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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA

CO2 — ugljikov dioksid

DOP — delta receptor
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IFN-a — interferon alfa

IFN-B — interferon beta

IFN-y — interferon beta

IL-1 — interleukin jedan

IL-6 — interleukin Sest

KOP — kappa receptor

MAK — minimalna alveolarna koncentracija
MOP — mu receptor

NK 1 — neurokinin 1

OVH — ovarijohisterektomija

OVT - ovarijektomija

RR — frekvencija disanja (eng. respiratory rate)
SZS — sredinji zivéani sustav

TNF-a — faktor nekrote tumora alfa

TNF-p — faktor nekroze tumora beta
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1. UvOD

Kastracija pasa i kuja jedan je od najée$cée izvodenih zahvata u veterinarskoj medicini.
Kuje su zivotinje s potencijalom stvaranja brojnih potomaka i zbog toga prekomjerne populacije
pasa. Kastracija tako postaje jedno od najvaznijih rjeSenja kako bi se ovaj problem ublazio i
sprijecilo razmnozavanje ovih Zivotinja te posljedi¢no smanjio broj nezeljenih legala. Isto tako,
kastrirani psi i macke Zive dulje i zdravije te se ovim zahvatom prevenira pojava pijometre kao
1 drugih bolesti reproduktivnog sustava. U kuja kirurSka kastracija se moze posti¢i razli¢itim
metodama. Ovarijektomija i ovarijohisterektomija putem medijalne celiotomije dvije su
najcesce koristene tehnike za kastraciju kuja. Medutim, tijekom posljednjih godina sve je veci
trend izvodenja operacijskih zahvata minimalno invazivnim metodama. Jedan od takvih
zahvata je i laparoskopska ovarijektomija. Laparoskopska kastracija najcesce je izvodena
laparoskopska operacija u maloj praksi. U odnosu na laparotomsku tehniku pruza nekoliko

prednosti, prvenstveno brzi oporavak i smanjenu postoperacijsku bol.

Za izvodenje laparoskopskih zahvata osim specijalne kirurS§ke opreme potrebna je i
odgovarajua anestezija. Preporu¢a se primjena onih anestetika koji omogucuju
hemodinamicku i respiracijsku stabilnost uz zadovoljavajucu analgeziju i relaksaciju te brzo
budenje i oporavak iz anestezije. Zbog toga se danas sve viSe koristi princip multimodalne

analgezije uz uporabu neopioida.

Cilj ovog istrazivanja je bio usporediti u¢inak NKI1 antagonista (maropitant) na
analgeziju i kardiorespiratorne pokazatelje u odnosu na djelovanje opioidnog analgetika

(fentanil) tijekom laparoskopske ovarijektomije kuje.



2. PREGLED DOSADASNJIH SPOZNAJA

2.1. Anatomija spolnog sustava kuje

Zenski spolni organi (Slika 1.) se dijele na organe za stvaranje jajnih stanica i organe
zaduzene za prijenos, oplodnju i odrzavanje gravidnosti. U Zenske spolne organe ubrajaju se
jajnici, jajovod, maternica, rodnica, u koju utjeCe mokracnica i stidnica. Kod kuja i macaka
jajnici ostaju na mjestu njihova razvitka tj. u dorzalnom dijelu trbusne Supljine kaudalno od
bubrega (KONIG i LIEBICH, 2009.). Desni se jajnik nalazi vise kranijalno u odnosu na lijevi
(FOSSUM, 2019.a). Mesovarium je serozna duplikatura jajnika koja se kaudalno kontinuirano
nastavlja u mesometrium (seroznu duplikaturu maternice). Mesovarium je podijeljen
mesosalpinxom (seroznom duplikaturom jajovoda) na postrani duzi dio mesovarium proximale
te na kraci dio mesovarium distale. Sve spomenute serozne duplikature zajedno formiraju Siroki
materni¢ni ligament (ligamentum latum uteri) kojim krvne Zile i Zivci dolaze do odgovarajucih
organa. Svaki jajnik uz mesovarium ima jo§ dva ligamentna prihvata. Ligamentum
suspensorium ovarii koji oblikuje kranijalni dio slobodnog ruba Siroko materni¢nog ligamenta
te on u kuje nije vaskulariziran pa se ne treba podvezivati prilikom kastracije. On se kaudalno
nastavlja kao ligamentum ovarii proprium, koji se pri¢vrs¢uje za vrh materni¢nog roga (KONIG
i LIEBICH, 2009.). Maternica se nalazi uglavnom dorzalno od tankog crijeva te se sastoji od
kratkog vrata i tijela (FOSSUM, 2019.a). Od tijela maternice se u trbusnu Supljinu pruzaju dva
duga i tanka roga te dopiru do jajnika neposredno kaudalno od bubrega. Rodnica predstavlja
kranijalni dio Zenskog kopulacijskog organa te se proteZze od vanjskog otvora mokrac¢nice do
vanjskog otvora maternice. Relativno je dugacak organ smjesten medijalno u zdjeli¢noj Supljini
(KONIG i LIEBICH, 2009.). Stidnica je vanjski otvor reproduktivnog sustava kuje (FOSSUM,
2019.a). Oblikuju je dvije stidne usne koje se spajaju u dorzalnoj i ventralnoj komisuri. Unutar
ventralne komisure stidnih usana nalazi se drazica, organ djelomi¢no homologan penisu
(KONIG i LIEBICH, 2009.).

Vaskularizaciju Zenskih reproduktivnih organa omogucuju:

I. a.ovarica

Il.  a.pudenda interna (a.uterina, a. vaginalis i a. vestibularis)

Jajnicna arterija opskrbljuje jajnik, jajovod i vrh roga maternice, izlazi iz aorte abdominalis te

se u obliku zavoja usmjerava prema jajniku. U kuje i macke arterija uterina je grana arterije



vaginalis. Ona do maternice dolazi putem niza ogranaka za tijelo i rogove. Kaudalne dijelove
zenskih reproduktivnih organa vaskulariziraju ogranci a. pudenda interna i a. vaginalis. Vene

uglavnom prate arterije, pritom je v. ovarica znatno veéa dok je v. uterina puno manja od
pratecih arterija (KONIG i LIEBICH, 2009.).

Ovary and oviduct
in the ovarian bursa

Infundibulum

Uterine tube

Ovary

horn

Ureters

Urinary bladder

Body of uterus

Cervix

Urethral
orifice

Clitoris
Vulva

Slika 1. Prikaz reproduktivnog sustava kuje

Izvor: veteriankey.com



2.2. Fiziologija boli

Bol predstavlja neugodno emocionalno iskustvo ili osjetilo, nakon ili u samom
oc¢ekivanju bolnog podrazaja, koje ¢e pokrenuti obrambene motoric¢ke aktivnosti (KITCHELL,
1987.). Bolni podrazaji mogu biti akutni i kroni¢ni te mogu izazvati povrSinsku bol pri ¢emu se
podrazaj moze to¢no lokalizirati i duboku bol koja dovodi do promjena u ponasanju (LAMONT
i sur., 2000.). Aktivacijom perifernih bolnih receptora (nociceptori) i specificnih Ziv¢anih
vlakana (aferentna i eferentna Ziv€ana vlakna), moze se javiti akutna bol kao odgovor na
podrazaj. Aferentna ziv¢ana vlakna sluze za dovodenje podrazaja, dok je uloga eferentnih
ziv€anih vlakana odvodenje podrazaja. Kroni¢na bol nastaje iz akutne dugotrajnim
podrazivanjem vlakana (GIROTTO i sur., 2012). Fiziologija boli ukljucuje periferni proces
otkrivanja Stetnih kemijskih, toplinskih i mehanic¢kih podrazaja te prijenos impulsa do ledne
mozdine (MATHEWS, 2000.a). Kroz dorzalne ganglije vlakna za bol ulaze u kraljeznicku
mozdinu putujuci njenim lateralnim dijelom te zavrSavaju u talamusu i mozdanoj kori. Razli¢iti
ekscitacijski i inhibicijski zivéani impulsi i brojni neurokemijski medijatori moduliraju bolne
signale, a uslijed interakcije modulatora dolazi do pojacane ili smanjene percepcije bolnog
odgovora (GIROTTO i sur., 2012).

Ostecenjem stanica i tkiva organizam reagira otpuStanjem razlicitih faktora kao $to su
citokini (IL-1, IL-6, TNF-0, TNF-B, IFN-a, IFN-B, IFN-y), kemokini, serotonin, histamin,
prostaglandini, leukotrieni, troficki faktori te unutar stani¢ne algogene tvari. Oni izravno
aktiviraju aferentne neurone koji dovode podrazaj (AMAYA i sur., 2013., TOVAR-Y-ROMO
i sur., 2014.). Njihovim zajednickim djelovanjem smanjen je stani¢ni potencijal te pojacan

zivéani odgovor, a posljedi¢no tome dolazi do stanja hiperalgezije (MATHEWS, 2000.a).

Nociceptivna bol je ve¢inom lokalizirana i prolazna te aktivira refleksan i svjestan
odgovor povlacenja. Nocicepcijsku obradu bolnog podrazaja ¢ine transdukcija, transmisija i
modulacija u mozgu (LAMONT i sur., 2000.). Nociceptori su specifi¢ni receptori koji su
klasificirani kao dvije vrste vlakana: A-delta (mijelizirani aksoni) i C-polimodalna
(nemijelizirani aksoni) ¢ija je reakcija na podrazaj proporcionalna jacini samog podrazaja. Pri
nastanku bolnog podrazaja signal se kroz primarni aferentni neuron s periferije prenosi do
dorzalnog roga ledne mozdine gdje se sekundarnim neuronom prenosi dalje do talamusa. Do
cerebralnog korteksa signal bolnog podrazaja dospijeva putem tercijarnog neurona pri ¢emu se
ostvaruje osjet boli. Na sli¢an se nacin eferentnim zivéanim vlaknima prenosi reakcija na bolni

podrazaj (MATHEWS, 2000.a). Nocicepcijski podrazaji medularnih centara za disanje,

4



cirkulaciju te centara neuroendokrine regulacije dovode do refleksnog odgovora kojeg
karakterizira hiperventilacija, pojacano luc¢enje kateholamina i drugih endokrinih hormona kao
1 pojacana simpaticka stimulacija §to rezultira povecanjem sréanog minutnog volumena i
porastom krvnog tlaka. Takav ¢e odgovor na bolni podrazaj biti i kod Zivotinje tijekom
anestezije jer ziv€ana aktivnost nije prekinuta na razini mozdanog debla i ledne mozdine.
Preoperacijskom primjenom analgetika blokira se prijenos bolnog podrazaja do korteksa ¢ime
se postize neosjetljivost pacijenta na bol (MATHEWS, 2000.b).

Nociceptivna bol moze biti somatska pri ¢emu se receptori nalaze u kozi, supkutanom
tkivu, fasciji i drugim vezivnim tkivima, periostu i zglobnim ¢ahurama te visceralna ¢iji su
receptori smjesteni u visceralnim organima i vezivnom tkivu koje ih okruzuje. Somatska bol je

jaka, ostra, dok je visceralna bol nesto slabija (MATHEWS, 2000.b).

2.3. Minimalno invazivna kirurgija — laparoskopska ovarijektomija kuje

U minimalno invazivnu kirurgiju kao jedan od najées¢e izvodenih zahvata u
veterinarskoj medicini ubraja se laparoskopska ovarijektomija kuje (HOWE, 2006.).
Laparoskopijom se omogucuje detaljan uvid u anatomiju reprodukcijskog sustava kuje
(FREEMAN, 1999.). U novije vrijeme provode se i drugi zahvati, tako da osim ovarijektomije
laparoskopskom tehnikom moze se izvoditi ovarijohisterektomija, kriptorhidektomija,
gastropeksija kao 1 biopsija trbusnih organa (GOWER i MAYHEW, 2008.). Cilj laparoskopske
kirurgije reprodukcijskih organa je onemoguciti estrus 1 daljnje razmnoZavanje kuje te tako
prevenirati, ali i lije€iti patoloSka stanja reprodukcijskog sustava (FOSSUM, 2019.b). U odnosu
na laparotomsku tehniku laparoskopska kastracija pruza brojne prednosti. Osim bolje
preglednosti unutarnjih struktura u trbusnoj Supljini, prednost je i krace trajanje operacije, manji
kirurski rez, minimalna trauma tkiva, manji rizik od infekcije kao i manja postoperativna bol
(FROHLICH, 2008.). Uz prednosti postoje i nedostatci, prvenstveno potreba za
visokospecijaliziranim osobljem i skupa kirurska oprema te moguénost razvoja termickih

ozljeda unutarnjih organa zbog koristenja visokofrekventne struje (FREEMAN, 1999.).

Laparoskopska ovarijektomija se moze izvoditi na tri na¢ina tj. metode, ovisno o broju
troakara, single port s 1, two port s 2 te three port s 3 troakara (DUPRE i sur., 2009.). Troakari
se razlikuju po veli¢inama od 2,5 mm, 5 mm, 10 mm i 15 mm te mogu biti jednokratni,

visekratni ali i kombinirani (MOORE i RAGNI, 2012.). Prije samog zahvata pacijent se



postavlja u dorzalni leze¢i polozaj nakon Cega slijedi insuflacija plina (Slika 2.) u trbusnu
Supljinu s ciljem postizanja pneumoperitoneuma, §to operateru omogucava manipulaciju
instrumentima (Slika 3.) bez oste¢enja unutarnjih organa (DUPRE i sur., 2009.). Za insuflaciju
se najcesce koristi ugljikov dioksid, plin bez boje, okusa i mirisa. Prednost je CO> $to nije
zapaljiv te se tijekom kirurS$kog zahvata bez opasnosti moze koristiti uz instrumente spojene na
generator visoko frekventne struje. Kako bi se izbjegli poremecaji u acidobaznoj ravnotezi,
potrebno je povecati alveolarnu ventilaciju ¢ime se apsorbirani CO odstranjuje iz organizma
(NESEK ADAM, 2012.).

Slika 2. Insuflator ugljikovog dioksida

Izvor: Klinika za porodnistvo i reprodukciju, Veterinarski fakultet Sveuciliste u Zagrebu
(2022.)



Slika 3. Instrumentariji za laparoskopsku OVT kuje

Izvor: Klinika za porodnistvo i reprodukciju, Veterinarski fakultet Sveuciliste u Zagrebu
(2022.)

Prvi ulaz u trbusnu Supljinu postavlja se kaudalno od pupka, dok se drugi postavlja
kaudalno (Slika 4.). Kod izvodenja tehnike tri ulaza (Slika 5.) teleskop se uvlaéi u srednji ulaz
1 cm kaudalno od pupka, drugi ulaz se postavlja izmedu pupka i stidne kosti lateralno desno, a
tre¢i se postavlja isto kao i drugi samo na lijevoj strani metodom triangulacije. Laparoskop se
umece u kranijalni ulaz kod tehnike dva ulaza, dok ¢e kod tehnike jednog ulaza, ulazna toc¢ka

biti kaudalno od pupka (KARADJOLE, 2006.).

Komplikacije prilikom izvodenja laparoskopske ovarijektomije su rijetke, ali mogu
ukljucivati: krvarenje, potkozni emfizem, ozljedu visceralnih organa (npr. slezena), stvaranje
seroma i jako rijetko infekciju. Ponekad se zbog nemoguénosti zavrSetka zahvata
laparoskopskim pristupom zahtijeva konverzija tj. prelazak na laparotomsku metodu. Jedna od
najtezih komplikacija je pojava plinske embolije, koja nastaje ulaskom CO2 u vaskularni prostor
tijekom operacije. Kako bi se ova pojava sprije¢ila CO2 se treba insuflirati pod tlakom od 12
do 15 mmHg (ROSEWELL, 2016.).



Slika 4. Prikaz two port laparoskopske tehnike OVT kuje

Izvor: Klinika za porodnistvo i reprodukciju, Veterinarski fakultet Sveuciliste u Zagrebu
(2022.)

Slika 5. Prikaz three port laparoskopske tehnike OVT kuje

Izvor: Klinika za porodnistvo i reprodukciju, Veterinarski fakultet Sveuciliste u Zagrebu
(2022.)



2.4. Anestezija

Anestezija predstavlja potpuni gubitak osjeta pojedinog dijela ili cijelog tijela, a takvo
se stanje postize primjenom sredstava koji ¢e uzrokovati depresiju srediSnjeg zivéanog sustava
(MUIR i sur., 2012.). Tijekom ovog istrazivanja i izvodenja laparoskopske ovarijektomije
primjenjivala se op¢a anestezija. Prilikom opce anestezije dolazi do kontrolirane i reverzibilne
depresije srediSnjeg ziv€anog sustava Sto se postize odredenim farmakoloSkim sredstvima.
Opcu anesteziju karakterizira analgezija, amnezija, miorelaksacija, hipnoza, gubitak refleksnih

pokreta i svijesti (MATICIC i VNUK, 2010.).

2.4.1. Anestezioloski protokol

Anestezioloski protokol je izbor anestetika i anestezijskih tehnika koji se posebno radi
za svaku pojedinu zivotinju. Prije operacije potrebno je obaviti detaljan klinicki pregled
pacijenta s ciljem procjene zdravstvenog statusa. Odredivanje anestezioloskog protokola ovisit
¢e o nekoliko ¢imbenika kao Sto su temperatura Zivotinje, klinic¢ki status pacijenta, planirani
kirurski zahvat, a vaznu ulogu u izboru protokola imaju i dostupnost pojedinih anestetika kao 1
opreme za anesteziju. Uz detaljan klinicki pregled uvijek je dobro napraviti hematoloski i
biokemijsku pretragu krvi kako bi se odgodio zahvat u slucaju odstupanja od fizioloskih
vrijednosti (MATICIC i VNUK, 2010). Tako se do nedavno smatralo da je koristenje jednog
anestetika dovoljno za postizanje gubitka svijesti, miorelaksacije, hipnoze, amnezije i
analgezije, danas se ipak koriste razli¢ite kombinacije anestetika kako bi se osigurao Sto

sigurniji i bezbolniji kirurski zahvat (CLARKE, 2014.).

Svaki se anestezijski postupak moze podijeliti na:

I.  Premedikaciju
Il.  Indukciju (uvod u anesteziju)
Ill.  OdrZavanje anestezije

IV.  Budenje iz anestezije (MATICIC i VNUK, 2010.).

Tijekom ovog istrazivanja koristila su se dva anestezioloska protokola. U oba protokola se za
premedikaciju (Slika 6.) koristio opioid (metadon) i agonist alfa 2 adrenergi¢nih receptora
(medetomidin), dok se za indukciju upotrebljavao brzo djelujuci hipnotik (propofol). U jednom
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protokolu se prije indukcije anestezije primjenjivao maropitant za razliku od drugog
anestezioloskog protokola koji je ukljucivao primjenu bolusa fentanila prije i tijekom kirurs§kog

zahvata.

Slika 6. Prikaz anestezioloskog protokola za laparoskopsku OVT kuje

Izvor: Klinika za porodnistvo i reprodukciju, Veterinarski fakultet SveuciliSte u Zagrebu
(2022.)
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2.4.2. Premedikacija

Premedikacija podrazumijeva primjenu jednog ili vise lijekova prije pocetka anestezije
s ciljem da se pacijent dovede u optimalno stanje za anesteziju kao i za kirur$ki zahvat. Svrha
premedikacije je priprema Zzivotinje za indukciju i odrzavanje u anesteziji te postizanje
odgovarajuce analgezije, miorelaksacije, ali i sprjeCavanje bradikardije, smanjenje salivacije i
motiliteta Zeluca i crijeva. Odabir sredstava za premedikaciju ovisit ¢e o vrsti 1 temperamentu
zivotinje, op¢em stanju pacijenta i operaciji. Skupine lijekova koje se koriste u premedikaciji
su antikolinergici, fenotijazinski i benzodijazepinski tranvkilizanti, agonisti alfa 2
adrenergi¢nih receptora te opioidi (MATICIC i VNUK, 2010.).

2.4.2.1. Opioidni agonisti

Za osiguravanje 1 postizanje analgezije tijekom kirurSkih zahvata koriste se opioidni
agonisti koji ujedno i poboljsavaju sigurnost i intenzitet sedacije (MURELL, 2007). Jos§ iz
davne povijesti se opioidi koriste za kontroliranje boli, razlog tome su ubikvitarno rasporedeni
receptori za prirodne opioide po cijelom tijelu (EPSTEIN, 2015.). Izbor opioida koji ¢e se
koristiti u anestezioloskom protokolu ovisi o tome koji se kirurski zahvat izvodi i koji je stupanj
analgezije potreban kao i Zeljena brzina nastanka analgetskog uc¢inka te ¢e izbor ovisiti i1 o
duljini trajanja analgetskog djelovanja pojedinih opioida (MURELL, 2007.). U organizmu
postoji nekoliko opioidnih receptora ¢ijom se stimulacijom dovodi do razli¢itih uc¢inaka.
Klasi¢ne opioidne receptore predstavljaju MOP (n), KOP (k) i DOP (8) receptori, a oni se
medusobno razlikuju prema osjetljivosti na opioidni antagonist — nalokson (MCDONALD i
LAMBERT, 2014.). Analgetski ucinak opioidnih agonista postiZze se pretezno stimulacijom
MOP receptora, ¢ijom aktivacijom u organizmu dolazi do inhibicije presinaptickog oslobadanja
1 postsinaptickog odgovora na ekscitacijske neurotransmitere. MOP receptori su rasprostranjeni
u srediSnjem 1 perifernom Ziv€anom sustavu (limbicki sustav, hipotalamus, srednji mozak).
Afinitet za vezanje na ove opioidne receptore se razlikuje ovisno o vrsti opioidnog agonista, pa
¢e se tako pojedini opioidi u potpunosti vezati i aktivirati p receptor, dok ¢e se drugi na njega

vezati samo parcijalno (EPSTEIN, 2015.).

Opioidni agonisti uzrokuju depresiju centra za disanje u SZS te dovode do muénine i

povracanja, a ujedno je njihova trgovina regulirana zakonom s obzirom da izazivaju 0visnost
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(MATICIC i VNUK, 2010.). Druge nuspojave opioida koje se mogu javiti ukljuuju depresiju
disanja, euforiju, disforiju, retenciju urina, hipotermiju, bradikardiju i konstipaciju (CLARKE
i sur., 2014.).

Iz skupine opiodinih agonista u maloj praksi se naj¢eSc¢e primjenjuju metadon, fentanil
te morfin. U svrhu ovog istrazivanje za premedikaciju se u oba anestezioloska protokola koristio
metadon, dok se fentanil koristio u protokolu u obliku bolusa prije i za vrijeme kirurSkog

zahvata.

2.4.2.1.1. Metadon

Metadon je sintetski opioid sa velikim afinitetom za p receptore ¢ijom stimulacijom
postize analgetsko djelovanje. Svojim vezanjem na p receptore mijenja percepciju boli u visim
centrima srediS$njeg zivéanog sustava i lednoj mozdini (MONTEIRO i sur., 2009.). Uzrokuje
depresiju centra za disanje te ima isti stupanj analgezije kao i morfin, ali rjede uzrokuje
otpustanje histamina Sto bi posljedicno moglo prouzrociti arterijsku hipotenziju. Osim
intravenske primjene prilikom koje je potreban poseban oprez, metadon se moze aplicirati
intramuskularno i supkutano u dozi za pse od 0,1 do 1,0 mg/kg svakih Cetiri do Sest sati
(MATICIC i VNUK, 2010.).

2.4.2.1.2. Fentanil

Fentanil je opioidni agonist koji se u veterinarskoj medicini koristi kao narkoti¢ki
analgetik (CHANG i sur., 2007.). Njegove je analgeticko djelovanje jac¢e i do 250 puta od
morfina, ali njegovo djelovanje je krace te traje manje od pola sata jer se brzo redistribuira u
misi¢no tkivo i mast §to posljedi¢no tome dovodi do smanjenja njegove koncentracije u plazmi.
Nakon tri do osam minuta od intravenske aplikacije fentanila dolazi do sedacije, analgezije,
ataksije 1 depresije centra za disanje. Stimulacijom vagalnog zivca uzrokuje bradikardiju kao i
ostali opioidni agonisti, ali ne izaziva povracanje. Nezeljena bradikardija moze se sprijeciti
prethodnom aplikacijom antikolinergika. Doza fentanila za intravensku primjenu krece se od 2
do mikrograma po kilogramu tjelesne mase Zivotinje. Takoder se moze Kkoristiti i za

postoperativnu analgeziju pri éemu se koriste manje doze (MATICIC i VNUK, 2010.).
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2.4.2.2. Opioidni antagonisti

Nalokson je opioidni antagonist na svim opioidnim receptorima koji se primjenjuje s
ciljem antagoniziranja u¢inka svih opioidnih agonista (CLAUDE i MEYER, 2016.). U¢inak
naloksona pri antagoniziranju opioidnih agonista-antagonista je nesto slabiji (MATICIC i
VNUK, 2010.). Moze se primjenjivati intravenozno ili intramuskularno (CLAUDE i MEYER,
2016), a moze se primijeniti i sublingvalno kod Stenaca i macica s izrazenom depresijom centra
za disanje nakon carskog reza (MATICIC i VNUK, 2010.). Doze naloksona koje se primjenjuje
kre¢u se od 0,002 do 0,04 mg/kg (KEER, 2007). Djelovanje mu je kratkotrajno (30 do 60
minuta), stoga ga je ponekad potrebno ponavljati zbog moguce renarkotizacije pacijenta
(MATICIC i VNUK, 2010.).

2.4.2.3. Agonisti alfa 2 adrenergi¢nih receptora

Preparati iz ove farmakoloske skupine stimuliraju alfa 2 - adrenoreceptore te
posljedi¢no tome izazivaju sedaciju, miorelaksaciju, anksiolizu i analgeziju (FOSSUM,
2019.b). Inhibicija intraneuralnog prijenosa unutar SZS rezultira mi§iénom relaksacijom. U
danasnje vrijeme iz ove skupine preparata najvise se primjenjuje medetomidin i
deksmedetomidin, dok se upotreba ksilazina znatno smanjila, pogotovo kada se radi o
kratkotrajnim kirur§kim zahvatima (MURELL, 2007.).

2.4.2.3.1. Medetomidin

Tijekom ovog istraZivanja u oba anestezioloska protokola za premedikaciju se koristio
medetomidin. Zbog svoje selektivnosti za alfa 2 — adrenoreceptore ima sve vecu primjenu u
maloj veterinarskoj praksi (MURELL, 2007.). Medetomidin je mjeSavina dvaju enantiomera,
od cega je deksmedetomidin aktivni oblik, dok levomedetomidin nema farmakoloSko
djelovanje tj. neaktivni je oblik enantiomera (KUUSELA i sur., 2000.). Osim sedativnog i
hipnotickog djelovanja medetomidin ima i dobro analgeticko djelovanje, ali kao i ostali
preparati iz ove skupine izaziva bradikardiju. Bradikardija se javlja kao odgovor baroreceptora
na pocetnu hipertenziju 1 povecanje perifernog krvnog otpora s posljedicnom perifernom
vazokonstrikcijom (MATICIC 1 VNUK, 2010.). U sluc¢aju stresa, boli, straha, ekscitacije i buke,
moze do¢i do izostanka sedativnog uc¢inka medetomidina (SINCLAIR, 2003).
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Nakon aplikacije medetomidina kod pasa i macaka smanjuje se frekvencija rada srca za
20-36% (CULLEN, 1996.). Ukoliko se kombinira s drugim anesteticima usporava frekvenciju
disanja §to je popraceno povecanjem dubine respiracije. Prednost primjene medetomidina u
premedikaciji je smanjenje doze propofola za viSe od 50% kao 1 minimalne alveolarne
koncentracije inhalacijskih anestetika (MATICIC i VNUK, 2010.). lako ima brojne prednosti,
kontraindicirano ga je davati gravidnim zivotinjama, gerijatrijskim pacijentima, Stencima i
maci¢ima mladim od 12 tjedana te kod respiratornih poremecaja, Soka, bolesti jetre i bubrega.
Ukoliko se primjenjuje kod pacijenata s kardiovaskularnim bolestima dolazi do pojave
bifazi¢ne promjene krvnog tlaka, pri cemu je nakon aplikacije Zivotinja bradikardi¢na i u
hipertenziji nakon ¢ega se s vremenom razvija hipotenzija s kontinuiranom bradikardijom
(MURELL, 2007.).

Doza medetomidina za premedikaciju se razlikuje ovisno o tome da li se primjenjuje
samostalno ili u kombinaciji s drugim opioidnim analgetikom. Ukoliko se daje samostalno doza
medetomidina za pse iznosi od 5 do 20 mikrograma po kilogramu tjelesne mase
intramuskularno ili intravenski, dok se u primjeni s drugim opioidom doza u pravilu smanjuje
za 50 %. Nakon intravenske primjene djelovanje ¢e nastupiti najbrze, sedacija je vidljiva nakon
5 minuta dok se maksimalna sedacija postize 20 minuta od aplikacije (MATICIC i VNUK,
2010.).

2.4.2.4. Antagonisti alfa 2 adrenergi¢nih receptora

U sluc¢ajevima kada se pacijent treba Sto prije probuditi ili kada se radi o kriticnim
situacijama upotrebljavaju se antagonisti alfa 2 — adrenoreceptora kako bi se prekinuli centralni
1 periferni u€inci agonista. Atipamezol je antagonist koji se najées¢e primjenjuje u maloj praksi
te je registriran za poniStavanje uc¢inaka medetomidina 1 deksmedetomidina u pasa. On se
aplicira intramuskularno pri ¢emu doza ovisi o koli¢ini primijenjenog agonista u premedikaciji
(MATICIC i VNUK, 2010.). U slu¢ajevima predoziranja atipamezolom dolazi do pojave
neuroloskih, gastrointestinalnih i kardiovaskularnih klini¢kih znakova (GRIMM i sur., 2011.).
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2.4.3. Indukcija anestezije

Indukcija anestezije zapocCinje nakon S§to je wuocCljiv ucinak premedikacije, a
podrazumijeva razdoblje u kojem zivotinja gubi svijest. Uvod u anesteziju se moze postici
uporabom inhalacijskih ili intravenskih anestetika koji ¢e uzrokovati brzo uspavljivanje
pacijenta te tako omoguciti endotrahealnu intubaciju. Nakon pocetka primjene sredstva za
indukciju Zivotinje ¢e pokazivati nekoordiniranost 1 moguce ekscitacije. U sredstva za uvod u
anesteziju ubrajaju se barbiturati, disocijativni anestetici, izopropilfenoli, karboksilirani
imidazoli i neurosteroidi (MATICIC i VNUK, 2010.).

2.4.3.1. Propofol

Propofol je intravenski anestetik koji se ubraja u sredstva za injekcijski uvod u
anesteziju. Na trziSte dolazi kao emulzija ulja u vodi ¢ije djelovanje zapoc€inje ve¢ nakon 60 do
90 sekundi od intravenske aplikacije i traje svega 10 minuta (MATICIC i VNUK, 2010.).
Nakon primjene bolusa propofola, dolazi do njegove brze distribucije pri ¢emu se metabolizira
u plu¢ima u sulfat 1 glukuronske konjugate koji se izlucuju putem urina, a nakon §to je zavrSen
proces u plu¢ima, propofol ¢e se distribuirati u masno tkivo. Zbog odsustva analgetskog
djelovanja, propofol se mora primjenjivati u kombinaciji s opioidima ili agonistima alfa 2-
adrenoreceptora. Uzrokuje pad intrakranijalnog tlaka te povecava ucinak inhibicijskog
neurotransmitera gama-aminomaslacne kiseline $to se rezultira depresijom SZS-a (KASTNER,
2007.). Ne preporucuje se primjenjivati pacijentima koji su hipovolemicni, kao ni psima i
mackama u kompenzatornom ili dekompenzatornom stadiju zatajenja srca jer dovodi do

smanjenja sréane frekvencije i pada krvnog tlaka (KASTNER, 2007.).

Propofol je namijenjen iskljuc¢ivo za intravensku aplikaciju. Doza za indukciji ovisi da
11 su zivotinje prethodno premedicirane. Kod pacijenata koji su podvrgnuti premedikaciji doza
se kre¢e o 1 do 5 mg/kg, dok u onih pasa i macaka koji nisu premedicirani iznosi od 5 do 7
mg/kg (MATICIC i VNUK, 2010.). Kako bi se smanjila pojava apneje, depresije
kardiovaskularnog sustava i nastanak arterijske hipotenzije, preporuca se spora intravenska

primjena u obliku bolusa (MUIR i GADAWSKI, 1998.).
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2.4.4, Odrzavanje anestezije

Predstavlja period u kojem je anestezija dovoljno duboka za izvodenje kirurSkog
zahvata. Za vrijeme odrZavanja anestezije dolazi do gubitka misi¢nog tonusa, pojedinih refleksa
i analgezije te se uocCava depresija krvozilnog i diSnog sustava. Odrzavanje se postize

primjenom inhalacijskog i/ili intravenskog anestetika (MATICIC i VNUK, 2010.).

2.4.4.1. 1zofluran

Od inhalacijskih anestetika naj¢esée se primjenjuju izofluran, sevoflurn i halotan. Oni
ovisno o dozi uzrokuju depresiju SZS-a, hipotenziju, miorelaksaciju te depresiju disanja i
kardiovaskularnog sustava. Smatra se da svoje djelovanje inhalacijski anestetici ostvaruju preko
nespecifi¢nih mehanizama na lipidnom sloju staniéne membrane (MATICIC i VNUK, 2010.).
Minimalna alveolarna koncentracija ili MAK udahnutog inhalacijskog anestetika je ona
alveolarna koncentracija koja ¢e u 50 % pacijenata sprjecavati refleksne pokrete pri bolnom
podrazaju, a izrazava se u volumnim postotcima (vol%) (MATICIC i VNUK, 20120.).

Tijekom ovog istrazivanja se od inhalacijskih anestetika koristio izofluran, za
odrZavanje anestezije prilikom laparoskopske ovarijektomije kuje. Izofluran u danasnje vrijeme
sve viSe zamjenjuje upotrebu halotana. Za razliku od njega minimalno utjee na
kardiovaskularni sustav no ¢eS¢e izaziva depresiju centra za disanje s posljediénom apnejom
(MATICIC i VNUK, 2010.). Kao i kod Zivotinja, izofluran se ¢esto koristi i u humanoj
medicini zbog svojih fizickih 1 kemijskih svojstava, prvenstveno zbog toga $to ne uzrokuje
aritmije (LUDDERS, 1992., EGER, 2005.). Jako je potentan te MAK izoflurana u pasa iznosi
oko 1,3 %. Minimalno se izlu¢uje putem bubrega , a manje od 1% se metabolizira u organizmu

(MATICIC i VNUK, 2010.).

2.5. Maropitant

Antagonisti receptora neurokinina — 1 (NK-1) pripadaju skupini antimetickih lijekova
koji posjeduju jedinstvena anksioliticka, antidepresivna i antiemeticka svojstva. Njihovo
otkri¢e bilo je kljuéno u sprje¢avanju povracanja uzrokovanog kemoterapijom. U skupinu

antiemetika osim inhibitora NK-1 receptora, ubrajaju se jo$ i antagonisti serotoninskih (5-HT)
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receptora, antagonisti (D) dopaminskih receptora, antagonisti (H) histaminskih receptora,
antimuskarinici, kanabinoidi i kortikosteroidi (IBRAHIM i PREUSS, 2022.).

Maropitant je prvi antagonist receptora neurokinina 1 (NK-1) namijenjen za lijeCenje i
sprjeCavanje povracanja u pasa (HAY KRAUS, 2017.). Povracéanje je proces centralno
koordiniran iz centra za povracanje u produzenoj mozdini. Centar obuhvaca nekoliko jezgri
mozdanog stabla koje primaju kemijske podrazaje iz cirkulacije kao i1 osjetne podrazaje iz

centralnih i perifernih izvora (BENCHAOUI i sur., 2007.).

NK-1 receptor povezan je s G-proteinom i sastoji se od sedam transmembranskih
spiralnih elemenata (IBRAHIM i PREUSS, 2022.). Predstavlja glavni receptor za neuropeptide
iz obitelji tahikinina. Maropitant djeluje kao antagonist receptora NK-1 inhibicijom vezanja
tvari P (SP) (SHARUN i sur., 2021.). NK-1 receptori posreduju u vecini sredi$njih i perifernih
ucinaka tvari P, stoga antagonisti NK-1 receptora mogu sprijeciti i srediSnju i perifernu
stimulaciju centra za povracanje (IBRAHIM i PREUSS, 2022.). Tvar P se nalazi u jezgrama
unutar centra za povracanje u velikim koncentracijama te se smatra klju¢nim
neurotransmiterom uklju¢enim u akt povrac¢anja. Osim toga tvar P je kao ligand ukljuc¢ena i u
druge procese kao Sto su prijenos boli, modulacija upalnog odgovora i vazodilatacija.
Blokiranjem djelovanja tvari P u SZS-u i inhibicijom njenog vezivanja u centru za povraéanja,
maropitant osim Sto djeluje kao antiemetik pokazuje potencijalnu ulogu kao pomo¢ni analgetik
(GARCIA-RECIO i GASCON, 2015.). Tvar P povezana je i s drugim vaznim procesima kao
Sto su hematopoeza, transport leukocita, cijeljenje rana 1 prezivljavanje stanica (GARCIA-
RECIO i GASCON, 2015.).

Maropitant je ué¢inkovit i U Smanjenju pojave povrac¢anja i mucnine izazvane opioidima
i/ili alfa 2 agonistima primijenjenim u premedikaciji, samim tim smanjuje i opasnost od pojave
aspiracijske pneumonije tijekom premedikacija 1 kirurSkog zahvata (CHI 1 HAY KRAUS,
2020.).

2.6. Multimodalna analgezija

Analgezija je odsutnost osjeta boli (LAMONT, 2008.). U veterinarskoj medicini
smanjenje boli pacijenta predstavlja klju¢nu komponentu odgovaraju¢e skrbi i brige.
Multimodalna analgezija postize se kombinacijom analgetika razli¢itog mehanizma djelovanja

s ciljem povecanja analgetskog uc¢inka. Ukljucuje sistemsku i lokalnu/regionalnu primjenu
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lijekova Sto predstavlja najucinkovitiji pristup ublazavanju boli. Lokalni anestetici koji se
koriste u lokalnoj i regionalnoj blokadi jedinstveni su po tome sto mogu blokirati prijenos boli
kod svjesnih i anesteziranih pacijenata, ¢ime se postize duboka analgezija. Primjenom
multimodalne terapije Cesto se stvara sinergijski ucinak, primjerice kombinacijom lokalnog
anestetika, nesteroidnog protuupalnog lijeka i opioidnog analgetika $to rezultira smanjenjem
doziranja lijekova, a samim tim i smanjenje mogucnosti nuspojava (GRUBB i LOBPRISE,
2020.).
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3. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ovim istrazivanjem Zele se prikazati promjene na kardiorespiratornim pokazateljima za
vrijeme anestezije tijekom laparoskopske ovarijektomije kuje, nakon sistemske primjene
terapijske doze inhibitora NK-1 receptora (maropitant). Pretpostavka je da ¢e kod svih kuja koje
su primile terapijsku dozu antagonista NK-1 receptora prije indukcije, biti smanjena indikacija

za aplikacijom bolusa opioida (fentanil) tijekom kirurSkog zahvata.

Cilj ovog diplomskog rada je bio usporediti ucinak inhibitora NK-1 receptora
(maropitant) na analgeziju i kardiorespiratorne pokazatelje tijekom izvodenja laparoskopske
ovarijektomije u odnosu na djelovanje opioidnog analgetika (fentanil). Takoder, cilj je bio
utvrditi je li se primjenom antagonista NK-1 receptora smanjuje upotreba opioida za vrijeme

operacije.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Odluka o suglasnosti o etickoj prihvatljivosti

Fakultetsko vije¢e Veterinarskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu temeljem ¢lanka 40.
Statuta Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, na prijedlog Povjerenstva za etiku u
veterinarstvu, na 4. redovitoj sjednici odrzanoj 22. sije¢nja 2021. godine odobrilo je provodenje
ovog istrazivanja (klasa: 640-01/21-02/01, ur. broj: 251-61-01/139-21-16), sukladno Zakonu o
zastiti zivotinja (NN 102/2017).

4.2. Podrijetlo Zivotinja i dizajn istraZivanja

U istrazivanju su obradeni arhivski podaci prikupljeni za vrijeme redovnog rada Klinike
za porodniStvo i reprodukciju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu. Podaci su
prikupljeni u razdoblju od 10. sijecnja 2018. do 1. ozujka 2022. godine iz anestezioloskih
protokola za laparoskopsku ovarijektomiju pomoc¢u ambulantnog protokola Klinike za
porodnistvo i reprodukciju (Vef. Protokol). Aplikacija Vef. Protokol razvijena za potrebe
klinika Veterinarskog fakulteta u Zagrebu, a koriStene tehnologije su windows forms,
Developer Express klijentske kontrole, CSLA i SQL server. Pomocu aplikacije omogucena je
centralizirana evidencija pacijenata u klinikama Veterinarskog fakulteta. Aplikacija sadrzi
modul za evidenciju pacijenata sa svim pripadaju¢im podacima o pacijentu, modul za studente,
modul za komunikaciju izmedu klinika i korisnika te transfer podataka izmedu klinika. U
istrazivanju su prikupljeni podaci o kujama pacijenticama Klinike za porodnistvo i reprodukciju
koje su u navedenom razdoblju bile podvrgnute elektivnoj laparoskopskoj ovarijektomiji. Prije
zahvata obavljen je predanestezioloski pregled, a vlasnici su dali pristanak za anesteziju i
operacijsko lijjecenje. U istraZzivanje su bila ukljuena dva anestezioloska protokola, oba u
premedikaciji uklju¢uju opioid (metadon) 1 agoniste alfa2 adrenergi¢nih receptora
(medetomidin), dok se u indukciji koristio brzo djelujuc¢i hipnotik (propofol). Anestezija se
tijekom zahvata odrzavala volativnim anestetikom (izofluran). U jednom protokolu se prije
indukcije anestezije primijenio NK1- antagonist (maropitant), a u drugom prije po¢etka zahvata
bolus opioida, fentanil (Fentanyl, Piramal Critical Care B.V., Nizozemska). Prvoj skupini kuja
ukljucenih u istraZivanje, apliciran je maropitant (Prevomax, Dechra, Nizozemska) u terapijskoj

dozi od 1 mg/kg kroz prethodno postavljen intravenski put na v.cephalica antebrachii lijevog
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ekstremiteta. U trenutku istrazivanja kuje nisu dobivale drugu terapiju koja bi mogla utjecati na
rezultate. Obradeno je ukupno 30 anestezioloSkih protokola, odnosno 15 protokola koji
ukljucuju opioid (fentanil) te 15 protokola koji ukljuc¢uju NK-1 antagoniste (maropitant).

Podaci o kujama ukljucivali su preoperativne vrijednosti trijasa (tjelesna temperatura,
otkucaji srca i broj udisaja u minuti), a tijekom anestezije prikupljeni su podatci o vrijednostima
bila, disanja, etCOy, sistoli¢kog, dijastolickog i srednjeg tlaka.

4.3. Statisticka obrada rezultata

Statisticka analiza podataka radena je pomocu programskog paketa SAS 9.4 (Statistical
Analysis Software 2002-2012 by SAS Institute Inc., Cary, SAD). Deskriptivna statistika
podataka izracunata je pomo¢u modula PROC MEANS. Normalnost podataka testirana je
pomoc¢u modula UNIVARIATE za jednostavne podatke s dvije grupe. Budu¢i da podatci nisu
bili normalno distribuirani analiza je radena pomoc¢u Mann-Whitney U testa izmedu dvije
skupine koriste¢ci NPARIWAY proceduru. Za podatke s vise skupina, normalnost je testirana
upotrebom modula PROC TRANSREG, a analiza je radena pomoc¢u modula PROC GLIMMIX.
Srednje vrijednosti izra¢unate su metodom najmanjih kvadrata (LSM — least squares means)
koriStenjem LSMEANS naredbe 1 opcija PDIFF, CL i SLICE za usporedivanje skupina unutar
istog vremena mjerenja. Za usporedbu srednjih vrijednosti koriStena je Tukey-Kramer-ova

metoda viSestrukih usporedbi na razini statisticke signifikantnosti P<0.05.
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5. REZULTATI

U ovom istrazivanju ukupno je prikupljeno podataka od 30 kuja zaprimljenih i
operiranih na Klinici za porodni$tvo i reprodukciju Veterinarskog fakulteta Sveudilista u

Zagrebu u od 10. sije¢nja 2018. do 1. ozujka 2022. godine.

Tablica 1. Deskriptivni podatci preoperacijskih vrijednosti trijasa kuja

SREDNJA MEDIAN STANDARDNA  STANDARDNA  MINIMALNE  MAKSIMALNE
VRIJEDNOST POGRESKA DEVIJACUA VRUEDNOSTI ~ VRUEDNOSTI
TEMPERATURA (C°)
MAROPITANT 38,7 38,8 0,08 0,3 38,1 39,1
KONTROLA 38,4 38,4 0,07 0,2 38,1 39,0
BILO
MAROPITANT 133,6 140,0 7,4 28,7 76,0 180,0
KONTROLA 118,1 120,0 4,7 18,5 98,0 156,0
DISANJE
MAROPITANT 28,5 30,0 1,6 6,2 20,0 40,0
KONTROLA 27,7 28,0 0,8 3,1 24,0 36,0

Tablica 2. Udio kuja koje su tijekom operacijskog zahvata primile bolus fentanila u skupini

maropitant i u kontrolnoj skupini

SKUPINA SKUPINA
MAROPITANT KONTROLA UKUPNO
NIJE DAN BOLUS FENTANILA 14 0 14
93,3%
1 15
BOLUS FENTANILA 6,7 % 100 % 16
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Na prikazanom dijagramu (Slika 7.) nema statisti¢ki znacajne razlike u vrijednosti etCO2

izmedu vremena mjerenja unutar pojedine skupine te izmedu skupina unutar pojedinog

vremena mjerenja.
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Slika 7. Kutijasti dijagram srednje vrijednosti i 95%-tnog intervala pouzdanosti etCO2 na

pocetku operacije i nakon 15 minuta izmedu kontrolne skupine i skupine kuja koja je primila
maropitant
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Na prikazanom dijagramu (Slika 8.) ustanovljen je statisticki znacajno veéi broj otkucaja srca
u minuti na 5 minuta od pocetka operacije (p=0,02) u kontrolnoj skupini 91,7 (83,8 do 99,6) u
odnosu na skupinu maropitant 79,3 (71,4 do 87,2). Jos$ je ustanovljen statisti¢ki znacajno veci
broj otkucaja srca u minuti (p=0,01) unutar skupine koja je primila maropitant na pocetku
operacije 84,2 (76,3 do 92) u odnosu na 15 minuta 70,7 (62,8 do 78,6) i 20 minuta 70 (62,1 do
77,8). Isto tako, ustanovljen je statistiCki znacajno veéi broj otkucaja srca u minuti unutar
kontrolne skupine (p=0,004) na pocetku operacije 92,9 (85 do 100, 8) i (p=0,008) na 5 minuta
91.7 (83.8 do 99.6) u odnosu na 15 minuta 76,6 (68,7 do 84,4) i 20 min 72, 4 (64,5 do 80,3).
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Slika 8. Kutijasti dijagram srednje vrijednosti i 95%-tnog intervala pouzdanosti sréanih
otkucaja u minuti mjerenih svakih 5 minuta kroz 20 minuta izmedu kontrolne skupine 1 skupine

kuja koja je primila maropitant.
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Na prikazanom dijagramu (Slika 9.) nema statisticki znacajne razlike u vrijednosti disanja u
minuti izmedu vremena mjerenja unutar pojedine skupine te izmedu skupina unutar pojedinog

vremena mjerenja.

18 - T o
16 - (e} o o o
s o (o) - - -

:E 14 -
5

) , ,

n !

Maropitant Kontrola
Skupina

Vriijeme (minute) WO W5 @10 @15 W20

Slika 9. Kutijasti dijagram srednje vrijednosti i 95%-tnog intervala pouzdanosti disanja u minuti
mjerenih svakih 5 minuta kroz 20 minuta izmedu kontrolne skupine i skupine kuja koja je

primila maropitant.
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Na prikazanom dijagramu (Slika 10.) nema statisti¢ki znacajne razlike u vrijednosti sistolickog
tlaka izmedu vremena mjerenja unutar pojedine skupine te izmedu skupina unutar pojedinog

vremena mjerenja.
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Slika 10. Kutijasti dijagram srednje vrijednosti i 95%-tnog intervala pouzdanosti sistolickog
tlaka mjerenog svakih 5 minuta kroz 20 minuta izmedu kontrolne skupine i skupine kuja koja

je primila maropitant.
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Na prikazanom dijagramu (Slika 11.) nema statistiCki znaCajne razlike u vrijednosti
dijastolickog tlaka izmedu vremena mjerenja unutar pojedine skupine te izmedu skupina unutar

pojedinog vremena mjerenja.
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Slika 11. Kutijasti dijagram srednje vrijednosti i 95%-tnog intervala pouzdanosti dijastolickog
tlaka mjerenog svakih 5 minuta kroz 20 minuta izmedu kontrolne skupine i skupine kuja koja

je primila maropitant.

27



Na prikazanom dijagramu (Slika 12.) nema statisti¢ki znacajne razlike u vrijednosti srednjeg
tlaka izmedu vremena mjerenja unutar pojedine skupine te izmedu skupina unutar pojedinog

vremena mjerenja.
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Slika 12. Kutijasti dijagram srednje vrijednosti i 95%-tnog intervala pouzdanosti srednjeg tlaka
mjerenog svakih 5 minuta kroz 20 minuta izmedu kontrolne skupine i skupine kuja koja je

primila maropitant.
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6. RASPRAVA

Kastracija kuja predstavlja vazan nacin kontrole populacije s obzirom da kuje kao 1
ostali kuéni ljubimei imaju potencijal stvaranja brojnih potomaka. Osim kontrole populacije,
kastracijom preveniramo bolesti reproduktivnog sustava i smanjujemo nepozeljna ponasanja
povezana sa spolnim ciklusom zivotinje (DETORA 1 MCCARTHY, 2011.). Kirurski zahvat
kastracije kuja moze se izvoditi laparotomskom ili laparoskopskom metodom. U danasnje
vrijeme u veterinarskoj medicini sve je veéi trend izvodenja kastracije kuja minimalno
invazivnom metodom tj. izvodi se laparoskopska ovarijektomija ili ovarijohisterektomija
(GOWER 1 MAYHEW, 2008.). Za izvodenje takvih kirur§kih zahvata uz specijalnu opremu
potrebna je i odgovarajuca anestezija koja ¢e osigurati analgeziju, amneziju, miorelaksaciju,
hipnozu, gubitak refleksnih pokreta i svijesti (MATICIC i VNUK, 2010.). Analgezija se smatra
klju¢énom komponentom za postizanje odgovarajuce brige o pacijentu. Danas se sve vise koristi
multimodalna analgezija koja ukljucuje sistemsku i lokalnu primjenu lijekova sto se pokazalo
najucinkovitijim pristupom uklanjanja boli (GRUBB i LOBPRISE, 2020.). U posljednje
vrijeme sve viSe se istrazuje koriStenje antagonista NK-1 receptora (maropitant) koji uz
antiemeti¢ko djelovanje ima i potencijalnu analgetsku ulogu (GARCIA-RECIO i GASCON,
2015.). U istrazivanjima NIYOM 1 sur. (2013.), MARQUEZ 1 sur. (2015.) utvrdeno je da
maropitant moze imati ulogu u pruZanju dodatne analgezije za visceralnu bol jer se pokazalo
da smanjuje potrebu za inhalacijskim anestetikom tijekom ovarijohisterektomije u pasa i
macaka. U naSem istraZivanju u skupini kuja koje su u premedikaciji primile maropitant, samo
je kod jedne kuje bila potreba za primjenom opioida (fentanila) tijekom laparoskopske
ovarijektomije, dok je u kontrolnoj skupini (bez primjene maropitanta) svim kujama apliciran
jedan ili viSe bolusa fentanila. Ovi rezultati ukazuju na analgetski ucinak prilikom primjene
maropitanta u premedikaciji i posljedi¢éno smanjenje uporabe opioidnih agonista za vrijeme
kirurSskog zahvata. Sli¢ni rezultati utvrdeni su i u istrazivanju SOARES i sur. (2021.), u kojem
se istodobnom primjenom maropitanta uz ketamin i lidokain postigla uc¢inkovita analgezija te
se poboljsala kontrola boli pacijenata. Smatra se da maropitant osigurava analgeziju
blokiranjem farmakoloskog ucinka tvari P na mozak i lednu moZdinu svojim antagonizmom
prema NK-1 receptorima (HAY KRAUS, 2017.). Takav analgetski ucinak maropitanta
objasnjava smanjenu potrebu za primjenom opioidnog agonista, u nasem slucaju fentanila
tijekom kirur§kog zahvata. Isto tako, u istrazivanju BOSCAN i sur. (2011.) utvrdeno je da se

prilikom laparoskopske stimulacije jajnika tijekom ispitivanja visceralne boli zna¢ajno sSmanjio
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MAK inhalacijskog anestetika u skupini koja je primila maropitant. U istrazivanju BOSCAN i
sur. (2011.), NIYOM i sur. (2013.) kao i naSem istrazivanju koriStena je doza od 1 mg/kg
maropitanta. Medutim, u oba istrazivanja BOSCAN i sur. (2011.) i NIYOM i sur. (2013.) doza
od 5,0 mg/kg nije dovela do zna¢ajnog daljnjeg smanjenja MAK-a sevoflurana. 1z navedenih
istrazivanja 1 klinickih studija, prevladavaju dokazi o prednostima uporabe maropitanta u
premedikaciji, posebno kada se koristi zajedno s mu-agonistima. Nadalje, maropitant sprjecava
povradanje izazvano opioidima i smanjuje znakove mucnine prije i poslije operacije u kuja koje
su podvrgnute kastraciji (HAY KRAUS, 2017.). Nasuprot, KINOBE i MIYAKE (2020.) u
svojoj analizi dosadasnjih istrazivanja zakljucili su da je maropitant znacajno smanjio MAK
izoflurana i sevoflurana za razlicite kirur§ke zahvate, ali nije imao jasno dokazan ucinak na
upalu i bol. Slicno ovim zakljuécima SWALLOW 1 sur. (2017.) utvrdili su da maropitant u
njihovom anestezioloskom protokolu nije pruzio zna¢ajni analgetski u¢inak kujama koje su bile
podvrgnute ovarijohisterektomiji, iako je primije¢eno klinicki znacajno smanjenje potrebe za
izofluranom. Valja napomenuti da se u nekim istrazivanjima procjena boli vise bazirala na
postoperacijskom razdoblju, dok se u naSem istrazivanju bazirala na razdoblje tijekom

operacijskog zahvata.

Takoder, ono $to govori u prilog adekvatne analgezije tijekom zahvata u nasem
istrazivanju jesu 1 nize vrijednosti bila u maropitant skupini u odnosu na kontrolnu skupinu.
Osobito je to izrazeno na pocetku operacije u maropitant skupini u odnosu na kontrolnu
skupinu. S tim da su vrijednosti bila ostale u fizioloskim vrijednostima do kraja operacijskog
zahvata bez primjene fentanila (samo jedan slucaj) u maropitant skupini. Rezultate sli¢ne
nasima utvrdili su MARQUEZ i sur. (2015.) U njihovom istrazivanju maropitant skupina je
imala niZe vrijednosti bila u odnosu na skupinu koje je primila morfij. Nadalje, rezultati naSeg
istrazivanja pokazali su kako nema znacajne razlike u vrijednostima parcijalnog tlaka
ugljikovog dioksida, arterijskog krvnog tlaka (sistolickog, dijastoli¢kog, srednjeg) kao ni u
frekvenciji disanja izmedu kontrolne skupine i skupine kojoj je apliciran maropitant prije

indukcije, $to je sukladno rezultatima istrazivanja BOSCAN i sur. (2011.).
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7. ZAKLJUCCI

Na oshovi prezentiranih rezultata istrazivanja provedenog na Klinici za porodniStvo i

reprodukciju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu moze se zakljuciti sljedece:

1. Intravenskom primjenom maropitanta smanjuje se potreba za aplikacijom bolusa

opioidnog agonista (fentanil) tijekom kirurskog zahvata laparoskopske ovarijektomije.

2. Primjena maropitanta u premedikaciji nije uzrokovala promjene fizioloskih vrijednosti
sistolickog, dijastolickog i srednjeg tlaka, kao ni vrijednosti parcijalnog tlaka ugljikovog

dioksida u izdahnutom zraku za vrijeme laparoskopske ovarijektomije.

3. Kuje kojima se u premedikaciji primijenio maropitant imale su bolju analgeziju na
pocetku operacije, Sto se odrazava u nizim vrijednostima sr¢ane frekvencije u odnosu

na kuje kojima nije apliciran.

4. Dobiveni rezultati odgovaraju dosadasnjim slicnim studijima i predstavljaju dobru

osnovu za daljnja istraZivanja.
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9. SAZETAK

Uc¢inak maropitanta na anesteziju tijekom laparoskopske ovarijektomije kuja
Nea Koludrovi¢

Veterinarski fakultet Sveucilista u Zagrebu, Zagreb, Hrvatska

Ovarijektomija kuje jedan je od najces¢e izvodenih zahvata u veterinarskoj medicini. Uz
laparotomsku metodu sve je veci trend izvodenja minimalno invazivne tehnike odnosno
laparoskopske ovarijektomije. Osim specijalne kirurSke opreme za izvodenje laparoskopske
ovarijektomije potrebna je 1 odgovarajuca anestezija. U danaSnje vrijeme sve se vise koristi
princip multimodalne analgezije uz uporabu neopioida. Maropitant pripada skupini
antiemeti¢kih lijekova namijenjen za lijeCenje i sprjeCavanje povracanja. Antagonist je
receptora NK-1 koji posjeduje jedinstvena anksioliticka, antidepresivna i antiemetic¢ka svojstva.
Svojim antagonizmom prema NK-1 receptorima, maropitant osigurava i analgeziju blokiranjem
farmakoloSkog ucinka tvari P na mozak i1 lednu mozdinu. Ovim istraZivanjem analizirani su
podaci prac¢eni na 30 kuja tijekom izvodenja laparoskopske ovarijektomije na Klinici za
porodnistvo i1 reprodukciju Veterinarskog fakulteta u Zagrebu. U istrazivanju su bila ukljuc¢ena
dva anestezioloska protokola, oba su u premedikaciji ukljucivala opioid (metadon) te agonist
adrenergi¢nih receptora (medetomidin) dok se za indukciju Kkoristio brzo djelujuci hipnotik
(propofol). U jednom protokolu se prije indukcije anestezije primijenio NK-1 antagonist
(maropitant) 1mg/kg i.v., a u drugom prije pocetka zahvata bolus opioida (fentanil). Obradeno
je ukupno 30 anestezioloskih protokola, odnosno 15 protokola koji ukljuc¢uju opioid (fentanil)
te 15 protokola koji uklju¢uju NK1- antagoniste (maropitant). Podaci o kujama ukljucivali su
preoperativne vrijednosti trijasa, a tijekom anestezije prikupljeni su podatci o vrijednostima
bila, disanja, srednjeg tlaka i etCO,. Dobivenim rezultatima uoceno je da se primjenom
maropitanta u premedikaciji, smanjuje potreba za upotrebom opioida tijekom zahvata
laparoskopske ovarijektomije te da nema znacajne razlike u vrijednostima disanja, etCO2,
sistolickog, dijastolickog i srednjeg tlaka izmedu kuja koje su primile maropitant prije indukcije

i onih kuja kojima je apliciran bolus fentanila.

Kljuéne rijei: maropitant, opioidi, kuja, ovarijektomija, analgezija
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10. SUMMARY

Effect of Maropitant on anesthesia during laparoscopic ovariectomy in bitches

Nea Koludrovié

Veterinary Faculty, University of Zagreb, Zagreb, Croatia

Ovariectomy in bitches is one of the most commonly performed procedures in veterinary
medicine. In addition to the laparotomy method, a minimally invasive technique, laparoscopic
ovariectomy, is increasingly being used. Laparoscopic ovariectomy requires not only special
surgical equipment but also appropriate anesthesia. Nowadays, the principle of multimodal
analgesia with the use of non-opioids is increasingly applied. Maropitant belongs to the group
of antiemetics used to treat and prevent vomiting. It is an antagonist of the NK-1 receptor, which
has unique anxiolytic, antidepressant, and antiemetic properties. Through its antagonism to NK-
1 receptors, maropitant also has analgesic effects by blocking the pharmacological effects of
substance P on the brain and spinal cord. In this study, data were analyzed from 30 bitches
observed during laparoscopic ovariectomy at the Department of Obstetrics and Reproduction,
Faculty of Veterinary Medicine, Zagreb. The study included two anesthetic protocols, both
containing an opioid (methadone), and an adrenergic receptor agonist (medetomidine) as
premedication, while a rapid-acting hypnotic (propofol) was used for induction. In one protocol,
an NK-1 antagonist (Maropitant) 1mg/kg i.v was administered before induction of anesthesia,
while in the other protocol, an opioid bolus (Fentanyl) was administered before the start of the
procedure. A total of 30 anesthetic protocols were processed, i.e., 15 protocols with an opioid
(fentanyl) and 15 protocols with an NK1 antagonist (maropitant). Data included preoperative
and intraoperative temperature, respiration, and heart rate values. In addition, systolic, diastolic,
mean pressure, and etCO2 were measured during surgical procedures. The results show that the
use of maropitant as a premedication reduces the need for opioids during laparoscopic
ovariectomy and that there is no significant difference in respiratory, etCO2, systolic, diastolic,
and mean pressure values between females that received maropitant before induction and

females that were administered fentanyl bolus.

Key words: maropitant, opioids, bitch, ovariectomy, analgesia
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