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Postovana,

U skladu sa stavom 3 ¢lana 35,1 ¢lana 55 Pravila doktorskih studija, i tackom 3.6 .
Vodica za doktorske studije, dostavljamo Odluku Vijeca Medicinskog fakulteta o
usvajanju Izvjestaja Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije (obrazac D1) i
inoviranu prijavu teme doktorske disertacije, doktoranda dr med Dejana Lekovica.

S postovanjem.

MEDICINSKI/FAKULTET



UNIVERZITET CRNE GORE
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Podzorica, 06.12.2021. godine

Na osnovu ¢lana 64 stav 2 tacka 9 Statuta Univerziteta Crne Gore, a u skladu sa ¢lanom 35 Pravila
doktorskih studija Vije¢e Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrZanoj 03-06.12.2021.
godine donijelo je

ODLUKU

1. Usvaja se lzvjeStaj Komisije za ocjenu prijave doktorske disertacije kandidata dr med
Dejana Lekovic¢a, broj: 1845 od 01.11.2021. godine.

2. Predlaze se Senatu UCG da prihvati kao podobnu doktorsku tezu pod nazivom ,Uticaj
epiduralne analgezije sa bupivakainom i fentanilom na nivo eikosanoida i
oksidacionog stresa tokom vaginalnog porodjaja“ kandidata dr med Dejana
Lekovica.

3. Odluka Vijeca, Izvjestaj Komisije iz tacke 1 ove odluke i novi obrazac Prijave radnog naziva
doktorske teze (obrazac PD broj: 1845/1 od 01.11.2021. godine) , dostavlja se Centru za
doktorske studije i Senatu Univerziteta Crne Gore, na dalju realizaciju.

OBRAZLOZENJE

Dr med Dejan Lekovi¢ podnio je prijavu teme doktorske disertacije pod nazivom “Korelacija nivoa
eikosanoida i biomarkera oksidacionog stresa kod terminskih trudnica tokom porodjaja sa i bez
epiduralne analgezije" dana 29.06.2021. godine (Broj prijave: 908).

Senat Univerziteta Crne Gore na sjednici odrzanoj 24.09.2021. godine imenovao je Komisiju za ocjenu prijave
doktorske disertacije, kandidata dr med Dejana Lekovi¢a u sastavu: prof. dr Aleksandra Vuksanovié¢ Bozarié,
prof. dr Sasa Raicevic, prof. dr Ljubica Pejakov.

Kandidat je pred navedenom Komisijom javno obrazloZio ciljeve i ofekivane rezultate, odnosno izloZio
istraZivacki program doktorske teze, dana 22.10.2021. godine. Komisija je podnijela Vije¢u Medicinskog
fakulteta lzvjeStaj o ocjeni podobnosti doktorske disertacije broj:1845 od 01.11.2021. godine.Shodno stavu 7
tacke 3.6 Vodica za doktorske studije, kandidat je postupio po primjedbama Komisije i dostavio inoviranu
verziju Prijave teme doktorske disertacije broj: 1845/1 od 01.11.2021. godine, sa izmijenjenim nazivom teme.

Vije¢e Medicinskog fakulteta na elektronskoj sjednici odrZanoj 03-06.12.2021. godine, nakon razmatranja
izvjeStaja Komisije broj: 1845 od 01.11.2021. godine i nove Prijave broj: 1845/1 od 01.11.2021. godine,
odlucilo je kao u dispozitivu ove odluke.

VIJECE MEDICINSKOG FAK
PREDSJEDAVAJUCI

LTETA

/
d':a_l}an

Prof. dr Miodrag Radunovic,
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OCJENA PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I KANDIDATA

; OPSTI PODACI O DOKTORANDU
Titula, ime 1 prezime dr Dejan Lekovic
Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Medicina
Broj indcksa 15/19

Podaci o magistarskom radu | /

NASLOV PREDLOZENE TEME

UTICAJ EPIDURALNE ANALGEZUE SA
BUPIVAKAINOM I  FENTANILOM NA = NIVO
EIKOSANOIDA 1 OKSIDACIONOG STRESA TOKOM
| VAGINALNOG PORODJAJA

Na sluzbenom jeziku

INFLUENCE OF EPIDURAL ANALGESIA WITH
BUPIVACAINE AND FENTANYL ON THE LEVEL OF
EICOSANOIDS AND OXIDATION STRESS DURING
VAGINAL DELIVERY

Na engleskom jeziku

Datum prihvatanja teme 1
kandidata na sjednici Vijeca
organizacione jedinice B OC 2 QO‘Q{
Nauéna oblast  doktorske

thulc'.u]c

z\ncstcmoiogl]a u akuserstvu

7Z.a navedenu oblast m’lllcm su sljedect f’lkultctl

Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore (studijski program medicina)

A. IZVJESTAJ SA JAVNE ODBRANE POLAZNIH ISTRAZIVANJA DOKTORSKE
DISERTACIJE
Javna odbrana ['JOl’l?l’llll istrazivanja 1 izlaganje istrazivackog programa (CIl]LVl 1 ocekivani
rezultati) doktorske disertacije kandidata dr Dejana Lekoviéa pod nazivom: ,,Uticaj epiduralne
analgezije sa bupivakainom 1 fentanilom na nivo eikosanoida i oksidacionog stresa tokom
vaginalnog porodaja“ odrzana je 22.10.2021.godine u 10h u Sali za sastanke (dekanat)
Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore, 1 to pred komisijom u sastavu:
1. profdr Aleksandra Vuksanovic-Bozaric — redovni profesor Medicinskog fakulteta
Univerziteta Crne Gore (predsjednik komisije),
2. prof.dr Sasa Raicevi¢ — vanredni profesor Medicinskog fakulteta Univerziteta Crne Gore
(mentor 1 ¢lan komisije),
3. profdr Ljubica Pejakov — redovni profesor Medicinskog fakultera Univerziteta Crne
Gore (clan komisije).
U uvodnom dijelu dvadesetominutnog izlaganja, kandidat je obrazlozio temu rada, dao pregled
dosadasnjih istrazivanja u oblasti, predstavio metodologiju rada, pojasnio ciljeve i hipotezu
istrazivanja 1 izlozio ocekivane rezultate.
Nakon izlaganja kandidata, clanovi komisije su otvorili diskusiju, postavili pitanja na koja je
kandidat uspjesno odgovorio.
U dogovoru sa kandidatom izvrSena je korekcija naslova predleZene teme istraZivanja, 1 male
korckcije 1 dopunc u metodologiji istrazivanja.

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze 1 kandidata
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K()il‘ll'al]’l je ](_dnni_,]aano d()m]f.h odluku da je kandidat dr Dc]'m Lekovié usp]uno “odbranio
polazna istraZivanja i istrazivacki program doktorske disertacije sa ocjenom ,,A“. Takode, ¢lanovi
komisije su dali komentar da su polazna istrazivanja uspje$no sprovedena i da su rezultati
polaznih istraZzivanja dobra osnova za nastavak i proSirenje istraZivanja kroz doktorsku
disertaciju. Javna odbrana je zavrSena u 11h.

B. OCJENA PODOBNOSTI TEME DOKTORSKE DISERTACI]E

B1. Obrazlozul]c teme

Iipiduralna analgezija (IZA) je Siroko prihvaéena, sigurna i pouzdana metoda ublaZavanja bolova
tokom porodaja. Medutim, primjena EA mozZe biti povezana i sa duzom drugom fazom
porodaja, ceS¢im povecanjem  oksitocina, hipotenzijom i poviSenom temperaturom, usled
promjena u inflamatornim reakcijama majke.

Za cfikasnu proizvodnju energije potreban je molekularni kisconik (Os) kao akeeptor
clektrona u svim Zivim acrobnim organizmima. Efekti Stetnih i visoko reaktivnih vrsta kisconika
(ROS), kao sto su superoksid (O27) ili vodonik-peroksid (H205), na éelije ispoljavaju se kroz niz
fizioloskih 1 patofizioloskih reakcija i ukljuéeni su u patogenczu mnogih bolesti i proces starenie.

Likosanoidi su tkivni hormont, koji vr§e kompleksnu kontrolu nad razlic¢itim sistemima u
organizmu, npr. moduliraju razvoj inflamacije i imunog odgovora. Prostaglandini (PG1:2) imaju
tri glavna cfekia na uterus, prvo stimulisu jaku kontrakciju glatkih misica uterusa, drugo
potenciraju kontrakeije izazvane oksitocinom, i treée istovremeno dovode do omeksavanja i
dilatacije cerviksa, Sto nastaje na pocetku samog porodaja.

Tema veceg broja istrazivanja do sada je bilo ispitivanje uticaja anestetika na redoks
ravnotezu i produkciju ROS. Medutim, mali broj istrazivanja se bavio ispitivanjem uticaja XA na
medusobnu odnos i produkciju ROS i eikosanoida tokom vaginalnog porodaja.

B2. Cilj i hipoteze
Ciljevi istrazivanja:
1. Odrediti uticaj epiduralne analgezije sa bupivakainom i fentanilom na oksidacioni stres, i
3 na tok 1 ishod vaginalnog porodaja.
2. Utvrditt da nivo eikosanoida tokom porodaja u cpiduralnoj analgeziji sa bupivakainom i
fentanilom, utice na tok i ishod vaginalnog porodaja.
Hipoteze:
. Epiduralna analgezija sa bupivakainom i fentanilom utiée na smanjivanje  nivoa
proinflamatornih eikosanoida i oksidacionog stresa tokom vaginalnog porodaja.
B3. Mectode i plan istraZivanja
Decfinisanje populacije i mjesta istraZivanja:
[strazivanje je dizajnirano kao prospcktivna, randomizirana, opservaciona, kontrolisana klinicka
studija. U studiju ¢c biti obuhvaceno 100 trudnica koje ¢e se poradati u porodilistu Klinickog
Centra Crne Gore, od kojih:
- 50 trudnica ¢e se poradati vaginalno uz epiduralnu analgeziju sa bupivakainom i
fentanilom,
- 50 trudnica ¢e se poradati vaginalno bez epiduralne analgezije (kontrolna grupa).
Kriterijumi za ukljuéivanje trudnica u studiju:
- zivotna dob od 20 do 35 godina,
- terminska trudnoca (37.-42.ncedjelja gestacije),
- trudnoca sa jednim plodom,
- nulipare 1 multipare.
Kriteri jjumi za iskljucivanje trudnica iz studije (oboljenja i stanja koja uti¢u na redoks ravnotezu):
- gestacijski dijabetes melitus,

- hiperili hipotireoza,

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze i kandidata
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- precklampsija

- srednje teska ili teSka hipertenzija (I'A>140/90 mmHg),

- Trombofilija (na antikoagulantnoj terapiji),

- Trombocitopenija (trombociti<80000),

- Tumori hipofize ili nadbubrezne Zlijezde,

- Trudnice poslije lijecenja radio ili hemioterapijom,

- Trudnice poslije IVF-a ili drugih vidova asistiranc reprodukcije,

- Trudnice koje su u toku aktuclne trudnoée bile pozitivne na Covid 19.
Plan istraZivanja:
T'rudnicama ce se tokom pripreme za porodaj postaviti intravenska kanila (veli¢ine 20G) u
lijevu kubitalnu venu (zbog pozicije u kojoj se nalazi trudnica na porodajnom stolu u odnosu na
monitoring-CTG), i dva puta ée se uzorkovati venska krv u odredenim fazama porodaja.

Prvo uzorkovanje obje grupe trudnica ée biti na pocetku porodaja (tokom prvog
porodajnog doba, uz povoljan akuserski nalaz, dilataciju cerviksa 4-6¢m i regularne kontrakcije),
kada trudnice ocijenc jacinu bola na Numerickoj skali 5 i vise.

Drugo uzorkovanje krvi obje grupe trudnica vrsice se nakon jednog sata. To je definisano
vrijeme koje je potrebno za postavljanje epiduralnog katetera, aplikovanje lokalnog ancstetika i
obezboljavanja trudnica (ocjena jacine bolova na Numerickoj skali 3 i manje) koje ée se poradati
uz epiduralnu analgeziju.

Lpiduralni kateter ¢e se postaviti izmedju treceg i cetvrtog lumbalnog prsljena (koristiée
se tchnika gubitka otpora), 1 aplicirace se lokalni anestetici uz standardnu $emu doziranja (test
doza 4ml 2% lidokaina, nakon 5 minuta bolus 10 ml 0,25% bupivakaina, a zatim kontinuirano

0,125% bupivakain (10ml 0,5% bupivakaina + 100 mcg fentanila do 40 ml 0,9% NaCl), brzinom
8-10 ml/h).

Metod istraZivanja:

Za analizu eikosanoida i endokrinoloskih markera venska krv ée se uzimati u epruvete za
izolovanje seruma — 5 ml krvi u eprivete koje sadrze inertni gel. Tokom centrifugiranja (10
minuta na 3000 obrtaja), gel formira stabilan sloj izmedju seruma i krvnih éelija. Nakon toga
uzimaju se uzorci seruma, koji se odmah odlazu u zamrziva¢ (T -20°C) do postupka mjerenja.

Analiziraée se nivot sljedeéih cikosanoida:

- prostaglandini-PGE,, PGI2,
- prostaciklin-PGla,

- tromboksan-TXA,

- lekotrijeni-LTA4, L'TB4, LTC,.

Analizirace se nivoi hormona:

- oksitocin,
- kortizol.

Za analizu biomarkera oksidacionog stresa koristi¢e se epruvete za izolovanje plazme -
4,5 ml krvi sa antikoagulantnim sredstvom Natrijum citratom 0,5 ml, $to predstavlja odnos 1:9
(koncentracija Na citrata je 3,8% u puferskom obliku).

Odmah po uzotkovanju epruvete se odlazu u frizider za transportovanje (I' 1-4°C), a
najdalje 30 minuta od uzorkovanja pristupa se centrifugiranju krvi i odvajanju plazme od
critrocita. Po zavrsetku prvog centrifugiranja uzimaju se uzorci plazme i odmah se odlazu u
zamrzivac (1" -20°C).

Zatim sc pristupa ispiranju eritrocita u fizioloskom rastvoru, tako $to se dodaje fizioloski
rastvor u eritrocite u odnosu 2:1, blago se promijesa, a potom centrifugira 10 minuta na 3000
obrtaja. Supernatant se aspirira, i postupak se ponavlja jo§ 2 puta.

Po zavrsetku uzima se 1 ml eritrocita i dodaje se ledena destilovana voda. Na taj nacin se

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze 1 kandidata
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priprema lizat eritrocita 7,;_1-<1al'é.ﬁﬁv.:u-1"jé biomarkera antioksidacione zadtite.
Analizirace se parametri oksidacionog stresa:
1. pro-oksidacioni parametri mjerenti iz plazme:
- indcks lipidne peroksidacije - mjeren kao TBARS,
- azot monoksid u formi nitrita (NO5),
- supcroksid anjon radikal (O5),
- vodonik peroksid (H.O»);
2. antioksidaciont parametri mjerenti iz lizata eritrocita:
- katalaza (CAT),
- superoksid dismutaza (SOD)
= redukovani glutation (GSH).

Da bismo izbjegli subjektivnost prilikom ocjene Apgar skora neonatusa (radi procjenc
vitalnosti neonatusa kao pokazatelja ishoda porodaja), odredivaée se i dodatni biohemijski
parametri 1z krvi umbilikalne vene novorodenceta (koristice se epruvete za izolovanje plazme):

- Broj eritrocita,

- Hgb,

- Ukupni bilirubin,

- Index lipidne peroksidacije — TBARS.

Mjerenje  opisanih  parametara ée se viSiti u regionalnoj referentnoj laboratoriji
(laboratorija za kardiovaskularnu fiziologiju Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujeveu). Transport obradenih uzoraka (jednom nedeljno ¢e se slati) vrsiée sluzba koja je
ovlaséena za prevoz bioloskog materijala (DHIL) i opremljena je adckvatnim mobilnim
hladnjakom (1" -20°C).

Biomarkeri oksidacionog stresa ¢e se odredivati pomocu spektrofotometrijske metode
upotrebom spektrofotometra marke Shitnadzu UV-1800, Japan.

Obrada podataka

Predvida se obrada podataka upotrebom odgovarajuéih statistickih metoda (one-way ANOVA i
two-way ANOVA), uz koriséenje kompjuterskog statistickog paketa SPSS (Statistical Package for
The Social Science) — IBM SPSS Statistics verzija 23 (2021).

Napomena

Plan istrazivanja je prezentovan pred Komitetom za medicinsku etiku i bioetiku Medicinskog
fakulteta UCG, i dobijeno je odobrenje za nastavak istrazivanja u okviru doktorske teze odlukom
br. 671/5 od 26.05.2021.godine.

Dobitnik sam stipendije za izvrsnost Ministarstva nauke, za aktuelno doktorsko
istrazivanje, odlukom br.3172 od 31.10.2019.godinc.

Trudnice koje ce bit ukljucene u istrazivanje bice detaljno informisana o namjeni i svrhi
Istrazivanja 1 potpisace saglasnost o dobrovoljnom uéeséu u aktuelnom istrazivanju. Medicinske
usluge tokom porodjaja, kao i tretman i lijecenje eventualnih komplikacija i nezeljenog dejstva
epiduralne analgezije tokom 1 nakon porodjaja, spadaju u obavezni vid zdravstvene zastite i nije
ncophodno dodatno zdravstveno osiguranje.

B4. Nauc¢ni doprinos
Rezultati istrazivanja ¢e pokazati da epiduralna analgezija utice na povoljan i pozitivan tok i
ishod vaginalnog porodaja dinamikom regulacije oksidacionog statusa i nivoa cikosanoida.

Occkuje sc da ¢e ova studija dokazati da epiduralna analgezija sa bupivakainom 1
fentanilom ne omogucava samo bezbolni porodaj, veé da skracuje prvo porodajno doba i
povoljno utice na tok i ishod (vitalnost nconatusa) vaginalnog porodaja.

B5. Finansijska i organizaciona izvodljivost istraZivanja
Istrazivanja predlozene doktorske disertacije bice sprovedena u Klinickom Centru Crne Gore, 1

ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze 1 kandidata
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obuhvatiée trudnice koje ce sc p()l"l(l’lti u pmodlhsm Ginckolosko-akuerske klinike. Svi pe poru.bni
materijali i oprema su kandidatu dostupni i na raspolaganju, te je istrazivanje finansijski i
organizaciono izvodljivo.

Misljenje i prijedlog komisije

Nakon uvida u prilozenu dokumentaciju, javnog izlaganja kandidata, i nakon diskusije, Komisija
je dala pozitivnu ocjenu podobnosti doktorske teme i kandidata. Komisija je misljenja da je
kandidat dr Dejan Lekovié demonstrirao kompetentnost za prezentovanu temu istrazivanja, da
ima potencijal za samostalan istraZivacki rad i da je prijedlog nastavka daljeg istraZivanja uspjesno
odbranio.

Stoga Komisija predlaze Vije¢u Medicinskog fakulteta i Senatu Univerziteta Crne Gore da
prihvate ovaj izvjestaj i odobre nastavak istrazivackog rada na doktorskoj disertaciji.

Prijedlog izmjene naslova

Inicijalni naslov predloZene teme: | Korelacija nivoa eikosanoida i biomarkera ol\sld‘lclonog
stresa kod terminskih trudnica tokom porodaja sa i bez epiduralne analgezije® je u dogovoru sa
kandidatom promijenjen u  aktuelni naslov teme: ,Uticaj cpiduralne analgezije sa

bupivakainom i fentanilom na nivo eikosanoida i oksidacionog stresa tokom vaginalnog
porodaja“

Prijedlog promjene mentora i/ili imenovanje drugog mentora

Njje bilo prijedloga promjene mentora i/ili imenovanje novog mentora.

Planirana odbrana doktorske disertacije

Prvi ]wfu tal 2023.0 g}odmc Studijska 2022/23. godmf\ zlm ski semestar.
Tzdv ojeno misljenje

Nije bilo izdvojenih misljenja ¢lanova Komisije.

Napomena

(popuniti po potrebi)

ZAKLJUCAK

PredloZena tema po svom sadrzaju odgovara nivou doktorskih studija DA | NI
Tema je originalan naucno-istrazivacki rad koji odgovara medjunarodnim DA | NE
kriterijumima kvaliteta disertacije — ’
Kandidat moZe na osnovu sopstvenog akademskog kvaliteta i steéenog znanja DA NE
_da uz adckvatno mentorsko vodenije realizuje postavljeni cilj i dokaze hipoteze —
Komisija za ocjenu podobnosti teme i kandidata

profdr Aleksandra Vuksanovié-Bozarié — Medicinski fakultet f [ q n
Univerziteta Crne Gore — Prodekan za nastavu i L KAt c Lboder
prof.dr Sasa Raicevié — Medicinski fakultet Univerziteta Crne \ [

Gore - Klinicki Centar Crne Gore N . . . & W -
r:rofdr Ljubica Pejakov — Medicinski fakultet Univerziteta Crne

C:orc — Klinicki Centar Crne Gore \

U Podgorici, DEKAN

0G. 11. Lo 4.

MP
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PRILOG

PITANJA KOMISIJE ZA OCJENU PODOBNOSTI DOKTORSKE TEZE I
KANDIDATA
1. Koje su indikacije 1 kontraidikacije za epiduralnu
analgeziju u akuserstvu?
2. Koliki je pocenat porodaja u  epiduralnoj

prof.dr  Aleksandra  Vuksanovié- analgeziji u Klinickom Centru CG, a koliki u
Bozarié bolnicama u Zapadnoj Lvropi i Americi, 1 Sta

- ~ najvise na taj procenat utice?

1. Koﬁko'j—c porodaja koji su zapoceti u Lpldumlno]
analgezijt  zaviSeno  instrumentalno  (vakuum
ckstrakcija ili forceps) ili carskim rezom? (podaci

_ wzliterature)

prof.dr Sasa Raicevié

| o 1. Koje su komplikacije cpiduralne  analgezije
Prof.dr Ljubica Pejakov ] . P je P . 5eZe

tokom vaginalnog porodaja 1 kako ih prevenirati
) lijeciti?

. ObrazacD1:Ocjena podobnosti doktorske teze 1 kandidata
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., Obrazac PD: Prijava teme doktorske disertacije

UCG

PRIJAVA TEME DOKTORSKE DISERTACIJE

OPSTI PODACI O DOKTORANDU

Titula, ime 1 prezime dr Dejan Lekovié

Fakultet Medicinski fakultet Univerziteta Crne Gore
Studijski program Medicina
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NASLOV PREDLOZENE TEME

Na sluzbenom jeziku | UTICAJ EPIDURALNE ANALGEZIE SA BUPIVAKAINOM I
. FENTANILOM NA NIVO EIKOSANOIDA I OKSIDACIONOG
STRESA TOKOM VAGINALNOG PORODJAJA

‘Naengleskom jeziku | INFLUENCE ~ OF EPIDURAL  ANALGESIA  WITH
BUPIVACAINE AND FENTANYL ON THE LEVEL OF

EICOSANOIDS AND OXIDATION STRESS DURING
VAGINAL DELIVERY

Obrazloicnje teme

Fptduralna analgezija (EA) je bllOkO prihvacdena, sigurna i pouzdana metoda ub]azavanj‘l
bolova tokom porodaja. Medutim, primjena EA moZe biti povezana i sa duzom drugom fazom
porodaja, ¢eS¢im povecanjem oksitocina, hipotenzijom i povisenom temperaturom, zbog
promjena u inflamatornim reakcijama majke (1,2

Za efikasnu proizvodnju energije potreban je molekularni kiseonik (O,) kao akceptor
clektrona u svim Zivim aerobnim organizmima. Efekti Stetnih i visoko reaktivnih vrsta
kiseonika (ROS), kao $to su superoksid (O2") ili vodonik-peroksid (H20.), na éelije ispoljavaju
se kroz niz fiziolodkih i patofizioloskih reakeija i ukljuceni su u patogenezu mnogih bolesti i
proces starcnje (3).

Eikosanoidi su tkivni hormoni, koji vre kompleksnu kontrolu nad razli¢itim sistemima

u organizmu, npr. moduliraju razvoj inflamacije i imunog odgovora. Prostaglandini (PGE2)

-imaju tri glavna efekta na uterus, prvo stimulisu jaku kontrakciju glatkih misiéa uterusa, drugo

“potenciraju kontrakcije izazvane oksitocinom, i treée istovremeno dovode do omeksavanja i
dilatacije cerviksa, §to nastaje na pocetku samog porodaja.

Tema veceg broja istrazivanja do sada je bilo ispitivanje uticaja anestetika na redoks
ravnoteZu i produkciju ROS (4). Medutim, mali broj istrazivanja se bavio ispitivanjem uticaja
EA na medusobnu odnos i produkciju ROS i eikosanoida tokom vaginalnog pOI’Odd_]d

Pregled |stranv‘m_|a

Neuraksijalne lehml\e aneqlezue uvedene su za poroda_]nu analgeziju 1946 Napredak u
proteklih pola vijeka doveo je do poboljSane efikasnosti i sigurnosti neuraksijalne analgezije,
kao 1 veceg zadovoljstva Zena porodajnim iskustvom.

Lumbalna EA smatra se zlatnim standardom sa kojim se porede drugi modaliteti
ublazavanja bolova tokom porodaja (5). Ova tehnika se koristi ve¢ decenijama i podrazumijeva
primjenu anestetika kroz epiduralni kateter plasiran u lumbalni epiduralni prostor. Istorijski
gledano, za postizanje EA koris¢en je 0,2% - 0,25% bupivakain. U poslednjih nekoliko
decenija, kratkotrajni lipofilni opioidni analgetici poput fentanila i sufentanila kombinovani su
sa lokalnim anestetikom. Opioidi i lokalni anestetik deluju sinergisti¢ki, omoguéavajuci
upotrebu niZih koncentracija lokalnog anestetika (bupivakain 0,0625% - 0,125%), smanjujuci
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tako ucestalost neZeljenih efckata lokalnih anestetika kao $to su motorne blokade i hipotenzija
majke bez uticaja na efikasnost anestezije (6).

Friedman je 1954. svakog sata pregledao 500 prvorotki, da bi stvorio krivu koja
pokazuje prosjecno vrijme potrebno da se grli¢ materice prosiri za centimetar (7). Obi¢no se
Friedmanova kriva smatra zlatnim standardom za procjenu napretka porodaja. Medutim,
zabiljezeno je da se IFriedmanova kriva razlikuje u novije vreme (8).

Druga kriva konstruisana je 2002. godine nakon proucavanja 1329 prvorotkinja, naziva
se Zhang kriva i znacajno se razlikuje od Friedmanove krive (9). Prema Zhang krivoj, da bi se
dilatacija grliéa materice povecala sa 4 cm na 10 ¢cm, trajanje je produzeno na priblizno 5,5 sati
| za razliku od 2,5 sata zabeljezenih u Friedmanovoj krivoj. Skorija istrazivanja su pokazala da
Je neuraksijalna porodajna analgezija indukovala rano Sirenje grli¢a materice i spustanje glave
fetusa, te je stoga potrebno unaprijed planirati odgovarajuée upravljanje tokom porodaja (10).

Oksidacioni stres izazvan anesteticima moZe uticati na lipide, proteine i DNK, pri ¢emu
su najosetljiviji lipidi (11). ROS u interakciji sa polinezasi¢enim masnim kiselinama (PUFA)
formiraju visokoreaktivne lipoperokside. Reakceija ROS i lipida ima za posledicu proizvodnju
aldehida poput 4-hidroksinonenala (HNE) i malondialdehida (MDA) ili jedinjenja sli¢nih
prostaglandinu koja se nazivaju F2-izoprostani (F2-IsoPs) (12). Oksidacioni stres povezan sa
primenom anestetika najcedce se kvantifikuje merenjem nivoa MDA u plazmi ili supstance
koje reaguju sa tiobarbiturnom kisclinom (TBARS) (13).

Oksidaciono o$tecenje proteina dovodi do njihovog funkcionalnog osteéenja ili gubitka
1 poveCane osetljivosti na proteaze (14,15). Biomarkeri oksidativnog stresa proteina su
‘karbonilne grupe uvedene u bo¢ne lance aminokiselina, ali se ne mjere ¢esto u studijama
oksidativnog stresa izazvanog anesteticima.

Vecina zivih organizama razvila je dobro integrisanu antioksidativnu odbranu za
uklanjanje slobodnih radikala. Ovi mehanizmi ukljuéuju antioksidacione enzime (superoksid
dismutaza (SOD), katalaza (CAT), glutation peroksidaze (GP)) i antioksidacione molekule,
(redukovani glutation (GSH), vitamini C i E i betakaroten).

Oksidacione stres moze nastati kada se naru$i ravnoteZa izmedu produkcije ROS i
antioksidacionog kapaciteta organizma. ROS mogu da prouzrokuju unutaréelijsko oksidativno
oStecenje proteina, nukleinskih kiselina i lipida kroz peroksidaciju nezasi¢enih masnih
kiselina. Sa druge strane, ROS sluze kao vazni ¢elijski signalni molekuli, ali u visku mogu da
doprinesu patofiziologiji razli¢itih bolesti povezanih sa malim antioksidativnim kapacitetom
(16).

’ Veliki broj istrazivanja ukazuje na medusobnu povezanost produkcije slobodnih
radikala i eikosanoida u razliGitim fizioloskim i patofizioloskim stanjima (17).

Eikosanoidi su zajednicki naziv za oksidacione derivate tri razli¢ite esencijalne masne
kiscline sa dvadeset ugljenikovih atoma. Eikosanoidi u uZem smislu (standardni eikosanoidi),
koji imaju biolo§ki najznacajnije funkcije, nastaju oksidacijom arahidonske kiseline (AA).
Izikosanoidi su svrstani u dvije grupe, u odnosu na familiju enzima koji kataliziraju masno
kisjelinsku oksidaciju:
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1.~ Cikolookigenaza, ili COX generise prostanoide, u koje spadaju: prostaglandini (PG),
prostaciklini (PGI), tromboksani (TX) i
2. Lipooxigenaza, ili LOX generise leukotriene (LT).

Pokazano je da povecan oksidacioni stres i posledi¢na produkcija pojedinih eikosanoida
ima znacajnu ulogu u patogenezi preeklampsije, kao najznacajnije komplikacije trudnoce (18).
Prostaglandini, poput prostaciklina (PGI2) i prostaglandina E2 (PGE2) imaju vaznu ulogu u
regulaciji imunskog odgovora u embrionalnoj fazi trudnoée, ukljucujuéi prve faze
embrionalnog razvoja — fertilizaciju i implantaciju (19). Rezultati istraZivanja ukazuju na
mogucnost specificnog odgovora krvnih sudova placente na eikosanoide. PGI2 koji sekretuju
endotelne celije ispoljava snazno vazodilatatorno dejstvo u preifernim krvnim sudovima,
medutim u krvnim sudovima placente izostaje ovako izraZen vazodilatatorni odgovor (20).
Endotelijum je takode prepoznat kao kljucni regulator fizioloske decidualizacije kroz sekreciju
i parakrino delovanje PGI2 i PGE2 (21).

Sa druge strane, tromboksan A2 ispoljava snazno vazokonstriktorno dejstvo.
Poremecaj vaskularizacije i ishemija placente urokuju disbalans u sckreciji pojedinih
eikosanoida, pre svega u korist vazokonstriktornih, kao i poveéanu produkciju
proinflamatornih citokina i prooksidacionih molekula (22).

Postoje kontradiktorni rezultati u pogledu uticaja primene epiduralne anestezije tokom
porodaja na redoks ravnotezu (23, 24). Pokazano je da primena anestezije i redukeija bola
smanjuju oksidacioni stres u placenti (25). Medutim, pored smanjenje produkcije
prooksidacionih molekula, epiduralna anestezija smanjuje i nivo antioksidacionih kapaciteta
(26). Zbog toga, primena epiduralne anestezije tokom porodaja gdje postoji intrauterina
retardacija rasta fetusa ili u slucajevima prevremenog porodaja predstavlja svojevrstan izazov
imajuci u vidu da je antioksidaciona zastita ve¢ kompromitovana. Pokazano je da pracenje
pojedinih biomarkera oksidacionog stresa, poput 8-isoprostana, kao markera lipidne
peroksidacije, ili 8-hidroksi-2-deoksiguanozina, ima prediktivnu vrednost u pogledu
prevremenih porodaja ili porodaja sa neZeljenim ishodom (27). Takode, pojedini eikosanoidi,
imaju prediktivhu mo¢ za nastajanje prevremenih porodaja (27).

Imajuci u vidu da placenta predstavlja medijum izmedu ploda i majke, promene u
vaskulaturi placente mogu da budu od klju¢nog znacaja za ishod porodaja, kao i postporodajni
status novorodenceta i majke. RazliCiti aspekti istraZivanja vjerovatno uzrokuje donekle
protivrjeéne rezultate primjene razlicitih procedura redukcije bola tokom porodaja. Medutim,
efekti epiduralne anestazije na oksidacioni status i nivo eikosanoida, kao i medusobna
korelacija oksidacionog stresa i eikosanoida nije bila predmet istraZivanja.

Cilj i hipoteze
Ciljevi istrazivanja:
1. Odrediti uticaj epiduralne analgezije sa bupivakainom i fentanilom na oksidacioni stres,
i na tok i ishod vaginalnog porodaja.
2. Utvrditi da nivo eikosanoida tokom porodaja u epiduralnoj analgeziji sa bupivakainom
i fentanilom, utice na tok i ishod vaginalnog porodaja.
Hipoteze:
1. Epiduralna analgezija sa bupivakainom 1 fentanilom uti¢e na smanjivanje nivoa
__proinflamatornih cikosanoida i oksidacionog stresa tokom vaginalnog porodaja.
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Materijali, metode i plan istraZivanja

Definisanje populacije i mjesta istraZivanja:
Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna, randomizirana, opservaciona, h klinicka studija.
U studiju ¢e biti obuhvaceno 100 trudnica koje ¢e se poradati u porodilistu Klinickog Centra
Crne Gore, od kojih:

- 50 trudnica ¢e se poradati vaginalno uz epiduralnu analgeziju sa bupivakainom
i fentanilom,
- S0 trudnica e se poradati vaginalno bez epiduralne analgezije (kontrolna grupa).
Kriterijumi za ukljucivanje trudnica u studiju:

zivotna dob od 20 do 35 godina,
terminska trudnoca (37.-42.nedjelja gestacije),
trudnoca sa jednim plodom,
- nulipare i multipare.
Kriterijumi za isklju€ivanje trudnica iz studije (oboljenja i stanja koja uticu na redoks
ravnotezu):

gestacijski dijabetes melitus,

- hiper ili hipotircoza,

- srednje teSka ili teSka hipertenzija (TA>140/90 mmHg),

- preeklampsija,

- trombofilija (na antikoagulantnoj terapiji),

- trombocitopenija (trombociti<§0000),

- tumori hipofize ili nadbubreZne Zlijezde,

- trudnice poslije lijecenja radio ili hemioterapijom,

- trudnice poslije IVF-a ili drugih vidova asistirane reprodukcije,

- trudnice koje su u toku aktuelne trudnoce bile pozitivne na Covid 19.

Plan istrazivanja:

Trudnicama ¢e se tokom pripreme za porodaj postaviti intravenska kanila (veli¢ine 20G) u
lijevu kubitalnu venu (zbog pozicije u kojoj se nalazi trudnica na porodajnom stolu u odnosu
na monitoring-CTG), i dva puta ¢e se uzorkovati venska krv u odredenim fazama porodaja.

Prvo uzorkovanje obje grupe trudnica ¢e biti na pocetku porodaja (tokom prvog
porodajnog doba, uz povoljan akuserski nalaz, dilataciju cerviksa 4-6cm i regularne
kontrakcije), kada trudnice ocijene jaCinu bola na Numerickoj skali 5 i vise.

Drugo uzorkovanje krvi obje grupe trudnica vrsice se nakon jednog sata. To je
definisano vrijeme koje je potrebno za postavljanje epiduralnog katetera, aplikovanje lokalnog
anestetika i obezboljavanja trudnica (ocjena jacine bolova na Numeric¢koj skali 3 i manje) koje
e se poradati uz epiduralnu analgeziju.

Epiduralni kateter ¢e se postaviti izmedju treceg i Cetvrtog lumbalnog prsljena
(koristice se tehnika gubitka otpora), i apliciraée se lokalni anestetici uz standardnu §emu
doziranja (test doza 4ml 2% lidokaina, nakon 5 minuta bolus 10 ml 0,25% bupivakaina, a
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zatim kontinuirano 0,125% bupivakain (10ml 0,5% bupivakaina + 100 mcg fentanila do 40 ml
0,9% NacCl), brzinom 8-10 ml/h).

Metod istrazivanja:

Za analizu eikosanoida i endokrinologkih markera venska krv ¢e se uzimati u epruvete za
izolovanje seruma — 5 ml krvi u eprivete koje sadrZe inertni gel. Tokom centrifugiranja (10
minuta na 3000 obrtaja), gel formira stabilan sloj izmedju seruma i krvnih ¢elija. Nakon toga
uzimaju se uzorci seruma, koji se odmah odlazu u zamrziva¢ (T -20°C) do postupka mjerenja.

Analizirace se nivoi sljedec¢ih eikosanoida:

- prostaglandini-PGEa, PGF2,

- prostaciklin-PGI,

- tromboksan-TXA»,

- lekotrijeni-LTA4, LTB4, LTCa.
Analiziraée se nivoi hormona:

- oksitocin,

- kortizol.

Za analizu biomarkera oksidacionog stresa koristice se epruvete za izolovanje plazme
- 4,5 ml krvi sa antikoagulantnim sredstvom Natrijum citratom 0,5 ml, §to predstavlja odnos
1:9 (koncentracija Na citrata je 3,8% u puferskom obliku).

Odmah po uzorkovanju epruvete se odlazu u friZider za transportovanje (T 1-4°C), a
najdalje 30 minuta od uzorkovanja pristupa se centrifugiranju krvi i odvajanju plazme od
eritrocita. Po zavrSetku prvog centrifugiranja uzimaju se uzorci plazme i odmah se odlazu u
zamrzivac (T -20°C).

Zatim se pristupa ispiranju eritrocita u fizioloskom rastvoru, tako $to se dodaje
fizioloSki rastvor u eritrocite u odnosu 2:1, blago se promijesa, a potom centrifugira 10 minuta
na 3000 obrtaja. Supernatant se aspirira, i postupak se ponavlja jos 2 puta.

Po zavrSetku uzima se 1 ml eritrocita i dodaje se ledena destilovana voda. Na taj nacin
se priprema lizat eritrocita za odredivanje biomarkera antioksidacione zastite.

Analizirace se parametri oksidacionog stresa:

1. pro-oksidacioni parametri mjereni iz plazme:

- indeks lipidne peroksidacije - mjeren kao TBARS,

- azot monoksid u formi nitrita (NO2),

- superoksid anjon radikal (02),

- vodonik peroksid (H202);

2. antioksidacioni parametri mjereni iz lizata eritrocita:
- katalaza (CAT),
- superoksid dismutaza (SOD)
- redukovani glutation (GSH).

Da bismo izbjegli subjektivnost prilikom ocjene Apgar skora neonatusa (radi procjene
vitalnosti neonatusa kao pokazatelja ishoda porodaja), odredivace se i dodatni biohemijski
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paramclrl iz krvi umbilikalne vene novorodenceta (koristice se cpruvctc za I!OIOVEID_]L
plazme):

- Broj eritrocita,

- Hgb,

- Ukupni bilirubin,

- Index lipidne peroksidacije — TBARS.

Mjerenje opisanih parametara ¢e se vrsiti u regionalnoj referentnoj laboratoriji
(laboratorija za kardiovaskularnu fiziologiju Fakulteta medicinskih nauka Univerziteta u
Kragujevcu). Transport obradenih uzoraka (jednom nedeljno ¢e se slati) vrsice sluzba koja je
ovlaS¢ena za prevoz bioloskog materijala (DHL) i opremljena je adekvatnim mobilnim
hladnjakom (T -20°C).

Biomarkeri oksidacionog stresa ¢e se odredivati pomoéu spektrofotometrijske metode
upotrebom spektrofotometra marke Shimadzu UV-1800, Japan.

Obrada podataka

Predvida se obrada podataka upotrebom odgovarajuéih statistickih metoda (one-way ANOVA
i two-way ANOVA), uz korid¢enje kompjuterskog statistickog paketa SPSS (Statistical
Package for The Social Science) — IBM SPSS Statistics verzija 23 (2021).

Napomena

Plan istraZivanja je prezentovan pred Komitetom za medicinsku etiku i bioetiku Medicinskog
fakulteta UCG, i dobijeno je odobrenje za nastavak istraZivanja u okviru doktorske teze
odlukom br. 671/5 od 26.05.2021.godine.

Dobitnik sam stipendije za izvrsnost Ministarstva nauke, za aktuelno doktorsko
istraZivanje, odlukom br.3172 od 31.10.2019.godine.

Trudnice koje ¢e biti ukljucene u istraZivanje bice detaljno informisana o namjeni i svrhi
istrazivanja i potpisace saglasnost o dobrovoljnom uceSéu u aktuelnom istraZivanju.
Medicinske usluge tokom porodjaja, kao i tretman i lijedenje eventualnih komplikacija i
nezeljenog dejstva epiduralne analgezije tokom i nakon porodjaja, spadaju u obavezni vid
zdravswcnc za$tite i nije neophodno doddtno zdravstveno osq,uranjt,

Occklvam nam.m doprmos

Ruultall Islra/wan_]a ¢e poka/all d'a cplduralna analgezua utice na povol_]an 1 pomttvan tok 1
ishod vaginalnog porodaja dinamikom regulacije oksidacionog statusa i nivoa eikosanoida.

Ocekuje se da ¢e ova studija dokazati da epiduralna analgezija sa bupivakainom i
[entanilom ne znaci samo bezbolni porodaj, ve¢ da skracuje prvo porodajno doba i povoljno
utie na tok i ishod (Vlidlnosl neonatusa) vabmdlnog poroaaja

Spmak Ol)] 1vl|cmh radov‘l kand:d‘lta

‘Comparison of LOl]lanOU‘S invasive artcnal prc%qurc Vs stand'ird upper arm dcwsc in crmcal
ill patients’ — Dejan Lekovié — 19" International Conference of Anesthesia and Patients
Safety (ICAPS 2017) Istanbul, Turska.

*General anaesthesia and immunological response’ — Dejan Lekovié — Summer school of
immunology, Sofija-Bugarska (2013).
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Na osnovu ¢lana 33 Zakona o upravnom postupku ("SluZbeni list CG", br. 56/14, 20/15, 40/16 i 37/17), ¢lana 115 Zakona o
visokom obrazovanju("Sluzbeni list CG", br. 44/14, 52/14, 47/15, 40/16, 42/17, 71/17, 55/18, 3/19, 17/19, 47/19, 72/19, 74/20
104/21) i sluzbene evidencije, a po zahtjevu studenta Lekovié Slobodan Dejan, izdaje se

UVJERENJE O POLOZENIM ISPITIMA

Student Lekovi¢ Slobodan Dejan, roden 18-12-1980 godine u mjestu Bijelo Polje, opstina Bijelo Polje, Republika
Crna Gora, upisan je studijske 2020/2021 godine, u I godinu studija, kao student koji se samofinansira na
doktorske akademske studije, studijski program MEDICINA, koji realizuje MEDICINSKI FAKULTET - Podgorica
Univerziteta Crne Gore u trajanju od 3 (tri) godine sa obimom 180 ECTS kredita.

Student je poloZio ispite iz sljedeéih predmeta:

Redni Broj ECTS

broj Semestar Naziv predmeta Ocjena Uspjeh kredita
1. 1 BIOSTATISTIKA "A" (odli¢an) 10.00
2. 1 MEDICINSKA INFORMATIKA "A" (odli¢an) 10.00
3. 1 METODOLOGIA NAUCNOG ISTRAZIVANJA "B" (vrlodobar) 10.00
4. 2 POSEBNA POGLAVLIJA IZ JAVNOG ZDRAVLIJA "A" (odli¢an) 5.00
5. 2 ZDRAVSTVENA POLITIKAMENADZMENT U ZDRAVSTVU "A" (odlig¢an) 5.00

Zakljugno sa rednim brojem 5.
Ostvareni uspjeh u toku dosada3njih studija je:

- srednja ocjena poloZenih ispita "A" (9.75)

- ukupan broj osvojenih ECTS kredita 40.00 ili 66.67%

- indeks uspjeha 6.50.
Uvjerenje se izdaje na osnovu sluzbene evidencije, a u svrhu ostvarivanja prava na: (djedji dodatak, porodicnu penziju,
invalidski dodatak, zdravstvenu legitimaciju, povlaséenu voinju za gradski saobraéaj, studentski dom, studentski kredit,
stipendifu, regulisanje vojne obaveze i slicno).
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