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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Psiho­ne­uro­endo­krini me­ha­nizmi ko­ji le­že u osno­vi po­ro­đajnog bo­la, kao i brojni ne­uro­endo­krini odgo­vo­ri ko­je 
on po­kre­će nisu još u potpuno­sti razja­šwe­ni.
Ciq rada  Ciq ovog ra­da je bio da se utvrdi uticaj po­ro­đajnog bo­la i stre­sa na koncentra­ciju kortizo­la i opio­idnog 
pepti­da β-endorfina.
Metod rada  Kortizol i β-endorfin odre­đe­ni su u krvi kod osam zdra­vih ne­gra­vidnih že­na (grupa 1), osam zdra­vih trud­
nica (grupa 2) i osam po­ro­diqa u če­tiri po­ro­đajna do­ba (grupa 3). Koncentra­cija kortizo­la u pla­zmi odre­đe­na je me­to­dom 
RIA (CIS bio Inter­natio­nal, Sche­ring), a β-endorfina me­to­dom ELISA (HO­PE Labo­rato­ries, USA). Do­bije­ni re­zulta­ti su prika­za­ni kao 
sredwa vrednost sa standardnom gre­škom. Pri sta­tističkoj obra­di po­da­ta­ka ko­rišće­ni su Studentov t-test i Man-Vitni­
jev (Mann-Whitney) U-test.
Rezultati  Koncentra­cija kortizo­la u pla­zmi zna­čajno je ve­ća u grupi 2 u odno­su na grupu 1. To­kom po­ro­đa­ja nivo kortizo­
la se po­ve­ća­va do tre­ćeg po­ro­đajnog do­ba. U če­tvrtom po­ro­đajnom do­bu nivo kortizo­la se ne razlikuje zna­čajno u odno­su na 
prvo po­ro­đajno do­ba. Koncentra­cije β-endorfina u pla­zmi bile su: 64±15 ng/l u grupi 1, 70±22 ng/l u grupi 2, dok su u grupi 
3 u prvom po­ro­đajnom do­bu bile 75±15 ng/l, u drugom po­ro­đajnom do­bu 193±54 ng/l, u tre­ćem po­ro­đajnom do­bu 346±97 ng/l, a 
u če­tvrtom po­ro­đajnom do­bu 114±31 ng/l.
Zakqučak  Do­bije­ni re­zulta­ti po­ka­zuju da kroz pro­me­we­nu ve­ličinu i dina­miku (pro­fil) se­kre­cije β-endorfin i korti­
zol uče­stvuju u re­gula­ciji i mo­dula­ciji po­ro­đajnog bo­la i stre­sa.
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UVOD

Porođajni bol je složen subjektivni i multidi
menzioni odgovor na senzorne stimuluse koji se 
stvaraju tokom porođaja [1-3]. Objektivni pokazate
qi bola koji opisuju wegov intenzitet i trajawe, 
nažalost, u medicini još ne postoje. Pretposta
vqalo se da koncentracije cistatina C, nocicepti
na i nocistatina u likvoru mogu biti objektivni 
pokazateqi bola [4]. Studija Manesa (Mannes) i sa
radnika [5] pokazala je da su koncentracije cista
tina C dva puta veće kod žena sa produženim i bol
nim porođajem nego kod žena koje su se porodile bez 
bolova, u toku spinalne anestezije. Međutim, rezul
tati druge studije koja je izučavala farmakološku 
plastičnost za vreme bola kod 131 osobe pokazali 
su suprotno, tj. da cistatin C ne može biti objek
tivni pokazateq bola [6]. Usled nedostatka objek
tivnih pokazateqa bola, tokom našeg istraživawa 
porođajni bol, intenzitet stresa i težina nekom
fora tokom porođaja procewivani su preko neuro
endokrinih odgovora: koncentracije β-endorfina 
(odgovor endogenog analgezijskog sistema) i korti
zola (odgovor hipotalamo-pituitarno-adrenalne 
osovine) u plazmi.

Opioidni peptidi (β-endorfin i drugi) tokom 
trudnoće i porođaja imaju brojne i raznovrsne fi
ziološke funkcije [7]. Dobro je poznato da su endo
geni analgezijski mehanizmi stimulisani trudno

ćom, tako da je u trudnoći prag za bol povišen, a 
osetqivost na bolne stimuluse smawena (tzv. anal
gezija izazvana trudnoćom) [8]. Endogeni opioidi 
putem presinaptičke inhibicije smawuju i prenos 
bolnih signala od dorzalnih korena do viših delo
va centralnog nervnog sistema (tzv. gate kontrola) 
[9]. Pored toga, tokom trudnoće opioidni peptidi 
posredstvom noradrenergičke transmisije ostvaru
ju toničku inhibiciju neurona koji sekretuju oksi
tocin i na taj način štite od prevremenog porođa
ja [10, 11]. Oni zatim inhibiraju hipotalamo-pitui
tarno-adrenalnu osovinu, što umawuje odgovor or
ganizma na stres, a indirektno štiti i plod [11]. 
Tokom porođaja, u vreme intenzivnog fiziološkog 
bola, pretpostavqa se da je značaj opioidnih pepti
da veoma veliki, kao i tokom trudnoće. Međutim, 
pitawe zbog čega fiziološki mehanizmi analgezi
je u toku porođaja nisu adekvatni i dovoqni i zašto 
koncentracije endogenih opioida i antistres-hor
mona u potpunosti ne ublažavaju porođajni bol – 
ostaje bez odgovora.

Metabolizam glikokortikoida (kortizola, kor
tikosterona i dr.) važan je u svim fazama reproduk
tivnog procesa [12-14]. Koncentracije kortizola u 
krvi majke i ploda, kao i u amnionskoj tečnosti me
waju se u raznim fazama gestacije [15]. Takođe, rezul
tati pokazuju da stres aktivira sisteme koji inhi
biraju osetqivost na bol posredstvom endogenih 
opioidnih i neopioidnih mehanizama [8].
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CIQ RADA

U radu je postavqena hipoteza da je fiziološke 
mehanizme kontrole bola i stresa moguće proceni
ti preko određivawa nivoa β-endorfina i kortizo
la. Ciq ovoga rada je bio da se proceni da li se kon
centracija β-endorfina i kortizola u plazmi mewa 
u krvi majke u toku spontanog vaginalnog porođaja 
u zavisnosti od faze porođaja, tj. porođajnog doba, 
da se odredi uzajamni odnos β-endorfina i kortizo
la tokom porođaja i da se ovi rezultati uporede s 
rezultatima zdravih trudnica i zdravih negravid
nih žena.

METOD RADA

U istraživawe su ukqučene 24 ispitanice koje 
su u periodu od maja do oktobra 2004. godine boravi
le u Institutu za ginekologiju i akušerstvo Kli
ničkog centra Srbije u Beogradu zbog savetovawa o 
kontracepciji, kontrole trudnoće ili porođaja. Pr
vu grupu ispitanica (grupa 1) činilo je osam potpu
no zdravih negravidnih žena koje nisu bile na bi
lo kakvoj terapiji, niti u istoj fazi menstrualnog 
ciklusa, starosti od 21 godine do 36 godina (proseč
no 25,4±2,7 godina). One su se javile u prijemnu am
bulantu. Drugu grupu ispitanica (grupa 2) činilo 
je osam zdravih trudnica uzrasta od 20,7±1,2 godine 
i gestacijske starosti od 30,7±0,5 nedeqa. Ove ispi
tanice bile su na kontrolnom pregledu kada je uzeta 
krv za analizu. Treću grupu ispitanica (grupa 3) či
nilo je osam zdravih porodiqa starosti od 23,2±1,4 
godine i gestacijske starosti od 38,4±0,3 nedeqe. 
Krv za analize uzeta je kroz i.v. kanilu u toku prvog, 
drugog i trećeg porođajnog doba i šest časova po za
vršetku porođaja (četvrto porođajno doba).

Uzorci krvi centrifugirani su na temperaturi 
od 4° C, brzinom od 1500 g tokom 10 minuta. Uzorci 
plazme čuvani su na -20° C. Koncentracija kortizo
la u plazmi određena je metodom radioimunoeseja, ko
mercijalnim setovima firme CIS bio International, 
Schering. Kako nivo kortizola zavisi ne samo od in
tenziteta stresa, već i od doba dana (cirkadijalne va
rijacije), uzorci krvi za sve ispitanice prikupqe
ni su u intervalu od osam do deset časova. Koncentra
cija β-endorfina u plazmi određena je metodom en
zimimunoeseja, setovima firme HO­PE Laboratories, 
USA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay – ELISA). 
Senzitivnost testa je 0,2-20,0 ng/ml. Koeficijent va
rijacije unutar samog eseja za vrednost β-endorfina 
od 204 i 812 mg/ml je između 5,0% i 3,8%.

Dobijeni rezultati prikazani su kao sredwa 
vrednost sa standardnom greškom. Pri statistič
koj obradi podataka korišćeni su Studentov t-test 
i Man-Vitnijev (Mann-Whitney) U-test.

REZULTATI

Demografske odlike ispitanica prikazane su 
u tabeli 1, a vrednosti kortizola i β-endorfina u 
plazmi u tabeli 2.

TABELA 2. Vrednosti kortizola i β-endorfina u plazmi (sredwa 
vrednost sa standardnom greškom).
TABLE 2. Plasma concentration of cortisol and β-endorphin (mean 
value with standard error).

Grupa
Group

Kortizol
Cortisol
(nmol/l)

β-endorfin
β-endorphin 

(ng/l)
Grupa 1
Group 1 220±31 64±15

Grupa 2
Group2 341±45* 70±22

Grupa 3
Group 3

1. porođajno doba
1st labor age 392±52* 75±15

2. porođajno doba
2nd labor age 673±78*+ 193±54*

3. porođajno doba
3rd labor age 790±96*+# 346±97*

4. porođajno doba
4th labor age 411±63* 114±31

*p<0,05 prema grupi 1; +p<0,05 prema grupi 2; #p<0,05 prema 2. po­
rođajnom dobu
*p<0.05 vs. group 1; +p<0.05 vs. group 2; #p<0.05 vs. 2nd labor age

TABELA 1. Demografske odlike ispitanica (sredwa vrednost sa 
standardnom greškom).
TABLE1 1. Demographic characteristics of patients (mean value with 
standard error).

Parametar
Parameter

Grupa 1
Group 1

Grupa 2
Group 2

Grupa 3
Group 3

Broj ispitanica
Number of patients 8 8 8

Starost (godine)
Age (years) 25.4±2.7 20.7±1.2 23.2±1.4

Gestacijska starost (nedeqe)
Gestation age (weeks) - 30.7±0.4 38.4±0.3

Telesna masa (kg)
Body weight (kg) 58.6±1.3 75.0±1.9 75.4±2.2

Statistička analiza rezultata pokazuje da je vred
nost kortizola u plazmi zdravih trudnica (grupa 2) 
značajno veća nego kod zdravih negravidnih žena 
(grupa 1) (341±45 nmol/l prema 220±31 nmol/l; p<0,05). 
Takođe, nivo kortizola u krvi porodiqa je već u pr
vom porođajnom dobu značajno veći u odnosu na gru
pu 1 (392±52 nmol/l prema 220±31 nmol/l; p<0,05). Ni
vo kortizola sa napredovawem porođaja nastavqa 
da se povećava, tako da je u drugom porođajnom dobu 
wegova koncentracija statistički značajno viša 
u odnosu na prvo porođajno doba (673±78 nmol/l pre
ma 392±52 nmol/l; p<0,05). Vrednost koncentracije 
kortizola u plazmi je u trećem porođajnom dobu ta
kođe statistički značajno viša u odnosu na drugo 
porođajno doba (790±96 nmol/l prema 673±78 nmol/l; 
p<0,05 ). U toku četvrtog porođajnog doba zabeležene 
su niže koncentracije kortizola u odnosu na treće 
i drugo porođajno doba (411±63 nmol/l prema 790±96 
nmol/l prema 673±78 nmol/l; p<0,05).

Statistička analiza rezultata pokazuje da je kon
centracija β-endorfina u plazmi zdravih negravid
nih žena 64±15 ng/l, a u plazmi zdravih trudnica 
70±22 ng/l. U toku porođaja koncentracija β-endor
fina se značajno povećava, dostižući najveće vred
nosti u trećem porođajnom dobu (346±97 ng/l; p<0,05). 
U toku četvrtog porođajnog doba koncentracija β-en
dorfina je 114±31 ng/l.
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DISKUSIJA

Ovim istraživawem ispitani su mehanizmi fi
ziološke kontrole bola i stresa tokom trudnoće i 
porođaja. Oni su proceweni određivawem koncen
tracija β-endorfina i kortizola u plazmi. Najva
žniji rezultat ovog rada jeste da se koncentracije 
β-endorfina i kortizola u plazmi povećavaju isto
vremeno sa povećawem intenziteta bola tokom trud
noće i porođaja.

Kod trudnica (grupa 2) koncentracije kortizola 
u plazmi bile su u proseku jedan i po put veće u od
nosu na zdrave negravidne žene (grupa 1). Ovaj nalaz 
je u saglasnosti sa podacima iz literature. Dobro 
je poznato da trudnoća predstavqa prolazni i fizi
ološki period hiperkorticizma [9, 12, 14]. Tokom 
trudnoće, već od prvog trimestra, u krvi majke kon
centracija oslobađajućeg hormona za kortikotro
pin (CRH) je povećana i usled sinteze u placenti, 
decidui i fetusnim membranama [13, 15]. U plazmi 
i u amnionskoj tečnosti povećane su koncentracije 
CRH-vezujućeg proteina i ACTH, pa se usled toga i 
koncentracija kortizola tokom trudnoće povećava 
[16]. Nadbubrežne žlezde žene tokom trudnoće po
stepeno hipertrofišu.

Naši rezultati koji opisuju povećawe koncen
tracije kortizola u plazmi tokom porođaja u sa
glasnosti su s rezultatima drugih autora. Trejner 
(Trainer) [16] takođe opisuje progresivno povećawe 
koncentracije kortizola u plazmi do ekspulzije fe
tusa. Birn (Byrne) i saradnici [17] opisuju da su u 
krvi majke koncentracije kortizola u toku porođaja 
veće u odnosu na početak porođaja (332,6±48,5 ng/ml 
prema 166,6±34,3 ng/ml). Tokom normalnog porođaja 
koncentracije CRH, ACTH i kortizola u krvi maj
ke se povećavaju [15, 17]. Mastorakos (Mastoracos) 
i saradnici [14] navode da u postpartusnom peri
odu, tek oko četvrtog dana, koncentracije kortizo
la počiwu da se snižavaju. Međutim, autori navode 
da u tom periodu nisu zabeležili korelaciju kon
centracije ACTH i kortizola u plazmi. Ohedalski 
(Ochedalski) i Lahovic (Lachowicz) [18] opisuju raz
like u odgovoru hipotalamo-pituitarno-adrenal
ne osovine porodiqe i fetusa u zavisnosti od na
čina porađawa. Međutim, kod žena koje su se spon
tano porodile koncentracije kortizola u plazmi 
su imale sličnu vrednost i dinamiku promene kao 
i u našem radu.

Pankeri (Pancheri) i saradnici [19] su izučava
li psihoneuroendokrine pokazateqe u toku porođa
ja. Kod četrnaest žena u prepartusnom i postpartu
snom periodu izučavali su, pored ostalog, koncen
tracije ACTH, β-lipotropina, β-endorfina i met-
enkefalina u plazmi. U odnosu na osnovne vredno
sti, nivo β-endorfina i ACTH pokazao je slično, 
progresivno, povećawe od početka do kraja porođa
ja. Nivo β-lipotropina se nije značajno mewao, dok 
je nivo met-enkefalina tokom porođaja ostao na po
četnoj vrednosti, sa značajnim povećawem tek u post
partusnom periodu. Ovi autori zakqučuju da nala
zi wihove studije potvrđuju ulogu β-endorfina kao 
stres-hormona, dok met-enkefalin nema takvu ulo
gu; wegov visok nivo u plazmi tek u postpartusnom 

periodu može predstavqati jedan od psihoneuroen
dokrinih mehanizama koji održavaju povišen nivo 
prolaktina u plazmi u periodu laktacije.

Naši rezultati koji se odnose na koncentracije 
β-endorfina u plazmi odgovaraju rezultatima dru
gih autora. Osava (Osawa) i saradnici [20] su opi
sali da se u plazmi žene koncentracije β-endorfi
na povećavaju počev od 10-12 nedeqe trudnoće, dosti
žući najveće vrednosti tokom porođaja. Jevremović 
i saradnici [21] su ispitivali koncentraciju β-en
dorfina u plazmi u toku normalnog vaginalnog po
rođaja. U intrapartusnom periodu kod terminske 
trudnoće koncentracija β-endorfina je bila zna
čajno povećana, dostižući najveće vrednosti u fa
zi ekspulzije (326 pg/ml). Hu (Hu) i saradnici [22] 
za koncentraciju β-endorfina u plazmi kod zdra
vih porodiqa navode vrednosti veoma slične oni
ma koje su dobijene u našem radu. Xarvis (Jarvis) i sa
radnici [23] opisuju promene praga za bol posredo
vane opioidnim peptidima tokom trudnoće i poro
đaja. Promene u nivoima opioidnih peptida u pla
zmi i mozgu tokom trudnoće i porođaja opisali su 
i drugi autori [24-29]. Ove promene bile su udruže
ne sa smawenom gustinom opioidnih receptora na 
uterusu [28, 30]. Aurih (Aurich) i saradnici [31] su 
u plazmi sviwa zabeležili promene koncentracije 
β-endorfina koje su povezane sa trudnoćom, ali ne 
i sa estrusnim ciklusom. Suprotno našim i osta
lim navedenim rezultatima, Saisto (Saisto) i sarad
nici [32] nisu uočili razliku u vrednosti ACTH, 
kortizola i β-endorfina kod negravidnih i gravid
nih žena. Daglas (Douglas) i saradnici [33] i Soa
he (Soaje) i saradnici [34] su kod gravidnih paco
va posmatrali ekspresiju iRNK za proopiomelano
kortin (prekursor za sintezu opioidnih peptida) 
i ekspresiju Fos (indikator aktivacije neurona) u 
nucleus arcuatus. Autori su naveli da se napredova
wem trudnoće povećava ekspresija gena za β-endor
fin; međutim, u toku porođaja nisu uočili daqu ak
tivaciju neurona koji luče β-endorfin.

Ostaje nerazjašweno pitawe: zašto povećawe 
koncentracije endogenih opioida i antistres-hor
mona u porođaju ne ublažava bol potpunije? Jedan od 
mogućih odgovora na ovo pitawe jeste uzajamni od
nos između opioidnih peptida (β-endorfina), kor
tizola i oksitocina. Poznato je da tokom kasne trud
noće opioidni peptidi inhibiraju hipotalamo-pi
tuitarno-adrenalnu osovinu, tako da umawuju odgo
vor majke na stresne stimuluse. U toku kasne trudno
će i porođaja prag za bol je povišen, osetqivost na 
bolne stimuluse je smawena i postoji antinocicep
cija. Ove promene praga za bol su delimično posre
dovane opioidnim peptidima. Opioidni peptidi 
u toku kasne trudnoće i porođaja tonički inhibi
raju i neurone hipotalamusa koji luče oksitocin, 
te na taj način štite od prevremenog porođaja. Mo
guće je da porođajni bol (povišena nocicepcija, vi
sceralna hiperalgezija i hipersenzitivnost) nasta
je kao negativan odgovor na oslobađawe oksitocina. 
Buduća istraživawa treba da razmotre analgeziju u 
porođaju, odnosno tretman porođajnog bola u svetlu 
interakcije β-endorfina, kortizola, oksitocina i 
drugih hormona, neuromodulatora i neuropeptida.



98

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

ZAKQUČAK

Ovaj rad se bavio istraživawem fizioloških 
mehanizama kontrole bola i stresa tokom trudnoće 
i porođaja. Mehanizmi fiziološke kontrole bola i 
stresa tokom trudnoće i porođaja proceweni su od
ređivawem koncentracija β-endorfina i kortizo
la u plazmi. Dobijeni rezultati pokazuju da prome
ne u lučewu β-endorfina i kortizola u različitim 
fazama porođaja utiču na regulaciju i modulaciju 
porođajnog bola i stresa koji ga prati.
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INTRODUCTION  Labor pain is very frequent in clinical prac-
tice, but the underlying mechanisms as well as numerous neu-
roendocrine responses activated by such pain have not been 
fully explained yet. 
OBJECTIVE  The objective of the study was to determine the 
influence of labor pain on plasma levels of cortisol and opioid 
peptide β-endorphin.
METHOD  Cortisol and β-endorphin levels were measured in 
blood plasma of: health, non-pregnant women (group 1, n=8), 
health pregnant women (group 2, n=8) and in parturitions, 
through fourth ages (group 3, n=8). Plasma level of cortisol was 
measured by radioimmunoassay, and β-endorphin by enzyme 
immunoassay. Data were expressed as mean ± standard error 
of mean and were analyzed by Student’s t test and Mann Whit-
ney test.
RESULTS  Plasma level of cortisol in group 2 was significantly 
increased compared to the group 1. During labor progression, 

plasma level of cortisol was rising till the third labor age. Plasma 
level of cortisol in fourth labor age was not significantly differ-
ent from the age one and group 1. Plasma level of β-endorphin 
was (ng/L): in group 1: 64±20, group 2: 70±22, group 3: the first 
labor age: 75±15, the second labor age: 193±54, the third labor 
age: 346±97 and the fourth labor age: 114±31.
CONCLUSION  These results indicate that both β-endorphin 
and cortisol are involved in regulation and modulation of labor 
pain and stress.
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