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SAZETAK

Cilj: U ovoj eksperimentalnoj i translacionoj studiji ispitivani su: a) efekti akutne primene
anestetika propofola na hematoloske i standardne biohemijske parametre, kardiovaskularne
biomarkere, i parametre oksidativnog stresa u hemolizatu, u koronarnom efluentu i u homogenatu
tkiva srca, i uporedivani sa efektima akutne primene ketamina ili etomidata, b) efekti akutne
primene propofola na kardiodinamske karakteristike i koronarni protok, i uporedivani sa efektima
akutne primene ketamina ili etomidata, na izolovanom srcu, i ¢) ucesce gasotransmitera (NO, H,S i
CO), upotrebom specificnih inhibitora sinteze ili produkcije, kao i odgovore na inhibiciju
kalcijumskih kanala verapamilom, u efektima akutne primene propofola na kardiodinamske
karakteristike, koronarni protok, parametre oksidativnog stresa u hemolizatu, u homogenatu tkiva
srca i u koronarnom efluentu kod pacova. Materijal i metode: U eksperimentima su koris¢eni
muzjaci pacova soja Wistar albino (Ratus Norvegicus), starosti 6-8 nedelja i telesne mase oko 200-
250 g. Eksperimentalne zivotinje (ukupno n=84) podeljene su u 6 grupa (svaka grupa se sastojala
od dve podgrupe sa 7 Zivotinja u svakoj podgrupi: bolus injekcija anestetika propofola (1% 10
mg/ml) u dozi 100 mg/kg t.m. intraperitonealno (ip.), bolus injekcija anestetika ketamina u dozi 40
mg/kg t.m. (ip.), bolus injekcija anestetika etomidata u dozi 20 mg/kg t.m. (ip.), inhibitor enzima
NO sintaze (inhibitor sinteze NO) L-NAME (Nomega-nitro-L-arginin monometil estar) u dozi 60
mg/kg t.m. (ip.) plus bolus injekcija propofola (1% 10 mg/ml) u dozi 100 mg/kg t.m. (ip.), inhibitor
enzima cistationin gama liaze [(inhibitor sinteze H,S) DL-propargilglicin (DL-PAG)] u dozi 50
mg/kg t.m. (ip.) plus bolus injekcija propofola (1% 10 mg/ml) u dozi 100 mg/kg t.m. (ip.), inhibitor
enzima hem oksigenaze subtip 1 (inhibitor sinteze CO) zink protoporfirin IX (ZnPPIX) u dozi 50
umol/kg t.m. (ip.) plus bolus injekcija propofola (1% 10 mg/ml) u dozi 100 mg/kg t.m. (ip.).
Podgrupe su koncipirane tako, da su se u jednoj podgrupi procenjivali kardiodinamski parametri,
koronarni protok, oksidativni stres u koronarnom efluentu i odgovor na verapamil (3 umol/l u
trajanju od 5 minuta) u izolovanom srcu (ex vivo), a u drugoj podgrupi uzorkovala krv i tkivo srca
anestetisanih pacova za procenu biohemijskih i hemostatskih parametara, kao i oksidativnog stresa
u hemolizatu i tkivu srca. Rezultati: Ispitivanjem efekata inhibicije gasnih transmitera na
hematoloSke i biohemijske parametre, kao i na parametre oksidativnog stresa u hemolizatu, posle
primene propofola, utvrdeno je da propofol poseduje Siroki spektar ne-anestetskih efekata, koji su
promenljivi u odnosu na status produkcije gasnih transmitera NO, H,S i CO. Ispitivanjem efekata
inhibicije gasnih transmitera i influksa jona kalcijuma na kardiodinamske varijable, parametre
oksidativnog stresa u koronarnom efluentu i homogenatu tkiva srca, posle primene propofola,
utvrdeno je da su gasni transmiteri (NO, H,S i CO) i influks jona kalcijuma ukljuceni na razlicite
nacine u efekte propofola. Ispitivanjem efekata ketamina i etomidata, na biohemijske i hematoloske
parametre, na parametre oksidativnog stresa u hemolizatu, na kardiodinamske varijable, parametre
oksidativnog stresa u koronarnom efluentu i homogenatu tkiva srca, utvrdeno je da ketamin
pokazuje snazniji anti-oksidativni potencijal u poredenju sa etomidatom, a da etomidat ima
povoljnije efekte u pogledu sréanih performansi. Zakljuéci: Rezultati istrazivanja ukazuju na Siri
spektar ne-anestetskih efekata propofola, koji su kardioprotektivni, anti-oksidativni i
citoprotektivni, u kojima ucestvuju gasotransmiteri i joni kalcijuma, i koji se razlikuju od efekata
drugih primenjenih anestetika ketamina i etomidata.

Kljuéne reci: anestetici, biomarkeri, gasotransmiteri, oksidativni stres, pacov, propofol
Naucéna oblast: Medicina (anesteziologija sa reanimatologijom, kardiovaskularna istrazivanja)
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MECHANISMS OF CARDIODYNAMIC AND VASOACTIVE EFFECTS OF PROPOFOL
IN RATS: THE SIGNIFICANCE OF OXIDATIVE STRESS, GASOTRANSMITTERS AND
CARDIOVASCULAR BIOMARKERS

ABSTRACT

Objective: In this experimental and translational study, it was investigated: a) the effects of acute
systemic anesthetic propofol administration on hematological and standard biochemical parameters,
cardiovascular biomarkers, and oxidative stress parameters in hemolysate, coronary effluent and
cardiac tissue homogenate, and compared with the effects of acute ketamine or etomidate
administration, b) acute administration of propofol to cardiodynamic characteristics and coronary
flow, and compared with the effects of acute administration of ketamine or etomidate, on the
isolated heart, and c) participation of gasotransmitters (NO, H,S and CO), using specific inhibitors
of synthesis or production, as well in the presence of verapamil (calcium channel blocker), all in the
effects of acute administration of propofol on cardiodynamic characteristics, coronary flow,
oxidative stress parameters in hemolysate, in cardiac tissue homogenate and in coronary effluent in
rats. Material and methods: Male Wistar albino rats (Ratus Norvegicus), 6-8 weeks old and
weighing about 200-250 g, were used in the experiments. Experimental animals (total n = 84) were
divided into 6 groups (each group consisted of two subgroups with 7 animals in each subgroup:
bolus injection of the anesthetic propofol (1% 10 mg/ml) at a dose of 100 mg / kg b.w.
intraperitoneally) (ip.), bolus injection of anesthetic ketamine at a dose of 40 mg/kg b.w. (ip.), bolus
injection of anesthetic etomidate at a dose of 20 mg/kg b.w. (ip.), inhibitor of the enzyme NO
synthase (inhibitor of NO synthesis) Nomega-nitro-L-arginine monomethyl ester (L-NAME) at a
dose of 60 mg/kg b.w. (ip.) plus bolus injection of propofol (1% 10 mg/ml) at a dose of 100 mg/kg
b.w. (ip.), cystathionine gamma lyase (inhibitor of H,S synthesis) DL-propargylglycine (DL-PAG)
at a dose of 50 mg/kg bw (ip.) plus bolus injection of propofol (1% 10 mg/ml) at a dose of 100
mg/kg b.w. (ip.), inhibitor of the enzyme heme oxygenase subtype 1 (CO synthesis inhibitor) zinc
protoporphyrin IX (ZnPPIX) at a dose of 50 pumol/kg b.w. (ip.) plus bolus injection of propofol (1%
10 mg/ 1) at a dose of 100 mg/kg b.w. (ip.). The subgroups are designed to are in one subgroup
evaluated cardiodynamic parameters, coronary flow, oxidative stress in coronary effluent and
response to verapamil (3 umol/l for 5 minutes) in an isolated heart (ex vivo), and in the second
subgroup sampled the blood and cardiac tissue of anesthetized rats for evaluation of biochemical
and hemostatic parameters, as well as oxidative stress in hemolysate and cardiac tissue. Results:
Investigation of the effects of gasotransmitter inhibition on hematological and biochemical
parameters, as well as on oxidative stress parameters in hemolysate, after propofol administration,
found that propofol has a wide range of non-anesthetic effects, which are variable in relation to
gastransmitter production status NO, H,S and CO. Investigating the effects of inhibition of
gasotransmitters and calcium ion influx on cardiodynamic variables, oxidative stress parameters in
coronary effluent and cardiac tissue homogenate after propofol administration, it was found that
gastransmitters (NO, H,S and CO) and calcium ion influx are involved in different ways in propofol
effects. Investigation of the effects of ketamine and etomidate on biochemical and hematological
parameters, on oxidative stress parameters in hemolysate, on cardiodynamic variables, oxidative
stress parameters in coronary effluent and cardiac tissue homogenate, it was found that ketamine
shows stronger antioxidant potential that etomidate which has more favorable effects in terms of
cardiac performance. Conclusions: The results of the study indicate a wider range of non-anesthetic
effects of propofol, which are cardioprotective, anti-oxidative and cytoprotective, involving
gasotransmitters and calcium ions, and which differ from the effects of other applied anesthetics
like ketamine and etomidate.

Key words: anesthetics, biomarkers, gasotransmitters, oxidative stress, rat, propofol
Research area: Medicine (anesthesiology with resuscitation, cardiovascular research)
Research field: Physiological sciences
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1. UVOD

1.1 KLINICKE KARAKTERISTIKE PROPOFOLA

Propofol (2,6-disopropilfenol, C12H180, molekulske mase 178,27 g/mol) pripada grupi
intravenskih anestetika. U klinickoj praksi se najée$c¢e upotrebljava za uvod i odrzavanje opste
anestezije, kao i za sedaciju u jedinicama intenzivnog lecenja; koristi se kod odraslih, ali i kod
dece starije od mesec dana, za uspavljivanje pre operacije ili za odrzavanje anestezije tokom
operacije, za sedaciju tokom dijagnostic¢kih 1 hirurskih intervencija, samostalno ili u kombinaciji
sa drugim anesteticima. Kod osoba starijih od 16 godina koristi se i za sedaciju za vreme
mehanicke ventilacije. U odnosu na druge anestetike, propofol ima nekoliko znacajnih prednosti
kao $to su kontrolisano stanje anestezije, brzi pocetak i brzo pojavljivanje opste anestezije (1, 2),
povoljan sigurnosni profil i minimalne neZeljene efekte (intravenska anestezija izazvana
propofolom pracena je niskom ucestalo$¢u postoperativne muénine i povracanja) (3, 4).

Po fizicko-hemijskim karakteristikama pripada grupi alkilfenola koji su visoko
liposolubilni. Najc¢e$¢e se koristi 1% propofol koji se sastoji od 10% sojinog ulja i 1,2%
prec¢is¢éenih fosfolipida jaja, koji se dodaju kao emulgatori, 2,25% glicerol za postizanje
tonic¢nosti i natrijum hidroksida za promenu pH vrednosti. pH vrednost propofola je 7. Pored 1%
propofola u klini¢koj praksi se Cesto koristi i 2% propofol. Njegova oksidacija se odvija u jetri u
1,4 diizopropil-kinol. Konjugacija propofola se odvija uz pomo¢ glukuronske Kiseline kada
nastaje propofol-1-glukuronid. Poznato je da kod dugotrajnih anestezija pacijenti mogu izlucivati
propofol i njegove metabolite u periodu ve¢em od 60 sati. 2% propofol se moze izluéiti preko
fecesa, a 1% se izlucuje nepromenjen urinom. Nastali metaboliti nisu tako aktivni u organizmu
coveka kao propofol. Klirens propofola premasuje protok krvi kroz jetru §to ukazuje na
mogucnost da postoji ekstrahepati¢ni metabolizam. Smatra se da se 30% od klirensa propofola
ostvaruje bubreznim metabolizmom; na ovaj nacin se takode moze objasniti brzi klirens ovog
leka. Postoje indikacije da pluca takode ucestvuju u metabolizmu propofola (1). Propofol se
slabo apsorbuje iz gastrontestinalnog sistema, mada ne$to viSe u tankom crevu; kao i njegov
metabolit 4-hidroksipropofol, brzo se metabolise kod sisara, i uglavnom se izlucuje u obliku
glukuronskih ili sulfatnih konjugata (5). Prema patentnoj dokumentaciji (US patent
2008/0161400 A1l), kada se primenjuje oralnim putem kao homogena suspenzija, propofol
pokazuje bioiskoristljivost manju od 5% u poredenju sa ekvivalentnom intravenskom dozom
propofola. Klirens propofola prevazilazi protok u jetri, Sto ukazuje da ekstrahepaticka tkiva
takode doprinose metabolizmu ove supstance (6). Kako je propofol poznat po svom
,,depresivnom* delovanju na kardiovaskularni system, verovatno je da ovim mehanizmom moze
smanijiti i protok krvi kroz jetru, i indirektno uticati na klirens drugih lekova koji se metabolisu u
jetri.

Farmakokinetika propofola se moze objasniti modelom 2 ili 3 odeljka. Koncentracija
propofola u krvi se naglo smanjuje nakon bolus doze, zato Sto dolazi do redistribucije 1
eliminacije leka. U ovoj fazi poluvreme distribucije propofola je od 2-8 minuta. Kada govorimo
o modelu 3 odeljka, pocetno i sporo poluvreme distribucije traje 1-8 minuta, odnosno 30-70
minuta. Poluvreme eliminacije je od 4-24h. Kod operacija koje dugo traju, kontekst senzitivno
poluvreme za infuzije je manje od 40 minuta. Volumen distribucije centralnog odeljka propofola
iznosi 6-40 litara. Klirens propofola je 1,5-2,2 litara po minuti. Poznato je da su starije osobe
osetljivije na delovanje propofola, Sto se moze objasniti smanjenim klirensom i manjim
centralnim odeljkom u odnosu na mlade pacijente. Na osnovu prethodno iznetog, doze propofola
kod starijih osoba je ponekada potrebno smanjiti i za 50% u odnosu na doze koje se primenjuju



kod mladih pacijenata. Sa druge strane deca (mlada od 3 godine) imaju veci klirens leka kao i
veci centralni odeljak, i oni zahtevaju veée doze propofola za sedaciju ili hipnozu. Pacijentima
koji imaju pridruzene bolesti jetre nije potrebno menjati dozu leka, Sto se moze objasniti
postojanjem ekstrahepati¢nog klirensa. Ponekada davanje istovremeno i nekog drugog leka
zajedno sa propofolom moze uticati na njegovu farmakokinetiku (midazolam, alfentanil,
remifentanil) (1).

Propofol ostvaruje svoje hipnoti¢ko delovanje preko GABA (gama-aminobuterna kiselina),
vezivanjem za 3 subjedinicu GABA-A receptora nastaje povecani prolazak jona hlora i to dovodi
do hiperpolarizacije postsinapti¢ke membrane i inhibicije postsinapti¢kog neurona. Delovanjem
na GABA-A receptor propofol spre¢ava oslobadanje acetilholina u hipokampusu i prefrontalnom
korteksu. Smatra se da propofol deluje i na a-2 adrenoreceptore, i da na taj nacin dovodi do
sedacije. Propofol takode pokazuje inhibitorno delovanje na neurone kicmene mozdine. Takode
propofol ima i antiemeticki efekat koji nastanje smanjenjem serotonina u area postrema.
Prilikom uvoda u opstu anesteziju hipnoticko delovanje propofola nakon bolus doze zapocCinje
brzo, najcesce izmedu 90 i 100 sekundi. Delovanje hipnotickog efekta ovog leka moze varirati
od 5-10 minuta. Doze treba prilagoditi starijima i deci. U manjim dozama propofol izaziva
sedaciju i amneziju. Propofol u zavisnosti od doze pokazuje i antikonvulzivno delovanje; dovodi
i do smanjenja intrakranijalnog pritiska $to je vazno kod neurohirurS$kih operacija. Preveliko
smanjenje intrakranijalnog pritiska (30-50%) ¢e takode dovesti do smanjenja cerebralnog
perfuzionog pritiska. Anestetici uglavnom usporavaju metabolizam i deluju neuroprotektivno.
Pokazano je da propofol moze dovesti do smanjenja intraokularnog pritiska. Poznati su i efekti
propofola na respiratorni sistem Coveka, koji se ogledaju u vidu nastanka apneje prilikom
indukcione doze propofola za opstu anesteziju. Periodi apneje mogu i duze trajati ukoliko se
zajedno sa propofolom koriste opioidi, premedikacija i neki drugi lekovi. Propofol uti¢e i na
hemoreceptore karotidnih telasca, i na ovaj nacin smanjuje ventilatorni odgovor organizma na
hipoksiju. Poznata su i njegova bronhodilatatorna svojstva. Moze potencirati nastanak hipoksi¢ne
pluéne vazokonstrikcije. Jedan od najnepozeljnijih efekata propofola na kardiovaskularni sistem
je pad krvnog pritiska prilikom uvoda u anesteziju. Doze za uvod u anesteziju su 1,5-2,5 mg/kg,
koje mogu smanjiti sistolni krvni pritisak za 25-40 %. Promene u krvnom pritisku su povezane sa
promenama u minutnom volumenu srca, sréanom indeksu, indeksu udarnog volumena i
sistemskoj vaskularnoj rezistenci. Uzrok pada krvnog pritiska prilikom indukcione doze
propofola se moze objasniti nastankom vazodilatacije. U zavisnosti od doze propofola i njegove
koncentracije u plazmi bi¢e zavisno i njegovo depresivno delovanje na miokard i vazodilatacija
krvnih sudova. Propofol takode smanjuje simpaticku aktivnost; dovodi do promena krvnog
pritiska ali ne i frekvence srca, a takode moze spreciti kompezatorni nastanak tahikardije kod
hipotenzije pacijenta. Zabelezeni su efekti propofola na potiskivanje trahelnog refleksa i
obezbedivanja idealnog stanja za intubaciju. U pojedinim slucajevima su zabelezene
anafilaktoidne reakcije prilikom davanja propofola. Pokazano je da propofol ne dovodi do
oslobadanja histamina. Propofol smanjuje hemotaksu polimorfonuklearnih leukocita.
Preporuceno je koris¢enje BIS monitoringa prilikom davanja propofola, kako bi se propofol
mogao titrirati i na taj nacin se smanjuje moguénost predoziranja ovim lekom. Posebno treba biti
obazriv kada se ovaj lek daje starijim osobama i osobama sa brojnim komorbiditetima. Starijim
pacijentima se daje manja doza u odnosu na mlade. On se takode moze Kkoristiti U vidu
kontinuirane infuzije za odrzavanje anestezije. Koncentracije propofola u krvi su vise kod
hemoragijskog Soka; stanje Soka direktno utice na farmakokinetiku i farmakodinamiku ovog
leka. Propofol se Cesto upotrebljava za sedaciju kod ambulantnih procedura kao i za lakse
tolerisanje mehanickih ventilatora u jedinicama intenzivnog le¢enja. Opisani su slu¢ajevi razvoja
tolerancije na propofol. Davanje propofola u klinickoj praksi je Cesto povezano sa nezeljenim



reakcijama koje mogu nastati. Cesto se javlja bol na mestu davanja leka, apneja, hipotenzija,
tromboflebitisi. Bol prilikom davanja leka se moze resiti dodavanjem lidokaina. Jedna od
najtezih Zivotno ugrozavaju¢ih komplikacija je propofolom izazvani infuzioni sindrom, koji se
moze javiti kada se koriste doze ve¢e od 4 mg/kg/h 48 h ili duze. Kao posledica moze nastati
akutna refraktorna bradikardija koja moze dovesti do asistolije i Smrtnog ishoda (1).

Nekoliko ne-anestetskih efekata koje poseduje propofol, moze znacajno promeniti
njegovu svakodnevnu upotrebu i moze prosiriti njegovu farmakolosku i klini¢ku primenu. Zbog
slabe bioiskoristljivosti, kada se primenjuje oralnim putem i znacajnih efekata tokom “prvog
prolaska” kroz jetru, propofol se primenjuje naj¢eS€e intravenskim putem, ali se zbog
registrovanih znacajnih anti-oksidativnih efekata (7) (Shema 1), sve vise radi na farmaceutskim
formulacijama ovog leka (i njegovih metabolita) za oralnu primenu. Hemijska struktura
propofola sadrzi fenolnu hidroksilnu grupu i sli¢na je hemijskoj strukturi alfa-tokoferola (vitamin
E), prirodnog anti-oksidanta. U studijama in vitro i in vivo pokazano je da se anti-oksidativna
aktivnost propofola verovatno javlja kao posledica ove fenolne hemijske strukture (8).
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Shema 1. Pretpostavljeni efekti propofola na reaktivne kiseoni¢ne i azotne vrste, kao i
odgovarajuce enzime, parametre redoks ravnoteze (redukcija ili inflamacija) i inflamacijski
status (anti-inflamatorno ili pro-inflamatorno dejstvo).

1.2 OKSIDATIVNI STRES, GASOTRANSMITERI | KARDIOVASKULARNE BOLESTI

Oksidativni stres je ukljuen u patogenezu kardiovaskularnih bolesti, i kao univerzalna
posledica delovanja razli¢itih faktora rizika, ali 1 kao posledica ve¢ nastalog poremecaja (9, 10)
(Shema 2). Tokom ovog procesa dolazi do formiranja u visku ili do insuficijentnog uklanjanja
visoko reaktivnih Kkiseoni¢nih vrsta (*O,, *OH, *ROZ, *HRO,, *HOCI), koje se uklanjaju
aktivnos$cu anti-oksidativnih enzima [glutation peroksidaza (GPx), katalaza (CAT) i superoksid
dismutaza (SOD)], reaktivnih azotnih vrsta (*NO, *NO,, *ONOO, *HNOZ, *RONQO) i



reaktivnih sumpornih vrsta [RS-, (RS(O).SR), RSOH] (11, 12, 13, 14). Posebno je zanimljiv
odnos izmedu azotnog monoksida (NO) i superoksidnog anjon radikala (O2), jer se u toj
interakciji formiraju veoma toksi¢ni peroksinitriti (*ONOQ). Smatra se da smanjenje produkcije
ili povecana razgradnja NO iz endotela dovodi do kardiovaskularnih bolesti (15), a poznato je da
se u patogenezi ateroskleroze nalazi disfunkcija endotela (16). Dovoljna produkcija NO
aktivno$¢u konstitucionog enzima eNOS u endotelu znacajna je ne samo za fina podesavanja
vaskularnog tonusa, vec i za preveniranje formiranja tromba i regulaciju koagulacione kaskade.
U hiperlipidemiji i aterosklerozi enzim eNOS postaje disfunkcionalan i produkuje veéu koli¢inu
superoksidnog anjona u odnosu na NO (17). Slobodni radikali (kiseoni¢ni, azotni i sumporni) i
odredeni gasotransmiteri (NO, H,S, CO) imaju klju¢nu ulogu u ishemijsko-reperfuzijskom
oste¢enju mozga 1 srca; ukljuCeni su u nastanak reverzibilne post-ishemijske kontraktilne
disfunkcije, apoptoze ¢elija miokarda, aritmije i hroni¢nih kardiovaskularnih bolesti (18, 19, 20).
Propofol modulise produkciju NO, verovatno moduliranjem aktivnosti konstitucione (eNOS) ili
inducibilne forme NO sintaze (iNOS) (21). Pokazano je da intravenska primena 2,5 mg/kg t.m.
propofola za indukciju anestezije, uz infuziju 4 mg/kg t.m./h za odrzavanje intravenske
anestezije, dovodi do dozno-zavisnog poveéanja produkcije NO u neutrofilima, u odnosu na
bazi¢nu produkciju NO (21), verovatno povec¢anjem produkcije inflamatornih medijatora koji
dovode do ekspresije inducibilnog enzima iNOS (22, 23). Medutim, registrovano je i da bolus
doze propofola uzrokuju povecanje NO za 36% (21), odnosno 50% (24). Terapijske
koncentracije propofola (30-50 uM) ne indukuju leukocitnu citotoksi¢nost (25), dok se ona
postize koncentracijom propofola od priblizno 280 uM (26). Nadeno je da propofol u dozi od 75
UM pokazuje direktan inhibitorni efekat na iNOS aktiviranu lipopolisaharidom (27). Medutim,
nekoliko studija je pokazalo redukciju pro-inflamatornih medijatora ili odsustvo promena u anti-
inflamatornim medijatorima tokom operacija kod pacijenata tretiranih propofolom (28, 29, 30,
31) (Shema 3).
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Shema 2. Klasi¢ni prikaz formiranja i detoksifikacije reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS).
(Preuzeto i prevedeno iz Dubois-Deruy E, Peugnet V, Turkieh A, Pinet F. Oxidative stress in
cardiovascular diseases. Antioxidants. 2020; 14:9(9):864. http://dx.doi.org/10.3390/antiox9090864)
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Shema 3. Pretpostavljeni efekti propofola na sintezu gasnih transmitera (NO, H,S, CO) sa
prikazom klju¢nih enzima koji ucestvuju u sintezi NO (eNOS), H,S (CSE, CBS, 3-MST), CO
(HO-1). Za svaki navedeni gasni transmitter opisani su moguci efekti u kardiovaskularnom
sistemu, dok su na desnoj strani sheme prikazani moguc¢i pleiotropni, kao i nezeljeni efekti.

1.3 ANTI-OKSIDATIVNI I NE-ANESTETSKI EFEKTI PROPOFOLA

Zbog dokazanih efekata u eksperimentalnim modelima ishemijsko-reperfuzijskog
oste¢enja, verovatno je da propofol moze biti “intraoperativna strategija za indukovanje
protektivnih efekata na razli¢itim organima”, a posebno u srcu, mozgu i jetri (32). Pretpostavlja
se da su Kkardioprotektivni efekti propofola posledica oc¢uvanja od endotela zavisne
vazodilatacije, koju inaCe moze umanjiti oksidativni stres (33, 34). Vazodilatatorni efekti
propofola ne moraju nuzno biti posredovani ili modulirani NO (35), odnosno mogu biti rezultat i
brojnih drugih mehanizama. Tako npr. vazodilatacija izazvana propofolom moze biti posledica:
smanjenja simpatic¢kog tonusa (36), od endotela nezavisne vazodilatacije posredovane jonima
kalcijuma (37), efekata na BK(Ca) kanale (Ca," senzitivni K kanal visoke konduktivnosti) (38),
ucesca ciklooksigenaznih metabolita (39), efekata na TRPALl i TRPV1 receptore (40) itd. U
eksperimentalnim uslovima, propofol pokazuje protektivne efekte u odnosu na oSteCenje
peroksidima, ukljucuju¢i egzogeno primenjeni H,O, (41, 42), propofol pokazuje protektivne
efekte u odnosu na ishemiju-reperfuziju (43), ali povecava i anti-oksidativni kapacitet plazme
kod ljudi (44,45,46). Pokazano je da propofol reaguje sa peroksinitritima i da dovodi do
formiranja fenoksil radikala (7). Propofol pokazuje kardioprotektivne karakteristike (47),
verovatno aktivacijom protein kinaze C u kardiomiocitima (48, 49). Pokazano je da je
propofolom indukovana kardioprotekcija delimi¢no rezultat influksa jona kalcijuma u
kardiomiocitima ili da je posledica inhibicije permeabiliteta mitohondrija (50, 51). Posebno su
interesantni efekti propofola na K-ATP kanale u sarkolemi kardiomiocita, koji inace u
fizioloskim uslovima postoje kao zatvoreni, odnosno u inaktivnoj formi, i koji aktivirani Stite od



ishemije srca skracenjem sréane akcije (52, 53, 54, 55). Prema eksperimentalnim i klinickim
podacima pre-ishemijsko izlaganje anesteticima dovodi do anestetickog prekondicioniranja, u
¢emu kljuénu ulogu imaju K-ATP kanali (56, 57). Primena propofola deluje protektivno na K-
ATP kanale u kardiomiocitima u uslovima ishemije (58).

Nekoliko studija je pokazalo imunomodulatorne efekte propofola i efekte na produkciju
citokina (59). Opisano je povecanje vrednosti IL-1B, IL-6 i TNF-o kod kriticno obolelih
pacijenata, kao i smanjenje IL-2 i povecanje vrednosti IFN-y kako in vivo, tako i in vitro (60).
Propofol direktno inhibira agregaciju trombocita i oslobadanje intracelijskog kalcijuma u
odgovoru na trombin ili ADP, ali i indirektno, blokirajuci lizofosfatidni receptor. Medutim,
tokom kontinuirane infuzije propofola u opstoj anesteziji nisu primecene promene u vremenu
krvavljenja niti promene u funkciji trombocita. Nadeno je da propofol u ve¢im koncentracijama
(30-100 pM) inhibira agregaciju promenom funkcije tromboksana TxA,. Klini¢ka upotreba
propofola (5 or 10 ug/mL) dovodila je do inhibicije agregacije trombocita koja je indukovana
lipopolisaharidom, faktorom aktivacije trombocita i tromboksanom (61, 62). Dakle, registrovani
su inhibitorni efekti na agregaciju trombocita, za koje neki istraziva¢i veruju da su rezultat
hemijske sli¢nosti propofola sa acetilsalicilnom kiselinom. Propofol sprecava peroksidaciju
lipida, deluje kao redukujuca supstanca i deluje kao donor vodonika (63). Propofol uti¢e i na
smanjenje metaboli¢ke potro$nje kiseonika i glukoze u mozgu Sto doprinosi njegovom anti-
oksidativnom delovanju, inhibira respiratornu aktivnost u neutrofilima, uti¢e na efluks i ponovno
preuzimanje glutamata i dovodi do inhibicije NMDA (N-metil D-aspartat) receptora (64).
Propofol je u uslovima in vivo smanjivao produkciju O, iz vaskularnih endotelnih ¢elija (65) i
pokazivao neuroprotektivne efekte na oste¢enja nervnih ¢elija izazvanih O, (66). Propofol moze
stimulisati konstitutivnu NO sintazu, ali i inhibirati inducibilnu NO produkciju (21); moze
interferirati 1 sa drugim neuromedijatorskim sistemima (67) (Shema 4). Administriran kod
miseva u koncentracijama od 40-60 mg/kg propofol izaziva anksioliticke efekte, samostalno ili
ko-administriran sa diazepamom, kafeinom, L-argininom ili meta-hlorofenilpiperazinom (68).
Kako je anksioznost povezana sa disfunkcijom centralnih mehanizama koji su u vezi sa GABA,
serotoninom i noradrenalinom, tako propofol moze interferirati i sa ovim mehanizmima (69).
Propofol je pokazao neuroprotektivne i anti-emetske efekte (70, 71), ali i neuroprotektivne
karakteristike u nekoliko in vivo i in vitro modela cerebralne ischemije (72, 73). Utvrdeno je da
razliiti neurotransmiteri i mehanizmi uéestvuju u ovim efektima, zbog ¢ega se govori 0 multi-
modalnim neuroprotektivnim efektima propofola. Nadeno je i da intravenski aplikovan propofol
dovodi do redukcije ekspresije NFkB u bubrezima, odnosno da redukuje produkciju pro-
inflamatornih citokina, infiltraciju neutrofila i produkciju reaktivnih Kiseoni¢nih vrsta, tako da se
smatra da ovi efekti, ukljucujuéi i anti-oksidantne mogu doprineti neuroprotektivnim efektima
propofola (74). Dodatno, nadeno je da u astrogliji propofol redukuje citotoksi¢nost indukovanu
peroksinitritom i apoptozu, i da su ovi efekti delimi¢no posredovani hem-oksigenazom (75).
Propofol deluje kao anti-nociceptivna supstanca; modulator je GABA-A i glicinskih receptora
(76, 77); uti¢e na amneziju (78).
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Shema 4. Pretpostavljeni kardioprotektivni efekti propofola; efekti na produkciju NO i reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta, kao i komparacija ovih efekata sa ¢esto upotrebljavanim kardiovaskularnim
lekovima i suplementima



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ispitivanje efekata inhibicije gasnih transmitera (NO, H,S i CO), upotrebom specifi¢nih
inhibitora sinteze i produkcije NO (L-NAME), H,S (DL-PAG) i CO (ZnPPIX), na
hematoloske, standardne biohemijske i kardiovaskularne biomarkere, kao i na parametre
oksidativnog stresa u hemolizatu, kod pacova Wistar soja, muskog pola, anesteziranih
propofolom

Ispitivanje efekata inhibicije gasnih transmitera (NO, H,S i CO), upotrebom specifi¢nih
inhibitora sinteze i produkcije NO (L-NAME), H,S (DL-PAG) i CO (ZnPPIX), i influksa
jona kalcijuma, upotrebom ne-specifi¢nog inhibitora kalcijumskih kanala verapamilom,
na kardiodinamske varijable, parametre oksidativnog stresa u koronarnom efluentu i
homogenatu tkiva srca, kod pacova Wistar soja, muskog pola, anesteziranih propofolom

Ispitivanje efekata ketamina i etomidata, na hematoloske, standardne biohemijske i
kardiovaskularne biomarkere, na parametre oksidativnog stresa u hemolizatu, na
kardiodinamske varijable, parametre oksidativnog stresa u koronarnom efluentu i
homogenatu tkiva srca, kod pacova Wistar soja, muskog pola, i uporedivanje sa efektima
propofola



3.MATERIJAL | METODE

3.1 EKSPERIMENTALNE ZIVOTINJE 1 ETICKA DOZVOLA

U eksperimentima su koris¢eni muzjaci pacova soja Wistar albino (Ratus Norvegicus) (vivarijum
Vojnomedicinske akademije u Beogradu), starosti 6-8 nedelja i telesne mase oko 200-250 grama.
Zivotinje su Guvane u laboratoriji, u parovima u pleksiglas-transparentnim kavezima pod
konstantnim ambijentalnim uslovima (temperatura 21+2 °C; vlaZznost vazduha 55+5 %; ciklus
svetlo-tama na 12 h sa pocetkom svetlog perioda u 07:30 h). Kao podloga u kavezima koris¢ena
je sterilisana strugotina od drveta (Suska) koja je menjana dva puta nedeljno, a hrana i voda bili
su dostupni ad libitum. Zivotinje su posmatrane svakog radnog dana, kao i vikendom i
praznicima, najmanje dva puta, ujutru u 07:30 i predvece u 19:30 h, pri ¢emu je obavljana
neophodna nega zivotinja (svakog jutra zamena vode u pojilicama i dodavanje hrane). Prac¢eno je
ponasanje zivotinja, unos hrane i vode, povrede, izgled (dlaka, koza), polozaj tela, stavovi, hod,
oglasavanje, reaktivnost, znaci infekcije na mestu uboda. Prirast telesne mase je pracen jednom
nedeljno. Pri eksperimentalnom radu su postovane odredbe propisanih akata (EU Directive for
the Protection of the Vertebrate Animals used for Experimental and other Scientific Purposes
86/609/EEC) 1 principa eti¢nosti. Eksperimentalni protokol je odobren od strane Eticke komisije
za zastitu dobrobiti oglednih Zivotinja Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu br. 4196/2
od 10.08.2017.g. i Ministarstva poljoprivrede, Sumarstva i vodoprivrede Republike Srbije -
Uprave za veterinu, reSenje o sprovodenju ogleda na Zivotinjama br. 323-07-01339/2017-05 od
28.08.2017.9.

3.2 EKSPERIMENTALNE GRUPE

Sve eksperimentalne zivotinje (ukupno n=84) podeljene su u 6 ispitivanih grupa (svaka grupa je
sastavljena od dve podgrupe; sa n=7 zivotinja u svakoj podgrupi):

| grupa: bolus injekcija anestetika propofola (1% 10 mg/ml) u dozi 100 mg/kg t.m.
intraperitonealno (ip.)

Il grupa: bolus injekcija anestetika ketamina u dozi 40 mg/kg t.m. (ip.)

I11 grupa: bolus injekcija anestetika etomidata u dozi 20 mg/kg t.m. (ip.)

IV grupa: inhibitor enzima NO sintaze (eNOS, inhibitor sinteze NO) L-NAME u dozi 60 mg/kg
t.m. (ip.) (79) plus bolus injekcija propofola (1% 10 mg/ml) u dozi 100 mg/kg t.m. (ip.)

V grupa: inhibitor enzima cistationin gama liaze (CSE, inhibitor sinteze H,S) DL-PAG u dozi 50
mg/kg t.m. (ip.) (80) plus bolus injekcija propofola (1% 10 mg/ml) u dozi 100 mg/kg t.m. (ip.)
VI grupa: inhibitor enzima hem-oksigenaze subtip 1 (HO-1, inhibitor sinteze CO) ZnPPI1X u dozi
50 umol/kg t.m. (ip.) (81) plus bolus injekcija propofola (1% 10 mg/ml) u dozi 100 mg/kg t.m.

(ip.)

U pojedinim segmentima istrazivanja (kod odredivanja hematoloskih i biohemijskih parametara)
utvrdena je kontrolna grupa (u skladu sa etickim principima) u kojoj je umesto propofola
aplikovan fizioloski rastvor u istom volumenu kao i propofol (82). Podgrupe su koncipirane tako,
da su se u jednoj podgrupi procenjivali kardiodinamski parametri, koronarni protok, oksidativni
stres u koronarnom efluentu i odgovor na verapamil u izolovanom srcu (ex vivo), a u drugoj
podgrupi uzorkovala krv i tkivo srca pacova u ispitivanim grupama, za procenu hematoloskih,
biohemijskih i hemostatskih parametara, kao i oksidativnog stresa u hemolizatu i tkivu srca.



3.3 ODREBIVANJE KARDIODINAMSKIH PARAMETARA

U uslovima ex vivo, u svim navedenim eksperimentalnim grupama, istrazivanje je uradeno
prema modifikovanoj tehnici izolovanog retrogradno perfundovanog srca po Langendorff-u, pri
stalnom perfuzionom pritisku od 70 cmH,0.

Procenjivani su parametri kardiodinamike:

e dp/dt max — maksimalna stopa promene pritiska u levoj komori, izrazen u mmHg/s
dp/dt min — minimalna stopa promene pritiska u levoj komori, izrazen u mmHg/s
SLVP —sistolni pritisak u levoj komori, izrazen u mmHg
DLVP — dijastolni pritisak u levoj komori, izrazen u mmHg
HR — frekvenca srca, izrazena kao broj otkucaja srca u minuti
CF — koronarni protok (izrazen u ml/min).

dp/dt max je parametar pomocu koga je indirektno procenjena kontraktilna, a dp/dt min,
relaksantna sposobnost miokarda (83). CF je odredivan “flow-metrijski” (izrazen u ml
koronarnog venskog efluenta u minuti). Imajué¢i u vidu efekte propofola kao modulatora
kalcijumskih kanala (50, 84), procenjivan je odgovor/protok kroz koronarne arterije, blokadom
influksa jona kalcijuma, upotrebom nespecifi¢énog blokatora kalcijumskih jona verapamila u dozi
od 3 pumol/l u trajanju od 5 minuta, dok je brzina aplikovanja podesavana u zavisnosti od
vrednosti koronarnog protoka.

3.4 EKSPERIMENTALNI PROTOKOL | VARIJABLE MERENE U STUDWJI

U uslovima in vivo, propofol je aplikovan dvokratno u razmaku od 10 sekundi ip., do uvodenja
zivotinje u anesteziju, u ukupnoj dozi od 100 mg/kg telesne mase (t.m.), a zatim su posle 15
minuta zivotinje zrtvovane dekapitacijom (giljotinom), uzorkovana je krv i tkivo srca, i
odredivani su:

e Hematoloski parametri (krv): ukupan broj eritrocita (RBC), koncentracija hemoglobina,
hematokrit (HCT), srednji volumen eritrocita (MCV), srednja koli¢ina hemoglobina u
eritrocitu  (MCH), srednja koncentracija hemoglobina na litar eritrocita (MCHC),
koeficijent standardne devijacije distribucije volumena eritrocita (RDW-SD), koeficijent
varijacije distribucije volumena eritrocita (RDW-CV), ukupan broj eritroblasta (NRBC),
ukupan broj leukocita (WBC), ukupan broj neutrofila, ukupan broj eozinofila, ukupan
broj bazofila, ukupan broj limfocita, ukupan broj monocita, ukupan broj nezrelih
granulocita (“immature granulocytes”/Ig ¢elije), ukupan broj trombocita (PLT),
zapreminski udeo trombocita u jedinici pune krvi (PCT), srednji volumen trombocita
(MPV), procenat trombocita veéeg pre¢nika od normalnih (PLCR), Sirina distribucije
volumena trombocita (PDW)

e Biohemijski parametri (plazma, serum): glukoza, urea, kreatinin, mokra¢na kiselina,
ukupni proteini, aloumini, ukupni holesterol, HDL, LDL, trigliceridi, homocistein (tHcy),
folati, vitamin Bj, aktivnosti enzima: aspartat aminotransferaze (AST), alanin
aminotransferaze (ALT), alkalne fosfataze (ALP) i alfa amilaze (a-AMY)

e Biomarkeri sr¢anog o$te¢enja u serumu [troponin T visoke senzitivnosti (hsTnT) i
aktivnost enzima laktat dehidrogenaze (LDH)]

e Hemostatski parametri u plazmi [fibrinogen, von Vilebrand faktor (vWF), D-dimer]
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e Parametri oksidativnog stresa u hemolizatu [aktivnost enzima superoksid dismutaze
(SOD), katalaze (CAT) i vrednost redukovanog glutationa (GSH)]

e Parametri oksidativnog stresa u koronarnom efluentu (koncentracija superoksidnog anjon
radikala (O;’), koncentracija vodonik peroksida (H,0,), koncentracija nitrita (NO3),
indeks lipidne peroksidacije (TBARYS)

e Parametri oksidativnog stresa u tkivu srca pacova (aktivnosti enzima SOD i CAT,
vrednost GSH)

U skladu sa dizajnom istrazivanja rezultati su uporedivani sa kontrolnom grupom, u kojoj je
umesto propofola aplikovan fizioloski rastvor ili sa drugim anesteticima koji su primenjivani
(tzv. ,.kontrolni anestetici), ketaminom ili etomidatom. Procenjivano je uce$¢e gasotransmitera
(NO, H.S, CO) u efektima propofola, upotrebom specifi¢nih inhibitora sinteze i produkcije NO,
H,S i CO, i to L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX, koji su administrirani intraperitonealno 5-15
minuta pre primene propofola.

Nakon izolovanja srce je ispirano fizioloskim rastvorom (0,9% NaCl) i osuseno upotrebom filter
papira. Srce pacova je izmereno za raCunanje indeksa sréane mase. Za potrebe odredivanja
parametara oksidativnog stresa u homogenatu tkiva srca, tkivo je homogenizovano i
centrifugirano 10 min na 10000 obrtaja. Nadtalog je zamrzavan na -20° C, do vremena izvodenja
analiza. Krv za odredivanje biohemijskih parametara dobijana je prikupljanjem Kkrvi u specijalne
epruvete postupkom iskrvavljenja zivotinje. Nakon prikupljanja uzorci krvi su stajali 15 min na
sobnoj temperaturi, a zatim su uzorci centrifugovani (15 min na 3000 obrtaja) i analizirani.

3.5 ODREPIVANIE HEMATOLOSKIH PARAMETARA, STANDARDNIH  BIOHEMIJSKIH
PARAMETARA | KARDIOVASKULARNIH BIOMARKERA

Analiza kompletne krvne slike sa leukocitarnom formulom uradena je na automatizovanom
hematoloskom analizatoru XN-1000 (Sysmex Corporation, Kobe, Japan). Glukoza, urea
(UREA), kreatinin (CREA), mokra¢na kiselina, ukupni proteini (TP), aloumin (ALB), parametri
lipidnog profila [(ukupni holesterol (TC), holesterol visoke gustine (HDL-C), trigliceridi (TG)],
aktivnosti enzima aspartat aminotransferaze (AST), alanin aminotransferaze (ALT), laktat
dehidrogenaze (LDH), alkalne fosfataze (ALP) i alfa amilaze (a-AMY) mereni su kori$¢enjem
komercijalnih kompleta za spektrofotometriju (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Nevark,
USA) na automatskom analizatoru (Dimension Xpand, Siemens, Erlangen, Germany). Nivo
LDL-C je procenjivan Friedvaldovom jednac¢inom. Vrednost sréanog troponina T (hs ¢TnT) je
odredivana visoko osetljivim testom, kori$¢enjem Roche Cobas ¢601 automatskog analizatora
(Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Homocistein u serumu (tHcy) je odredivan
kompetitivnim imunoloskim testom, koris¢enjem direktne, hemiluminiscentne tehnologije na
ADVIA Centaur XP sistemu (Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, USA), pri ¢emu
su referentne vrednosti < 15 umol/l. Koncentracija folata i vitamina B12 su odredene u uzorcima
seruma elektrohemiluminiscentnom metodom kori§¢enjem komercijalnog testa na analizatoru
Cobas e601 (Roche Diagnostics GmbH, Germany). Koncentracija fibrinogena je odredena
modifikovanim Claussovim testom (Siemens Healthineers Headquarter, Erlangen, Germany) i
aktivnost von Vilebrand faktora (VWF) je odredena pomo¢u INNOVANCE® vWF Ac testa,
koriste¢i BCS XP analizator (Siemens Healthineers Headquarter, Erlangen, Germany).
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3.6 ODREDIVANJE PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U HEMOLIZATU

Odredivanje aktivnosti superoksid dismutaze (SOD)

Superoksid dismutaza je odredivana epinefrin-metodom po Beutler-a. MeSanjem 100 ul lizata i 1
ml karbonatnog bufera je zapocinjan proces, nakon ¢ega je dodavano 100 pl epinefrina. Merenje
je izvrSeno spektrofotometrijski na talasnoj duzini od 470 nm (85).

Odredivanje aktivnosti katalaze (CAT)

U lizatu krvi je odredivana katalaza. Nakon dilucije lizata destilovanom vodom u odnosu 1:7 i
dodavanja etanola u odnosu 0,6:1 pristupano je daljoj proceduri. 50 ul CAT bufera, 100 pl
uzorka i 1 ml 10 mM H,0, je stavljano u epruvetu i izvrSeno je merenje uzoraka na talasnoj
duzini od 360 nm (86).

Odredivanje redukovanog glutationa (GSH)

Vrednost anti-oksidativnog molekula redukovanog glutationa je odredivana u lizatu,
spektrofotometrijskom metodom. Ova metoda je bazirana na reakciji oksidacije glutationa sa
5,5-ditio-bis-6,2-nitrobenzoi¢nom kiselinom, metodom po Beutler-u et al. (87).

3.7 ODREBDIVANJE PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U KORONARNOM EFLUENTU

Odredivanje koncentracije superoksidnog anjon radikala (O7’)

Odredivanje koli¢ine superoksid anion radikala u koronarnom venskom efluentu zasniva se na
reakciji O, sa nitro tetrazolijum plavim (eng. nitro blue tetrazolium) do nitroformazan plavog
(88). Merenje je izvrSeno na talasnoj duzini maksimalne apsorpcije Amax=550 nm.

Odredivanje koncentracije vodonik peroksida (H,0;)
Odredivanje koli¢ine vodonik peroksida zasniva se na oksidaciji fenol crvenog pomocu vodonik
peroksid reakcije, koja se katalizuje enzimom peroksidazom iz konjske rotkvice (engl.

horseradish peroxidase). Ova reakcija rezultuje formiranjem jedinjenja ¢iji je maksimum
apsorpcije Amax=610 nm (89).

Odredivanje koncentracije nitrita (NOy)

Spektrofotometrijska metoda odredivanja koli¢ine oslobodenih nitrita (90) predstavlja dostupnu i
dovoljno pouzdanu metodu za ovu procenu. S obzirom da se u reakciji sa molekularnim
kiseonikom: NO + %0, — NO, stvara ekvimolarna koli¢ina nitrita, moZe se sa velikom
sigurno§¢u tvrditi da koli¢ina oslobodenih nitrita u koronarnom venskom efluentu predstavlja
koli¢inu oslobodenog NO. Biohemijski se ova metoda zasniva na upotrebi Griess-reagensa, koji
sa nitritima gradi diazo-kompleks, koji daje ljubi¢astu boju.

Odredivanje indeksa lipidne peroksidacije (TBARS)

Indeks lipidne peroksidacije je odredivan indirektno preko produkata reakcije lipidne
peroksidacije sa tiobarbiturnom kiselinom, odakle i poti¢e skraéenica TBARS (engl.
thiobarbituric acid reactive substances). Vrednosti TBARS-a u koronarnom venskom efluentu
odredivani su spektrofotometrijski (91). Metoda se zasniva na odredivanju nivoa lipidnih
peroksida na osnhovu reakcije jednog od njih, malonildialdehida (MDA), sa tiobarbiturnom
kiselinom (TBA).
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Priprema uzoraka tkiva srca i merenje koncentracije proteina

Tkivo srca (100 mg) je homogenizovano na ledu. Homogenizovano tkivo je tretirano sa 1 ml
pufera za liziranje (20 mmol/l Tris-HCI, pH 7,5; 250 mmol/l saharoze; 1% Triton X-100; uz
dodatak inhibitora proteaza: 1 mmol/l fenilmetilsulfonil fluorida i 1 pg/ml leupeptina. Potom je
homogenat centrifugiran na 10000 rpm na 4°C, 10 min i izdvojen je supernatant koji predstavlja
ukupni ¢celijski lizat. Na ovaj nacin su izolovani proteini iz tkiva srca. Ukupna koncentracija
proteina odredivana je metodom po Bradford-u (92).

3.8 ODREDIVANJE PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U HOMOGENATU TKIVA SRCA

Aktivnost SOD odredivana je metodom po Sun-u i Zigman-u (93). Aktivnost SOD je odredivana
spektrofotometrijski kao promena apsorbance na 360 nm, pri autooksidaciji adrenalina u
adrenohrom. Jedinica enzimske aktivnosti (U) predstavlja promenu apsorbance za 0,001 u minuti
(AA/min) na 25 °C, u uslovima testa.

Aktivnost CAT u uzorcima lizata tkiva srca odredivana je spektrofotometrijski po metodi Beers-u
i Sizer-u (94). U reakcionu smeSu koja je sadrzavala 1,0 ml 0,18 % vodenog rastvora H,0,, koji
je pripremljen rastvaranjem u fosfathom puferu (0,05 mol/l, pH 7,0), dodavano je 2 ml fosfatnog
pufera (0,05 mol/l, pH 7,0) i 200 pl lizata tkiva srca. Odredivana je promena apsorbance usled
razlaganja H,O, u toku prva 2 min reakcije na 260 nm. Jedinica enzimske aktivnosti (U)
predstavlja onu koli¢inu enzima koja katalizuje razgradnju 1 umol H,O, u minuti, u uslovima
testa.

Vrednost GSH je odredivana spektrofotometrijski koris¢enjem glutation recikliraju¢eg metoda.
Za merenje GSH, uzorak je inkubiran u 1ml natrijum fosfatnog pufera koji sadrzi 0,6 mM 5,5’-
ditio-bis-(2-nitrobenzoi¢ne kiseline) (DTNB) i 1 U/ml GSH reduktaze. Reakcija je zapoceta
dodavanjem 1,2mM NADPH i promena apsorbance je pra¢ena na 412 nm. Vrednost ukupnog
GSH je odredena kori$¢enjem standardne krive za GSH.

3.9 KORISCENE SUPSTANCE

Sve supstance koje su koris¢ene u ovom istrazivanju su nabavljene od kompanije Sigma-Aldrich
Chemie GmbH, Germany.

3.10 STATISTICKA ANALIZA

Statisticka obrada podataka uradena je uz pomo¢ programa SPSS v. 23. Statisticke znacajnosti U
odnosu na grupe utvrdivane su ANOVA testom, a medugrupna poredenja Tukey HSD post hoc
testom. U skladu sa ciljevima rada u rezultatima su prikazani i opisivani dobijeni rezultati sa
propofolom u odnosu na kontrolnu grupu i/ili u odnosu na uporedivane anestetike (ketamin i
etomidat), kao i sa propofolom u prisustvu inhibitora sinteze gasotransmitera ili inhibitora
kalcijumskih kanala. Svi dobijeni rezultati su prikazani stubicastim dijagramima ili tabelama, a
izrazavani su u vidu srednjih vrednosti i mera centralne tendencije (standardna greska ili
standardna devijacija). Vrednosti za p<0,05 smatrane su statisti¢ki zna¢ajnim.
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4. REZULTATI

Rezultati ovog istrazivanja U ispitivanim grupama prikazani su kroz sledece celine:
morfometrijske karakteristike eksperimentalnih zivotinja, vrednosti hematoloskih parametara,
vrednosti biohemijskih parametara, vrednosti kardiodinamskih parametara na izolovanom srcu,
vrednosti parametara oksidativnog stresa u hemolizatu, vrednosti parametara oksidativnog stresa
u koronarnom efluentu, i vrednosti parametara oksidativnog stresa u homogenatu tkiva.

4.1 MORFOMETRIJSKE KARAKTERISTIKE EKSPERIMENTALNIH ZIVOTINJA

Morfometrijske karakteristike eksperimentalnih Zivotinja u ispitivanim grupama prikazane su na
slikama 1-8 kroz vrednosti ukupne telesne mase i mase pojedinih organa (srca, jetre i mozga).
Prikazane vrednosti dobijene su merenjem tokom segmenta istrazivanja U vezi sa ispitivanjem
kardiodinamskih varijabli. Uocava se da ne postoje statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih
grupa, odnosno da su grupe homogene prema ukupnoj telesnoj masi i masi srca, jetre i mozga.

4.1.1 Telesna masa
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Slika 1. Prosec¢na telesna masa (g) pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 2. Prose¢na telesna masa (g) pacova u propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske

(X£SEM).

4.1.2 Masa srca
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Slika 3. Prose¢na masa srca (g) pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 4. Prose¢na masa srca (g) pacova u propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X£SEM).

4.1.3 Masa jetre
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Slika 5. Prose¢na masa jetre (g) pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 6. Prose¢na masa jetre (g) pacova u propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X£SEM).

4.1.4 Masa mozga
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Slika 7. Prose¢na masa jetre (g) pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti 1 standardne greSke (X+SEM).
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Slika 8. Prose¢na masa mozga (g) pacova u propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske

(X£SEM).
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4.2 VREDNOSTI HEMATOLOSKIH PARAMETARA

Rezultati hematoloskih parametara u ispitivanim grupama prikazani su na slikama 9-50 i
tabelama 1-21 kroz slede¢e izmerene vrednosti: ukupan broj eritrocita, koncentracija
hemoglobina, hematokrit, srednji volumen eritrocita, srednja koli¢ina hemoglobina u eritrocitu,
srednja koncentracija hemoglobina na litar eritrocita, koeficijent standardne devijacije
distribucije volumena eritrocita, koeficijent varijacije distribucije volumena eritrocita, ukupan
broj eritroblasta, ukupan broj leukocita, ukupan broj neutrofila, ukupan broj eozinofila, ukupan
broj bazofila, ukupan broj limfocita, ukupan broj monocita, ukupan broj nezrelih granulocita,
ukupan broj trombocita, zapreminski udeo trombocita u jedinici pune Kkrvi, srednji volumen
trombocita, procenat trombocita veceg prec¢nika od normalnih i Sirina distribucije volumena
trombocita.

U odnosu na testirane hematoloske parametre rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali
signifikantne promene u vrednostima ukupnog broja eritrocita, ukupne koncentracije
hemoglobina, hematokrita, srednjeg volumena eritrocita, srednje koli¢ine hemoglobina u
eritrocitu, srednje koncentracije hemoglobina na litar eritrocita, koeficijenta standardne
devijacije distribucije volumena eritrocita, koeficijenta varijacije distribucije volumena eritrocita,
ukupnog broja eritroblasta, ukupnog broja neutrofila, ukupnog broja eozinofila, ukupnog broja
bazofila, ukupnog broja nezrelih granulocita, ukupnog broja monocita, srednjeg volumena
trombocita, procenta trombocita veceg pre¢nika od normalnih i Sirine distribucije volumena
trombocita. Statisticki znacajne razlike su registrovane u ukupnom broju leukocita i limfocita,
ukupnom broju trombocita i u vrednostima zapreminskog udela trombocita u jedinici pune krvi.

4.2.1 Ukupan broj eritrocita (RBC)
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Slika 9. Ukupan broj eritrocita u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 10. Ukupan broj eritrocita u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM).

Tabela 1. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti RBC
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,658; p=0,161) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 1. Medugrupna poredenja po RBC

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin 1,000 1,000
etomidat 1,000 1,000 991
propofol + L-NAME ,985 ,989 ,926 1,000
propofol + DL-PAG ,752 ,732 ,901 ,507 ,290
propofol + ZnPPIX , 789 ,807 ,601 ,945 ,995 ,084

Kao sto je ocekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 1.
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4.2.2 Koncentracija hemoglobina
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Slika 11. Koncentracija hemoglobina u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 12. Koncentracija hemoglobina u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X-SEM).



Tabela 2. Prikaz statisti¢kih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
hemoglobina u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,625; p=0,170) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i
prikaz svih p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 2. Medugrupna poredenja po hemoglobinu

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin ,999 ,999
etomidat 1,000 1,000 ,998
propofol + L-NAME ,998 ,997 ,935 ,999
propofol + DL-PAG ,927 ,935 ,997 ,909 ,652
propofol + ZnPPIX ,563 ,546 ,276 ,599 877 ,087

Kao $to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 2.
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4.2.3 Hematokrit (HCT)
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Slika 13. HCT u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u
vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM).
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Slika 14. HCT u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).



Tabela 3. Prikaz statisti¢kih zna¢ajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti HCT u
odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,727; p=0,144) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 3. Medugrupna poredenja po HCT

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin 1,000 ,998
etomidat 1,000 1,000 1,000
propofol + L-NAME 977 ,989 ,869 ,956
propofol + DL-PAG ,897 ,850 ,985 ,937 414
propofol + ZnPPIX ,596 ,669 ,354 ,517 ,972 ,081
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4.2.4 Srednji volumen eritrocita (MCV)
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Slika 15. MCV pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti 1 standardne greSke (X+SEM).
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Slika 16. MCV pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X£SEM).



Tabela 4. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti MCV u
odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,349; p=0,262) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 4. Medugrupna poredenja po MCV

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin 1,000 1,000
etomidat ,763 ,621 ,839
propofol + L-NAME 1,000 1,000 1,000 779
propofol + DL-PAG 871 ,948 ,802 ,126 ,859
propofol + ZnPPIX ,998 1,000 ,992 ,428 ,997 ,992

Kao sto je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 4.
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4.2.5 Srednja koli¢ina hemoglobina u eritrocitu (MCH)
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Slika 17. MCH pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 18. MCH pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).



Tabela 5. Prikaz statisti¢kih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti MCH u
odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,406; p=0,240) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 5. Medugrupna poredenja po MCH

p vrednost
propofol + propofol +

kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin 1,000 1,000
etomidat ,948 ,980 ,996
propofol + L-NAME ,989 ,998 1,000 1,000
propofol + DL-PAG , 783 ,676 ,530 ,212 ,340
propofol + ZnPPIX ,995 ,980 ,936 ,647 ,808 ,985

Kao $to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 5.
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4.2.6 Srednja koncentracija hemoglobina na litar eritrocita (MCHC)
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Slika 19. MCHC pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 20. MCHC pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).



Tabela 6. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti MCHC
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,229; p=0,315) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 6. Medugrupna poredenja po MCHC

p vrednost
propofol + propofol +

kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,984
ketamin 1,000 1,000
etomidat ,957 ,578 ,814
propofol + L-NAME ,814 ,997 ,957 ,255
propofol + DL-PAG 1,000 ,890 ,984 ,997 ,578
propofol + ZnPPIX 1,000 ,944 ,995 ,989 ,685 1,000

Kao $to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 6.
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4.2.7 Koeficijent standardne devijacije distribucije volumena eritrocita (RDW-SD)
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Slika 21. RDW-SD pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u
vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+=SEM).
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Slika 22. RDW-SD pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).



Tabela 7. Prikaz statisti¢kih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti RDW-
SD u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=0,757; p=0,608) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih
p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 7. Medugrupna poredenja po RDW-SD

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,999
ketamin ,819 ,565
etomidat ,998 ,957 ,981
propofol + L-NAME ,982 ,874 ,998 1,000
propofol + DL-PAG ,995 ,933 ,990 1,000 1,000
propofol + ZnPPIX 1,000 1,000 ,761 ,994 ,967 ,988

Kao $to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 7.
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4.2.8 Koeficijent varijacije distribucije volumena eritrocita (RDW-CV)
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Slika 23. RDW-CV pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u
vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 24. RDW-CV pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).



Tabela 8. Prikaz statisti¢kih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti RDW-
CV u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=2,123; p=0,075) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih
p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 8. Medugrupna poredenja po RDW-CV

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,989
ketamin ,616 ,210
etomidat ,375 ,096 1,000
propofol + L-NAME ,906 ,498 ,998 ,962
propofol + DL-PAG 1,000 ,995 ,557 ,325 ,871
propofol + ZnPPIX ,991 ,769 ,952 ,806 ,999 ,983

Kao §to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 8.
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4.2.9 Ukupan broj eritroblasta (NRBC)
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Slika 25. NRBC pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 26. NRBC pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).
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Tabela 9. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti NRBC
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,019; p=0,429) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 9. Medugrupna poredenja po NRBC

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,873
ketamin ,987 ,999
etomidat ,976 1,000 1,000
propofol + L-NAME ,938 1,000 1,000 1,000
propofol + DL-PAG ,999 ,987 1,000 1,000 ,997
propofol + ZnPPIX 277 ,938 , 728 , 7182 ,873 ,549

Kao §to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 9.
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4.2.10 Ukupan broj leukocita (WBC)
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Slika 27. Ukupan broj leukocita u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 28. Ukupan broj leukocita u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+=SEM). * p < 0,05 vs. kontrola; § p < 0,05 vs. propofol+L-NAME



Tabela 10. Prikaz statistickih znac¢ajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti WBC

u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=5,951; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je

da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 10. Medugrupna poredenja po WBC

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin ,829 ,691
etomidat ,709 ,553 1,000
propofol + L-NAME 1,000 1,000 ,899 ,801
propofol + DL-PAG ,433 ,588 ,030 ,017 ,340
propofol + ZnPPIX ,040 ,071 ,001 ,001 ,027 ,881

Kao $to je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 10. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu propofol +
ZnPPIX u odnosu na kontrolu i propofol + L-NAME grupu.
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4.2.11 Ukupan broj neutrofila
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Slika 29. Ukupan broj neutrofila u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne gresSke (X+SEM).
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Slika 30. Ukupan broj neutrofila u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
1 standardne greske (X+SEM).



Tabela 11. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
ukupnog broja neutrofila u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=4,989; p<0,01) i Tukey post
hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je
ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 11. Medugrupna poredenja po neutrofilima

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,993
ketamin ,584 ,929
etomidat ,186 ,534 ,988
propofol + L-NAME ,999 1,000 ,871 433
propofol + DL-PAG ,990 ,798 ,197 ,038 ,875
propofol + ZnPPIX ,283 ,074 ,005 ,001 ,106 711

Kao $to je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi ha osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 11. Medutim, iz tabele vidimo da nema znacajne razlike
izmedu propofola, ketamina 1 etomidata, kao ni izmedu grupa sa propofolom 1 inhibitorima
gasotransmitera.
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4.2.12 Ukupan broj eozinofila
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Slika 31. Ukupan broj eozinofila u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 32. Ukupan broj eozinofila u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
1 standardne greske (X=SEM).
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Tabela 12. Prikaz statistickih zna¢ajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
ukupnog broja eozinofila u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,785; p=0,131) i Tukey
post hoc analizom. Utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa,
ali je dat 1 prikaz svih p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statistiCke
znacajnosti je 0,05.

Tabela 12. Medugrupna poredenja po eozinofilima

p vrednost
propofol + propofol +

(I) Grupa kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin ,863 ,937
etomidat , 756 ,628 ,118
propofol + L-NAME 1,000 1,000 ,978 ,495
propofol + DL-PAG ,813 ,904 1,000 ,094 ,961
propofol + ZnPPIX 1,000 1,000 ,937 ,628 1,000 ,904

Kao sto je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 12.
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4.2.13 Ukupan broj bazofila
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Slika 33. Ukupan broj bazofila u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM).
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Slika 34. Ukupan broj bazofila u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM).
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Tabela 13. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
ukupnog broja bazofila u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=3,095; p<0,05) i Tukey

post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je
ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika zna¢ajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 13. Medugrupna poredenja po bazofilima

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin 1,000 ,984
etomidat 1,000 1,000 1,000
propofol + L-NAME ,895 ,984 ,695 ,895
propofol + DL-PAG ,112 241 ,046 ,112 ,695
propofol + ZnPPIX 241 A47 ,112 ,241 ,895 1,000

Kao $to je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi ha osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 13. Medutim, iz tabele vidimo da nema znacajne razlike

izmedu propofola, ketamina 1 etomidata, kao ni izmedu grupa sa propofolom 1 inhibitorima
gasotransmitera.
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4.2.14 Ukupan broj nezrelih granulocita (“immature granulocytes” — 1g)
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Slika 35. Ukupan broj Ig ¢elija u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti 1 standardne greske (X+SEM).
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Slika 36. Ukupan broj Ig ¢elija u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM).
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Tabela 14. Prikaz statistickih zna¢ajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti Ig
¢elija u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=2,377; p=0,05) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 14. Medugrupna poredenja po Ig

p vrednost
propofol + propofol +

kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin ,751 ,930
etomidat 1,000 1,000 ,883
propofol + L-NAME ,993 1,000 ,982 1,000
propofol + DL-PAG ,982 ,883 274 ,930 , 751
propofol + ZnPPIX ,499 274 ,027 ,341 ,168 ,930

Kao §to je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, §to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 14. Medutim, iz tabele vidimo da nema znacajne razlike
izmedu propofola, ketamina i1 etomidata, kao ni izmedu grupa sa propofolom i inhibitorima
gasotransmitera.
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4.2.15 Ukupan broj limfocita
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Slika 37. Ukupan broj limfocita u krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X-SEM).
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Slika 38. Ukupan broj limfocita u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM). * p < 0,05 vs. kontrola; § p < 0,05 vs propofol+L-NAME
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Tabela 15. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
ukupnog broja limfocita u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=4,888; p<0,01) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano
izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 15. Medugrupna poredenja po limfocitima

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,999
ketamin ,970 ,803
etomidat ,956 ,763 1,000
propofol + L-NAME 1,000 ,999 ,963 ,948
propofol + DL-PAG ,314 ,606 ,051 ,043 ,334
propofol + ZnPPIX ,044 ,131 ,004 ,003 ,048 ,958

Kao §to je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 15. Iz tabele vidimo da je razlika znac¢ajna izmedu propofol +
ZnPPIX u odnosu na kontrolu i propofol + L-NAME grupu.
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4.2.16 Ukupan broj monocita
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Slika 39. Ukupan broj monocita krvi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti 1 standardne greske (X+SEM).
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Slika 40. Ukupan broj monocita u krvi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,

propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
1 standardne greske (X=SEM).
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Tabela 16. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
ukupnog broja monocita u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=0,459; p=0,834) i Tukey post
hoc analizom. Utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je
dat i prikaz svih p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statistiCke znacajnosti je
0,05.

Tabela 16. Medugrupna poredenja po monocitima

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin ,957 ,860
etomidat 1,000 ,991 ,998
propofol + L-NAME 1,000 ,992 ,997 1,000
propofol + DL-PAG 1,000 1,000 ,927 ,998 ,998
propofol + ZnPPIX 1,000 1,000 ,827 ,985 ,986 1,000

Kao $to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 16.
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4.2.17 Ukupan broj trombocita (PLT)
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Slika 41. PLT pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM). * p < 0,05 vs. propofol
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Slika 42. PLT pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X£SEM). * p < 0,05 vs. kontrola; ## p < 0,01 vs. propofol; § p < 0,05 vs. propofol+L-NAME;
o p < 0,01 vs. propofol+ DL-PAG



Tabela 17. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti PLT u
odnosu na grupe, ANOVA testom (F=5,484; p<0,01) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da
postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 17. Medugrupna poredenja po PLT

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,548
ketamin ,949 ,099
etomidat ,683 ,025 ,997
propofol + L-NAME 1,000 , 746 ,834 ,481
propofol + DL-PAG ,999 ,832 ,749 ,385 1,000
propofol + ZnPPIX ,034 ,000 ,284 ,631 ,015 ,010

Kao sto je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 17. |z tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu propofola
i etomidata, propofol + ZnPPIX u odnosu na kontrolu, propofol, propofol + L-NAME i propofol
+ DL-PAG grupe.
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4.2.18 Zapreminski udeo trombocita u jedinici pune krvi (PCT)
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Slika 43. PCT pacova u propofol, ketamin i etomdat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti 1 standardne greSke (X+SEM).
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Slika 44. PCT pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X£SEM). # p < 0,05 vs. propofol; § p < 0,05 vs. propofol+L-NAME



Tabela 18. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti PCT
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=3,578; p=0,007) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 18. Medugrupna poredenja po PCT

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,718
ketamin ,937 ,157
etomidat ,848 ,095 1,000
propofol + L-NAME ,912 1,000 ,325 214
propofol + DL-PAG 1,000 ,808 ,882 ,765 ,956
propofol + Zn PPIX 347 ,012 ,925 977 ,034 ,266

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 18. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu propofol +
ZnPPIX u odnosu na propofol i propofol + L-NAME grupe.
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4.2.19 Srednji volumen trombocita (MPV)
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Slika 45. MPV pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 46. MPV pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).



Tabela 19. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti MPV
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=2,178; p=0,069) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 19. Medugrupna poredenja po MPV

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin ,989 ,910
etomidat 1,000 ,997 ,997
propofol + L-NAME ,362 ,611 ,092 ,279
propofol + DL-PAG ,982 ,880 1,000 ,994 ,077
propofol + Zn PPIX ,935 ,994 ,559 ,880 ,935 ,507

Kao §to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 19.
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4.2.20 Procenat trombocita veéeg pre¢nika od normalnih (PLCR)
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Slika 47. PLCR pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 48. PLCR pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).



Tabela 20. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti PLCR
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,567; p=0,186) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 20. Medugrupna poredenja po PLCR

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,995
ketamin 1,000 ,964
etomidat 1,000 1,000 ,995
propofol + L-NAME ,323 ,708 ,193 ,529
propofol + DL-PAG 1,000 ,991 1,000 ,999 ,284
propofol + Zn PPIX ,854 ,995 ,694 ,964 ,968 ,816

Kao sto je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, §to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 20.
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4.2.21 Sirina distribucije volumena trombocita (PDW)
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Slika 49. PDW pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su prikazani u vidu
srednjih vrednosti 1 standardne greSke (X+SEM).
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Slika 50. PDW pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X+SEM).



Tabela 21. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti PDW
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,613; p=0,173) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 21. Medugrupna poredenja po PDW

p vrednost
propofol + propofol +

(I) Grupa kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,897
ketamin 1,000 ,700
etomidat 1,000 ,876 1,000
propofol + L-NAME ,357 ,960 ,181 327
propofol + DL-PAG 1,000 ,917 ,999 1,000 ,388
propofol + Zn PPIX 1,000 ,917 ,999 1,000 ,388 1,000

Kao $to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 21.
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4.3 VREDNOSTI BIOHEMIJSKIH PARAMETARA

Rezultati biohemijskih parametara u ispitivanim grupama prikazani su na slikama 51-94 i
tabelama 22-43 kroz slede¢e izmerene vrednosti: glukoza, urea, kreatinin, mokra¢na kiselina,
ukupni proteini, albumini, ukupni holesterol, HDL, LDL, trigliceridi, troponin T visoke
senzitivnosti, homocistein, folati, vitamin B, fibrinogen, von Vilebrand faktor, D-dimer, i
aktivnosti enzima: aspartat aminotransferaza, alanin aminotransferaza, laktat dehidrogenaza,
alkalna fosfataza i alfa amilaze.

U odnosu na testirane biohemijske parametre rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali
signifikantne promene u vrednostima glikemije, uree, mokraéne kiseline, ukupnih proteina,
triglicerida, homocisteina, vitamina Bi,, VWF 1 aktivnosti enzima AST. Statisticki znacajne
razlike su registrovane u vrednostima kreatinina, albumina, ukupnog holesterola, HDL-
holesterola, LDL-holesterola, hsTnT, folata, fibrinogena, D-dimera, i aktivnosti enzima: ALT,
LDH, ALP i alfa amilaze.

4.3.1 Koncentracija glukoze
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Slika 51. Koncentracija glukoze kod pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM).
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Slika 52. Koncentracija glukoze kod pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM).

Tabela 22. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
glikemije u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,237; p=0,312) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih
p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statistiCke znacajnosti je 0,05.

Tabela 22. Medugrupna poredenja po glikozi

p vrednost

propofol + propofol +
(I) Grupa kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,885
ketamin 1,000 ,835
etomidat ,701 1,000 ,640
propofol + L-NAME 1,000 , 746 1,000 523
propofol + DL-PAG ,999 ,637 1,000 ,413 1,000
propofol + Zn PPIX 1,000 ,904 1,000 ,732 1,000 ,998

Kao sto je ocekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 22.
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4.3.2 Koncentracija uree
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Slika 53. Koncentracija uree u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati
su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X=SEM).
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Slika 54. Koncentracija uree u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X-SEM).



Tabela 23. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti uree u
odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,256; p=0,303) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti
naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 23. Medugrupna poredenja po urei

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,851
ketamin ,901 ,205
etomidat 1,000 ,869 ,886
propofol + L-NAME ,995 ,995 ,547 ,996
propofol + DL-PAG ,978 ,999 423 ,983 1,000
propofol + ZnPPIX ,998 ,987 ,624 ,999 1,000 1,000

Kao §to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 23.
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4.3.3 Koncentracija kreatinina
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Slika 55. Koncentracija kreatinina u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
**p < 0,01 vs. propofol; ## p < 0,01 vs. ketamin
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Slika 56. Koncentracija kreatinina u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+=SEM). ** p < 0,01 vs. kontrola



Tabela 24. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
kreatinina u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=12,995; p<0,001) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 24. Medugrupna poredenja po kreatininu

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,570
ketamin ,664 1,000
etomidat ,000 ,000 ,000
propofol + L-NAME ,920 ,994 ,998 ,000
propofol + DL-PAG ,137 ,972 ,941 ,000 ,710
propofol + ZnPPIX ,003 ,241 ,183 ,017 ,061 ,753

Kao sto je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 24. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu etomidata
u odnosu na propofol i ketamin grupe, kao i izmedu propofol + ZnPPIX u odnosu na kontrolnu

grupu.
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4.3.4 Koncentracija mokraé¢ne kiseline

[y

M

=]
1

=

o

=]
1

30 | H Propofol

W Ketamin
60 - _
 Etomidat

40 -

Mokracna kiselina (umol/l)

20 -

eksperimentalne grupe

Slika 57. Koncentracija mokra¢ne kiseline u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat
grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 58. Koncentracija mokracne kiseline u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-
NAME, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih
vrednosti i standardne greske (X£SEM).



Tabela 25. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
mokracne kiseline u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=0,914; p=0,496) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i
prikaz svih p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 25. Medugrupna poredenja po mokrac¢noj kiselini

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol 1,000
ketamin , 707 444
etomidat ,998 ,955 ,950
propofol + L-NAME 1,000 1,000 ,690 ,997
propofol + DL-PAG 1,000 1,000 ,496 971 1,000
propofol + ZnPPIX 1,000 ,997 ,798 1,000 1,000 ,999

Kao $to je oc¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 25.
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4.3.5 Koncentracija ukupnih proteina
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Slika 59. Koncentracija ukupnih proteina u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat
grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 60. Koncentracija ukupnih proteina u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-

NAME, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPP1X grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih

vrednosti

1 standardne greske (X+SEM).




Tabela 26. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
ukupnih proteina u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=0,616; p=0,716) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i
prikaz svih p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 26. Medugrupna poredenja po ukupnim proteinima

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,993
ketamin ,948 1,000
etomidat ,997 1,000 1,000
propofol + L-NAME 1,000 1,000 ,987 1,000
propofol + DL-PAG ,734 ,979 ,999 ,966 ,864
propofol + ZnPPIX 1,000 ,993 ,948 ,997 1,000 734

Kao $to je oc¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 26.
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4.3.6 Koncentracija albumina
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Slika 61. Koncentracija albumina u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM).
**p < 0,01 vs. propofol
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Slika 62. Koncentracija albumina u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM). * p < 0,05 vs. kontrola; ** p < 0,01 vs. kontrola; ## p <0,01 vs.
propofol; § p < 0,05 vs. propofol+L-NAME; §§ p < 0,01 vs. propofol+L-NAME



Tabela 27. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
albumina u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=11,198; p<0,001) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 27. Medugrupna poredenja po albuminima

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,000
ketamin ,579 ,005
etomidat ,005 ,579 ,297
propofol + L-NAME 1,000 ,000 74 ,012
propofol + DL-PAG ,000 1,000 ,008 ,680 ,000
propofol + ZnPPIX ,018 ,297 ,579 ,999 ,041 ,382

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 27. Iz tabele vidimo da je razlika znac¢ajna izmedu ketamina i
propofola, izmedu propofola i propofol+L-NAME grupe, kao i izmedu kontrole i propofola,
propofol+L-NAME i propofol+ZnPPIX grupa; razlike su znacajne izmedu propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupa u odnosu na propofol+L-NAME grupu.
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4.3.7 Koncentracija ukupnog holesterola
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Slika 63. Koncentracija ukupnog holesterola u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat
grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 64. Koncentracija ukupnog holesterola u serumu pacova u kontrolnoj, propofol,
propofol+L-NAME, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u
vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM). # p < 0,05 vs. propofol



Tabela 28. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
holesterola u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=2,834; p=0,024) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 28. Medugrupna poredenja po holesterolu

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,999
ketamin ,914 ,994
etomidat 1,000 ,982 , 7157
propofol + L-NAME ,988 ,884 ,506 1,000
propofol + DL-PAG 1,000 ,984 ,763 1,000 1,000
propofol + ZnPPIX ,138 ,050 ,009 ,263 ,484 ,258

Kao $to je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi ha osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 28. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu
propofol+ZnPPIX i propofol grupe.
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4.3.8 Koncentracija HDL-holesterola
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Slika 65. Koncentracija HDL-holesterola u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat
grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
## p < 0,01 vs. ketamin
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Slika 66. Koncentracija HDL-holesterola u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-

NAME, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih
vrednosti i standardne greske (X=SEM). * p < 0,05 vs. kontrola; ** p < 0,01 vs. kontrola; # p <

0,05 vs. propofol; §§ p < 0,01 vs. propofol+L-NAME



Tabela 29. Prikaz statisti¢kih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti HDL-
holesterola u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=11,193; p<0,001) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statistiCke znacajnosti je 0,05.

Tabela 29. Medugrupna poredenja po HDL-holesterolu

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,187
ketamin 1,000 ,099
etomidat ,002 ,496 ,001
propofol + L-NAME 1,000 ,338 ,994 ,004
propofol + DL-PAG ,037 ,988 ,017 ,908 ,081
propofol + ZnPPIX ,000 ,034 ,000 ,803 ,000 ,176

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 29. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu etomidata
i ketamina, izmedu kontrole vs. propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupa, i izmedu
propofol+ZnPPIX vs. propofol i propofol+L-NAME grupa.
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4.3.9 Koncentracija LDL-holesterola
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Slika 67. Koncentracija LDL-holesterola u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat
grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
**p < 0,01 vs. propofol
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Slika 68. Koncentracija LDL-holesterola u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-
NAME, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih
vrednosti i standardne greske (X=SEM). ** p < 0,01 vs. kontrola; ## p < 0,01 vs. propofol,;

§ p < 0,05 vs. propofol+L-NAME



Tabela 30. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti LDL-
holesterola u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=7,090; p<0,0001) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 30. Medugrupna poredenja po LDL-holesterolu

p vrednost
propofol + propofol +

(I) Grupa kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,005
ketamin 1,000 ,002
etomidat ,613 ,275 412
propofol + L-NAME ,625 ,000 ,813 ,026
propofol + DL-PAG ,498 ,367 ,314 1,000 ,016
propofol + ZnPPIX ,455 ,519 ,287 1,000 ,017 1,000

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 30. Iz tabele vidimo da je razlika znac¢ajna izmedu ketamina i
propofola, izmedu kontrole vs. propofol, propofol vs. propofol+L-NAME, kao i izmedu
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX vs. propofol+L-NAME grupa.

78



4.3.10 Koncentracija triglicerida
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Slika 69. Koncentracija triglicerida u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).

2.0
1.8 -
—~ 16 -
=44 - m Kontrola
E 12 m Propofol
% 10 - ® Propofol+L-NAME
S 081 u Propofol+DL-PAG
g 06 1 m Propofol+ZnPPIX
0.4 -
0.2
0 £
eksperimentalne grupe

Slika 70. Koncentracija triglicerida u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM).



Tabela 31. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
triglicerida u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,299; p=0,283) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih
p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 31. Medugrupna poredenja po trigliceridima

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,989
ketamin ,995 1,000
etomidat ,999 1,000 1,000
propofol + L-NAME ,999 1,000 1,000 1,000
propofol + DL-PAG ,999 1,000 1,000 1,000 1,000
propofol + ZnPPIX ,691 ,259 ,314 ,387 424 415

Kao $to je oc¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 31.
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4.3.11 Aktivnost aspartat aminotransferaze (AST)
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Slika 71. Aktivnost AST u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM).
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Slika 72. Aktivnost AST u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
1 standardne greske (X=SEM).
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Tabela 32. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti AST
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=3,516; p=0,008) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 32. Medugrupna poredenja po AST

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,123
ketamin ,903 ,708
etomidat 1,000 ,055 729
propofol + L-NAME ,992 ,420 ,999 ,935
propofol + DL-PAG ,066 1,000 ,531 ,028 271
propofol + ZnPPIX ,320 ,998 ,941 ,169 742 ,983

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 32. Iz tabele vidimo da je razlika na granici zna¢ajnosti
izmedu propofola i etomidata, dok je razlika zna¢ajna izmedu propofol + DL-PAG vs. etomidat

grupe.
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4.3.12 Aktivnost alanin aminotransferaze (ALT)
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Slika 73. Aktivnost ALT u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+=SEM).
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Slika 74. Aktivnost ALT u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM). ** p < 0,01 vs. kontrola; ## p < 0,01 vs. propofol; §§ p < 0,01 vs.
propofol+L-NAME
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Tabela 33. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti ALT
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=9,159; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 33. Medugrupna poredenja po ALT

p vrednost
propofol + propofol +

(I) Grupa kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,961
ketamin ,979 1,000
etomidat 1,000 911 ,943
propofol + L-NAME 1,000 ,928 ,956 1,000
propofol + DL-PAG ,000 ,001 ,001 ,000 ,000
propofol + ZnPPIX ,078 ,444 ,381 ,051 ,058 ,132

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 33. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu propofol +
DL-PAG vs. kontrola, propofol i propofol + L-NAME grupe.
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4.3.13 Aktivnost laktat dehidrogenaze (LDH)
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Slika 75. Aktivnost LDH u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM). * p < 0,05 vs. propofol
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Slika 76. Aktivnost LDH u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
1 standardne greske (X+SEM).
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Tabela 34. Prikaz statisti¢kih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti LDH
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=3,115; p=0,015) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 34. Medugrupna poredenja po LDH

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,369
ketamin ,989 ,812
etomidat ,817 ,021 ,374
propofol + L-NAME ,943 ,931 1,000 ,230
propofol + DL-PAG ,784 ,993 ,992 ,106 1,000
propofol + ZnPPIX ,976 ,071 ,683 ,999 ,497 ,278

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 34. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu etomidata
i propofola.
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4.3.14 Aktivnost alkalne fosfataze (ALP)
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Slika 77. Aktivnost ALP u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+=SEM).
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Slika 78. Aktivnost ALP u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM). ** p < 0,01 vs. kontrola; ## p < 0,01 vs. propofol; §§ p < 0,01 vs.
propofol+L-NAME
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Tabela 35. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti ALP
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=7,452; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 35. Medugrupna poredenja po ALP

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,001
ketamin 227 ,294
etomidat ,297 ,225 1,000
propofol + L-NAME ,999 ,003 ,491 ,589
propofol + DL-PAG ,002 1,000 ,465 ,373 ,008
propofol + ZnPPIX ,001 1,000 ,356 277 ,005 1,000

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 35. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu kontrole
vs. propofol, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupa, izmedu propofola vs. propofol+L-
NAME grupe, i izmedu propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX vs. propofol + L-NAME grupa.
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4.3.15 Aktivnost alfa amilaze
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Slika 79. Aktivnost alfa amilaze u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
*p < 0,05 vs. propofol
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Slika 80. Aktivnost alfa amilaze u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM). ** p < 0,01 vs. kontrola; ## p < 0,01 vs. propofol; §§ p < 0,01 vs.
propofol+L-NAME
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Tabela 36. Prikaz statisti¢kih zna¢ajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti alfa
amilaze u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=15,513; p<0,001) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 36. Medugrupna poredenja po alfa amilazi

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,000
ketamin , 726 ,011
etomidat ,000 1,000 ,005
propofol + L-NAME ,975 ,000 ,229 ,000
propofol + DL-PAG ,000 1,000 ,015 1,000 ,000
propofol + ZnPPIX ,000 1,000 ,016 1,000 ,000 1,000

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 36. Iz tabele vidimo da je razlika znac¢ajna izmedu ketamina i
propofola, izmedu kontrole vs. propofol, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupa, izmedu
propofola vs. propofol+L-NAME grupe, i izmedu propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX vs.
propofol + L-NAME grupa.
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4.3.16 Koncentracija troponina T visoke senzitivnosti (hsTnT)
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Slika 81. Koncentracija hsTnT u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+=SEM).
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Slika 82. Koncentracija hsTnT u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+SEM). ## p < 0,01 vs. propofol; § p < 0,05 vs. propofol+L-NAME
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Tabela 37. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
hsTnT u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=3,921; p=0,004) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statistiCke znacajnosti je 0,05.

Tabela 37. Medugrupna poredenja po hsTnT

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,816
ketamin ,851 1,000
etomidat ,985 ,348 ,388
propofol + L-NAME 174 ,007 ,008 ,581
propofol + DL-PAG 1,000 917 ,938 ,944 ,107
propofol + ZnPPIX ,935 1,000 1,000 ,527 ,015 ,981

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 37. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu propofol +
L-NAME vs. propofol grupe i propofol + ZnPPIX vs. propofol + L-NAME grupe.
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4.3.17 Koncentracija homocisteina
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Slika 83. Koncentracija homocisteina u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).

14 -
12 -
—
=~
g 10 - m Kontrola
£ g - M Propofol
-E . M Propofol+L-NAME
'§ M Propofol+DL-PAG
g 47 m Propofol+ZnPPIX
T

2 .

0 B .

eksperimentalne grupe

Slika 84. Koncentracija homocisteina u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-
NAME, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih
vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Tabela 38. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
homocisteina u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=1,250; p=0,305) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i
prikaz svih p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 38. Medugrupna poredenja po homocisteinu

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,531
ketamin ,948 ,980
etomidat ,703 1,000 ,998
propofol + L-NAME ,995 ,888 1,000 ,965
propofol + DL-PAG 1,000 ,761 ,995 ,891 1,000
propofol + ZnPPIX ,368 1,000 ,924 ,998 ,756 ,595

Kao $to je oc¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 38.
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4.3.18 Koncentracija folata
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Slika 85. Koncentracija folata u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 86. Koncentracija folata u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X£SEM). ** p < 0,01 vs. kontrola; # p < 0,05 vs. propofol; § p < 0,05 vs.
propofol+L-NAME; o p < 0,01 vs. propofol+DL-PAG
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Tabela 39. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti folata
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=4,364; p=0,002) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 39. Medugrupna poredenja po folatima

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,999
ketamin ,996 1,000
etomidat 1,000 ,996 ,992
propofol + L-NAME 1,000 1,000 1,000 ,999
propofol + DL-PAG 1,000 ,985 ,973 1,000 ,995
propofol + ZnPPIX ,007 ,025 ,032 ,008 ,018 ,003

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 39. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu propofol +
ZnPPIX vs. kontrole, propofola, propofol + L-NAME i propofol + DL-PAG grupa.
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4.3.19 Koncentracija vitamina By,
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Slika 87. Koncentracija vitamin B1, u serumu pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 88. Koncentracija vitamin B;, u serumu pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-
NAME, propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih
vrednosti 1 standardne greske (X£SEM).

97



Tabela 40. Prikaz statistickih znaéajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
vitamina B1, u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=2,540; p=0,038) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statistiCke znacajnosti je 0,05.

Tabela 40. Medugrupna poredenja po vitaminu By,

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol , 706
ketamin 1,000 ,680
etomidat ,927 ,142 ,939
propofol + L-NAME 1,000 ,462 1,000 ,992
propofol + DL-PAG ,897 1,000 ,880 ,287 ,702
propofol + ZnPPIX 446 1,000 ,420 ,058 ,243 ,984

lako je o¢ekivano, na osnovu gore utvrdene p vrednosti, nisu utvrdene znacajne razlike izmedu
ispitivanih grupa, $to se vidi na osnovu rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 40.
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4.3.20 Koncentracija fibrinogena
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Slika 89. Koncentracija fibrinogena u plazmi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 90. Koncentracija fibrinogena u plazmi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
1 standardne greske (X+=SEM). # p < 0,05 vs. propofol; § p < 0,05 vs. propofol+L-NAME
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Tabela 41. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
fibrinogena u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=3,039; p=0,017) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 41. Medugrupna poredenja po fibrinogenu

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,999
ketamin 1,000 ,999
etomidat ,999 1,000 ,999
propofol + L-NAME ,081 ,024 ,071 ,024
propofol + DL-PAG ,998 1,000 ,999 1,000 ,021
propofol + ZnPPIX 1,000 ,999 1,000 ,999 ,071 ,999

Kao sto je o¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 41. Iz tabele vidimo da je razlika znac¢ajna izmedu propofol +
+ L-NAME vs. propofol i propofol + DL-PAG grupa.
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4.3. 21 Aktivnost u plazmi von Vilebrand faktora (VWF)
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Slika 91. Aktivnost VWF u plazmi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+=SEM).
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Slika 92. Aktivnost vVWF u plazmi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
1 standardne greske (X+SEM).
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Tabela 42. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti VWF
u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=3,082; p=0,016) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je
da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta
razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 42. Medugrupna poredenja po VWF

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,155
ketamin ,760 ,913
etomidat ,012 ,930 ,314
propofol + L-NAME ,902 778 1,000 ,184
propofol + DL-PAG ,081 1,000 774 ,986 ,591
propofol + ZnPPIX ,192 1,000 ,944 ,894 ,834 1,000

lako je o¢ekivano, na osnovu gore utvrdene p vrednosti, nisu utvrdene znacajne razlike izmedu
ispitivanih grupa, $to se vidi na osnovu rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 40.
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4.3.22 Koncentracija D-dimera
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Slika 93. Koncentracija D-dimera u plazmi pacova u propofol, ketamin i etomidat grupama.
Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM).
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Slika 94. Koncentracija D-dimera u plazmi pacova u kontrolnoj, propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti
i standardne greske (X+=SEM). ** p < 0,01 vs. kontrola
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Tabela 43. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti D-
dimera u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=4,380; p=0,002) i Tukey post hoc analizom.
Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu
kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 43. Medugrupna poredenja po D-dimeru

p vrednost
propofol + propofol +
kontrola propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol ,005
ketamin ,016 ,999
etomidat ,006 1,000 1,000
propofol + L-NAME ,010 1,000 1,000 1,000
propofol + DL-PAG ,005 1,000 ,999 1,000 1,000
propofol + ZnPPIX ,005 1,000 ,999 1,000 1,000 1,000

Kao $to je oc¢ekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 43. Iz tabele vidimo da je razlika znacajna izmedu kontrole u
odnosu na sve grupe gde su sa propofolom primenjivani inhibitori sinteze gasotransmitera.
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4.4 VREDNOSTI KARDIODINAMSKIH PARAMETARA NA IZOLOVANOM SRCU

Rezultati kardiodinamskih parametara na izolovanom srcu u ispitivanim grupama prikazani su na
slikama 95-106 i tabelama 44-51 kroz slede¢e izmerene vrednosti: maksimalna stopa promene
pritiska u levoj komori, minimalna stopa promene pritiska u levoj komori, sistolni pritisak u
levoj komori, dijastolni pritisak u levoj komori, frekvenca srca i koronarni protok.

Statisticki znacajne razlike su registrovane u odnosu na sve kardiodinamske parametre, u
zavisnosti od ispitivanih grupa.

4.4.1 Maksimalna stopa rasta pritiska u levoj komori (dp/dtmax)
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Slika 95. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na dp/dtyax pre i posle primene
verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
**p < 0,01 vs. propofol; ## p < 0,01 vs. ketamin
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Slika 96. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
dp/dtmax pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i
standardne greske (X+SEM). ** p < 0,01 vs. propofol

Tabela 44. Prikaz statistiCkih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
dp/dt max u odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=8,299; p<0,001 i posle
verapamila F=9,703; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna
razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna.
Nivo statisti¢ke znacajnosti je 0,05.

Tabela 44. Medugrupna poredenja po dp/dt max

p vrednost
propofol + propofol + propofol +
propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG ZnPPIX

dp/dtmax ketamin .007
pre etomidat .150 .000
verapamila propofol + L-NAME .978 .058 .037

propofol + DL-PAG 1.000 .010 177 .980 443

propofol + ZnPPIX 410 484 .002 .857 443
dp/dtmax ketamin .000
posle etomidat 1.000 .000
verapamila propofol + L-NAME .005 499 .014

propofol + DL-PAG .200 .027 .354 .673

propofol + ZnPPIX .008 412 .021 1.000 .758

Kao S§to je ocekivano ima znaCajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 44. 1z tabele vidimo da je, pre ali i posle primene verapamila,
razlika znaCajna izmedu ketamina vs. propofol i etomidat grupa, kao i da posle primene
verapamila razlike postoje izmedu propofola vs. propofol + L-NAME i propofol + ZnPPIX

grupa.
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4.4.2 Minimalna stopa rasta pritiska u levoj komori (dp/dtpmn)
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Slika 97. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na dp/dty, pre i posle primene
verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM).
*p < 0,05 vs. propofol; ** p < 0,01 vs. propofol; ## p < 0,01 vs. ketamin

pre verapamila posle verapamila
0 —
___ -200 -
;‘% m Propofol
]E: 400 1 B Propofol+L-NAME
£ 600 | M Propofol+DL-PAG
£
%E -800 - W Propofol+ZnPPIX
a
© -1000 -
-1200 -

Slika 98. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
dp/dtmi, pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i
standardne greske (X+SEM).
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Tabela 45. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
dp/dtyin U odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=12,012; p<0,001 i posle
verapamila F=13,518; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji zna¢ajna
razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna.
Nivo statisti¢ke znacajnosti je 0,05.

Tabela 45. Medugrupna poredenja po dp/dtnin

p vrednost

propofol + propofol + propofol +

propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG ZnPPIX
dp/dtmin propofol .059 .000 1.000 .905 1.000
pre ketamin .059 .000 .123 .006 .052
verapamila  etomidat 000 .000 .000 008 .001
propofol + L-NAME 1.000 .123 .000 .816 .999
propofol + DL-PAG .905 .006 .008 .816 .956
propofol + ZnPPIX 1.000 .052 .001 .999 .956
dp/dtmin propofol .002 .013 441 .765 124
posle ketamin .002 .000 195 .067 .569
verapamila  etomidat 013 .000 .000 .000 .000
propofol + L-NAME 441 195 .000 .995 .979
propofol + DL-PAG .765 .067 .000 .995 .824
propofol + ZnPPIX 124 .569 .000 .979 .824

Kao §to je ocekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 45. 1z tabele vidimo da je, pre ali i posle primene verapamila,
razlika znacajna izmedu etomidata vs. propofol i ketamin grupa, kao i da posle primene
verapamila razlike postoje izmedu ketamin vs. propofol grupe.
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4.4.3 Sistolni pritisak leve komore (SLVP)
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Slika 99. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na SLVP pre i posle primene
verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
*p < 0,05 vs. propofol; ** p < 0,01 vs. propofol
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Slika 100. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
SLVP pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i
standardne greske (X+SEM). * p < 0,05 vs. propofol; ** p < 0,01 vs. propofol; & p < 0,01 vs.
propofol+ DL-PAG
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Tabela 46. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
SLVP u odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=5,337; p=0,001 i posle
verapamila F=12,759; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna
razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna.
Nivo statisti¢ke znacajnosti je 0,05.

Tabela 46. Medugrupna poredenja po SLVP

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin  etomidat L-NAME DL-PAG
SLVP ketamin .008
pre etomidat .022 .999
verapamila propofol + L-NAME 996 .038 .089
propofol + DL-PAG .961 .081 172 1.000
propofol + ZnPPIX 1.000 .014 .035 .999 .978
SLVP ketamin .000
posle etomidat .000 .999
verapamila propofol + L-NAME 017 262 125
propofol + DL-PAG .000 .989 911 .618
propofol + ZnPPIX .880 .001 .000 231 .006

Kao §to je oCekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 46. 1z tabele vidimo da je, pre ali i posle primene verapamila,
razlika znacajna izmedu ketamina i etomidata vs. propofol, kao i da posle primene verapamila
razlike postoje izmedu propofola vs. propofol + L-NAME i propofol + DL-PAG grupa, ali i
izmedu propofol + DL-PAG vs. propofol + ZnPPIX grupe.

110



4.4.4 Dijastolni pritisak leve komore (DLVP)
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Slika 101. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na DLVP pre i posle primene
verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 102. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
DLVP pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i
standardne greske (X+SEM). ** p < 0,01 vs. propofol; & p < 0,05 vs. propofol+ DL-PAG
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Tabela 47. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
DLVP u odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=13,117; p<0,001 i posle
verapamila F=10,760; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna
razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna.
Nivo statisti¢ke znacajnosti je 0,05.

Tabela 47. Medugrupna poredenja po DLVP

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin  etomidat L-NAME DL-PAG
DLVP ketamin .997
pre etomidat .630 .896
verapamila propofol + L-NAME .000 .000 .003
propofol + DL-PAG .059 .188 .768 .094
propofol + ZnPPIX .000 .000 .001 1.000 .051
DLVP ketamin .882
posle etomidat .996 .644
verapamila propofol + L-NAME 102 .009 299
propofol + DL-PAG .309 .041 .633 .993
propofol + ZnPPIX .000 .000 .000 .079 .020

Kao §to je oCekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 47. Iz tabele vidimo da je pre primene verapamila razlika
znacajna izmedu propofola vs. propofol + L-NAME i propofol + ZnPPIX grupa, dok je posle
primene verapamila razlika znacajna izmedu propofol vs. propofol + ZnPPI1X grupe, i propofol
+ DL-PAG vs. propofol + ZnPPIX grupe.
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4.4.5 Srcana frekvenca (HR)
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Slika 103. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na HR pre i posle primene
verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X=SEM).
**p < 0,01 vs. propofol; # p < 0,05 vs. ketamin
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Slika 104. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na HR
pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne
greske (X+SEM).
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Tabela 48. Prikaz statistickih znaéajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti HR u
odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=0,166; p=0,973 i posle verapamila
F=3,625; p=0,009) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu
grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke
znacajnosti je 0,05.

Tabela 48. Medugrupna poredenja po HR

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin  etomidat L-NAME DL-PAG
HR ketamin 1.000
pre _ etomidat .997 .998
verapamila
propofol + L-NAME .989 991 1.000
propofol + DL-PAG 1.000 1.000 .997 .988
propofol + ZnPPIX 1.000 1.000 .995 .983 1.000
HR ketamin .004
posle etomidat 997 021
verapamila
propofol + L-NAME .813 .120 .975
propofol + DL-PAG .686 .186 .927 1.000
propofol + ZnPPIX .520 .292 .825 .997 1.000

Kao §to je oCekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 48. 1z tabele vidimo da je posle primene verapamila razlika
znacajna izmedu ketamina vs. propofol i etomidat grupa.
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4.4.6 Koronarni protok (CF)
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Slika 105. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na CF pre i posle primene
verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
**p < 0,01 vs. propofol
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Slika 106. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPP1X na CF
pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne
greske (X£SEM). ** p < 0,01 vs. propofol; # vs. propofol+L-NAME
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Tabela 49. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti CF

u odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=10,277; p<0,001 i posle verapamila F=
21,650; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu
grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke
znacajnosti je 0,05.

Tabela 49. Medugrupna poredenja po CF

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin  etomidat L-NAME DL-PAG
Koronarni protok ketamin 000
pre _ etomidat .001 .951
verapamila
propofol + L-NAME .806 .003 .031
propofol + DL-PAG .000 .992 1.000 .014
propofol + ZnPPIX .000 .980 1.000 .020 1.000
Koronarni protok ketamin 000
posle etomidat .000 919
verapamila
propofol + L-NAME .000 .003 .041
propofol + DL-PAG .000 .010 113 .998
propofol + ZnPPIX .000 176 .708 .569 .829

Kao $to je ocekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 49. 1z tabele vidimo da je, pre ali i posle primene verapamila,
razlika znaCajna izmedu ketamina i1 etomidata u odnosu na propofol. Takode vidimo da pre
primene verapamila postoji razlika izmedu propofol + DL-PAG i propofol + ZnPPIX grupe u
odnosu na propofol i propofol + L-NAME grupe, dok je posle primene verapamila razlika
znacajna izmedu propofola u odnosu na sve grupe gde su sa propofolom primenjivani inhibitori
sinteze gasotransmitera.
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4.4.7 Stepen promena kardiodinamskih parametara u odnosu na grupu i promenu koronarnog
perfuzionog pritiska

Tabela 50. Uticaj verapamila na dinamiku kardiodinamskih parametara tokom procesa
retrogradne perfuzije izolovanog srca izrazena u procentima (%) u propofol, ketamin i etomidat

grupama.
dp/dtmax dp/dtmin SLVP DLVP CF
Grupa (mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg) (mmHg) HR (bpm) (ml/min)
Propofol 14,4 115,0 12,4 120 119,1 117,0
Ketamin 1654 169,9 1429 1357 160,5 133.,8
Etomidat 131,7 116,7 1577 1133 129.5 34,6

Tabela 51. Uticaj verapamila na dinamiku kardiodinamskih parametara tokom procesa
retrogradne perfuzije izolovanog srca izrazena u procentima (%) u propofol, propofol+L-NAME,

propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama.

Grupa dp/dtax dp/dtomin SLVP DLVP HR CF
(mmHg/s) (mmHg/s) (mmHg) (mmHg) (bpm) (ml/min)
Propofol 14,4 115,0 12,4 120 119,1 117,0
Propofol+L-NAME 152.8 142,1 138,1 130,1 134,1 148.4
Propofol+DL-PAG 136,3 144.0 158,7 15,1 1345 12,1
Propofol+ZnPPI1X 140,8 156,6 110,9 12,1 137,1 116,8
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4.5 VREDNOSTI PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U HEMOLIZATU

Rezultati parametara oksidativnog stresa u hemolizatu u ispitivanim grupama prikazani su na
slikama 107-112 i tabelama 52-54 kroz izmerene aktivnosti enzima SOD i katalaze, i vrednosti
GSH.

Statisticki znacajne razlike su registrovane u aktivnosti SOD i vrednosti GSH u zavisnosti od
ispitivanih grupa, dok u aktivnosti katalaze nisu nadene razlike.

4.5.1 Aktivnhost SOD
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Slika 107. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na aktivnost SOD. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
**p < 0,01 vs. propofol

118



45 -
40 -
35
30 1 B Propofol

25 1 ® Propofol+L-NAME

20 - B Propofol+DL-PAG

15 +

SOD (U/g Hbx103)

¥ Propofol+ZnPPIX

10 A

Slika 108. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
aktivnost SOD. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X£SEM).
*p < 0,05 vs. propofol; §§ p <0,01 vs. propofol+L-NAME; &2 p < 0,01 vs. propofol+DL-PAG

Tabela 52. Prikaz statistickih znacéajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti SOD
u hemolizatu u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=8,530; p<0,001) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano
izmedu kojih grupa je ta razlika zna¢ajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 52. Medugrupna poredenja po SOD u hemolizatu

p vrednost
propofol + propofol +

propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
ketamin 199
etomidat .005 a71
propofol + L-NAME .036 .983 .987
propofol + DL-PAG A72 .002 .000 .000
propofol + ZnPPIX 222 1.000 741 977 .003

Kao §to je ocekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 52. 1z tabele vidimo da je razlika znac¢ajna izmedu etomidata
i propofola, kao i izmedu propofol + L-NAME vs. propofol, propofol+DL-PAG vs. propofol+L-
NAME, propofol + ZnPPIX vs. propofol+DL-PAG grupa.
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4.5.2 Aktivnost CAT
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Slika 109. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na aktivnost CAT. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+=SEM).
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Slika 110. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
aktivnost CAT. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Tabela 53. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti CAT
u hemolizatu u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=0,239; p=0,943) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i
prikaz svih p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 53. Medugrupna poredenja po CAT u hemolizatu

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
ketamin .981
etomidat 1.000 .993
propofol + L-NAME 1.000 .957 1.000
propofol + DL-PAG .986 1.000 .995 .966
propofol + ZnPPIX 1.000 .993 1.000 1.000 .995

Kao $to je o¢ekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 53.
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4.5.3 Vrednost GSH

140000 -

120000 -

g
2
o

80000 - m Propofol

M Ketamin

60000 -
= Etomidat

GSH (U/g Hbx10?)

40000 -

20000 -

Slika 111. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na vrednosti GSH. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM). ** p < 0,01 vs. propofol
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Slika 112. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
vrednosti GSH. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
*p < 0,05 vs. propofol; ** p < 0,01 vs. propofol; §§ p <0,01 vs. propofol+L-NAME
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Tabela 54. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti GSH
u hemolizatu u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=20,582; p<0,001) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano
izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 54. Medugrupna poredenja po GSH u hemolizatu

p vrednost
propofol + propofol +

propofol ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
ketamin .000
etomidat .000 .549
propofol + L-NAME .000 1.000 473
propofol + DL-PAG .000 .393 .999 .329
propofol + ZnPPIX .015 .004 .238 .003 453

Kao §to je ocekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 54. 1z tabele vidimo da je razlika zna¢ajna izmedu ketamina i
etomidata vs. propofol, kao i izmedu propofol + L-NAME, propofol+DL-PAG, propofol +
ZnPPIX vs. propofol, ali i izmedu propofol + ZnPPIX vs. propofol+ L-NAME grupa.
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4.6 VREDNOSTI PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U KORONARNOM
EFLUENTU

Rezultati parametara oksidativnog stresa u koronarnom efluentu u ispitivanim grupama prikazani
su na slikama 113-120 i tabelama 55-60 kroz izmerene vrednosti nitrita, superoksid anjon
radikala, vodonik peroksida i kroz indeks lipidne peroksidacije.

Statisticki znacajne razlike su registrovane u vrednostima nitrita, vodonik peroksida i u indeksu
lipidne peroksidacije, dok u vrednostima superoksid anjon radikala nisu nadene razlike.

4.6.1 Vrednosti nitrita (NO>")
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Slika 113. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na vrednosti NO;" pre i posle
primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X£SEM). ** p < 0,01 vs. propofol
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Slika 114. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
vrednosti NO,™ pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i
standardne greSke (X+SEM). ** p < 0,01 vs. propofol; § p < 0,05 vs. propofol+L-NAME

Tabela 55. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti NO,
u odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=21,384; p<0,001 i posle verapamila
F=39,027; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu
grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke
znacajnosti je 0,05.

Tabela 55. Medugrupna poredenja po NOy°

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin  etomidat L-NAME DL-PAG

NO, ketamin .000
pre etomidat .000 1.000
verapamila propofol + L-NAME .001 .049 .057

propofol + DL-PAG .000 1.000 1.000 .032

propofol + ZnPPIX .000 1.000 .999 .026 1.000
NOy ketamin .000

etomidat .000 .745
posle
verapamila propofol + L-NAME .000 .004 129

propofol + DL-PAG .000 .006 .168 1.000

propofol + ZnPPIX .000 .228 .941 .563 .647

Kao §to je ocekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 55. 1z tabele vidimo da je, pre ali i posle primene verapamila,
razlika znacajna izmedu ketamina i etomidata vs. propofol, kao i da pre primene verapamila
razlike postoje izmedu propofola vs. propofol + svi inhibitori sinteze gasotransmitera, kao i
izmedu propofol + DL-PAG i propofol + ZnPPIX vs. propofol + L-NAME grupa. Posle primene
verapamila razlike su utvrdene izmedu grupa sa propofolom vs. propofol + svi inhibitori sinteze
gasotransmitera.
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4.6.2 Vrednosti superoksid anjon radikala (O;)
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Slika 115. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na O, pre i posle primene
verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
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Slika 116. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na Oy
pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne
greske (X£SEM).
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Tabela 56. Prikaz statisti¢kih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti O, u
odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=0,585; p=0,711 i posle verapamila
F=1,621; p=0,179) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da nema statisticki znacajne razlike
izmedu ispitivanih grupa, ali je dat i prikaz svih p vrednosti naknadnih medugrupnih poredenja.
Nivo statisti¢ke znacajnosti je 0,05.

Tabela 56. Medugrupna poredenja po Oy’

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin  etomidat L-NAME DL-PAG
(o)) ketamin .720
pre etomidat 913 .999
verapamila propofol + L-NAME 1.000 845 .969
propofol + DL-PAG .897 .999 1.000 .960
propofol + ZnPPIX .994 .958 .998 .999 .996
(0P ketamin .156
posle etomidat .872 771
verapamila propofol + L-NAME 779 863 1.000
propofol + DL-PAG 1.000 .304 .968 .923
propofol + ZnPPIX 544 .972 .993 .999 .756

Kao S$to je ocekivano nema znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu

rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 56.
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4.6.3 Vrednosti vodonik peroksida (H,0;)
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Slika 117. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na vrednosti H,O, pre i posle
primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X£SEM). ** p < 0,01 vs. propofol
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Slika 118. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
vrednosti H,O, pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i
standardne greske (X+SEM). ** p < 0,01 vs. propofol; § p < 0,05 vs. propofol+L-NAME; §§ p
< 0,01 vs. propofol+L-NAME
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Tabela 57. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
H.0O, u odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=7,694; p<0,001 i posle verapamila
F=11,572; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu
grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke
znacajnosti je 0,05.

Tabela 57. Medugrupna poredenja po H,0;

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin  etomidat L-NAME DL-PAG
H20> ketamin 134
pre etomidat 416 .988
verapamila propofol + L-NAME 983 470 843
propofol + DL-PAG .003 .692 315 .026
propofol + ZnPPIX .000 .128 .030 .001 .868
H-0> ketamin .000
posle etomidat .001 .768
verapamila propofol + L-NAME .006 283 961
propofol + DL-PAG .000 .818 1.000 .939
propofol + ZnPPIX .000 .981 .349 .071 401

Kao §to je oCekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 57. Iz tabele vidimo da je posle primene verapamila, razlika
znaajna izmedu ketamina i etomidata vs. propofol, kao i da pre primene verapamila razlike
postoje izmedu propofola vs. propofol + DL-PAG i propofol + ZnPPIX grupa, kao i izmedu
propofol + DL-PAG i propofol + ZnPPIX vs. propofol+L-NAME grupa. Posle primene
verapamila razlike su utvrdene izmedu grupa sa propofolom vs. propofol + svi inhibitori sinteze
gasotransmitera.
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4.6.4 Indeks lipidne peroksidacije (TBARS)
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Slika 119. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na vrednosti TBARS pre i
posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske
(X£SEM). * p < 0,05 vs. propofol
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Slika 120. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
vrednosti TBARS pre i posle primene verapamila. Rezultati su prikazani u vidu srednjih
vrednosti 1 standardne greske (X+=SEM). ** p < 0,01 vs. propofol; § p < 0,05 vs. propofol+L-
NAME; §§ p < 0,01 vs. propofol+L-NAME
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Tabela 58. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti
TBARS-a u odnosu na grupe, ANOVA testom (pre verapamila F=10,767; p<0,001 i posle
verapamila F=11,817; p<0,001) i Tukey post hoc analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna
razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna.
Nivo statisti¢ke znacajnosti je 0,05.

Tabela 58. Medugrupna poredenja po TBARS-u

p vrednost
propofol + propofol +
propofol ketamin  etomidat L-NAME DL-PAG
TBARS ketamin 1.000
pre etomidat .999 1.000
verapamila propofol + L-NAME .907 969 986
propofol + DL-PAG .000 .000 .001 .004
propofol + ZnPPIX .000 .001 .002 .012 .998
TBARS ketamin .042
posle etomidat 104 .999
verapamila propofol + L-NAME 010 995 939
propofol + DL-PAG .000 .103 .043 .285
propofol + ZnPPIX .000 .010 .003 .039 .927

Kao §to je oCekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, Sto se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 58. Iz tabele vidimo da je posle primene verapamila, razlika
znacajna izmedu ketamina vs. propofol, kao 1 da pre primene verapamila razlike postoje izmedu
propofola vs. propofol + DL-PAG i propofol + ZnPPIX grupa, kao i izmedu propofol + DL-PAG
i propofol + ZnPPIX vs. propofol+L-NAME grupa. Posle primene verapamila razlike su
utvrdene izmedu grupa sa propofolom vs. propofol + svi inhibitori sinteze gasotransmitera, kao i
izmedu propofol + ZnPPIX vs. propofol + L-NAME grupa.
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4.6.5 Stepen promena parametara oksidativnog stresa u odnosu na grupu i promenu koronarnog
perfuzionog pritiska

Tabela 59. Uticaj verapamila na dinamiku parametara oksidativnog stresa tokom procesa
retrogradne perfuzije izolovanog srca izrazena u procentima (%) u propofol, ketamin i etomidat

grupama.
] TBARS ]
Grupa O, (nmol/ml) H,0, (nmol/ml) (umol/ml) NO, (nmol/ml)
Propofol 129,35 118,14 127,71 10,22
Ketamin 138,66 144,60 151,90 145,89
Etomidat 115,44 136,06 136,32 132,08

Tabela 60. Uticaj verapamila na dinamiku parametara oksidativnog stresa tokom procesa

retrogradne perfuzije izolovanog srca izrazena u procentima (%) u propofol, propofol+L-NAME,
propofol+DL-PAG i propofol+ZnPPIX grupama.

Grupa O, (hmol/ml) H,0, (nmol/ml) (Jgﬁﬁl) NO; (nmol/ml)
Propofol 129,35 118,14 127,71 10,22
Propofol+L-NAME 179,25 149,46 138,30 153,11
Propofol+DL-PAG 113,37 13,82 10,58 13,11
Propofol+ZnPPIX 164,85 113,76 118,51 118,15
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4.7 VREDNOSTI PARAMETARA OKSIDATIVNOG STRESA U HOMOGENATU
TKIVA SRCA

Rezultati parametara oksidativnog stresa u hemolizatu u ispitivanim grupama prikazani su na

slikama 121-126 i tabelama 61-63 kroz izmerene aktivnosti enzima SOD i katalaze, i vrednosti
GSH.

Statisticki znacajne razlike su registrovane u aktivnostima SOD i katalaze, kao i u vrednostima
GSH u zavisnosti od ispitivanih grupa.

4.7.1 Aktivnhost SOD
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Slika 121. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na aktivnost SOD. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+=SEM).
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Slika 122. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
aktivnost SOD. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).
§ p <0,05 vs. propofol+L-NAME

Tabela 61. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti SOD
u homogenatu u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=2,588; p=0,032) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano
izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 61. Medugrupna poredenja po SOD u homogenatu

p vrednost
propofol + propofol + propofol +
propofol verapamil ketamin etomidat L-NAME DL-PAG

propofol + verapamil .980
ketamin .691 .979
etomidat .997 1.000 .955
propofol + L-NAME .068 .256 776 .239
propofol + DL-PAG 1.000 .886 441 .967 .022
propofol + ZnPPIX 791 .994 1.000 .983 .669 .554

Kao §to je ocekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 61. 1z tabele vidimo da ne postoje znacajne razlike izmedu
propofol, ketamina i etomidata. Razlika je utvrdena izmedu propofol + DL-PAG i propofol +
+L-NAME grupe.
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4.7.2 Aktivnost CAT
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Slika 123. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na CAT. Rezultati su prikazani
u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM). ** p < 0,01 vs. propofol
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Slika 124. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
aktivnost CAT. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X+SEM).

**p < 0,01 vs. propofol
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Tabela 62. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti CAT
u homogenatu u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=6,733; p<0,001) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano
izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 62. Medugrupna poredenja po CAT u homogenatu

p vrednost
propofol + propofol + propofol +

propofol verapamil ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol + verapamil .000
ketamin .000 .999
etomidat .000 1.000 1.000
propofol + L-NAME .000 1.000 1.000 1.000
propofol + DL-PAG .000 1.000 1.000 1.000 1.000
propofol + ZnPPIX .000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000

Kao §to je ocekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, $to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 62. Iz tabele vidimo da postoje znacajne razlike izmedu
propofol vs. ketamin i etomidat grupa. Razlika je utvrdena izmedu grupa propofol vs. propofol +
verapamil i propofol + svi inhibitori sinteze gasotransmitera.
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4.7.3 Vrednost GSH
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Slika 125. Uticaj akutne primene propofola, ketamina i etomidata na vrednosti GSH. Rezultati su
prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne greske (X-SEM).
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Slika 126. Uticaj propofola samostalno i u kombinaciji sa L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
vrednosti GSH. Rezultati su prikazani u vidu srednjih vrednosti i standardne gresSke (X+SEM).
§ p <0,05 vs. propofol+L-NAME
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Tabela 63. Prikaz statistickih znacajnosti (p) utvrdenih medusobnim poredenjem vrednosti GSH
u homogenatu u odnosu na grupe, ANOVA testom (F=3,438; p=0,008) i Tukey post hoc
analizom. Utvrdeno je da postoji znacajna razlika izmedu grupa, a post hoc testom je ispitivano
izmedu kojih grupa je ta razlika znacajna. Nivo statisticke znacajnosti je 0,05.

Tabela 63. Medugrupna poredenja po GSH u homogenatu

p vrednost
propofol + propofol + propofol +
propofol verapamil ketamin etomidat L-NAME DL-PAG
propofol + verapamil .812
ketamin 1.000 .675
etomidat .884 1.000 .783
propofol + L-NAME .998 414 1.000 546
propofol + DL-PAG 117 .745 .062 .764 .023
propofol + ZnPPIX .262 .938 .158 .938 .066 .999

Kao $to je ocekivano ima znacajnih razlika izmedu pojedinih grupa, §to se vidi na osnovu
rezultata Tukey HSD testa u Tabeli 63. Iz tabele vidimo da ne postoje znacajne razlike izmedu
propofol, ketamina i etomidata. Razlika je utvrdena izmedu propofol + DL-PAG i propofol +
+L-NAME grupe.
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5. DISKUSIA

Propofol je jedan od najcesc¢e upotrebljavanih anestetika, u Sirokoj upotrebi usled brzog
dejstva i malog broja izazvanih nuspojava (95, 96, 97). Mnogobrojni su radovi koji navode
njegova anti-oksidativna i citoprotektivna svojstva (98, 99). NajéeS¢e su registrovani u
ishemijskim-reperfuzionim ostecenjima u srcu i bubrezima (100, 101). Medutim, brojni radovi
opisuju I njegova nezeljena dejstva u raznim tkivima, koja se manifestuju kao propofolom
indukovani infuzioni sindrom sa udruzenim otkazivanjem miokarda ili bubrega, lipemija u
plazmi, masna jetra, rabdomioliza i metabolicka acidoza (102). Iako se ove promene ceSce
zapazaju kod dece 1 nakon dugotrajne infuzije visokih doza, istraZzivanja su pokazala ove efekte 1
kod odraslih, i nakon kratkotrajne infuzije propofola. (103, 104). Zabelezeni su i
hipertrigliceridemija i pankreatitis (105, 106, 107). Efekti na hematoloske parametre su slabije
istrazeni. Od posebnog interesa je efekat propofola na hemostatske parametre, usled opisanih
anti-agregacionih i anti-fibrinolitickih svojstava (108).

Mnogi povoljni efekti propofola su posredovani povecanjem nivoa gasnih transmitera,
azot monoksida (NO) (109, 110) i ugljen monoksida (CO) (111). Budu¢i da tre¢i gasni
transmiter, vodonik sulfid (H,S), poseduje slicna svojstva i funkcije kao NO (112), moguce je da
propofol interaguje i sa ovom supstancom.

Nedovoljan je broj podataka o dejstvu propofola na anti-oksidativni status i na odredene
biohemijske i hematoloske parametre tokom inhibicije gasne transmisije, §to moze predstavljati
analogiju odredenog klinickog stanja. U ovom istrazivanju je pretpostavljeno da propofol utice
na uloge gasnih transmitera i anti-oksidativnih enzima; neki od ovih efekata bi mogli biti
posredovani lokalnim ili sistemskim oksidativnim stresom.

Ovo istrazivanje je dopunilo saznanja o mehanizmima efekata propofola na
kardiovaskularni sistem, a pre svega sa aspekta uces¢a gasotransmitera, oksidativnog stresa i
kardiovaskularnih biomarkera. Eksperimenti su radeni delom in vivo na anestetisanim pacovima,
odraslim muzjacima, soja Wistar, kao i in vitro na uzorcima krvi i tkiva, i ex vivo na izolovanom
srcu pacova. Od znacaja je bilo i uporedivanje efekata propofola u odnosu na efekte drugih
primenjenih anestetika, ketamina i etomidata.

Aplikacija propofola samostalno ili sa inhibitorima gasnih transmitera, kao i ketamin i
etomidat, nisu pokazali razlike u odnosu na morfometrijske karakteristike (telesna masa, masa
srca, jetre i mozga).

Prvi deo istrazivanja je osmisljen kako bi procenili uloge gasnih transmitera kroz inhibiciju
njihove produkcije primenom specificnih inhibitora u efektima propofola na hematoloske i
biohemijske, kao i na parametre oksidativnog stresa u hemolizatu kod pacova (113). lako je
sistemski uticaj propofola na razli¢ite organe ve¢ poznat (105, 106, 107), uticaj ovog agensa na
standardne biohemijske, hematoloske 1 redoks parametre, naroCito tokom interakcije sa
signalnim gasnim molekulima (NO, CO i H2S), je manje istrazen i pokazuje paradoksne podatke
(108). Dodatno, postoji nedovoljna koli¢ina informacija o ulozi propofola i pomenutih gasnih
transmitera na hematoloSke parametre u animalnim modelima. U nedavnoj objavljenoj studiji, a
u vezi sa mogucnostima transporta riba, propofol je bio u stanju da odrzi normalnim pokazatelje
stresa: hematoloske, morfoloske, biohemijske, hormonske i hidromineralne (114).

U odnosu na testirane hematoloske parametre rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali bilo
kakve signifikantne promene u vrednostima ukupnog broja eritrocita, ukupne koncentracije
hemoglobina, hematokrita, srednjeg volumena eritrocita, srednje koli¢ine hemoglobina u
eritrocitu, srednje koncentracije hemoglobina na litar eritrocita, koeficijenta standardne
devijacije distribucije volumena eritrocita, koeficijenta varijacije distribucije volumena eritrocita,

139



ukupnog broja eritroblasta i ukupnog broja nezrelih granulocita, sto implicira da efekti propofola
na ove hematoloske parametre nisu posredovani gasnim transmiterima. Statisticki znacajne
razlike su registrovane u ukupnom broju leukocita i limfocita u propofol+ZnPPIX vs. kontrola i
propofol+L-NAME grupama, ukupnom broju trombocita u propofol grupi u odnosu na grupu sa
etomidatom, kao i u u propofol+ZnPPIX grupi u odnosu na kontrolu, propofol, propofol+L-
NAME ili propofol+DL-PAG grupama, zatim u vrednostima zapreminskog udela trombocita u
jedinici pune krvi u propofol+ZnPPIX vs. propofol i propofol+L-NAME grupama. Sto se tice
odgovora trombocita u pacovima anesteziranim propofolom, nisu nadene promene u
trombocitnim vrednostima, izuzev nakon inhibicije hem-oksigenaze 1 gde je pokazano znacajno
povecanje.

U odnosu na testirane biohemijske parametre rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali
bilo kakve signifikantne promene u vrednostima glikemije, uree, mokra¢ne kiseline, ukupnih
proteina, triglicerida, AST, homocisteina, vitamina B, i VWF. U odnosu na testirane
biohemijske parametre razlike su registrovane u vrednostima kreatinina izmedu grupa sa
propofolom i etomidatom, i izmedu etomidata i ketamina, kao i izmedu propofol+ZnPPIX i
kontrolne grupe. Razlike su registrovane u vrednostima albumina izmedu grupa sa propofolom i
ketaminom, kao i u grupama sa propofolom u odnosu na kontrolu i propofol+L-NAME, kao i u
grupama propofol+DL-PAG u odnosu na kontrolu i propofol+L-NAME, ali i u grupama
propofol+ZnPPIX u odnosu na kontrolu i propofol+L-NAME. Registrovane su razlike u
vrednostima holesterola izmedu propofola i propofol+ZnPPIX grupe, a zatim u vrednostima
HDL-holesterola izmedu etomidata i ketamina, kod propofol+DL-PAG grupe u odnosu na
kontrolu, i kod propofol+ZnPPIX grupe u odnosu na kontrolu, propofol i propofol+L-NAME
grupe; vrednosti LDL-holesterola razli¢ite su izmedu propofola i ketamina, kao i izmedu
propofola i kontrole, propofol i propofol+L-NAME grupa, izmedu propofol+DL-PAG i
propofol+L-NAME grupa, i izmedu propofol+ZnPP1X i propofol+L-NAME grupa. U odnosu na
aktivnost enzima ALT razlike su registrovane u propofol+DL-PAG u odnosu na kontrolu,
propofol 1 propofol+L-NAME grupe. Kod aktivnosti enzima LDH razlike su utvrdene kod
etomidata u odnosu na propofol grupu, kod aktivnosti enzima ALP razlike postoje izmedu
propofola i kontrole, propofola i propofol+L-NAME grupe, dok su kod propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupa utvrdene razlike u odnosu na kontrolu i u odnosu na propofol+L-
NAME grupu. Aktivnost enzima alfa amilaze razli¢ita je izmedu propofola i ketamina, izmedu
propofol i propofol+L-NAME grupa, izmedu propofol+DL-PAG i kontrole, kao i propofol+DL-
PAG i propofol+L-NAME grupa, ali i izmedu propofol+ZnPPIX i kontrole, i propofol+ZnPPIX
u odnosu na propofol+L-NAME grupu. Razlike u vrednostima hsTnT utvrdene izmedu propofol
i propofol+L-NAME grupa, i izmedu propofol+ZnPPIX i propofol+L-NAME grupa. Vrednosti
folata su se razlikovale izmedu propofol+ZnPPIX u odnosu na kontrolu, propofol, propofol+L-
NAME i propofol+DL-PAG grupe. Teorijski gledano, hematoloski, metabolicki i drugi sistemski
efekti propofola i/ili gasnih transmitera mogli bi se povezati i sa metabolizmom homocisteina
(homocistein, folna kiselina, vitamini Bg i Biy), uzimaju¢i u obzir heterogeni uticaj ovih
supstanci. Medutim, u literaturi skoro da ne postoje istrazivanja koja u ovoj oblasti povezuju
navedene entitete u jednu celinu. Studije su pokazale da pedijatrijski pacijenti na propofolu sa
deficitom metilentetrahidrofolat reduktaze ne pokazuju promenjene vrednosti homocisteina
(115). Vrednosti fibrinogena su se razlikovale izmedu propofol+L-NAME i propofol grupa, kao i
izmedu propofol+DL-PAG i propofol+L-NAME grupa. Vrednosti D-dimera su se razlikovale u
svim grupama gde su primenjivani propofol+inhibitori gasnih transmitera u odnosu na kontrolu.
Stetni efekti propofola na srce registrovani su u nekolicini studija kod pacijenata (116, 117, 118),
ali su mehanizmi ostali nerazja$njeni. U ovom istrazivanju, troponin T visoke senzitivnosti je
meren kao osetljiv i pouzdan biomarker oste¢enja miokarda (119), i bio je znaajno poviSen
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nakon inhibicije NO sinteze. Podaci u literaturi ukazuju da bi deficit NO mogao da indukuje
povecanje afiniteta prema oStecenju miokarda (120), sto moZe biti odgovorno za odreden stepen
ostecenja miokarda u ovom slucaju. Dakle, moguce je da propofol ispoljava Stetna dejstva u
odsustvu NO produkcije. Druge studije su pokazale da propofol smanjuje upotrebu kiseonika i
inhibira protok elektrona u elektronskom transportnom lancu mitohondrija (121), i time narusava
proizvodnju energije u mitohondrijama (122). Pretpostavlja se da propofol ublazuje ova dejstva
aktivacijom NO sintaze (NOS). Neki autori navode da NO prenosi signal u mitohondrije (ciljna
struktura), gde se ostvaruju kardioprotektivna dejstva (123). Prakti¢no, propofol na odreden
nacin umanjuje funkciju mitohondrija, a ovo dejstvo je smanjeno poveéanjem NO. Bez sinteze
NO, dolazi do pojave ostecenja srcanog tkiva. Za razliku od NO, izgleda da u ovom istrazivanju
ostali gasni transmiteri nemaju uloge u dejstvu propofola na biomarkere sr¢ane ishemije. Ovi
rezultati su dobar pokazatelj vaznih dejstava gasnih transmitera na redoks status u pacovima
kojima je aplikovan propofol pre eutanazije. Zapravo, propofol i njegova anti-oksidantna
svojstva verovatno ponistavaju negativne efekte koje ostvaruju L-NAME, DL-PAG i ZnPPIX na
pro-oksidativne parametre u krvi pacova. Biomarker ostecenja jetre (ALP) je takode bio povisen
nakon inhibicije NOS, §to ukazuje na povoljne efekte aktivnosti NO u tkivu jetre. Takode,
pankreasni biomarker (a-AMY) je bio povisen u L-NAME+propofol grupi. Rezultati merenih
biomarkera iz navedenih organa pokazuju da verovatno postoje isti mehanizmi, kao i u sréanom
tkivu. Interesantno, snizene ALT vrednosti u slu¢aju H»S inhibicije mogu biti posledica ¢injenice
da kada blokiramo NO ili H,S signalni put, dolazi do kompenzatornog povec¢anja bilo kog od ova
dva gasotransmitera (124). Moguce je da se uticaj propofola tada preusmerava na NOS, zbog
cega se funkcija jetre poboljSava. Vrednosti renalnih biomarkera (urea i kreatinin) ukazuju da
funkcija bubrega nije bila promenjena u nedostatku sinteze gasnih transmitera (osim CO u
vrednostima kreatinina), §to nam dodatno govori da ovi molekuli nemaju ulogu u dejstvu
propofola na bubrege. Postoji samo nekolicina studija na ovu temu. U jednoj od njih, istrazivan
je uticaj ovog leka na ishemijsku-reperfuzionu povredu bubrega pacova i ekspresiju enzima hem
oksigenaze-1. Nadeno je da propofol moze smanjiti renalno ishemijsko-reperfuziono ostecenje,
izmedu ostalog i stimulacijom produkcije CO od strane enzima hem oksigenaze-1 (113). lzuzev
VWEF, hemostatski parametri su delimi¢no promenjeni u slucaju NO, H,S ili CO inhibicije.
Poveéanje vrednosti fibrinogena je takode registrovano nakon blokiranja aktivnosti NOS.
Odredene studije pokazuju da propofol poseduje snaznu antifibrinoliticku aktivnost (108),
indukuje trombozu (125), dok su druge studije pokazale nize vrednosti INR (engl. international
normalized ratio), i aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena kod pacijenata na
propofolu, u poredenju sa pacijentima kojima je dat izofluran (126). Ovo potvrduje pretpostavku
da propofol potecijalno moze da indukuje povecanje fibrinogena u odredenim uslovima.
Aktivacija NOS 1 NO bi mogla da smanji ove poviSene vrednosti fibrinogena, §to je pokazano
ranije (127). Ovi podaci ponovo naglasavaju da, kao i u prethodnom sluc¢aju, NO moze biti
najuticajniji gasni transmiter tokom efekata propofola. Takode, ove promene nivoa fibrinogena
mogu biti posledica indirektnog efekta inhibitora in vivo, Sto je veoma znacajan rezultat i
verovatno posledica interakcije propofola kao opSteg anestetika sa hemodinamikom
kardiovaskularnog sistema (128). Nazalost, podaci o uticaju istovremene administracije
propofola i NO, H,S i CO inhibitora su ograniceni, i jos uvek ostaje nejasno da li njihovi in vivo
efekti pokazuju sinergizam ili antagonizam. Sa druge strane, efekti propofola sa ili bez aktivnosti
signalnih gasnih molekula na biomarkere lipidnog metabolizma, su takode slabo istrazeni (124,
125). Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da su neki indikatori lipidnog profila (lipoproteini
velike i male gustine) pokazali poveéanje u slucaju inhibicije pojedinih gasnih transmitera. U
jednoj studiji uradenoj na pacovima, hroni¢na administracija propofola takode je izazvala
povecanje vrednosti glavnih komponenti lipidnog profila (129), ali ovo zapazanje nije bilo

141



praceno bilo kakvim podacima o ulozi signalnih gasnih molekula. Rezultati su pokazali da su
vrednosti folata bile snizene u slucaju inhibicije CO. Ovaj podatak delimi¢no korelira sa
dokazanim protektivnim ulogama NO i H,S u sréanim efektima homocisteina, i na
suprotstavljenu ulogu CO (130). Konac¢no, jedan od glavnih fokusa ovog istrazivanja bio je
procena uticaja interakcije propofol-gasni transmiteri na parametre oksidativnog stresa u
hemolizatu kod pacova. Jasno je utvrdeno da propofol pokazuje anti-oksidativna svojstva, bilo
uklanjanjem oksidativnih reaktivnih vrsta, aktivacijom anti-oksidativnih enzima ili pove¢anjem
produkcije NO (98, 99). Procenjivani parametri oksidativnog stresa u hemolizatu su bili:
enzimska aktivnost enzima SOD, CAT i GSH. U odnosu na testirane vrednosti parametara
oksidativnog stresa u hemolizatu razlike su registrovane u aktivnosti SOD kod etomidata u
odnosu na propofol grupu, kao i u grupama sa propofol+L-NAME u odnosu na propofol,
propofol+DL-PAG u odnosu na propofol+L-NAME, kao i kod propofol+ZnPPIX u odnosu na
propofol+DL-PAG. U aktivnosti katalaze statisticki znacajne razlike nisu registrovane ni u
jednoj od poredenih grupa; vrednosti redukovanog glutationa nize su u grupama sa ketaminom i
etomidatom u odnosu na propofol, dok se vrednosti glutationa snizene u propofol+inhibitori
gasnih transmitera u odnosu na propofol, kao i propofol+ZnPPIX u odnosu na propofol+L-
NAME. Takode, smanjena SOD aktivnost nakon aplikacije propofola u uslovima NO inhibicije
ukazuje na anti-oksidativni potencijal ovog gasnog molekula (110, 131). Dodatno, nepromenjene
CAT vrednosti mogu da ukazu da su svi dobijeni efekti ograni¢eni samo na celijski nivo i
aktivnost glutation enzimskog sistema, verovatno zbog kratkog perioda izlaganja, Sto je
verovatno nedovoljan stimulus za ukljuc¢ivanje CAT. Rezultati sa redukovanim glutationom u
hemolizatu pokazuju da propofol u kombinaciji sa gasnim transmiterima moZe uticati na celijsku
oksidativnu odbranu.

Iz ovog dela istrazivanja, moze se zakljuCiti da uticaj propofola na razliCite biohemijske
parametre iz raznih tkiva i metabolicke procese moze biti makar delimi¢no povezan sa
aktivnostima ovih gasnih transmitera. Takode, izgleda da signalni gasni molekuli mogu imati
ulogu u odrzavanju redoks ravnoteze u toku dejstva propofola. Nove studije sa kompleksnijom
metodologijom su neophodne za bolje razumevanje interakcije izmedu anestetika i signalnih
molekula i pojasnjenje mehanizama koji su ukljuceni u ovaj proces. Klinicki doprinos navedenih
bazi¢nih istrazivanja moze pomoc¢i u skretanju paznje na potencijalnu upotrebu propofola u
slucaju postojeceg kardiovaskularnog rizika (koji se manifestuje izmenjenom produkcijom
gasnih transmitera) ili na potencijalnu upotrebu donora gasnih transmitera za smanjenje
nuspojava propofola.

Drugi deo istrazivanja je osmisljen kako bi procenili uloge gasnih transmitera kroz inhibiciju
njihove produkcije primenom specificnih inhibitora i inhibiciju influksa jona kalcijuma u
efektima propofola na kardiodinamske varijable i parametre oksidativnog stresa u koronarnom
efluentu, i homogenatu tkiva srca kod pacova (132).

U poredenju sa drugim anesteticima, propofol poseduje nekoliko vaznih prednosti, kao §to su
kontrola stanja anestezije i brzo dejstvo (1), pozeljan sigurnosni profil, i minimalne nuspojave
(4). Nekoliko ne-anestetskih dejstava koje propofol sadrzi mogu znacajno izmeniti njegovu
upotrebu i prosiriti primenu. Zastitna dejstva su pokazana u eksperimentalnim modelima
ishemijske—reperfuzione povrede, naroCito u srcu, mozgu, i jetri (32). Refeno je da su
kardioprotektivna dejstva propofola posledica njegovih vazodilatatornih efekata, koja ostvaruje
povecanjem nivoa endotelne NO sintaze i/ili NO. Medutim propofolom-indukovana
vazodilatacija takode moZe biti posledica drugih mehanizama, kao $to su: smanjenje simpati¢kog
tonusa (133), vazodilatacija nezavisna od endotela izazvana jonima kalcijuma (134, 135),
dejstva na BKCa kanale (136) i TRPAL receptore (137). Od narocitog interesa su efekti
propofola na K-ATP kanale u sarkolemi kardiomiocita, koji ostaju zatvoreni (inaktivirani) u
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fizioloSkim uslovima, ali u aktiviranom stanju $tite od sréane ishemije (53, 55). Propofol deluje
protektivno na K-ATP kanale u kardiomiocitima u uslovima ishemije (58). Hemijska struktura
propofola sadrzi fenolnu hidroksilnu grupu, i slicna je hemijskoj strukturi alfa-tokoferola
(vitamin E), prirodnog antioksidansa. In vitro i in vivo studije su pokazale da je anti-oksidantna
aktivnost propofola posledica njegove fenolne hemijske strukture (8). U eksperimentalnim
modelima sréanih bolesti, propofol pokazuje zaStitna dejstva u oStecenjima uzrokovanim
vodonik peroksidom (138), u ishemijskoj-reperfuzionoj povredi (43), ali takode povecava anti-
oksidativni kapacitet plazme kod ljudi (45). Propofol sprecava lipidnu peroksidaciju, deluje kao
redukciono sredstvo, i igra ulogu donora vodonika (63). Takode je nadeno da u astrogliji
propofol smanjuje citotoksi¢nost indukovanu peroksinitritima i apoptozu, i da su ovi efekti
delom posredovani hem oksidazom (enzim koji produkuje CO) (75). Medutim, specifi¢ni
mehanizam dejstva propofola na srce jo§ uvek nije jasno opisan, i verovatno je teSko proceniti
direktne efekte i mehanizme u izolovanom sréanom modelu uzimajuci u obzir njegovu lipidnu
strukturu. Mi smo pretpostavili da ¢e, u zavisnosti od lokalnih uslova koji vladaju u sréanom
tkivu, na efekte propofola uticati gasni transmiteri i anti-oksidativni enzimi. Pretpostavljeno je da
su kardioprotektivna dejtva propofola posledica njegovih ne-anestetskih pleiotropnih sréanih i
vazodilatatornih efekata, u kojima gasni transmiteri (NO, H,S, i CO), kao i influks kalcijuma
potencijalno igraju ulogu.

U odnosu na testirane kardiodinamske parametre razlike su registrovane u vrednostima
dp/dtmax, dp/dtmin (0Sim za ketamin), SLVP i CF izmedu propofola, ketamina i etomidata, pre i
posle primene verapamila, dok se HR razlikovao samo posle primene verapamila, a kod DLVP
nije registrovana razlika. U grupama gde su primenjivani propofol+inhibitori gasnih transmitera
u odnosu na propofol nije bilo razlika u vrednostima dp/dtmi, i HR, dok su u ostalim
kardiodinamskim parametrima primecene razlike, pre i posle primene verapamila.

U odnosu na testirane vrednosti parametara oksidativnog stresa u hemolizatu razlike su
registrovane u aktivnosti SOD kod etomidata u odnosu na propofol grupu, kao i u grupama sa
propofol+L-NAME u odnosu na propofol, zatim kod propofol+DL-PAG u odnosu ha
propofol+L-NAME, kao i kod propofol+ZnPPIX u odnosu na propofol+DL-PAG. U aktivnosti
katalaze razlike nisu primecene ni u jednoj od poredenih grupa, dok su vrednosti redukovanog
glutationa razlic¢ite u grupama sa ketaminom i etomidatom u odnosu na propofol, dok se
vrednosti glutationa razlikuju u grupama propofol+inhibitori gasnih transmitera u odnosu na
propofol, kao i propofol +ZnPP1X u odnosu na propofol+L-NAME.

U odnosu na vrednosti parametara oksidativnog stresa u koronarnom efluentu registrovane su
razlike u vrednostima nitrita izmedu grupa sa ketaminom i etomidatom u odnosu na propofol, pre
1 posle primene verapamila, ali takode i razlike u prisustvu inhibitora gasotransmitera u odnosu
na propofol grupu. Nije bilo razlika u vrednostima superoksid anjon radikala izmedu grupa, pre i
posle primene verapamila. Vrednosti vodonik peroksida razlikovale su se u grupama ketamina i
etomidata u odnosu na propofol, posle primene verapamila, dok su se u prisustvu inhibitora
gasotransmitera javile razlike u odnosu na propofol, pre i posle primene verapamila.Vrednosti
indeksa lipidne peroksidacije bile su izrazene samo u ketamin grupi u odnosu na propofol, posle
primene verapamila, dok su se u prisustvu inhibitora gasotransmitera javile razlike u odnosu na
propofol, pre i posle primene verapamila. U odnosu na vrednosti parametara oksidativnog stresa
u homogenatu tkiva srca, pre svega aktivnosti SOD, nije bilo razlika izmedu grupa sa
propofolom, ketaminom i etomidatom, ali je registrovana razlika izmedu grupa sa propofolom i
propofol+L-NAME. U aktivnosti katalaze registrovane su razlike izmedu grupa sa ketaminom i
etomidatom u odnosu na grupu sa propofolom, dok su u prisustvu inhibitora gasotransmitera ili
verapamila, sve grupe pokazale razlike u odnosu na propofol grupu. I na kraju, nije bilo razlika u
vrednostima redukovanog glutationa izmedu grupa sa propofolom, ketaminom i etomidatom, a u
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prisustvu inhibitora gasotransmitera razlike su registrovane izmedu propofol+DL-PAG i
propofol+L-NAME grupa.

Kardioinhibitorni, vazodilatatorni, i anti-oksidativni efekti propofola su opisani u literaturi
(139). Opisani su brojni mehanizmi dejstva na glatku muskulaturu, autonomni nervni sistem i
oksidativni stres. Kontraktilnost miokarda nije bila znacajno promenjena inhibicijom produkcije
gasnih transmitera, $to znaci da propofol ne deluje na kontraktilnost putem njihove aktivacije.
Nakon adminitracije verapamila, kontraktilnost je takode ostala nepromenjena, iako je njeno
smanjenje bilo o¢ekivano. Medutim, kontraktilnost je bila znac¢ajno smanjena nakon istovremene
administracije inhibitora produkcije gasnih transmitera i verapamila kod propofolom
anesteziranih pacova. Moguée je da propofol, u uslovima smanjene kontraktilnosti (blokada
influksa jona Ca®* verapamilom), odrzava kontraktilnost poveéanjem produkcije NO, §to u
malim dozama daje pozitivan inotropni efekat (140). Mogucée je da je inhibicija produkcije
ostalih gasnih transmitera, H,S i CO, indukovalo pojavu smanjene kontraktilnosti nakon blokade
influksa Ca®" jona. CO takode indukuje pozitivan inotropni efekat (141, 142), dok H,S pokazuje
takav efekat aktivacijom NO sintaze i povecanjem koncentracije NO (19, 112, 143). Dodatno,
potencijalni mehanizam kojim propofol odrzava kontraktilnost nakon aplikovanja verapamila je
poveéanje senzitivnosti miofibrila prema dejstvu Ca®* jona, u zavisnosti od njihove
koncentracije. Neke studije su pokazale da se propofol vezuje za specificna mesta na aktinu i
miozinu i smanjuje odgovor miofilamenata na Ca®* (144). Medutim, drugi autori su zapazili
povecanje u odgovoru (145, 146), pri snizenoj koncentraciji Ca* (147), sto ukazuje na dvojno
dejstvo propofola u zavisnosti od okruZenja i fizioloskih uslova. Ovakvo tvrdenje podrzavaju
rezultati studije koja je pokazala da je propofol, povecanjem NO, indukovao znacajno vecu
vazodilataciju arterija u starijim pacovima u poredenju sa mladim. Medutim, isti autori su
pokazali da, nakon dodatka donora NO, nema promene u vazodilataciji (148). Sistolni pritisak
leve komore je sli¢no promenjen. U uslovima smanjenog influksa Ca** jona, propofol verovatno
povecava osetljivost miofilamenata na Ca®" jone i aktivira gasne transmitere u cilju odrZavanja
pritiska, §to je znacajno redukovano njihovom inhibicijom. Relaksacija leve komore i dijastolni
pritisak su promenjeni u skladu sa povecanom autokrinom produkcijom NO u dijastoli, koji u
viSoj koncentraciji ima negativan inotropni efekat (149, 150, 151). Nakon inhibicije gasnih
transmitera, dijastolni pritisak se menjao, ali nismo mogli da potvrdimo da je kapacitet
relaksacije bio generalno snizen. Ova ¢injenica moze biti pocetak poremecene sréane funkcije i
kontraktilnosti nakon inhibicije gasnih transmitera ili kalcijuma. Sr¢ana frekvenca je u svim
slu¢ajevima ostala nepromenjena. Poznato je da propofol smanjuje frekvencu, ali putem drugih
mehanizama koji nisu povezani sa gasnim transmiterima. Neki autori su pokazali da usporava
atrioventrikularno sprovodenje stimulacijom M; muskarinskih receptora (152). Druge studije su
pokazale smanjenje u simpatickoj i povecanje u parasimpatickoj aktivnosti in vivo (153, 154,
155). Koronarni protok je bio povecan nakon inhibicije gasnih transmitera, pre i nakon
administracije verapamila. Moguce objasnjenje za ovaj fenomen je da, u slu€aju vazokonstrikcije
(inhibicija gasnih transmitera), propofol povecava koronarni protok drugim mehanizmima, kao
Sto su aktivacija BKCa kanala (156, 157) i K-ATP kanala (158). Nakon administracije
verapamila, koronarni protok nije bio povecan; iako je bilo ocekivano da ¢e propofol
potencijalno povecati osetljivost miofilamenata na jone Ca®*. Ovo je samo pretpostavka da
propofol deluje vazodilatatorno u stanju povecane konstrikcije i obrnuto.

Nadeno je da su svi parametri oksidativnog stresa u koronarnom efluentu bili poviSeni.
Budu¢i da inhibicija gasnih transmitera povecava oksidativni stres nezavisno od propofola (159),
a da iz etickih razloga nije bilo moguée izmeriti ove efekte bez primene anestetika, nije utvrdeno
Sta je tacna uloga propofola. lako bi inhibicija NO sintaze trebalo da snizi nivoe nitrita, ovde je
zabelezena visoka koncentracija. Budu¢i da su parametri oksidativnog stresa u koronarnom
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efluentu bili delimi¢no izmenjeni, ne mozemo ovde potvrditi anti-oksidativne efekte propofola.
SOD i GSH u sr¢anom tkivu nisu bili zna¢ajno promenjeni nakon inhibicije produkcije gasnih
transmitera. Ovo je potvrdeno drugim studijama koje su utvrdile da propofol ne aktivira anti-
oksidantne enzime, ve¢ to ¢ini u sadejstvu sa HyO, (160), i u ishemijskoj-reperfuzionoj povredi
(161). Rezultati dobijeni u ovom istrazivanju se poklapaju sa studijama koje su utvrdile visoku
aktivnost superoksid reduktaze, i GSH transferaze i reduktaze (162, 163). Medutim, drugi autori
su opisali povecanje u katalaznoj aktivnosti (161), mada su rezultati pokazali smanjenje tek
nakon inhibicije produkcije gasnih transmitera.

Tre¢i deo istrazivanja je osmisljen da bi uporedili efekte propofola sa efektima ketamina i
etomidata, na hematoloske i biohemijske parametre, parametre oksidativnog stresa u hemolizatu,
kardiodinamske varijable, i na parametre oksidativnog stresa u koronarnom efluentu i
homogenatu tkiva srca pacova (164).

Ketamin i etomidat su intravenski anestetici, posebno vazni zbog svojih dobrih anestetskih
svojstava, ali nisu u Sirokoj upotrebi zbog bezbednosnog profila i razli¢itih efekata u vezi sa
hemodinamskom funkcijom (165). Ovo je posebno vazno jer znamo da drugi agensi kao $to su
tiopental i propofol imaju vazodilatatorne i negativne inotropne efekte (166, 167). Medutim,
upotreba ketamina i etomida je diskutabilna zbog odredenih neZeljenih efekata, te je potrebno da
se ovaj jaz u znanju prevazide istrazivanjima i na animalnim modelima.

Ketamin je odobren za klini¢ku praksu 1970. godine (1). U klinickoj praksi ketamin izaziva
analgeziju i gubitak svesti. Ketamin je poznat kao nespecifi¢ni antagonist NMDA receptora, koji
ima disocijativne, kognitivne, psihomimeticke, usporeno reagovanje na spoljasnje drazi i
periferne nezeljene efekte. Opisano je njegovo analgeticko, anti-inflamatorno i anti-depresivno
dejstvo (168), stimulativni simpatomimeti¢ki i inhibitorni parasimpaticki efekti na srce,
povecéanje frekvencije srca i arterijskog pritiska (169). Takode, ketamin moze delovati direktno
na ¢elije miokarda, i ima dvostruko dejstvo na transmembranski potencijal Purkinjeovih vlakana.
Glavni efekti ketamina zasnhivaju se na blokadi sréanih vagalnih nerava, povecanju nivoa
kateholamina 1 suzenju krvnih sudova preko alfa-adrenoreceptora sa povecanim venskim
prilivom u srce (170). Neki autori su pokazali da ima dvostruki efekat na miokard: pozitivan i
negativan inotropni efekat (171). Pozitivni efekti su uglavnom posledica povecanja simpaticke
aktivnosti (172, 173). Za razliku od nekih drugih hipnotika on ne dovodi do depresije
kardiovaskularnog sistema. Postoji i mesavina dva izomera R(-) i S(+) ketamina. S(+) izomer
ima jaka analgetska svojstva. U krvi je oko 12% vezan za proteine. NajéeSCe se primenjuje
parenteralno zato Sto je njegova bioraspolozivost tada 93% za razliku od oralnog koris¢enja leka
gde je bioraspolozivost 20%. Kao 1 vecina lekova metabolise se u jetri uz pomo¢ mikrozomalnih
enzima. Prvi metabolit koji nastaje je norketamin Kkoji kasnije hidrolizom prelazi u
hidroksinorketamin, a zatim se konjuguje u hidrosolubilne glukuronide koji se izlucuju urinom.
Smatra se da norketamin ima 30% aktivnosti ketamina. S-norketamin moze negativno uticati na
tretman bola S-ketaminom, izazivajuéi hiperalgeziju i alodiniju nakon prestanka davanja
ketamina. Doza za uvod u anesteziju je 2-2,5 mg/kg. Farmakokinetika samog leka se moze
objasniti modelom 2 odeljka. Njegova brza distribucija se ogleda u kratkom poluzivotu
distribucije, koji iznosi 11-16 minuta. Ketamin je veéinski liposolubilan i ima veliki volumen
distribucije. Takode ima veliki Klirens i kratko vreme polueliminacije, oko 2-3 casa. Njegov
klirens je jednak protoku krvi kroz jetru. Odredene studije su pokazale da S(+) izomer ketamina
lako prolazi krvno-mozdanu barijeru. Ketamin u vis$im dozama moze delovati i na opioidne
receptore. Inhibicijom NMDA receptora menja ekscitatornu aktivnost u korteksu i limbickom
sistemu. Takode deluje i na nivou ki¢mene mozdine preko NMDA receptora, gde ostvaruje svoje
anti-nociceptivne efekte. Ovaj lek lako prolazi krvno-mozdanu barijeru i njegovo dejstvo pocinje
ve¢ posle 30 sekundi. Posle administracije ketamina ¢esto dolazi do Sirenja zenica i nistagmusa.
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Trajanje anestezije nakon jedne bolus doze ketamina (2 mg/kg) je oko 10-15 minuta. Ketamin se
moze Koristiti i za postoperativnu analgeziju. U pojedinim radovima je pokazano da ketamin
moze spreciti hiperalgeziju nastalu delovanjem opioda. Ova supstanca dovodi i do depresije
funkcije neurona u delovima korteksa i talamusa, ali i stimuliSe limbicki sistem. Neki radovi
takode govore da ketamin sprecava transmisiju impulsa kroz produZenu mozdinu, $to uti¢e na
transmisiju emocionalne komponente nocicepcije. Ketamin dovodi do povecanja intrakranijalnog
pritiska, protoka krvi kroz mozak i mozdanog metabolizma, zato se njegova primena najcesce
izbegava u neurohirurgiji. Prilikom budenja iz anestezije se mogu dogoditi nezeljne reakcije na
ketamin, tzv. ,,zivi snovi“, vantelesna iskustva (ose¢aj lebdenja iznad sopstvenog tela), iluzije itd.
Ove reakcije su najcesce prolazne nakon par sati. Faktori rizika koji dovode do ovih reakcija na
ketamin su: godine, pol, doza leka, istovremeno davanje lekova. Veliki rizik za pojavu ovih
simptoma predstavlja i brzo davanje leka, kao i primena velike doze. Ove neZeljene reakcije se
mogu suzbiti davanjem benzodiazepina. Davanje ketamina u bolus dozi (2 mg/kg) prilikom
uvoda u anesteziju moze dovesti do pada minutne ventilacije. Primena vecih doza moze dovesti
do nastanka apneje. Ketamin dovodi do relaksacije glatkih miSica bronha. Poboljsava
komplijansu plu¢a kod pacijenata koji imaju reaktivne disajne puteve. Moze se koristiti za prekid
bronhospazma kao i neki inhalacioni anestetici. U nekim slucajevima se moze se koristiti za
leCenje asmati¢nog statusa. Jedan od problema prilikom uvoda u anesteziju ketaminom moze biti
povecéana salivacija, koja se najcesée resava davanjem antiholinergika atropina u premedikaciji.
Ovaj lek dovodi do povecanja krvnog pritiska, frekvence srca i minutnog volumena srca. Dovodi
do oslobadanja kateholamina, inhibicije vagalnog nerva, inhibiciju ponovnog preuzimanja
noradrenalina perifernih nerava i miokarda, kao i povecano oslobadanje noradrenalina iz
simpatiCkih ganglija. Ve¢ nakon malih doza ketamina dolazi dolazi do stimulacije
kardiovaskularnog sistema. Nastaju tahikardija, pulmonarna hipertenzija, sistemska hipertenzija,
poveéanje minutnog volumena srca i poveéana potroS$nja kiseonika u miokardu. Povecanje ovih
kardiovaskularnih varijabli je povezano sa ve¢im sréanim radom i potro$njom kiseonika u
miokardu. Fizioloski zdravo srce povecava snabdevenost kiseonikom povecanjem minutnog
volumena srca i smanjenjem koronarnog vaskularnog otpora; na ovaj nafin se obezbeduje
adekvatan koronarni protok za povecanu potrosnju kiseonika. Pacijenti koji imaju povecani
pritisak u pulmonarnoj arteriji su u povecanom riziku prilikom davanja ketamina, zato $to kod
njih ketamin dovodi do jo§ veteg povecanja pulmonarnog vaskularnog otpora u odnosu na
sistemski. Zbog njegovih stimulativnih efekata na kardiovaskularni sistem ponekada nije
anestetik izbora kod odredenih pacijenata. Cesto se za potiskivanje ovih efekata moze koristiti u
kombinaciji sa benzodiazepinima. Njegova upotreba u anesteziji je prilicno ograni¢ena. On se
najcesce koristi zbog svojih simpatomimetskih i bronhodilatatornih osobina prilikom uvoda u
anesteziju. Ponekada se moze koristiti za premedikaciju, sedaciju i odrzavanje anestezije.
Njegova upotreba je najces¢a kod pacijenata koji su kardiovaskularno nestabilni u
hemoragi¢nom Soku, hipovolemiji, sepsi. Predlaze se kori$¢enje ketamina kod tamponade srca i
restriktivnog perikarditisa. Ketamin preko stimulacije simpatikusa odrzava frekvencu srca i
pritiska u desnoj komori srca. On se moze kombinovati sa propofolom i midazolamom za
vodenje kardijalne anestezije kod pacijenata sa bolestima valvula ili ishemijskom bole$¢u srca.
Tehnikom kombinovanja ketamina sa drugim anesteticima se moze posti¢i dobra hemodinamska
stabilnost, dobra analgezija, amnezija. Sve je veca upotreba kombinacije propofola i ketamina u
tehnici totalne intravenske anestezije. Prednosti su S§to se odrzava dobra hemodinamska
stabilnost, minimalna je depresija ventilacije i ostvaruje se moguénost odrzavanja spontanog
disanja. Ketamin se u malim dozama moze koristiti za tretman hroni¢nog bola. Moze se koristiti
u kombinaciji sa drugim lekova u premedikaciji pacijenata. Takode je opisana njegova primena
kao dodatka lokalnim anesteticima u regionalnoj anesteziji. Moze se koristiti u sedaciji i
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analgeziji kriticno obolelih pacijenata u jedinicama intenzivnog le¢enja. Moguca je njegova
intravenska, intramuskularna, transkutana, oralna, nazalna, epiduralna i rektalna primena. Za
sedaciju se najc¢esce daje intramuskularno u dozi 2-4 mg/kg. Za uvod u anesteziju doze su 0,5-2
mg/kg intravenski. Kontraindikovana je primena ketamina kod povrede oka ili drugih
oftalmoloskih bolesti zato §to dovodi do povecanja intraokularnog pritiska. Potrebna je povecana
paznja kada se ovaj lek koristi kod pacijenata sa ishemijskom boles¢u srca. Ne treba ga koristiti
kod pacijenata sa vaskularnim aneurizmama. Posebna paznja je potrebna i kod pacijenata sa
Sizofrenijom i drugim psihijatrijskim poremecajima (1).

S druge strane, etomidat je kratko deluju¢i agens koji za razliku od ketamina, izaziva
prolaznu apneju sa dobrom kardiovaskularnom stabilno$c¢u kod zivotinja i ljudi (174, 175). Moze
izazvati mucninu, povrac¢anje, mioklonus, bol pri ubrizgavanju i ostecenje funkcije endokrinog
sistema (176). Kardiovaskularna stabilnost se pripisuje stimulaciji centralnih adrenergickih
receptora, sa nedostatkom depresije miokarda i malim promenama u sr¢anom ritmu ili krvnom
pritisku (177). Indukcione doze etomidata inhibiraju enzim 11-B hidroksilazu i izazivaju
prolaznu supresiju nadbubrezne zlezde. lako se ketamin pojavio kao alternativa etomidatu za
odredena stanja u urgentnoj medicini, iskustvo sa ketaminom u ovom okruzenju je ograni¢eno
zbog zabrinutosti da povecava intrakranijalni pritisak i dokaza da ima direktan depresivni efekat
na miokard, §to moze dovesti do komplikacija kod kriticno bolesnih pacijenata sa sSmanjenom
fizioloskom rezervom (174, 175, 176, 177). lako je poznato da ketamin pokazuje snazniji kardio-
depresivni efekat u poredenju sa etomidatom, malo je poznato kako ovi anestetici mogu uticati
na redoks status i rutinske biohemijske parametre nakon jednokratne primene. Etomidat je
jedinstven lek koji se koristi za uvodenje U op$tu anesteziju i sedaciju. Etomidat je jedini
imidazol medu lekovima koji indukuju ops$tu anesteziju i ima najpovoljniji terapijski efekat
nakon primene jednog bolusa. Poznato je da su dominantni molekularni ciljevi koji posreduju u
anestetskim efektima etomidata u centralnom nervnom sistemu specifi¢ni podtipovi receptora
gama- aminobuterne kiseline tipa A (GABA-A), koji su uklju¢eni u procese pamcenja. U ove
deficite pamcenja ukljucen je oksidativni stres kao mehanizam delovanja, a smatra se da bi
etomidat mogao da smanji oksidativni stres pove¢anjem SOD i GSH. U tom smislu, vazno je
objasniti efekte ovih anestetika na sistemski odgovor, ¢ak i nakon jednokratne upotrebe, na
animalnom modelu sa potencijalnim translacionim (klini¢kim) znac¢ajem ovih podataka.

Etomidat je 1972. godine uveden u klinicku praksu (1). Njegova povoljna svojsta ukljucuju
dobru hemodinamsku stabilnost, minimalnu respiratornu depresiju, neutoprotekciju i brzi
oporavak nakon bolus doze. Ranijih godina se Cesto koristio za uvod i odrzavanje anestezije, kao
i za sedaciju pacijenta u jedinicama intenzivnog lecenja. Kasnije je otkriveno da etomidat dovodi
do inhibicije steroidne sinteze nakon bolus doza i kontinuirane infuzije. Registrovane su i
nezeljene reakcije etomidata: bol na mestu administracije leka, tromboflebitis, mioklonus,
nastanak mucnine i povra¢anja. Etomidat je derivat imidazola. pKa vrednost etomidata je 4,2.
Ovaj lek je hidrofoban pri fizioloskoj pH vrednosti. Da bi se podstakla njegova solubilnost,
napravljen je kao lipidna emulzija (Etomidat-Lipuro). Farmakokinetika etomidata je najbolje
opisana kroz model 3 odeljka. Njegovo pocetno poluvreme distribucije je 2,7 minuta, a
poluvreme eliminacije je 2,9-5,3 sati; vezuje se oko 75% za proteine. Etomidat ima veliki Klirens
u jetri. Mehanizmom redistribucije se smanjuje efekat nakon bolus doze etomidata. Smatra se da
poremecaj funkcije jetre nema uticaj u oporavku od jedne indukcione doze etomidata. Kod starih
0soba postoji manji incijalni volumen distribucije, takode je smanjen i klirens etomidata. Zbog
svojih dobrih farmakokinetskih osobina (malo poluvreme eliminacije, brzi klirens, krace
kontekst senzitivno vreme poluvreme od propofola) moze se Koristiti za vodenje anestezije. U
novije vreme se sve vise izbegava kontinuirana infuzija etomidatom jer moze dovesti do
adrenalne supresije. Ovaj lek se metabolise u jetri estarskom hidrolizom u karboksilnu kiselinu i
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etanol. Njegovi metaboliti nisu aktivni u organizmu ¢oveka. 2% leka se izlu¢uje nepromenjeno,
ostalo se izluCuje preko bubrega i zuc¢i. Posebna opreznost je neophodna kada u organizmu
nedostaju serumski proteini jer tada postoji povecana frakcija nevezanog leka, koji moze
ostvariti mnogo jace farmakodinamske efekte. Etomidat se vezuje za GABA-A receptore i na
ovaj nacin ostvaruje svoje hipnoticko delovanje. GABA-A receptor se sastoji od p1, f2 i B3
subjedinice. Etomidat se vezuje i aktivira B2 i B3 subjedinice GABA-A receptora. U dozama do
0,3 mg/kg etomidat smanjuje cerebralni protok krvi ne uticuéi na srednji arterijski pritisak.
Takode, smanjuje potrebu mozga za kiseonikom i intrakranijalni pritisak, tako da se moze
primenjivati u neurohirurgiji. Pokazana je povezanost etomidata sa napadima epilepsije i
povecana EEG aktivnost u epileptogenom fokusu. Nakon davanja indukcione doze etomidata
BIS vrednosti se smanjuju. U odnosu na druge anestetike koje se koriste za uvod u anesteziju
etomidat dovodi do manje respiratorne depresije. Idealna je njegova primena kod pacijenata koji
imaju alergijske reakcije jer ne dovodi do oslobadanja histamina. Uvod u anesteziju je najéesce
pracen periodom hiperventilacije, a nakon toga nastupa period apneje. Etomidat pokazuje
izuzetnu hemodinamsku stabilnost u odnosu na druge intravenske anestetike zato Sto ne dovodi
do aktivacije simpatickog nervnog sistema i nema uticaja na baroreceptore. Idealno ga je koristiti
kod pacijenata sa bolestima sréanih zalistaka i ishemijskom boles¢u srca. Prilikom kori§¢enja
etomidata odrzava se dobar odnos potraznje i potro$nje kiseonika u miokardu. Postoje odredene
prednosti kada se koristi kod pacijenata u hemoragijskom Soku u odnosu na druge anestetike.
Zivotno ugrozavaju¢a komplikacija koridéenja etomidata je adrenokortikalna supresija. Ovaj lek
direktno dovodi do inhibicije enzima 11B-hidroksilaze koji postepeno dovodi do smanjenje
sinteze kortizola. Koncentracije leka koje su potrebne da bi nastala adrenokortikalna supresija su
mnogo manje u odnosu na koncentracije koje su potrebne za izazivanje hipnoze.
Adrenokortikalna supresija ponekada moze trajati i do 72 ¢asova. Doza za uvod u anesteziju je
0,2-0,6 mg/kg. Ukoliko se koristi u kombinaciji sa drugim lekovima ili je data premedikacija,
dozu treba smanjiti. Nakon uobicajene doze od 0,3 mg/kg uvod u anesteziju nastaje brzo. Koristi
se za uvod u anesteziju kod pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima, reaktivnim disajnim
putevima, povecanim intrakranijalnim pritiskom i u mnogim drugim stanjima. Kod pacijenata
koji su doziveli traumu i gde nije poznat status intravaskularnog volumena, idealno je koristiti
etomidat. Prilikom uvoda u anesteziju moze do¢i do pada krvnog pritiska ali to nije zbog
direktnog delovanja na Kkardiovaskularni sistem, ve¢ se moZe objasniti smanjenom
adrenergickom aktivno$c¢u, kontrolisanom mehanickom ventilacijom i posledi¢énim smanjenjem
preload-a. Ovaj lek se moze koristiti u leCenju endogene hiperkortizolemije.

Deo ovog istrazivanja ex Vivo je pokazao da etomidat izaziva znacajno povecanje dp/dt
max, ali znacajno smanjenje dp/dt min u poredenju sa ketaminom, $to znaci bolju kontraktilnost i
relaksaciju, kao i kardio-depresivni efekat ketamina u poredenju sa etomidatom. Brojne studije
su pokazale negativne inotropne efekte ketamina. Oni su verovatno posredovani direktnom
inhibicijom transarkolemalnog priliva kalcijuma u papilarnim misi¢ima zamorci¢a i kunica (178,
179) i promenama u voltazno-zavisnim kalcijumskim kanalima kod razli¢itih animalnih vrsta
(180, 181). S druge strane, postoje nalazi koji pokazuju da ketamin moze imati pozitivne
inotropne efekte. Ovo je utvrdeno u papilarnom misi¢u i sréanom tkivu pacova, sa niskom
koncentracijom ketamina, a koja je ipak bila skoro tri puta veca od one koriS¢ene u ovoj studiji
(181, 182). Medutim, i negativni inotropni efekti su dobijeni sa priblizno Sest ili sedam puta
ve¢om koncentracijom nego U ovoj studiji.

Za razliku od ketamina, pokazalo se da etomidat nema negativno inotropno dejstvo u
srcu, sa minimalnim efektima na hemodinamiku i kontraktilnost miokarda (183). Ipak, neki
autori su utvrdili smanjenje kontraktilnosti leve komore i minutnog volumena, ali znac¢ajno samo
pri supraterapijskim koncentracijama (184). U ovim efektima, mogu biti ukljuéeni direktni
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mehanizmi, kao §to je inhibicija toka jona kalcijuma i smanjena dostupnost kalcijuma (185, 186,
187). Zanimljivo, slicno ketaminu, Riou et al. opisali su blagi pozitivni inotropni efekat
etomidata (181). Etomidat je izazvao znacajno poveéanu kontraktilnost leve komore, ali je
istovremeno povecao relaksaciju u poredenju sa ketaminom, $to verovatno ukazuje na oSte¢enje
funkcije sarkoplazmatskog retikuluma. Nisu utvrdene razlike u koronarnom protoku u ketamin ili
etomidat grupi. Neki autori su primetili znacajan porast koronarnog protoka nakon uvodenja u
anesteziju ketaminom (188). Medutim, Stowe et al. su primetili smanjenje koronarnog protoka
posle ketamina, povecanje posle etomidata, a najvece povecanje kada je propofol primenjen u
izolovanim srcima zamorci¢a (189). Zanimljivo, u poredenju sa propofol grupom iz prethodne
studije (132), koronarni protok je bio znacajno veéi u ketamin ili etomidat grupi. Uzimajuéi u
obzir sve nalaze, mozemo re¢i da etomidat ima najpovoljnije karakteristike za kardiovaskularni
sistem, zbog povecane relaksacije u odnosu na propofol i ketamin, i ve¢eg koronarnog protoka u
odnosu na propofol.

U ovoj studiji su takode uporedivani efekti ketamina i etomidata na oksidativni stres u
hemolizatu, koronarnom efluentu i srcanom tkivu. U literaturi su protektivna svojstva kod
traumatskih i ishemijsko-reperfuzionih povreda nadena u ketamin- (190, 191), kao i u etomidat-
indukovanoj anesteziji (192, 193). Ove studije pokazuju da je aktivirani anti-oksidativni odgovor
na stres veoma sli¢an. Vrednosti parametara anti-oksidativne odbrane u homogenatu sr¢anog
tkiva (SOD, CAT i GSH) bile su sli¢cne u ove dve grupe, bez znacajne razlike. Sa druge strane,
aktivnost SOD u etomidat grupi odredivana u uzorcima hemolizata bila je niza u poredenju sa
aktivno$¢u ovog enzima U ketamin grupi; sadrzaj GSH je relativno visi u etomidat grupi u
poredenju sa ketaminskom grupom, a aktivnost enzima CAT je bila niza u grupi sa etomidatom,
ali bez statisticke znacajnosti.

U poredenju sa propofolom znacajno je povecan nivo NO- u koronarnom efluentu i
posledi¢no smanjena aktivnost CAT u srcu, u ketamin kao i u etomidat grupi (188). Verovatno je
da opsti anestetici imaju sli¢na zaStitna i anti-oksidativna svojstva. Ali postoje odredene razlike u
poredenju jednih sa drugima. Na primer, propofol i midazolam imaju sli¢an potencijal da smanje
oksidativni stres, dok ketamin ispoljava snaznije efekte u poredenju sa etomidatom ili natrijum
tiopentalom. Glavni nacin na koji ketamin ispoljava svoje dejstvo je povecanje aktivnosti
glutation peroksidaze (GPx) i superoksid dismutaze (SOD). Ranije publikovani rezultati su sli¢ni
efektima ketamina (194, 195). lIzgleda da su oba scenarija moguca, povecanje nivoa
malondialdehida u plazmi posle etomidata, kao i smanjenje posle propofola (196). Ta¢na anti-
oksidativna svojstva ketamina i etomidata u razli¢itim uslovima tek treba da se istraze.

U zavisnosti od primene specifiénih statistickih testova, nadeno je da se neki od
biohemijskih parametara znacajno razlikuju u ove dve grupe (164). Samo je a-AMY bila visa u
ketamin grupi, dok su kreatinin, HDL i folati povecani u etomidat grupi. Podaci iz literature
ukazuju na izraZzenu intoleranciju na glukozu i smanjen protok krvi u pankreasu (44, 45). Bostan
I dr. opisali patoloske efekte na strukturu pankreasa, ali nakon dugotrajne upotrebe ketamina sa
veé¢im dozama (14); vrednosti amilaze su bile razli¢ite (38). Podaci iz literature navode oStecenu
funkciju bubrega izazvanu zloupotrebom ketamina (199, 200), dok postoji i studija koja nije
utvrdila promenu vrednosti kreatinina u etomidat-infuzionoj anesteziji (201). Zanimljivo je da je
poredenje sa propofolom takode pokazalo znacajno povecanje kreatinina nakon etomidata, Sto
sugeriSe da bi etomidat mogao da utic¢e na bubrege nakon primene jednog bolusa. Enzimi jetre se
nisu razlikovali u ketamin i etomidat grupi. Ovo je u skladu sa studijama koje su utvrdile
povecanje ALT i AST nakon primene i ketamina i etomidata (196, 202). Iako je primeceno da
ketamin izaziva lokalnu miotoksi¢nost i kardiotoksi¢nost sa pove¢anjem AST i LDH (203, 204),
ovde nije primecena razlika izmedu ovih enzima u obe ispitivane grupe. Ranije je utvrdeno
povecanje AST i LDH nakon etomidata u poredenju sa propofolom (189). HDL je bio povisen u

149



etomidat grupi u poredenju sa ketaminskom grupom. Ovo je u skladu sa nalazom gde je utvrdeno
znacajno smanjenje nivoa holesterola i HDL u serumu nakon primene ketamina (205). Ipak,
drugi autori nisu utvrdili promene u metabolizmu holesterola i HDL-a, ¢ak ni nakon primene
visokih doza ketamina (206). Neki autori su ukazali na prediktivne odgovore kod primene
monoaminergickih antidepresiva, merenjem vrednosti folata i vitamina By, (207).

Svi hematoloski parametri su uglavnom bili sliéni u ove dve grupe. Ali, ukupan broj
eozinofila je znacajno povecan u ketamin grupi. Ovi rezultati sugeriSu imunomodulatornu
neravnotezu kod pacova nakon primene ketamina. Podaci iz literature su pokazali da sva tri
anestetika - propofol, ketamin i etomidat inhibiraju agregaciju trombocita (191, 208, 209).
Medutim, Gries et al. nisu utvrdili promenu u ukupnom broju trombocita nakon indukcije
anestezije sa etomidatom (208), s§to etomidat Cini povoljnijim anestetikom u odnosu na
hemostatski sistem. Anestetici, posebno etomidat i ketamin, mogu doprineti disfunkciji
nadbubrezne Zlezde kod kriticno obolelih pacijenata, na primer kod pacijenata sa sepsom. Kao
S§to znamo, mehanizmi disfunkcije nadbubrezne zlezde, posebno u toku sepse ili septickog Soka,
mogu ukljucivati smanjenu dostupnost supstrata (HDL)-holesterola i steroidogenih enzima. U
ovom procesu moze do¢i i do oSteCenja nekih vrsta leukocita, kao posledica inflamatornog
procesa (210).

Uzimajucéi u obzir sve o ¢emu je bilo reci, mozemo smatrati da etomidat pruza povoljnije
kardiovaskularne efekte u odnosu na ketamin, zbog povecane kontraktilnosti i relaksacije
komora, kao i visih vrednost HDL-a nakon aplikacije, ali ketamin pokazuje izraZeniji anti-
oksidativni potencijal u poredenju sa etomidatom. Etomidat takode ima povoljnije dejstvo od
propofola na kardiovaskularni sistem, zbog povecane relaksacije | koronarnog protoka. U
ukupnim performansama, propofol i dalje ostaje najprikladniji anestetik, posto etomidat nakon
primene pokazuje povisene vrednosti kreatinina, enzima AST i LDH, kao i parametre
oksidativnog stresa.

Medutim, ograni¢enje za ovu studiju je nedostatak kontrolne grupe u nekim delovima
istrazivanja, jer su ispitivane zivotinje primale ili ketamin ili etomidat pre nego Sto su zrtvovane,
kao i relativno mali broj zivotinja. Iako nije moguce utvrditi stepen promena izazvanih ovim
supstancama bez poredenja sa grupom bez supstance, smanjena je upotreba zivotinja bez
primenjene anestezije, svuda gde je bilo moguce. Drugi eksperimenti u literaturi koji porede
razliCite anestetike takode nemaju pravu kontrolnu grupu.

Dobijeni rezultati, kao i poredenje sa efektima ketamina i etomidata, doprinose razumevanju
novih mehanizama ukljucenih u kardiovaskularne efekte propofola, te osmisljavanju inoviranih
terapijskih protokola, radi izbegavanja nezeljenih efekata ove supstance, a pre svega negativnog
inotropnog, proaritmijskog i hipotenzivnog efekata. Ovo je vazno i zbog toga, §to bi se
potenciranjem Kkorisnih efekata, pre svega anti-oksidativnih, mogla ostvariti krajnja korist kod
pacijenata sa prisutnim kardiovaskularnim faktorima rizika. Ovo istrazivanje daje dobar uvid u
ispitivane efekte ovih anestetika. Ovo moZe biti vazno za njihovu klinicku primenu i pravi izbor
anestetika u konkretnom sluc¢aju, s obzirom na njihovo dejstvo na razlicite organe.
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6. ZAKLJUCCI

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeni su slede¢i specifi¢ni zakljucci:

Aplikacija propofola samostalno ili sa inhibitorima gasnih transmitera, kao i ketamin i
etomidat, nisu pokazali razlike u odnosu na morfometrijske karakteristike (telesna masa,
masa srca, jetre i mozga).

U odnosu na testirane hematoloske parametre rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali bilo
kakve signifikantne promene u vrednostima ukupnog broja eritrocita, ukupne koncentracije
hemoglobina, hematokrita, srednjeg volumena eritrocita, srednje koli¢ine hemoglobina u
eritrocitu, srednje koncentracije hemoglobina na litar eritrocita, koeficijenta standardne
devijacije distribucije volumena eritrocita, koeficijenta varijacije distribucije volumena
eritrocita, ukupnog broja eritroblasta, ukupnog broja neutrofila, ukupnog broja eozinofila,
ukupnog broja bazofila, ukupnog broja nezrelih granulocita, ukupnog broja monocita,
srednjeg volumena trombocita, procenta trombocita ve¢eg pre¢nika od normalnih i Sirine
distribucije volumena trombocita, $to implicira da efekti propofola na ove hematoloske
parametre nisu posredovani gasnim transmiterima. Statisticki znacajne razlike su
registrovane u ukupnom broju leukocita i limfocita u propofol+ZnPPIX vs. kontrola i
propofol+L-NAME grupama, ukupnom broju trombocita u propofol grupi u odnosu na
grupu sa etomidatom, kao i u propofol+ZnPPIX grupi u odnosu na kontrolu, propofol,
propofol+L-NAME ili propofol+DL-PAG grupama, zatim u vrednostima zapreminskog
udela trombocita u jedinici pune krvi u propofol+ZnPPI1X vs. propofol i propofol+ L-NAME

grupa.

U odnosu na testirane biohemijske parametre rezultati ovog istrazivanja nisu pokazali bilo
kakve signifikantne promene u vrednostima glikemije, uree, mokrac¢ne kiseline, ukupnih
proteina, triglicerida, AST, homocisteina, vitamina B1, i VWF. Statisticki znacajne razlike su
registrovane u vrednostima kreatinina izmedu grupa sa propofolom i etomidatom, i izmedu
etomidata i ketamina, kao i izmedu propofol+ZnPPIX i kontrolne grupe. Razlike su
registrovane u vrednostima albumina izmedu grupa sa propofolom i ketaminom, u grupama
sa propofolom u odnosu na kontrolu i propofol+L-NAME, u grupama propofol+DL-PAG u
odnosu na kontrolu i propofol+L-NAME, ali i u grupama propofol+ZnPPI1X u odnosu na
kontrolu i propofol+L-NAME. Registrovane su razlike u vrednostima holesterola izmedu
propofola i propofol+ZnPPIX grupa, a zatim u vrednostima HDL-holesterola izmedu
etomidata i ketamina, kod propofol+DL-PAG grupe u odnosu na kontrolu, i kod
propofol+ZnPPIX grupe u odnosu na kontrolu, propofol i propofol+ L-NAME grupa;
vrednosti LDL-holesterola razlicite su izmedu propofola i ketamina, kao i izmedu propofola
I kontrole, propofol i propofol+L-NAME grupa, izmedu propofol+DL-PAG i propofol+L-
NAME grupa, i izmedu propofol+ZnPPIX i propofol+L-NAME grupa. U odnosu na
aktivnost enzima ALT razlike su registrovane u propofol+DL-PAG u odnosu na kontrolu,
propofol i propofol+L-NAME grupe. Kod aktivnosti enzima LDH razlike su utvrdene kod
etomidata u odnosu na propofol grupu, kod aktivnosti enzima ALP razlike postoje izmedu
propofola i kontrole, propofola i propofol+L-NAME grupe, dok su kod propofol+DL-PAG i
propofol+ZnPPIX grupa utvrdene razlike u odnosu na kontrolu i u odnosu na propofol+L-
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NAME grupu. Aktivnost enzima alfa amilaze razli¢ita je izmedu propofola i ketamina,
izmedu propofol i propofol+L-NAME grupa, izmedu propofol+DL-PAG i kontrole, kao i
propofol+DL-PAG i propofol+L-NAME grupa, ali i izmedu propofol+ZnPPI1X i kontrole, i
propofol+ZnPPIX u odnosu na propofol+L-NAME grupu. Razlike u vrednostima hsTnT
utvrdene izmedu propofol i propofol+L-NAME grupa, i izmedu propofol+ZnPPIX i
propofol+L-NAME grupa. Vrednosti folata su se razlikovale izmedu propofol+ZnPPIX u
odnosu na kontrolu, propofol, propofol+L-NAME i propofol+DL-PAG grupe. Vrednosti
fibrinogena su se razlikovale izmedu propofol+L-NAME i propofol grupa, kao i izmedu
propofol+DL-PAG i propofol+L-NAME grupa. Vrednosti D-dimera su se razlikovale u
svim grupama gde su primenjivani propofol+inhibitori gasnih transmitera u odnosu na
kontrolu.

U odnosu na testirane kardiodinamske parametre razlike su registrovane u vrednostima
dp/dtmax, dp/dtmin (0Sim za ketamin), SLVP i CF izmedu propofola, ketamina i etomidata,
pre i posle primene verapamila, dok se HR razlikovao samo posle primene verapamila, a
kod DLVP nije registrovana razlika.

U grupama gde su primenjivani propofol+inhibitori gasnih transmitera u odnosu na propofol
nije bilo razlika u vrednostima dp/dtyi, i HR, dok su u ostalim kardiodinamskim
parametrima primecéene razlike, pre i posle primene verapamila.

U odnosu na testirane vrednosti parametara oksidativnog stresa u hemolizatu razlike su
registrovane u aktivnosti SOD kod etomidata u odnosu na propofol grupu, kao i u grupama
sa propofol+L-NAME u odnosu na propofol, propofol+DL-PAG u odnosu na propofol+L-
NAME, kao i kod propofol+ZnPPIX u odnosu na propofol+DL-PAG. U aktivnosti katalaze
razlike nisu primecene ni u jednoj od poredenih grupa; vrednosti redukovanog glutationa
razliCite u grupama sa ketaminom i etomidatom u odnosu na propofol, dok se vrednosti
glutationa razlikuju u propofol+inhibitori gasnih transmitera u odnosu na propofol, kao i
propofol +ZnPPI1X u odnosu na propofol+L-NAME.

U odnosu na vrednosti parametara oksidativnog stresa u koronarnom efluentu registrovane
su razlike u vrednostima nitrita izmedu grupa sa ketaminom i etomidatom u odnosu na
propofol, pre i posle primene verapamila, ali takode i razlike u prisustvu inhibitora
gasotransmitera u odnosu na propofol grupu. Nije bilo razlika u vrednostima superoksid
anjon radikala izmedu grupa, pre i posle primene verapamila. VVrednosti vodonik peroksida
razlikovale su se u grupama ketamin i etomidat u odnosu na propofol, posle primene
verapamila, dok su se u prisustvu inhibitora gasotransmitera javile razlike u odnosu na
propofol, pre i posle primene verapamila.Vrednosti indeksa lipidne peroksidacije bile su
izrazene samo u ketamin grupi u odnosu na propofol, posle primene verapamila, dok su se u
prisustvu inhibitora gasotransmitera javile razlike u odnosu na propofol, pre i posle primene
verapamila.

U odnosu na vrednosti parametara oksidativnog stresa u homogenatu tkiva srca, pre svega
aktivnosti SOD, nije bilo razlika izmedu grupa sa propofolom, ketaminom i etomidatom, ali
je registrovana razlika izmedu grupa sa propofolom i propofol+L-NAME. U aktivnosti
katalaze registrovane su razlike izmedu grupa sa ketaminom i etomidatom u odnosu na
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grupu sa propofolom, dok su u prisustvi inhibitora gasotransmitera ili verapamila, sve grupe
pokazale razlike u odnosu na propofol grupu. Nije bilo razlika u vrednostima redukovanog
glutationa izmedu grupa sa propofolom, ketaminom i etomidatom, a u prisustvu inhibitora
gasotransmitera ili verapamila razlike su registrovane izmedu propofol+DL-PAG i
propofol+L-NAME grupa.

Na osnovu dobijenih rezultata utvrdeni su sledeci opsti zakljucci:

Ispitivanjem efekata inhibicije gasnih transmitera na hematoloske i biohemijske
parametre, kao i na parametre oksidativnog stresa u hemolizatu, kod pacova Wistar soja,
muskog pola, anesteziranih propofolom, utvrdeno je da propofol poseduje Siroki spektar
ne-anestetskih efekata, koji su promenljivi u odnosu na uslove okoline (status produkcije
gasnih transmitera NO, H,S i CO).

Ispitivanjem efekata inhibicije gasnih transmitera i influksa jona kalcijuma na
kardiodinamske varijable, parametre oksidativnog stresa u koronarnom efluentu i
homogenatu tkiva srca, kod pacova Wistar soja, muskog pola, anesteziranih propofolom,
utvrdeno je da su gasni transmiteri (NO, H,S i CO) i influks jona kalcijuma ukljuceni na
razli¢ite nacine u efekte propofola.

Ispitivanjem efekata ketamina i etomidata, na hematoloske i biohemijske parametre, na
parametre oksidativnog stresa u hemolizatu, na kardiodinamske varijable, parametre
oksidativnog stresa u koronarnom efluentu i homogenatu tkiva srca, kod pacova Wistar
soja, muskog pola, utvrdeno je da ketamin pokazuje izraZeniji anti-oksidativni potencijal
u poredenju sa etomidatom, a da etomidat ima povoljnije efekte u pogledu sr¢anih
performansi.

Uradeno eksperimentalno i translaciono istrazivanje na pacovima Wistar soja, muskog
pola, ukazuje na Siri spektar pleiotropnih (ne-anestetskih) efekata propofola, koji bi mogli
biti potencijalno kardioprotektivni i citoprotektivni. Efekti propofola su razli¢iti u odnosu
na efekte drugih anestetika, koji imaju razli¢ite mehanizme delovanja na kardiovaskularni
sistem (ketamin i etomidat).
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Ukupan broj trombocita (eng. platelet count)

Ukupan broj eritrocita (eng. red blood cells count)

Koeficijent varijacije distribucije volumena eritrocita (eng. red cell distribution
width)

Koeficijent standardne devijacije distribucije volumena eritrocita (eng. red cell
distribution width)

Reaktivne kiseoni¢ne vrste (eng. reactive oxygen species)

Sistolni pritisak u levoj komori

Superoksid dismutaza

Indeks lipidne peroksidacije (eng. thiobarbituric acid reactive substances)
Ukupni holesterol (eng. total cholesterol)

Trigliceridi

Tromboksan A,

Telesna masa

Faktor nekroze tumora-alfa (eng. tumor necrosis factor)

Ukupni proteini

eng. transient receptor potential ankyrin 1

eng. transient receptor potential vanilloid 1

Urea

Versus

von Vilebrand faktor

Ukupan broj leukocita (eng. white blood cells count)

Zink protoporfirin IX (inhibitor enzima hem oksigenaze-1)
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