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Il NASLOV DOKTORSKE DISERTACIJE :

Uticaj medetomidina u kombinaciji sa propofolom i sevofluranom na serumsku koncentraciju
sréanog troponina | kod pasa, prilikom gastroskopije

IV PREGLED DOKTORSKE DISERTACIJE (navesti broja strana poglavlja, slika, Sema,
grafikonaisl.) :

Doktorska disertacija diplomiranog veterinara Maje Vasiljevic pod nazivom: “Uticaj
medetomidina u kombinaciji sa propofolom i sevofluranom na serumsku koncentraciju
sr¢anog troponina | kod pasa, prilikom gastroskopije”, napisana je na 95 strana A4 formata i
sadrzi 11 tabela i 7 grafikona. Disertacija sadrzi slede¢a poglavlja: Uvod (3 strane), Pregled
literature (25 strana), Cilj i zadaci istrazivanja (2 strane), Materijal i metode (7 strana),
Rezultati(20 strana), Diskusija (10 strana), Zakljucci (2 strane ) i Literatura (206 referenci, 20
strana). Disertacija na samom pocetku sadrzi Kratak sadrzaj na srpskom i engleskom jeziku
(6 strana), kao i Zahvalnicu (1 strana).

V  VREDNOVAN|E POJEDINIH DELOVA DOKTORSKE DISERTA CIJE (dati kratak opis
svakog poglavlja disertacije: uvoda, pregleda liter ature, cilja i zadataka istraZivanja,
materijal i metoda, rezultata, diskusije, spiskare  ferenci):

U uvodu kandidat iznosi, da je sr€ani troponin | (cTnl) najpouzdaniji i najsenzitivniji sréani
biomarker koji ukazuje na oSteéenje miokarda. Oslobadanje troponina pocinje izmedu 416 h
nakon celijske smrti, dostize pik izmedu 18 i 24 h, a mozZe se detektovati u krvi i do 14 dana.
Analiza serumske koncentracije cTnl ima znacajnu ulogu kako kod subklini¢kih, tako i kod
klinicki vidljivih oSte¢enja miokarda. 1z dosadaSnje literature poznato je da prilikom hirurskih
intervencija, kako kod zdravih, tako i kod bolesnih pasa, dolazi do oslobadanja cTnl. Postavlja
se pitanje, da li do povecanja serumske koncentracije cTnl dolazi usled samog hirurSkog
zahvata ili zbog anestezije. U klini¢koj praksi, za opStu anesteziju pasa, ¢esto se upotrebljava
kombinacija medetomidina sa propofolom i sevofluranom. Medetomidin se takode moze
koristiti i kao pojedinacni agens za sedaciju pasa. U uvodu kandidat iznosi da uticaj
medetomidina kao pojedinatnog agensa i u kombinaciji sa propofolom i sevofluranom na
serumsku koncentraciju cTnl kod kardioloSki zdravih pasa nije dovoljno ispitan. Naime, u
dosadasnjim istrazivanjima koncentracija cTnl je pracena samo u prvih 24 ¢asa od aplikacije
medetomidina, koji je u tim istrazivanjima davan u dozama znacajno nizim od onih koje se
preporucuju u klini¢koj praksi i su koriS¢éene u ovoj disertaciji. U literaturi nedostaju podaci o
uticaju Kklini¢ki preporuéenih doza medetomidina na koncentraciju cTnl u duzem vremenskom
periodu nakon njegove aplikacije i o uticaju kombinacije medetomidina sa propofolom i
sevofluranom na koncentraciju cTnl.

Pregled literature predstavlja sintezu velikog broja radova koji se odnose kako na sréane
biomarkere tako i na cTnl (referentni podaci, cTnl kod pasa sa razli€itim oboljenjima, cTnl kod
anesteziranih pasa). Opisane su i farmakoloSke karakteristike medetomidina, propofola i
sevoflurana, kao i njihov uticaj na kardiovaskularni sistem.

Cilj ove doktorske disertacije bio je usmeren ka ispitivanju da li medetomidin u dozi od 0,04
mg/kg aplikovan intravenski, kao pojedinaéni agens za sedaciju pasa i u kombinaciji sa
propofolom i sevofluranom za sprovodenje opSte anestezije moze da dovede do hipoksi¢nog
oSte¢enja miokarda. Indikator koji bi ukazivao na ovu pojavu je povelanje serumske
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koncentracije cTnl kod pasa nakon 6, 12 ¢asova i 4. dana od sedacije i opSte anestezije. Na
osnovu zadatog cilja kandidat je postavio sledeCe zadatke: 1. da se utvrdi uticaj intravenske
sedacije sa medetomidinom u dozi od 0,04 mg/kg na serumsku koncentraciju cTnl kod pasa
prilikom izvodenja ultrazvuénog ili ortopedskog pregleda i to 6 i 12 ¢asova, kao i 4. dana
nakon sedacije; 2. da se utvrdi uticaj intravenski aplikovanog propofola, u kombinaciji sa
sevofluranom na serumsku koncentraciju cTnl kod pasa, prilikom izvodenja gastroskopije, i to
6 i 12 Casova, kao i 4. dana od momenta sprovodenja opSte anestezije. Kod ove grupe pasa
medetomidin se nije aplikovao i oni su Cinili kontrolnu grupu; 3. da se utvrdi uticaj intravenski
aplikovanog medetomidina u dozi od 0,04 mg/kg u kombinaciji sa propofolom i sevofluranom
na serumsku koncentraciju cTnl kod pasa, prilikom izvodenja gastroskopije, i to 6 i 12 ¢asova,
kao i 4. dana nakon sprovodenja opSte anestezije; 4. da se odredi vremenski period detekcije
cTnl u serumu pasa, kao biomarkera hipoksi¢nog oSte¢enja miokarda nakon sedacije i opSte
anestezije navedenim sedativima i anesteticima.

U poglavlju Materijal i metode navodi se da je ispitivanje bilo izvrSeno na 66 pasa, podeljenih
u tri grupe. Svi psi su bili pacijenti Klinike za male Zivotinje, Fakulteta veterinarske medicine,
Univerziteta u Beogradu.

Prva grupa (M grupa) je obuhvatala 20 pasa, od kojih je 15 bilo rasnih (8 muzjaka i 7 zenki),
a 5 su bili meSanci (3 muzjaka i 2 Zenke). Prose¢na starost pasa je iznosila 6 godina i 8
meseci (2 do 10 godina), a prosecna telesna masa 17,1 kg (3 do 42 kg). Psi iz ove grupe su
bili sedirani intravenskom aplikacijom medetomidina (0,04 mg/kg) radi izvodenja
ultrazvuénog, odnosno ortopedskog pregleda.

Druga grupa (P+S grupa) je obuhvatala 20 pasa, od koji je 15 bilo rasnih (9 muzjaka i 6
Zenki), a 5 su bili meSanci (2 muzjaka i 3 Zenke). Prose&na starost pasa je iznosila 3 godine i
3 meseca (6 meseci do 9 godina), a prose¢na telesna masa 10,6 kg (3 do 31 kg). Psi iz ove
grupe su anestezirani kombinacijom propofola (6 do 8 mg/kg i.v.) i sevoflurana (4,5%) radi
izvodenja gastroskopskog pregleda. Ova grupa pasa je predstavljala kontrolnu grupu, jer
psima nije bio aplikovan medetomidin.

Treéa grupa (M+P+S) je obuhvatala 26 pasa, od kojih je 17 bilo rasnih (4 muZzjaka i 13
Zenki), a 9 su bili meSanci (6 muzjaka i 3 Zenke). Prosecna starost pasa u ovoj grupi je bila 3
godine i 6 meseci (1 do 8 godina), a prose¢na telesna masa 19,4 kg (2 do 36 kg). Psi iz ove
grupe su anestezirani kombinacijom medetomidina (0,04 mg/kg i.v.), propofola (1 do 3 mg/kg
i.v.) i sevoflurana (3%) radi izvodenja gastroskopskog pregleda

Opsti klini €ki pregled je raden pre sedacije ili anestezije, i podrazumevao je merenje telesne
temperature, frekvence srca i disanja, auskultaciju grudnog koSa, odredivanje vremena
punjenja krvnih sudova, pregled vidljivih sluzokoZza i limfnih évorova. Krv za hematoloske i
biohemijske analize je bila uzorkovana nakon klinickog pregleda. HematoloSke analize
(krvna slika i apsolutna i relativna leukocitarna formula sa krvnog razmaza) su radene na
automatskom hematoloSkom analizatoru Abacus Junior Vet Hematology Analyzer SN130612
(Madarska). Biohemijske analize krvnog seruma su radene sa poluautomatskim
biohemijskim spektrofotometrom Vet evolution-Biohemical System International VT00300
(Biochemical System Internacional, Italija) pri ¢emu su odredivane aktivnosti serumske
aspartat-aminotransferaze (AST), alanin-transaminaze (ALT), alkalne-fosfataze (AP) i
kreatinin kinaze (CK), te serumske koncentracije uree i kreatinina, ukupnih proteina,
serumskih albumina i glukoze. Nakon opSteg Kklinickog pregleda, uzorkovanja krvi za
hematoloska i biohemijska ispitivanja radena je elektrokardiografija na aparatu MINDRAY
PM-9000 Vet (Shanghai International Holding Corp. GmbH, Nemacka). Elektrokardiografskim
pregledom i auskultacijom srca je utvrden kardioloSki status svih pasa.
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Krv za odredivanje pocCetne vrednosti serumske koncentracije cTnl je uzorkovana pre
sedacije ili anestezije, kao 6 i 12 Easova i 4. dan posle sedacije ili anestezije, kada su psi
dolazili na kontrolni opsti klini€ki pregled. Nakon koagulisanja krvi, izvrSeno je centrifugiranje i
izdvajanje seruma, a uzorci seruma su do momenta analiziranja u seriji ¢uvani na -20 °C.
Serumska koncentracija cTnl  je odredivana koriS¢enjem komercijalnog testa ARCHITECT
STAT Troponin-l na analizatoru ARCHITECT ci1l6200 (Abbott Diagnostics, Nemacka). Ovaj
test je hemiluminiscentni imunolo3ki test sa mikroCesticama (CMIA). Ovaj test je verifikovan
na uzorcima humane krvi i utvrdena je analititka senzitivnost < 0,01 ng/mL. Validacijom
testa na uzorcima krvi pasa utvrdena je nepreciznost u seriji i nepreciznost izmedu serija
izmedu 1,5 i 4,6 %, za 3 nivoa koris¢enih komercijalnih kontrola. Vrednosti nize od granice
detekcije od 0,006 ng/ml beleZzene su kao 0,0059 ng/ml u svrhu statistiCcke analize. U
rezultatima one se navode kao “<0,006 ng/ml”.

Psima iz grupe M nakon postavljanja intravenske braunile (Romed 22 G i 20 G) u cefali¢nu
venu (vena cephalica) sedacija je radena intavenskom aplikacijom medetomidina (Domitor,
Orion Pharma, Finska) u dozi od 0,04 mg/kg. U toku sedacije psima je aplikovan infuzioni
rastvor Hartmana (Hartmann's solution, HemofarmAD, Srbija) u dozi od 5 ml/kg/h intravenski.
Psi iz grupe P+S su anestezirani intavenskom aplikacijom propofola (Diprivan, Astra Zeneca
UK Ltd, Velika Britanija) u dozi od 6 do 8 mg/kg. OpSta anestezija je odrZzavana inhalacionim
anestetikom sevofluranom (Sevorane, Abbot, Kanada) u koncentraciji od 4,5 % u kiseoniku.
KoriS¢en je inhalacioni aparat Sutjeska, Tiberius 19A (Draeger, Nemacka). Kod pasa iz grupe
M+P+S premedikacija je radena intravenskom aplikacijom medetomidina u dozi od 0,04
mg/kg, zatim uvodenje u anesteziju propofolom u dozi od 1 do 3 mg/kg, a opSta anestezija je
odrzavana sevofluranom u koncentraciji od 3 % u kiseoniku. Sedacija i anestezija su trajale
35 minuta nakon ¢ega je psima iz grupe M i grupe M+P+S aplikovan atipamezol u dozi od 0,1
mg/kg intramuskularno (Antisedan; Orion Pharma, Finska). Za vreme sedacije ili anestezije
psima je pracena frekvenca sr €anih otkucaja i vrednost srednjeg arterijskog pritiska
pomocéu aparata MINDRAY PM-9000 Vet (Shanghai International Holding Corp. GmbH,
Nemacka).

Statisti €ka zna€ajnost dobijenih vrednosti za serumsku koncentraciju cTnl na osnovu
razli¢itih protokola, kao i prosene vrednosti srednjeg arterijskog pritiska (MAP) i srane
frekvencije u analiziranim vremenskim intervalima, ocenjivani su na osnovu Kruskal-Wallisove
analize varijanse. HematoloSki i biohemijski parametri su prikazani kao srednja vrednost *
standardna devijacija (*x SD). Za izraCunavanje upotreblijen je Excel program. Vrednosti
serumske koncentracije cTnl dobijene uzorkovanjem u razli¢itim vremenskim intervalima
testirane su Friedmanovom analizom varijanse za ponovljena merenja rangiranih podataka.
Razlike u visini prose¢ne vrednosti srednjeg arterijskog pritiska i sréane frekvencije izmedu
dve grupe (grupe kod kojih jeste i grupe kod koje nije detektovana promena serumske
koncentracije cTnl na pocCetku istrazivanja) testirani su primenom Mann-Whitney U testa. Nivo
verovatnoce (P) maniji ili jednak 0,05 ukazivao je na odbacivanje odgovarajuce nulte hipoteze,
tj. postojanje statistiCki znaCajne razlike. Za statistiCku analizu koriS¢en je statisti¢ki program
SPSS (Statistical Package for Social Sciencies, SAD for Windows ver.22.0).

Originalni podaci koji su dobijeni u ovoj doktorskoj disertaciji izneti su u poglavlju Rezultati , a
prikazani su tekstualno, tabelarno i grafikonima. Kod pasa iz sve tri grupe prilikom opsteg
klinickog pregleda nisu uo€ena odstupanja od fizioloSkih vrednosti trijasa. HematoloSki
rezultati i rezultati biohemijskih parametara krvi kod pasa iz sve tri grupe su u okviru
referentnih vrednosti. Kardioloskim pregledom i auskultacijom srca kod svih pasa je
zabeleZen sinusni ritam srca. U toku sedacije ili anestezije kod pasa iz sve tri grupe nije
ustanovljen AV blok drugog stepena ili prisustvo aritmija.
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Statisticki znacajno povecanje serumske koncentracije cTnl kod pasa u grupi M je hilo 6
¢asova nakon sedacije (p=0,007) u odnosu na pocetnu vrednost i nakon 12 ¢asova (p=0,002)
u odnosu na pocetnu vrednost. Serumska koncentracija cTnl se smanjila 4. dan u odnosu na
12 cCasova, ali ova razlika nije bila statisticki zna¢ajna (p>0,05). U odnosu na pocetnu
vrednost, 4. dana serumska koncentracija cTnl je i dalje statisticki znacajno bila viSa
(p=0,016). Statisticki znaCajno povecanje serumske koncentracije cTnl kod pasa u grupi P+S
je bilo 6 ¢asova nakon anestezije (p=0,035) u odnosu na pocetnu vrednost i nakon 12 ¢asova
u odnosu na pocetnu vrednost (p<0,001). Serumska koncentracija cTnl se smanjila 4. dan u
odnosu na 6 &asova, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna (p>0,05). Cetvrtog dana
nakon anestezije serumska koncentracija cTnl se statistiCki zna¢ajno smanjila (p=0,005) u
odnosu na 12 ¢asova. U odnosu na pocetnu vrednost 4. dana serumska koncentracija cTnl je
i dalje bila viSa, ali razlika nije bila statisticki zna¢ajna (p>0,05). Statisti¢ki znaCajno povecéanje
(p<0,001) serumske koncentracije ¢Tnl kod pasa u grupi M+P+S je bilo 6 ¢asova nakon
anestezije u odnosu na pocetnu vrednost i nakon 12 ¢asova u odnosu na pocetnu vrednost
(p<0,001). Serumska koncentracija cTnl se smanjila 4. dan u odnosu na 12 ¢asova ali ova
razlika nije bila statisticki zna¢ajna (p>0,05). U odnosu na pocCetnu vrednost 4. dana
serumska koncentracija cTnl je i dalje bila viSa, ali razlika nije bila statistiCki znacajna
(p>0,05).

Poredenjem serumske koncentracije cTnl izmedu grupa na poc¢etku nema statisticki znacajne
razlike (p>0,05), kao i nakon 6 ¢asova (p>0,05). Nakon 12 &asova cTnl kod M grupe je
statisti¢ki znacajno bio viSi od cTnl kod M+P+S grupe (p=0,006). Sréani troponin | statisticki
znacajno bio je visi (p=0,022) nakon 12 ¢asova kod P+S grupe u odnosu na M+P+S grupu .
Nakon 4. dana se moZze uogiti statisticki neznacajna razlika izmedu grupa M i M+P+S | gde je
je koncentracija cTnl bila viSa u grupi M, ali je razlika bila na granici statisticke znacajnosti
(p=0,052).

Izmedu grupa M i M+P+S nema statistiCki znacajne razlike (p>0,05) u frekvenci srca ali
postoji znacajna statistiCka razlika izmedu grupa M i P+S (p<0,001) i grupa P+S i M+P+S
(p<0,001). Izmedu grupa M i M+P+S nema statisti¢ki znacajne razlike (p>0,05) u srednjem
arterijskom pritisku ali postoji znac¢ajna statisti¢ka razlika izmedu grupa M i P+S (p<0,001) i
grupa P+S i M+P+S (p<0,001).

U poglavlju Diskusija dobijeni rezultati su protumaceni i poredeni sa rezultatima drugih
istrazivaca koji su obradivali sli€¢nu problematiku.

Poglavlje Literatura sadrzi 206 bibliografskih jedinica iz strane i domace literature.

VI ZAKLjU CCl ISTRAZIVANJA (navesti zaklju €ke koji su prikazani u doktorskoj
disertaciji) :

1. Sedacija pasa medetomidinom aplikovanim intravenski u dozi od 0,04 mg/kg, u cilju
izvodenja ultrazvuénog, odnosno ortopedskog pregleda utie na znaajno povecanje
serumske koncentracije cTnl nakon 6, 12 ¢asova i 4. dana.

2. Anestezija pasa propofolom i sevofluranom u cilju izvodenja gastroskopskog pregleda
dovodi do znacajnog statistickog poveéanja serumske koncentracije cTnl nakon 6 i 12 ¢asova
pojedinacno, ali nakon 4. dana ovo povecanje nije statisticki zna¢ajno u odnosu na pocetnu
vrednost.

3. Anestezija pasa medetomidinom, propofolom i sevofluranom u cilju izvodenja
gastroskopskog pregleda dovodi do znac¢ajnog statistickog poveéanja serumske koncentracije
cTnl nakon 6 i 12 Casova pojedinac¢no, ali nakon 4. dana ovo povecanje nije statisticki
znacajno u odnosu na pocetnu vrednost.
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4. Poredenjem serumske koncentracije cTnl izmedu grupa ustanovljena je zna€ajno visa
serumska koncentracija cTnl kod pasa sediranih medetomidinom koji su udisali vazduh, u
odnosu na pse kod kojih je medetomidin aplikovan u jednakoj dozi u premedikaciji, ali su za
vreme anestezije propofolom i sevofluranom udisali kiseonik.

VII OCENA NACINA PRIKAZA | TUMA CENjA REZULTATA ISTRAZIVANjA (navesti da li
su dobijeni rezultati u skladu sa postavnjenim cil] em i zadacima istraZzivanja, kao i da li
zaklju €ci proizilaze iz dobijenih rezultata)

Rezultati istraZivanja ove doktorske disertacije potpuno su u skladu sa postavljenim ciljevima i
zadacima, a zaklju€ci koji proizilaze iz dobijenih rezultata postavljeni su pravilno. Rezultati
istraZivanja su prikazani tekstualno i dokumentovani sa 11 tabela i 7 grafikona. Tekst je
napisan koncizno, jasnim i razumljivim stilom. Rezultati su pravilno i kriticki tumaceni.

VIIl KONACNA OCENA DOKTORSKE DISERTACIJE :

1. Dalije disertacija napisana u skladu sa obrazloZze  njem navedenim u prijavi
teme?

Doktorska disertacija je u potpunosti napisana u skladu sa obrazloZzenjem navedenim u prijavi
teme. Primenjene metode ispitivanja su standardizovane i prilagodene cilju i zadacima
disertacije koji su navedeni u prijavi teme.

2. Dali disertacija sadrZi sve elemente propisane za  zavrSenu doktorsku
disertaciju ?

Doktorska disertacija sadrzi sve bitne elemente i predstavlja originalni nau¢ni rad, Cija je tema
aktuelna i nau¢no opravdana.

3. Po €éemu je disertacija originalan doprinos nauci ~ ?

Doktorska disertacija diplomiranog veterinara Maje Vasiljevi¢, je jedina studija do sada, koja
je ispitivala uticaj sedacije medetomidinom i anestezije propofolom i sevofluranom sa ili bez
premedikacije medetomidinom, na serumsku koncentraciju cTnl, kao indikatora oStecenja
miokarda kod pasa kod kojih nije radena hirurSka intervencija. Diplomirani veterinar Maja
Vasiljevié¢ utvrdila je da sedacija medetomidinom u dozi od 0,04 mg/kg iv., koja se
upotrebljava u svakodnevnoj klini¢koj praksi, i anestezija propofolom i sevofluranom sa ili bez
premedikacije medetomidinom, utiéu na serumsku koncentraciju cTnl. Poveéanje serumske
koncentracije cTni je bilo ve¢e kod pasa sediranih medetomidinom koji su udisali vazduh, u
odnosu na pse kod kojih je medetomidin dat u premedikaciji u jednakoj dozi, ali su za vreme
anestezije propofolom i sevofluranom udisali kiseonik. Preporuka diplomiranog veterinara
Maje Vasiljevi¢ je da se svi psi za vreme sedacije medetomidinom obavezno oksigeniraju, da
bi se time sprecilo oStecenje miokarda usled hipoksije. Ova doktorska disertacija predstavlja
znacCajan doprinos u istrazivanju uticaja medetomidina na sréani troponin | i time doprinosi
poboljSanju sigurnosti upotrebe medetomidina u klini¢kim protokolima za sedaciju i anesteziju
pasa.
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IX PREDLOG:

Na osnovu ukupne ocene disertacije, komisija predla
ponu denih mogu énosti) :

- da se doktorska disertacija prihvati a kandidatu

DATUM

Ze (odabrati jednu od tri

odobri odbrana

POTPISI CLANOVA KOMISIJE
Prof. dr Vanja Krsti¢
Fakultet veterinarske medicine

Univerziteta u Beogradu

Doc. dr Alenka SelisSkar
Veterinarska fakulteta

Univerze v Ljubljani

Prof. dr Danijela Kirovski
Fakultet veterinarske medicine

Univerziteta u Beogradu

Doc. dr Mirjana Milovanovié
Fakultet veterinarske medicine

Univerziteta u Beogradu

Dr Sanja Stankovi¢
Centar za medicinsku biohemiju

Klini¢ki centar Srbije



