scientic Board on - ASB:  

Тhessis acepted from scientific board of the faculty on 
17.11.2011.                                                 
Тhessis acepted from scientific board of the university on 
22.11.2011. 

Defended on - DE:                       
Thesis defended board – DB: (Degree/name/surname/title/faculty) 
 

1. Prof. Mirjana Varjacic PhD, president 
Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac 

 
2. Prof. Vladimir Jakovljevic PhD, member  

Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac 
 
3. Doc. Ivan Jovanovic PhD, member 

Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac 
 
4. Doc. Tatjana Vulovic PhD, member 

Faculty of Medical Sciences, University of Kragujevac 
 
5. Doc. Biljana Milicic PhD, member 

Faculty of Dentistry, University of Belgrade 
 



 

123 
 



 

124 
 



 

125 
 



 

126 
 

БИОГРАФИЈА 

1. ЛИЧНИ ПОДАЦИ 

Име и презиме: Данијела Јовановић 

Датум и место рођења: 30.08.1967. године, Јагодина, Република Србија 

Адреса: Тоше Селаковића 17, 34000 Крагујевац   

Телефон: 063/8325707 

2. ОБРАЗОВАЊЕ  

Прва крагујевачка гимназија 

Медицински факултет у Крагујевцу, дипломирала 1992. године 

Војномедицинска академија у Београду, специјализација анестезиологије са 
реаниматологијом  2001. године 

Медицински факултет у Крагујевцу, магистрирала 2007. године 

Медицински факултет у Крагујевцу, Докторске академске студије у изборном подручју 
„Клиничка и експериментална фармакологија" уписала  школске 2007/2008. године. 

3. РАДНО ИСКУСТВО 

Заводу за хитну медицинску помоћ у Крагујевцу- од 1994 до 1999. године 

Центар за Анестезију и ренимацију КЦ Крагујевац од 1.10.1999. године 

Факултет медицинских наука, Универзитет  у Крагујевцу, Сарадник у настави за ужу 
научну област хирургија (од 2010-2013. године ) 

4. СТРУЧНА УСАВРШАВАЊА 

Guy's and St Thomas hospital London (септембар-октобар 2009.) 

Учесник великог броја домаћих и међународних симпозијума 

5. ПОЗНАВАЊЕ СТРАНИХ ЈЕЗИКА 

Енглески језик, напредни ниво 

6. РАЗНО  

Главни истраживач у Јуниор пројекту ЈП 09-12  Факултета медицинских наука 
Универзитета у Крагујевцу „Aнализа фактора удружених са постоперативним 
опоравком код болесника после елективне абдоминалне хистеректомије“ од 2012. 
године 



 

127 
 

БИБЛИОГРАФСКИ ПОДАТЦИ 
 

J/ РАДОВИ ОБЈАВЉЕНИ У ЦЕЛИНИ У ВОДЕЋИМ МЕЂУНАРОДНИМ 
ЧАСОПИСИМА (часописи са ″импакт″ фактором-СЦИ) 

1. Zornic N, Jovanovic Radojevic D, Jankovic S, Djuric D, Varjacic M, Simic VD and 
Milovanovic DR. Monitoring of drug-associated electrolyte disturbances in a hospital. 
Pharmacoepidemiology and Drug Safety 2009; 18(11): 1026-33. (2008-IF: 2.516) 

JJ/ РАДОВИ ОБЈАВЉЕНИ У ДОМАЋИМ ЧАСОПИСИМА У ЦЕЛИНИ  

2. Jovanović Radojević D, Živančević Simonović S, Malenković V, Miličić B i 
Milovanović D. Hormonski odgovor kod abdominalnih histerektomija. Medicinski 
Časopis 2009; 43(1): 1-13. 

3. Jovicic U, Petrovic N, Jovanovic D,  Milovanovic D. Inkopatibilnost lekova. Pons 
Med J 2012;9(1):27-32. 

4. Dusan Djuric, Miroslav Mitrovic, Danijela Jovanovic, Zoran Jovanovic, Ivan 
Pavlovic, Olivera Milovanovic, Tatjana Sokolovic, Isidor Jevtovic. Komplijansa, 
adherence, konkordanca i perzistenca u savremenoj farmakoterapiji. Medicinski 
Casopis 2012; 46(4): 205-213. 

JJJ/ Радови саопштени на међународним скуповима и објављени као сажеци у 
зборницама 

5. Milovanovic D, Zornic N, Arsic D, Jovanovic Radojevic D, Jevdjic J, Velickovic R, 
Dragojevic Simic V, Janjic V, Djukic Dejanovic S, Radonjic V, Jankovic S. Cost-
effectiveness of clinical event monitoring of drug-associated electrolyte disturbances 
in hospital research setting. ISPOR Serbia Chapter The first international 
conference. Health economics in the context of health care system. Experience from 
Central, East and South Europe (Balkans). Belgrade, 2009 Mar 9-10. Abstract book: 
283-4. No 5. 

6.  Milovanovic D, Jovanovic D. Bullous dermatosis associated with vancomycin use in 
the intensive care unit – importance of assessment of a rare clinical syndome during 
treatment with multiple drugs. Section of Cinical Pharmacology and Academy of 
Medical Science.V week of the hospital clinical pharmacology. Belgrade, 2013 Nov 
29th-Dec 1 st. Book of Abstract page 20. 

JW/ Магистарски рад 

7. Jovanović Radojević D. Neurohumoralni stres odgovor tokom anestezije vodjene 
sevofluranom u poredjenju sa kombinacijom propofol/fentanil. Magistarski rad. 
Kragujevac: Medicinski fakultet Univerziteta u Kragujevcu, 21. Dec 2007.  

 



 

128 
 

 V.     Поглавља у књигама и уџбеницима за последипломску и специјалистичку 
наставу 

8. Milovanović D, Jovanović D, Ružić D, Djurić V. Nomenklatura i klasifikacija 
lekova. U: Prostran M, Stanulović M, Marisavljević D, Djurić D. Farmaceutska 
medicina. Beograd: Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu, 2009: 618-24. ISBN 
978-86-83943-32-6 CIP 615(082). Odlukom Veća za specijalističku nastavu 
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu od 1. jula 2009. godine, br. 1725-
40/20 prihvata se recenzija publikacije koja je namenjena poslediplomskom 
usavršavanju. 

 


