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1. UvOD

Mioza 1 midrijaza su fizioloSke pojave koje se oCituju suzenjem, odnosno prosirenjem
zjenice, u svrhu prilagodbe oka na trenuta¢nu koli¢inu svjetlosti. Midrijaza je regulirana
simpati¢kim dijelom ziv€anog sustava, a mioza parasimpatickim. Promjena veliine zjenice
ovisna je o nizu ¢imbenika. U stanjima smanjene koliCine svjetlosti, boli i straha zjenica se
prosiri, dok kod jaCeg intenziteta svjetla ili primjene opioida u pasa i ljudi dolazi do mioze
(JOLLITE, 2016.).

Opioidi zbog svojih rijetkih nuspojava predstavljaju jedan od naj¢escih izbora u
analgetskoj terapiji u pasa. Opcenito, u pasa i ljudi izazivaju miozu (LAMONT i MATHEWS,
2007.). U istrazivanju Mrazova i sur. (2018.) dokazan je intezitet promjena u promjeru zjenice
pasa pri primjeni fentanila i morfija. U novije vrijeme jedan od ¢e$cih izbora opioida u svrhu
posttraumatske ili postoperacijske analgezije je metadon.

Prilikom oftalmoloskog pregleda uz izvodenje razlicitih testova utvrduje se direktni i
indirektni pupilarni refleks. Samim testiranjem provjerava se sposobnost oka da obostrano
reagira suzenjem zjenice na pojacani direktni svjetlosni podrazaj. Pupilarnim refleksom
provjeravamo funkcionalnost mreZnice, o¢nog Zzivca, opti¢ke hijazme, optickog trakta,
pretekalne regije te parasimpaticke jezgre treéeg kranijalnog zivca. Kako bismo istrazili
intenzitet promjena prilikom primjene metadona potrebno je poznavati funkciju svih dijelova
oka, vidnog puta i specifi¢nog djelovanja opioida.

Cilj ovog istrazivanja je utvrditi intenzitet promjena na zjenici nakon sistemske
primjene metadona prilikom oftalmoloskog pregleda, kako bismo pravilno izveli oftalmoloski

pregled i interpretirali dobivene rezultate.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1 GRADA I FUNKCIJA OKA

Oko (lat. organum visium) je vidni organ sastavljen od razli¢itih dijelova koji su
sposobni primati svjetlosne podrazaje iz okoline, prihvadati ih te pretvarati ih u elektricne
signale koji se provode do mozga. Vidni organ se sastoji od organa za prijem podrazaja u uzem
smislu, o¢ne jabucice (lat. bulbus oculi) te pomo¢nih i zastitnih uredaja, dodatnih organa oka
(lat. organa oculi acessoria), poput Zila, Zivaca, masnog jastucica, o¢nih misica, vjeda i suznog
aparata. Na oba vidna organa nastavljaju se provodni putevi svjetlosnog podrazaja, oba vidna
zivea (nn. optici), centralni vidni put i vidni centar (lat. area optica) u polutki velikog mozga
(LIEBICH i KONIG, 2009.).

Prilikom stvaranja slike receptorni neuroni u oku sadrze fotoosjetljive molekule koje se
pod utjecajem svjetlosnih impulsa transformiraju kemijskim putem i reagiraju s neuralnom
aktivno$c¢u susjednih stanica. Nastali signali putuju duz neuronskih lanaca do centara u mozgu
gdje se stvara konacna slika (LIEBICH i KONIG, 2009.). Nastala kona¢na slika rezultat je vrlo
slozenog sustava koji obuhvacéa sve dijelove oka, zajedno s pomo¢nim tvorevinama te s
razli¢itim dijelovima mozga, koji tek u svojoj cjelokupnosti omogucuju vidnu orijentaciju
(LIEBICH i KONIG, 2009.). Oko se razvija kao neuroektodermalni izvrtak embrioloskog
prozencefalona koji je u kontaktu s povrSinskim ektodermom te je obavijen mezodermom i

mezenhimom neuralnog grebena.

2.1.1 Embrionalni razvoj oka

Oko je funkcionalno i morfoloski povezano s CNS-om te se razvija iz iste osnove. U
razvoju sudjeluju embrionalni ektoderm, neuroektoderm i mezoderm. Zatvaranjem neuralne
cijevi 1 stvaranjem mozdanih mjehuri¢a nastaju izvrnuca (tzv. opticki mjehurici) koji rastu
prema lateralnom ektodermu koji tvori osnovu buduée koze tog dijela glave
(KOZARIC,1997.).

Opticki mjehur¢ je vezan za diencefalon pomocu o¢nog drska koji se rastom optickog
mjehuriéa i njegovim udaljavanjem stanjuje te &ini osnovu za vidni Zivac (KOZARIC, 1997.).

Pritiskom mezenhimalnog tkiva opticki se mjehuri¢ s prednje strane udubi u obliku vrca i



nastaju dvije stjenke. Vanjska stjenka ¢e se razviti u mrezni¢ni pigmentirani epitel, a unutrasnja
u mreznicni neuralni dio. Na dodiru o¢nog vréa i ektoderma formira se osnova oc¢ne lece.
Daljnjim udubljivanjem u Supljinu oénog vrca nastaje le¢ni mjehuri¢. 1z zaostalog mezoderma
izmedu le¢nog i optickog mjehuri¢a razviti ¢e se iridopupilarna membrana koja ¢ini osnovu za
Sarenicu. Mezenhim koji okruzuje opticki mjehuri¢ razviti ¢e se u bjeloocnicu ili skleru.
Osnovu za stromu zilnice, cilijarnog tijela i Sarenice ¢ini dio mezoderma izmedu sklere i
vanjskog lista o¢ne jabucice. Za vrijeme razvoja, u srediSnjem dijelu vidnog Zivca nalazi se a.

hialoidea koja vaskularizira le¢u. Nakon razvoja ista fizioloski atrofira.

2.1.2 Grada ocne jabucice

Oc¢na jabucica se sastoji od tri koncentri¢na sloja koji zatvaraju unutra$njost ocne
jabucice i pripadajuce strukture. Sama unutrasnjost o¢ne jabucice se dijeli u tri o¢ne komore

(lat. camerae bulbi).

Tablica 1. Prikaz grade ovojnica oka

Vanjska vezivna Unutarnja ovojnica ili
o Srednja Zilna ovojnica
ovojnica ] ] mreZnica
o tunica vasculosa s. media o _
tunica fibrosa s. externa ) tunica interna bulbi,
_ bulbi )
bulbi retina
roznica zilnica vidni dio
cornea choroidea pars optica retinae

cilijarno tijelo

bjeloocnica corpus ciliare slijepi dio mreznice
sclera Sarenica pars ceca retinae
iris




Tablica 2. Grada o¢nih komora

Prednja o¢na komora ili camera anterior bulbi

-nalazi se izmedu roznice 1 $arenice

Straznja o¢na komora ili camera posterior bulbi
-nalazi se izmedu straznje strane Sarenice,

cilijarnog tijela, zonularnih vlakana i lece

Staklovinska oéna komora ili camera vitrea bulbi

-nalazi se iza lece 1 okruzena je mreznicom

2.1.3. Vaskularizacija i inervacija oka

Glavnu arterijsku opskrbu krvlju oka u pasa osigurava a. ophtalmica externa, koja je
grana od a. maxillaris. Nastavak a. ophtalmica externa, a. ophtalmica interna i jedan ramus
anastomoticus idu u a. centralis retine za oprskbu mreZnice.

Srednju o¢nu ovojnicu zajedno s cilijarnim tijelom 1 Sarenicom vaskularizira a.
ophtalmica externa te daje grane aa. ciliares posteriores breves i aa. ciliares posteriores
longae, koje tvore mrezu s prate¢im venama u lamini choroidocapillaris u sustavu Sarenice.
Opskrba Sarenice, cilijarnog tijela i m. ciliaris istovremeno krvlju opskrbljuju circulus
arteriosus iridis major i aa. ciliares anteriores. Distalne dijelove bjeloo¢nice i rubove roznice
takoder opskrbljuju spomenute cilijarne arterije. Sama roznica oka je bez krvnih Zila.

Vene koje odvode krv iz oka teku uz odgovarajuce arterije (LIEBICH i KONIG, 2009).

Oko zajedno sa njegovim dodatnim organima inerviraju Il., 1., IV., V., VL i VII.
mozdani zivac. N. opticus kao ¢isto senzoricki zivac dio je sredis$njeg vidnog puta. Motoricki
zivei zasluzni za pokrete o¢ne jabucice i vjede su n. oculomotorius (111), n. trochlearis (IV) i n.
abducens (VI). Parasimpaticka vlakna suzne Zlijezde i motori¢ki zivac za m. orbicularis oculi
osigurava n. facialis (VII). Grane trodijelnog Zivca bogato opskrbljuju oko i odgovorne su za
kornealni refleksni luk.

Osjetna inervacija za oko i orbitu osigurana je putem n. optalmicusa. N. nasociliaris
kao grana n. ophtalmicus osjetno inervira Sarenicu i roznicu. Ganglion ciliare daje nn.. ciliares
breves s osjetnim parasimpati¢kim i simpatickim vlaknima zasluznim za autonomnu regulaciju

pupilarnog refleksa i akomodacije oka. Okulomotorni zivac, posebno parasimpaticki dio koji
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pripada Edinger-Westphal-ovoj jezgri uzrokuje kontrakciju m. sphincter pupillae i posljedi¢no

suzenje zjenice. Simpati¢ka vlakna stimulacijom m. dilatator pupillae prosiruju zjenicu.

2.1.4. Grada i funkcija srednje ocne ovojnice

Zilna ovojnica oka ili uvea umetnuta je izmedu bjeloo¢nice i mreZnice. Sastoji se od
rahlog vezivnog tkiva koje sadrzi pigmentne stanice, elasti¢nih vlakana, ziv€anog spleta i guste
mreze krvnih zila. Zbog specifi¢nosti grade omogucava opskrbu krvlju, ucvrs¢ivanje i

reagulaciju oblika lece, podeSavanje oblika zjenice, te stvaranje o¢ne vodice.

Zilnica (lat. chorioidea) je pigmentirana i dobro vaskularizirana ovojnica na kojoj
razlikujemo Cetiri razli¢ita sloja izvana prema unutra: 1. nadzilni sloj (lat. lamina
suprachoroidea) 2. zilni sloj (lat. lamina vasculosa) 3. zilnokapilarni sloj (lat. lamina
choroidocapillaris) 4. bazalna membrana (lat. lamina basalis). U njoj nalazimo splet gustih
kapilara koje sluze za prehranu vanjskih slojeva mreznice (Stapi¢a i ¢unji¢a). U mesozdera u
stijenci izmedu zilnog i1 Zilnokapilarnog sloja nalazimo polumjesecasto podrucje koje se naziva
tapetum lucidum, a gradeno je od naslaga stanica (lat. tapetum cellulosum). U njemu nalazimo
kristalne nakupine guanina koje dovode do umnaZzanja svjetlosnih podrazaja §to omogucava
gledanje pri slabom svijetlu. Na prijelazu bjeloocnice u roznicu uvijanjem srednje ovojnice
prema unutra$njosti oka tvori se tanka prstenasta ploca ¢iji se vanjski rub (lat. margo ciliaris)
drzi za cilijarno tijelo, a slobodni rub (lat. margo pupillaris) oblikuje otvor, zjenicu (lat.
pupilla) (COULTER i SCHMIDT, 1996.).

Sarenica predstavlja dijafragmu koja dijeli o¢nu jabugicu u dvije komore, prednju i
straznju. Zjenica omogucava prolaz svjetlosti u straznje segmente oka i komunikaciju prednje
i straZznje o¢ne komore , a njen promjer se mijenja ovisno o koli¢ini svjetla koje pada na oko.
Prednja povrSina Sarenice (lat. facies anterior) prekrivena je diskontinuiranim slojem epitelnih
stanica koji tvore plosnate vezivnotkivne stanice, pigmentne stanice 1 vlakna strome Sarenice.
Stroma $arenice (lat. stroma iridis) gradena je od snopova kolagenih vlaka s krvnim Zilama,
glatkim miSiénim stanicama, pigmentnim stanicama i Zivéanim vlaknima (LIEBICH i KONIG,
2009.). Gusta mreza krvnih zila (lat. circulus anteriosus iridis major et minor) osigurava
hranidbenu i stabilizacijsku funkciju Sarenice, a pripadajuéa mreza kolagenih vlaka Stiti
mikrocirkulaciju tijekom proSirenja i suZenja zjenice. U stromi Sarenice nalaze se dva glatka

misi¢a mezodermalnog porijekla koji omogucavaju promjenu promjera zjenice (m. sphincter



et dilatator pupillae). M. sphincter puppilae, kojeg ¢ine cirkularno poredane glatke miSi¢ne
stanice blizu ruba zjenice te sadrzi muskarinske kolinergi€ne receptore, pod utjecajem
parasimpaticke (kolinergi¢ne) inervacije rezultira miozom. Za razliku od njega dilatator
sarenice (lat. m. dilatator pupillae) ima alfa-1-adrenergi¢ne receptore koji su inervirani
simpatickim granama koje prate cilijarni zivac (oftalmicka grana trigeminalnog Zivca)
(COULTER i SCHMIDT, 1996.). Graden je od radijalno polozenih mioepitelnih stanica, koje
se protezu od ruba zjenice do baze Sarenice, te posteriorno grani¢e sa vanjskim pigmentnim
slojem epitela cilijarnog tijela. One pod utjecajem simpatickih (adrenergi¢nih) vlakana
kontrakcijom uzrokuju prosirenje zjenice (midrijaza). Misiéi i zile Sarenice i cilijarnog tijela
primaju simpaticka i parasimpati¢ka vlakna iz cilijarnog ganglija (lat. ganglion ciliare) preko
kratkih cilijarnih Zivaca (lat. nn. ciliares breves). Postganglijska simpaticka vlakna opskrbljuju
m. dilatator pupillae i utjecu na krvne Zile Sarenice i cilijarne izdanke. Parasimpati¢ki impulsi
dolaze iz n. oculomotorius putem njegova refleksnog luka i opskrbljuju m. sphincter pupillae
i m. ciliaris i tako vode do suzenja zjenice (LIEBICH i KONIG, 2009.). (Slika 1).

a)kontrahirana zjenica b) dilatirana zjenica

Slika 1. Prikaz miSi¢a Sarenice.

(Izvor: Journal of Cognition)
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2.1.5. Grada i funkcija mreznice

Mreznica je podijeljena u prednji slijepi dio, koji ne sadrzi receptore osjetljive na
svijetlo i na straznji dio koji sadrZi receptore na svijetlo (LIEBICH i KONIG, 2009.). U
straznjem dijelu mreZnice pretvorbom fizicke energije (svjetlosti) dolazi do stvaranja kemijske
energije i kona¢no elektri¢nih impulsa koji putem vidnog zivca provode podrazaj do vidnih
centara u mozgu. Provodenje ovih impulsa rezultirat ¢e nastankom slike. Svjetlosna energija
podrazuje Stapi¢e i1 Cunjie, koji sadrze fotopigmente te pretvaraju svjetlost u kemijsku
energiju. Ta energija prevedena je u neuronski signal koji nadalje mreznica prenosi optickom
ziveu, s ciljem prijenosa informacije do opti¢kog korteksa (MAGGS i sur., 2013.).

Vidni dio mreznice podijeljen je u vanjski pigmentni sloj (lat. stratum pigmentosum
retinae) i unutarnji zivcéani sloj (lat. stratum nervosum retinae). Pigmentni sloj sastavljen od
jednoslojnog, izoprizmati¢nog, pigmentiranog epitela okruzuje fotoreceptore, Stapice i Cunjice
, Sto pojacava mogucnost razlu€ivanja u oku i reduciranje svjetlosne refleksije. U podrucju
tapetum lucidum pigmentacija izostaje. Njegova specificna grada omogucava refleksiju
zaostale svjetlosti i apsorpciju od strane fotoreceptora. Vazna je uloga pigmentiranog epitela
mreznice zbog recikliranja fotopigmenta pri svjetlosnom podrazaju mreznice (MAGGS i sur. ,

2013.). Mreznica je histoloski sastavljena od devet slojeva (od staklovine prema Zilnici oka):

Unutarnja grani¢na membrana
Sloj multipolarnih stanica
Unutarnji mreZasti sloj
Unutarnji zrnati sloj

Vanjski mreZasti sloj

Vanjski zrnati sloj

Vanjska grani¢na membrana
Cunjiéi i $tapiéi

Pigmentni sloj



2.2. VIDNI PUT

Vidni put se dijeli u periferni i centralni dio. Neuroni mreznice koji se odvajaju na
slijepoj pjegi (lat. discus n. optici) iz o¢ne jabucice, ulaze u kostani canalis opticus i u hijazmi
(chiasmi optica) se djelomic¢no krizaju. U pasa dolazi do krizanja oko 75 % vlakana vidnih
zivaca (HUDSON, 2016.). Nakon krizanja, impulsi se provode u tractus opticus koji vlaknima
vodi do corpus geniculatum laterale talamusa, koji predstavlja subkortikalnni primarni vidni
centar i kraj perifernog dijela vidnog puta. Manji dio vlakana iz tractus opticus zavrSava u
thalamus opticus. Daljnji vidni put neuroni nastavljaju kao radiatio optica te se vodi kao
tractus geniculooccipitalis u koru zatiljnog reznja mozga gdje se zavrS$na vlakna dijele u
unutarnjoj kapsuli za area optica s. striata zatiljnog reznja. Manji broj vlakana koji napusta
tractus opticus zavrsavaju u rostralnim kolikulima lamina quadrigemina srednjeg mozga, u
jezgrama formatio reticularis i u nucleus caudatus. Opisana vlakna odgovorna su za vidne

reflekse poput pupilarnog refleksa i akomodacije oka (KONIG i sur, 2009.)

Mioza

Kako bi doslo do suzenja zjenice odnosno mioze aferentni neuroloski put zapocinje
primanjem signala u fotoreceptorima mreznice (¢unjiéi i $tapici) koji svoj put nastavlja vidnim
ziveem (CN II) do chiasma opticae gdje se krizaju tj. izmjenjuju vlakna kontralateralnih vidnih
zivaca. Putem zasebnog optickog trakta, prelazeci lateralno koljenasto tijelo signal zavrSava u

pretekalnoj regiji, gdje nastaje prva neurosinapsa.

Aksoni iz prve sinapse provode signal do lijeve i desne jezgre n. oculomotorius (CN I1I) gdje
se stvara druga sinapsa. Aksoni i CN III koji potjecu iz jezgri okulomotornog Zivca
predstavljaju pocetak eferentnog puta. Ulaskom u oénicu kroz fissura orbitalis zavr$avaju u
cilijarnom gangliju iz kojeg daju grane za inervaciju pupilarnog sfinktera i cilijarnog tijela.
Edinger-Westphal jezgra i ventralno tagmentalno podrucje sadrze najveci broj parasimpatickih
preganglijskih neurona koji pruzaju podrazaj za konstriktor zjenice (SHARPE i PICKWORTH,
1985.) (Slika 2).
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Slika 2. Parasimpaticka inervacija konstriktora zjenice i miSica cilijarnog tijela.

Umetak prikazuje senzorna, simpaticka i1 parasimpaticka vlakna u cilijarnom gangliju. Svaki

kratki cilijarni Zivac prenosi sva tri tipa vlaka.

(Izvor: Clinical Anatomy of the Visual System 2005)

Midrijaza

Gangliji koji su zasluZni za simpaticku inervaciju koja dovodi do midrijaze nalaze se u
lednoj mozdini u podru¢ju od prvog do treceg torakalnog kraljeska. ZajedniCkim putem s
truncus thoracicus, kroz srednji cervikalni i cerviko-torakalni ganglij prolaze kroz fissura
tympanoocipitalis te dolaze do srednjeg uha. U daljnjem putu Zivéana vlakna se rostralno
spajaju s terminalnim ganglijem i o¢nim Zivcem te ulaskom kroz periorbitu daju simpaticka
vlakna zasluzna za midrijazu (slika 2).

Postoji viSe uzroka nastanka midrijaze te ona moze biti potaknuta stimulacijom od
strane samog organizma ili farmakoloski odredenim pripravcima. Neki od uzroka midrijaze su

iznenadna bol, asfiksija i anksioznost. Lijekovi koji uzrokuju midrijazu paralizom sfinktera i



stimulacijom dilatatora (MOORE, 2003; GROSS i GIULIANO, 2007.) su antikolinergici i
adrenergi¢ni agonisti primjenjeni lokalno (SLATTER, 2013.). Takoder midrijaza moze biti

potaknuta stimulacijom simpatic¢kih vlakana kao i inhibicijom parasimpatickog puta.

a) mioza b) midrijaza

15. Intermedio-lateral
column (IML)

Slika 3. Prikaz aferentnog i eferentnog puta koji dovodi do mioze (A) i midrijaze (B)

(Izvor: Journal of Cognition)

2.3. PUPILARNI REFLEKS

Pupilarni refleks predstavlja refleksnu kontrakciju zjenice koja nastaje kao posljedica
svjetlosnog podrazaja mreznice. Cirkularni i radijalni misi¢ zjenice (m. sphincter pupillae i m.
dilatator pupillae) imaju antagonisticko djelovanje i kontroliraju veli¢inu same zjenice. Kako
se jedan kontrahira tako se drugi relaksira te ukoliko jedan od njih izgubi svoju funkciju
uocavamo ucinak predominantog drugog miSi¢a. Veli€ina zjenice u mirovanju predstavlja
balans izmedu ove dvije antagonisticke sile:

1. Koli¢ina svijetla koja stimulira mreznicu te utje€e na okulomotorni neuron da izazove

konstrikciju zjenice (parasimpaticka inervacija preko CN I11)
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2. Emocionalni status pacijenta koji utje¢e na simpaticki sustav i dovodi do dilatacije zjenice
(BRADLEY i sur. 2008.)

Pri mirovanju zjenice dilatator Sarenice i antagonisticki sfinkter su aktivni, no
konstriktor je jaci. Konstrikcija zjenice i PLR je kontrolirana putem parasimpati¢kog sustava.
Aferentni put je je sastavljen kao trakt od dvije sinapse. Signali stvoreni u mreznici Sire Se
optickim Zivcem kroz hijazmu do pretekalnog podruc¢ja. Razlikujemo direktni i konsenzualni

pupilarni refleks.

Direktni/izravni pupilarni refleks

Direktni pupilarni refleks procjenjuje se opazanjem reakcije oka u koje je usmjeren
fokalni izvor svjetlosti. Fizioloska reakcija na izazvani podrazaj je brza konstrikcija zjenice
promatranog oka. Nakon pregleda jednog oka na isti nacin ispitujemo kontralateralno oko. Za
fiziolosku funkciju direktnog pupilarnog refleksa potrebna je o¢uvana funkcija aferentnog puta
koji ¢ine mreznica i vidni zivac, a nastavlja se kao opticki trakt do metatalamusa i sredi$njeg
mozga. Takoder potreban je ocuvan eferentni put koji zapo€inje u jezgri okulomotornog zivca

(CN 1) u sredisnjem mozgu te izvr$ni misicéi Sarenice.

Indirektni/konsenzualni pupilarni refleks

Konsenzualni pupilarni refleks (engl. Consensual pupillary light reflex CPLR)
oznacava reakciju neosvijetljenog oka pri obasjavanju drugog oka. Fizioloska reakcija na
obasjavanje ipsilateralnog oka je konstrikcija zjenica kontralateralnog oka. Za normalnu
funkciju CPLR potreban je funkcionalni CN II kao aferentni zivac, CN III kao eferentni
zivac, intaktni konstriktor Sarenice pregledanog oka te funkcionalni srednji mozak i mreznica
ipsilateralnog oka u koje je uperen snop svjetlosti. Konsenzualni pupilarni refleks posljedica
je dekuzacije aferentnih zivéanih vlakana na o¢noj hijazmi i u pretekalnoj regiji srednjeg

mozga.
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2.3.1. Testiranje pupilarnog refleksa

Testiranje pupilarnog refleksa je sastavni dio oftalmoloskog pregleda, a izvodi se nakon
reakcije pracenja i reakcije odgovora na prijetnju. Prvo se obavi inspekcija oba oka odnosno
zjenice u mirovanju pri normalnoj svjetlosti, a zatim pri prigusenom svijetlu. Ako zjenice nisu
vidljive bez dodatnog svijetla postavlja se slabi izvor svjetla ispred njuske pacijenta dovoljno
daleko da ne stimulira pupilarni refleks. Nakon toga slijedi provjera reakcije na podrazaj jakom
svjetlosc¢u. Izvorom svjetlosti obasjava se jedno oko te se prati reakcija ipsilateralne zjenice $to
oznacava direktni pupilarni refleks. Test se nakon toga ponavlja na kontralateralnom oku. Za
provjeru indirektnog pupilarnog refleksa izvor svjetlosti se postavlja ispred oka dok se prati
reakcija na kontralateralnom oku (GRAHN i sur., 2004.).

Promatraju se veli¢ina zjenice u mirovanju, oblik, njihova simetri¢nost (lat. anisocoria)
I brzina nastanka refleksa. Prilikom testiranja bitno je smanjiti stres na minimum kako bi
izbjegli interferencije s testom. Takoder, bitna je uloga jacine i boje svjetlosti koju koristimo

pri pregledu (Slika 4).
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Slika 4. Izvodenje pupilarnog refleksa

(Izvor: veteriankey.com/neuroophthalmology/)

2.4. OPIOIDI

Opiodi se koriste za kontroliranje boli jos iz davne povijesti, a razlog je jednostavan -
receptori za prirodne opioide (endorfini, enkefalini, dinorfini) su rasporedeni ubikvitarno po

cijelom tijelu te se mogu naci i u centralnom 1 perifernom ziv€anom sustavu. Pojam opioid se
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preferira nad pojmom narkotik, kako ih se jo§ naziva, jer opioidi svoje djelovanje ostvaruju na

specifi¢nim opioidnim receptorima (EPSTEIN, 2015.).

Opioidi predstavljaju naju¢inkovitije sistemsko sredstvo za kontrolu akutne i

postoperacijske boli, a mogu pomoci i pri kroniénim bolovima. Izbor opioida, put primjene,

doza i duljina djelovanja je ovisna o izboru klini¢ara i individualnim potrebama pacijenta.

Tablica 3. Tabli¢ni prikaz vrsti opioidnih spojeva i njihovog djelovanja

Potpuni opioidni

agonist

Parcijalni opioidni

agonist

Opioidni agonist-

antagonist

Opioidni antagonist

-veze se za jedan ili
viSe receptora
-uzrokuje analgeziju

ili depresiju disanja

-morfij, metadon,

fentanil, remifentanil

-veze se na odredene
receptore

- uzrokuje slabije
uc¢inke od potpunog

agonisti

- buprenorfin

-Veze se za vise tipova
receptora, uzrokujuci
uc¢inak na jednom od

njih, ali na drugom ne

-butorfanol

- Veze se za jedan ili
viSe receptora

- ne uzrokuje
specifican u¢inak

- putem
kompetitivnosti
zamjenjuje agonist s
receptora te ponistava
njegov ucinak

-nalokson

2.4.1. Opioidni receptori

U organizmu razlikujemo nekoliko razli¢itih opioidnih receptora, svaki od navedenih

svojom stimulacijom dovodi do razli¢itih u¢inaka u organizmu. Opioidni receptori MOP (l),

KOP (x) i DOP (o) predstavljaju klasi¢ne opioidne receptore, a razlika medu njima temelji se
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na osjetljivosti na opioidni antagonist nalokson (MCDONALD i LAMBERT, 2014.)
Posljednjih je godina u istrazivanjima (EPSTEIN, 2015.) pronadeno mnogo hibridnih
podreceptora. Mnogi ¢imbenici kao npr. anatomska pozicija, vrsta ozljedenog tkiva, trajanje
ozljede, komorbiditeti itd. utje¢u na ekspresiju na pojedinom receptoru (EPSTEIN, 2015.). Sva
cetiri navedena tipa receptora spojeni su s G proteinom te djeluju njegovim posredstvom.

Opioidi izazivaju analgeziju pretezno putem MOP receptora.

Tablica 4. Vrste opioidnih receptora te njihovog u¢inka u organizmu.

Klini¢ki u¢inak Vrsta receptora
MOP KOP DOP NOP
Supraspinalna analgezija vV x x x
Spinalna analgezija vV v vV vV
Respiratorna depresija vV x v x
Euforija vV x x x

(Izvor: Opioid receptors, J. McDonald, DG Lambert, 2014.)

MOP (W)receptori

Aktivacijom MOP receptora u organizmu dolazi do inhibicije presinaptickog
oslobadanja i postsinaptickog odgovora na ekscitacijske neurotransmitore. Ucinci na u
receptorima stvaraju se posredstvom G proteina. Ova vrsta receptora rasprostranjena je u
srediSnjem i perifernom Zzivéanom sustavu, posebice u limbickom sustavu, talamusu,

hipokampusu, srednjem mozgu, kao i u I, I, IV I V lamini straznjeg roga ledne mozdine. NeKi
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opioidi se potpuno vezu i aktiviraju p receptor, dok se neki na njega vezu samo parcijalno.
Takoder neki opioidi vezu se mnogo ¢vrS¢e od drugih ( odnosno imaju veci afinitet ka

receptoru).

KOP (k) receptori

Aktivacija KOP (k) receptora inducira inhibicijske neurotransmitore povecanjem
aktivnosti fosfodiesteraze, §to dovodi do povecanog katabolizma unutarstanicnog cAMP-a, a
posljedi¢no se hiperpolarizira unutrasnjost neurona i1 povecava prag podrazljivosti.
Modifikacija boli ostvarena putem k receptora je relativno mala i kraceg trajanja u usporedbi s

M receptorima.

DOP (9) receptori

Najveca koncentracija DOP receptora nalazi se u olfaktornom bulbusu, cerebralnom
korteksu i u prozencefalonu. Lokalizirani su presinapticki na primarnim aferentnim
neuronima gdje inhibiraju oslobadanje neurotransmitera. Ovi receptori uzrokuju analgeziju

kroz spinalne i supraspinalne puteve.

NOP receptori

NOP receptori (nociceptivni receptori) su oznaka za N/OFQ peptidne receptore koji su
trenutno svrstani u neopioidne receptore iz razreda opioidnih receptora. Sli¢cnost sa opioidnim
receptorima im se temelji na strukturi 1 lokalizaciji u organizmu, no razlika je u tome $to su

neosjetljivi na nalokson.

Terapijski cilj prilikom primjene opioida je maksimalizirati mehanizme analgezije u
dorzalnom rogu kraljezni¢ke mozdine te istovremeno minimalizirati u¢inke u mozgu. MOP ()
receptori se mogu na¢i u mnogim visim centrima mozga te njihova aktivacija u tim centrima
moze dovesti do razli¢itih neZeljenih ucinaka kao $to su sedacija, uznemirenost, disforija,
mucnina i depresija disanja (EPSTEIN, 2015.). Aktivacija MOP (u) receptora u perifernim
tkivima moze biti od velike koristi ukoliko je opioid primijenjen lokalno ili regionalno te moze

smanjiti sistemske potrebe za opioidima i drugim analgetickim sredstvima (EPSTEIN, 2015.).
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2.4.2. Farmakokinetika i farmakodinamika opioida

Apsorpcija

Opioidi su lipofilni spojevi stoga se dobro apsorbiraju nakon intramuskularne, potkozne
ili peroralne primjene. Nakon peroralne primjene znac¢ajno podlijezu metabolizmu prvog
prolaska, stoga imaju nisku bioraspoloZivost i neucinkoviti su pri ovakvoj vrsti primjene.
Metabolizam prvog prolaska uocen je nakon apsorpcije iz probavnog sustava. Kada opioidi
produ kroz sluznicu, crijevni metaboliziraju¢i enzimi mogu biotransformirati spoj prije
njegovog ulaska u kapilarni sustav. Ukoliko spoj dospije u kapilarni sustav on ulazi u portalnu
venu i jetru gdje se odvija daljnji metabolizam (KUKANICH i PAPICH, 2018.). Opioidi
primijenjeni intramuskularno ili potkozno brzo se apsorbiraju i imaju veliku bioraspolozivost.

Transdermalna primjena ne podlijeze metabolizmu prvog prolaska, no stratum corneum
predstavlja znatnu barijeru apsorpciji nekih opioida. Primjenom putem sluznice takoder se
zaobilazi metabolizam prvog prolaska, bukalna primjena u macke buprenorfina (KUKANICH
i PAPICH, 2018.)

Distribucija

Opioidi se dobro distribuiraju u organizmu zbog svojega lipofilnog svojstva. Primarno
mjesto djelovanja opioida je sredisnji ziv¢ani sustav u svrhu analgezije, antitusickog ucinka i
sedacije.

Na distribuciju opioida unutar organizma takoder utjecu regionalna prokrvljenost tkiva
i organa. Primjena intravenskih bolusa rezultira najviSom njihovom koncentracijom u plazmi
koja se smanjuje tokom vremena posljedicno metabolizmu, eliminaciji i prijelazu aktivne tvari
1z plazme u tkiva. Koncentracijska ravnoteza izmedu plazme i tkiva se najbrze uspostavlja u
dobro prokrvljenim tkivima poput mozga, jetre, pluca, bubrega i endokrinih Zlijezdi. U
navedenim tkivima kod intravenske primjene postize se najbrzi ucinak (INGVAST-
LARSSON, 2010.) .

Metabolizam

Vecina opioida podlijeZze opseZznom metabolizmu. Opioidi mogu podlije¢i prvoj 1/ili
drugoj fazi metabolizma, ovisno o vrsti samog spoja te vrsti zivotinje. Prva faza ukljucuje
oksidaciju, redukciju, hidrolizu i hidrolizaciju (BEUSEKOM i sur., 2010.), a faza dva
glukoronidaciju, glikozidaciju, sulfaciju i acetilaciju (PARK, 1996.).
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Izlucivanje

Prije eliminacije iz organizma opioidi su naj¢e$¢e metabolizirani, iako je moguca
njihova ekskrecija u obliku nepromijenjene tvari putem mokrace ili izmeta. Metaboliti opioida
su najéesce topivi u vodi i izluCuju se putem mokrace, iako je moguca eliminacija izmetom

putem bilijarne sekrecije (KONGARA, 2017.).

2.4.3. Nuspojave 1 toksi¢nost opioida

Do sada su opisane razli¢ite nuspojave prilikom upotrebe opioida u pasa. Uocene
opisane nuspojave rijetko su dovoljno problemati¢ne da bi sprijecile njihovu uporabu. Neke od
opisanih nuspojava nakon njihove primjene u malih domacih Zivotinja su depresija srediSnjeg
ziv€anog sustava, ekscitacije ili disforija, kardiovaskularni simptomi ili u¢inci (bradikardija
kao posljedica podrazivanja n. vagus), depresija disanja, mu¢nina i povracanje, smanjenje
laringealnih refleksa odnosno gutanja, otpustanje histamina, konstipacija, retencija urina,
hipertermija te utjecaj na velicinu zjenice. Opisana depresija srediSnjeg zivéanog sustava ¢esce

se javlja u pasa (SCHLITT i sur. , 1978.).

Utjecaj na veli¢inu i promjer zjenice

Ucinak opioida na promjer zjenice razlikuje se medu pojedinim vrstama zivotinja. U
pasa, zeceva i Stakora uzrokuje miozu pojacavajuci odljev parasimpatickih neurona koji izlaze
iz Edinger-Westphal jezgre (SANTOS i PONTES, 2013.). Ovi parasimpati¢ki neuroni
inerviraju misic¢ sfinkter (konstriktor) zjenice $to dovodi do njene kontrakcije. U macaka, konja
i prezivac¢a nakon primjene opioida javlja se midrijaza. Ovaj ucinak nije do sada u potpuno
razja§njen, no najvjerojatnije je uzrokovan simpatiCkim utjecajem katekolamina iz
nadbubrezne Zlijezde te centralnom komponentom iz Eddinger-Westphal jezgre. Primjena
potpunih opioidnih agonista kao §to su fentanil i morfin u pasa znac¢ajno smanjuje promjer
zjenice (BLAZE i sur., 2009.) Prema istrazivanju Lee i Wang (1975.) smatra se da morfij
djeluje na subkortikalne stanice te na taj nacin dovodi so nastanka mioze.

Utjecaj opioida na veli¢inu zjenice moze biti prekriven istodobnom primjenom drugih
aktivnih tvari ili endogenim otpustanjem katekolamina pri stresnoj ili bolnoj reakciji. Zbog

toga utjecaj opioida na zjenicu nije specifican, ve¢ je vrlo varijabilan (SANTOS, 2013.).
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2.4.4. Metadon

Metadon je sintetski analgetik iz skupine difenilpropilamina. Analgetski u¢inak postize
vezanjem i potpunim agonistickim uc¢inkom na MOP receptore u srediSnjem i perifernom
zivéanom sustavu. Vezanjem na MOP receptore metadon mijenja percepciju boli u lednoj
mozdini i viSim centrima sredi$njeg ziv¢anog sustava te mijenja emocionalni odgovor jedinke
na bol.

Ucinak ostvaruje i na KOP receptorima te je po svojem analgetiCkom djelovanju slican
morfiju. Takoder djeluje kao NMDA antagonist, zbog ¢ega metadon ima bolji analgetski
ucinak protiv stvaranja kroni¢ne boli usporedno s primjenom morfija. Uz navedeno metadon
inhibira otpuStanje neurotransmitora zasluznih za prijenos bolnog podrazaja kao S$to je
supstanca P.

Razlikujemo dva opti¢ka izomera metadona (D i L oblik). Levometadon (L enantiomer)
je popioidni agonist s jaCom intrinzicnom aktivnosti od morfija, ali slabijim afinitetom.
Dextrometadone (S enantiomer) ne utjeCe na opioidne receptore, ali se veze na NMDA
receptore i djeluje kao antagonist glutamata.

Metadon se moze primjenjivati intravenski u obliku bolusa ili infuzije, intramuskularno
ili potkozno. Uzastopna potkozna ili intramuskularna primjena moze rezultirati iritacijom ili
ostecenjem tkiva. Metadon ima sinergisticko djelovanje u kombinaciji s drugim p opioidnim

agonistima kao §to je morfij.

Farmakokinetika metadona

Duljina djelovanja metadona u pasa temeljena na farmakokinetici traje od 5 do 6 sati
nakon intravenske primjene te je najmanja vjerojatnost da ¢e do¢i do povracanja ili otpustanja
histamina. Nakon potkozne primjene poluzivot u plazmi varira te je dulji, u rasponu od 6 do
14 sati, no farmakodinamika nije procijenjena.

Metadon ima znacajna sedacijska svojstva, a neka istrazivanja su dokazala potencijalnu
pogodnost prilikom parenteralne primjene u pasa i macaka. Peroralna bioraspolozivost
metadona je niska i osigurava konstantnu koncentraciju u plazmi. Peroralan pripravak metadon
hidroklorida je komercijalno dostupan, no zbog svog gorkog okusa nakon peroralne primjene

primijecena je pojacana salivacija u pasa i macaka.
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LDso metadona iznosi 29 mg/kg pri intravenskoj primjeni 1 60 je puta veca od klinicke
terapijske doze (KASE i sur., 1959.), stoga ima S$iroki sigurnosni razmak primjene u zdravih

pasa.

Distribucija

Bioraspolozivost i poluzivot u plazmi individualno ovise o sSamom organizmu. Metadon
se veze na proteine plazme u koli¢ini 71 do 90%. Bioraspolozivost mu u prosjeku iznosi oko
80%, a njegova koncentracija u plazmi se sporo smanjuje. U pasa volumen distribucije u
ravnoteznom stanju iznosi 4,84 L/kg t.m. u muZzjaka, odnosno 6,11 L/kg tm. u Zenki.
Terminalni poluzivot je 0,9 — 2,2 sata nakon primjene u mi$i¢ te je ovisan o dozi i spolu, a
moze biti malo dulji nakon primjene u venu. Terminalni poluzivot je 6,4 — 15 sati nakon
primjene pod kozu. Ukupni plazmatski klirens metadona nakon primjene u venu je 2,92 — 3,56
L/h/kg t. m. ili priblizno 70 — 85 % sréanog izbacaja u pasa (4,18 L/h/kg t.m.) Za razliku od
ljudi metadon ima nisku bioraspolozivost kod peroralne primjene (KASE i sur. 1959.).

Metabolizam metadona
Metadon se metabolizira uglavnom u jetri, iako moze podlije¢i i ekstrahepatickom
metabolizmu. U jetri metadon je metaboliziran preko citokroma p450 oksidaze. Lijek podlijeze
N-demetilaciji te stvara metabolite 2-etilidin-1,5-dimetil-3,3-difenilpirolidin i 2-etil-3,3-
difenil-5-pirolidin. Metaboliti samostalno nisu aktivni, a izluuju se putem izmeta ili mokrace.
Metadon je metaboliziran metaboli¢kim putem kojeg inhibira kloramfenikol 1 drugi
inhibitori jetrenih enzima. U pasa koji istovremeno primaju vise preparata opisanog djelovanja,

dolazi do produljenog djelovanja metadona zbog njegovog sporijeg metabolizma.

Izlucéivanje metadona

Izlu¢ivanje metadona iz organizma je sporija od izlu¢ivanja morfija, §to rezultira duzim
intervalima izmedu primjene. Preporuc¢ena doza u pasa je 0,1 — 1 mg/kg i. v. ili 0,5 — 2,2 mg/kg
i. m.is.c.svakih 5 -6 h. U pasa sklonim kongestivnom zatajenju srca, sr¢anim bolestima i

hipertenzivnim psima potreban je dodatni oprez pri primjeni (KUKANICH i PAPICH, 2018.).
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2.4.5. Opioidni antagonisti

Opioidni antagonisti se ¢esto Koriste za antagoniziranje opioidnih u¢inaka zivotinja u
kojih je primije¢eno predoziranje opioidima ili ako su prekomjerno sedirani i otupjeli. Treba
znati da ¢e prilikom djelovanja opioidnih antagonista pri uobicajenim dozama doc¢i do prekida
ujedno 1 nezeljenih i1 analgetickih ucinaka, Sto ¢e za Zivotinju koja potencijalno trpi bol
rezultirati intenzivhom akutnom boli sa simpatickom stimulacijom. Zbog toga se opioidni

antagonisti koriste samo u propisanim dozama i uz opravdan razlog primjene.

Nalokson

Nalokson je antagonist svih opioidnih receptora. Kompetitivno zamjenjuje agoniste na
opioidnim receptorima i sprijeava njihovo vezanje. Efektivno uklanja ucinke opioidnih
agonista, rezultiraju¢i poja¢anom budnoscu i koordinacijom, uz istodobnu poveéanu svjesnost
i osjet bola ukoliko je prisutan. Primjena naloksona antagonizira morfiju posljedi¢nu miozu
(SHARPE, 1985.). Vrijeme djelovanja naloksona je kra¢e od vecine opioidnih agonista.
Intravenska primjena naloksona u dozi od 0,01 mg/kg traje od 20 do 40 minuta, dok
intramuskularna primjena u dozi od 0,04 mg/kg traje od 40 do 70 minuta. Zbog toga Zivotinje

treba nadzirati zbog mogucih ponovnih pojava ucinaka opioida.
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3. HIPOTEZA I CILJEVI

Ovim istrazivanjem Zele se prikazati promjene promjera zjenice u pasa nakon sistemske
primjene terapijske doze metadona, u razli¢itim vremenskim intervalima. Pretpostavka je da
¢e kod svih pasa koji su primili terapijsku dozu metadona do¢i do mioze, odnosno do smanjenja

promjera veli¢ine zjenice.

Cilj ovog diplomskog rada je utvrditi intenzitet promjena promjera zjenice u razlicitim

vremenskim intervalima nakon sistemske primjene terapijske doze metadona.
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4. MATERIJALI | METODE

Provedeno istrazivanje zamisljeno je kao prospektivna studija kojom se Zeli istraziti

ucinak primjenjenog intravenskog metadona u dozi 0,15 mg/kg u pasa.

4.1. PREDMET ISTRAZIVANJA

U istrazivanje je ukljuceno 20 pasa razli¢itih pasmina i spola te dobi starijih od 1 i
mladih od godina, koji su boravili na Klinici za Kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju
Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, u razdoblju od 15. sijecnja do 22. veljace 2022.
godine. U istrazivanje su ukljuceni psi koji SuU zbog pruzanja analgetske terapije nakon traume
ili operacijsog zahvata dobivali metadon u dozi 0,15 mg/kg. Kod koriStenih pasa za istrazivanje
prethodnim oftalmoloskim pregledom sve jednike su imale uredne reakcije pracenja te reakcije
odgovora na prijetnju, a njihove Sarenice nisu pokazivale vidljive znakove atrofije koje bi
mogle ometati tumacenje rezultata izvodenja pupilarnog refleksa. U istrazivanje su ukljuceni

samo psi koji su metadon u navedenoj dozi dobivali u svrhu analgetske terapije.

Istrazivanje je provedeno uz suglasnost Povjerenstva za etiku u veterinarstvu

Veterinarskog fakulteta.

4.2. METODE

Podaci o pacijentima prikupljani su iz elektronskih zdravstvenih kartona Klinike za
kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta te direktno od vlasnika.
Promatrani podaci ukljucivali su opce podatke kao §to su pasmina, dob, spol, tjelesna masa i
klinicki znakovi. Pacijenti su prethodno podvrgnuti klinickom laboratorijskom 1
oftalmoloskom pregledu kako bi se isklju¢ila moguca patoloska stanja koja bi mogla utjecati
na rezultate istraZivanja.

Prije samog pocetka mjerenja pacijenti su drZzani u zatvorenoj ambulanti s
kontroliranom koli¢inom svjetlosti 1 temperaturom prostorije s ciljem adaptacije na okoli§ 1

smanjenja moguceg stresa U vremenskom trajanju od 15 minuta. Uobicajenim klinickim
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pregledom uzete su vrijednosti bila, disanja i temperature tijela te CRT. Pregledana je okolina
oka, odgovor na prijetnju i pracenje objekta te pregled prednjeg segmenta oka i postojanje
pupilarnog refleksa. Ukoliko su uocene patoloske promjene koje ukljucuju izgled te mogu
utjecati na funkciju Sarenice te jedinke nisu bile ukljucene u istraZivanje. Za vrijeme boravka
pacijenti su bili smjeSteni u stacionaru Klinike za Kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju
Veterinarskog fakulteta.

Comfortan 10 mg/mL (Dechra, UK) je apliciran intravenski kroz prethodno postavljen
intravenski put na v. cephalica antebrachii lijevog ekstremiteta. Pacijenti su primali 0,15 mg/kg
metadona intravenski u svrhu postoperacijske ili posttraumatske analgezije, u razmaku od 5
sati. U istrazivanje su bili uklju¢eni samo psi koji nisu dobivali drugu terapiju koja bi mogla
utjecati na mjerne promjene. Svakoj zivotinji pokazatelji su mjereni 15 minuta prije te 30
minuta po primjeni, zatim 1 sat vremena te 2 sata nakon primjene metadona.

Promjer zjenice mjeren je neinvazivnom metodom usporeduju¢i veli¢inu zjenice
pacijenta sa skalom vrijednosti promjera u milimetrima. Pupilometar (EMI LED Disposable
Medical Diagnostic Penlights with Pupil Gauge, Elite Medical Instruments, SAD) (slika 5.)
postavljen je paralelno uz povrSinu roznice desnog oka ispod ili pored same zjenice u visini
ruba vjede uspostavljanja kontakta sa samim okom (slika 6.). Prilikom mjerenja pacijenti su
drzani na stolu za pregled nasuprot mjera¢a. Sva mjerenja ucinjena su od strane jednog

ispitivaca.

Slika 5. Pupilometar
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Slika 6. Prikaz mjerenja zjenice usporedbom vrijednosne skale i promjera zjenice

Statisticke metode

Statisticka obrada podataka ucinjena je u programu Statistica for Windows v.13.3
(StatSoft Inc., 2017) i Excel 2022 koji je koriSten za dizajniranje grafickih prikaza,
izraCunavanje srednje vrijednosti, korelacije te minimuma i maksimuma. Statisticka znacajnost

utvrdena je na temelju p vrijednosti (p<0,05).
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5. REZULTATI

5.1. UKUPAN BROJ ZIVOTINJA U ISTRAZIVANJU
Rezultati istrazivanja odnose se na podatke izmjerene na pacijentima koji su boravili na
Klinici za kirurgiju, ortopediju i oftalmologiju Veterinarskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu,
u razdoblju od 15. sije¢nja do 22. veljace 2022. godine. U navedenom periodu u istrazivanju je

sudjelovalo 20 pasa.

5.2. PASMINA PASA UKLJUCENIH U ISTRAZIVANJE

U ukupnoj populaciji od 20 pacijenata, zabiljezeno je 10 razliCitih pasmina pasa.
Cistokrvne pasmine bile su 4 puta zastupljenije (80%) u odnosu na mjesovite pse(20%) (Slika
7.). Najveéi broj zivotinja zaprimljenih na Kliniku za Kirurgiju bio je mjeSovite pasmine
(20%), zatim, Cavalier King Charles Spanijel, malteski pas, pekinski pas (15%), patuljasta
pudla (10%), patuljasti gubicar, shih tzu, labrador retriver, pomeranski $pic, kratkodlaki
foksterijer (5%) (Slika 8.).

Omijer Cistokrvnih i mijeSanih pasmina

= Mjedovita pasmina = Cistokrvni psi

Slika 7. Grafi¢ki prikaz odnosa Cistokrvnih i mijeSanih pasmina pasa u istraZivanju
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Slika 8. Graficki prikaz pasmina pasa ukljucenih u istrazivanje

5.3. DOB PASA UKLJUCENIH U ISTRAZIVANJE
Prosjena dob pasa ukljucenih u istraZivanje bila je 7,45 godina. U trenutku mjerenja
najmlada Zivotinja imala je 3 godine, a najstarija 13 godina. Ukupno 30% Zivotinja bilo je

starije od 10 godina (4/16), dok je 70% zivotinja bilo mlade od 10 godina (14/20) (slika 8.).
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Slika 9. Graficki prikaz pacijenata mladih i starijih od 10 godina

5.4. SPOL PASA UKLJUCENIH U ISTRAZIVANIJE
Od pacijenata Klinike za Kirurgiju Sveucilista u Zagrebu, ukljucenih u istrazivanje 65%

je bilo muzjaka (M) (13/20), a 35% zenki (Z2) (Slika 9.). Dakle, muZjaci su u istraZivanju bili

zastupljeniji 1,86 puta u odnosu na Zenke.
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Slika 10. Graficki prikaz zastupljenosti spolova

5.5. TJELESNA TEZINA

Srednja tezina pacijenata iznosila je 9,62 kg. Najlaksa zivotinja imala je 3,2 kg, a najteza

30 kg. Ukupno 70% pasa bilo je teze od 10 kg, a 30 % zivotinja lakse je od 10 kg (slika 10.).

[ = [y [
o N B [e)}

W

BROJ ZIVOTINJA

<od 10 kg >od 10 kg
TJELESNA TEZINA

Slika 11. Graficki prikaz pacijenata laksih i tezih od 10 kg
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5.6. ZAPRIMLJENI PACIJENTI SA TRAUMOM

Od pacijenata koji su intravenozno dobivali 0,15 mg/kg metadona 15% ih je zaprimljeno
sa traumom (3/20), a 85% je dobivalo metadon u svrhu postoperacijske analgezije (slika 11.).
Dakle, pacijenti koji su dobivali metadon u svrhu posttraumatske analgezije bili su 5,67 puta

manje zastupljeni u odnosu na postoperacijsku skupinu.

TRAUMA
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Slika 12. Grafi¢ki prikaz pacijenata zaprimljenih sa traumom

5.7. DOBIVENI REZULTATI MJERENJEM PROMJERA ZJENICE

Ukupno je ucinjeno 80 mjerenja promjera zjenice koja su grupirana u 4 skupine prema
vremenu aplikacije metadona. Primjena metadona je inducirala miozu u ispitanim skupinama.
U skupini prije aplikacije metadona aritmeti¢ka sredina promjera zjenica iznosila je 7,75 mm.
Najmanji izmjeren promjer iznosio je 6 mm, a najve¢i 10 mm. Druga ispitivana skupina
mjerena je pola sata nakon primjene terapijske doze metadona, a artimetic¢ka sredina dobivenih
vrijednosti iznosila je 7,2 mm. U drugoj skupini zabiljeZeno je najvece odstupanje od prosjeka

pa je najmanja izmjerena vrijednost bila 3 mm, a najve¢a 10 mm. U skupini mjerenoj 1 sat
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nakon aplikacije metadona srednja vrijednost bila je 6,55 mm, dok je u skupini mjerenoj nakon

2 sata iznosila 7mm ( tablica 5.) .

Tablica 5. Prikaz rezultata

Prije metadona 30 min 1 sat 2 sata
Srednja vrijednost  7.75 7.20 6.55 7.00
Medijan 8.00 7.00 6.00 7.00
SD 1.21 1.99 1.43 1.34

"SD — standardna devijacija

*

Koristen je T- test za usporedivanje dobivenih podataka izmedu prve i ostalih skupina.

Iz navedenog vidljivo je da statistiCki znacajna razlika postoji usporeduju¢i grupu prije

aplikacije metadona i grupe 1 sat nakon aplikacije (p=0,0067) (tablica 6.) (slika 12.).

Tablica 6. Tabli¢ni prikaz p-vrijednosti

Grupal Srednja vrijednost  Srednja vrijednost p
vs. Grupa 2 (Grupal) (Grupa 2) t-vrijednost vrijednost
Grupa 1vs. 30 7.750 7.200 1.056 0.297
min
Grupalvs.lh 7.750 6.550 2.864 0.006
Grupalvs.2h 7.750 7.000 1.860 0.070

Grupa 1 — prije aplikacija
Grupa 2 — ispitana skupina
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Slika 13. Graficki prikaz rezultata dobivenih deskriptivnom statistikom
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6. RASPRAVA

U veterinarskoj medicini nalazimo nekoliko potpuno ucinkovitih analgetskih
pripravaka u malih domacih Zivotinja. Opioidni analgetici predstavljaju osnovu za rjeSavanje
akutne 1 kroni¢ne boli. Opioidni agonisti su uobiCajeno koristeni pripravei za sedaciju, a
dokazano je da osiguravaju najbolju analgeziju kod akutne boli kao i perioperacijsku analgeziju
(PASCOE, 2000.). Metadon zbog svojeg relativno duljeg i dobrog analgetskog ucinka jedan je
od naj¢es¢ih izbora opioidnih analgetika u radu sve veceg broja klini¢ara. Predstavlja sintetski
potpuni MOP agonist s jakom intrinzicnom aktivnos¢u. Takoder iskazuje i1 antagonisticko
djelovanje na N-metil-D-aspartat (NMDA) receptorima te inhibira ponovnu resorpciju
noradrenalina i serotonina $to doprinosi njegovoj analgetskoj aktivnosti. Metadon ima isti
analgetski ucinak kao i morfij, no puno rjede izaziva nezeljene nuspojave poput mucnine,
povracanja, salivacije, dahtanja, vokalizacije, disforije i euforije (KUKANICH i sur., 2008a).
Od nuspojava opioidnih analgetika u pasa je opisana depresija centralnog Ziv€anog sustava
(CNS), depresija disanja, bradikardija s malim promjenama u sr¢anom minutnom volumenu,
ileus i retencija urinarna (WAGNER, 2002.).

Opisane su individualne razlike u jedinki pri apsorpciji, distribuciji, metabolizmu i
izlu¢ivanju metadona $to dovodi do drugacije reakcije na primjenu istog (KONGARA, 2017.).
Primjena opioida u ljudi i pasa uzrokuje smanjenje promjera zjenice odnosno miozu (JOLLIFE,
2016.). U ljudi, primjenom intravenskog bolusa remifentanila od 0,1 pug/kg kao i konstantnom
intravenskom primjenom 0,05 pg/kg/min, uocena je znacajna hiperkapnija i hipoksija $to moze
pojacati sistemsku simpaticku aktivnost (ROLLINS, 2014.). Intenzitet mioze uzrokovan
aktivacijom zjeni¢nog konstriktora nakon aplikacije opioidog analgetika smanjena je
posljedi¢nom poja¢anom simpatickom aktivnosc¢u. Stupanj depresije disanja intenzivira se kod
visokih doza opioidnog analgetika (MCKELVEY i HOLLINGSHEAD, 1994.). Primjenom
oksimorfija i morfija zabiljeZena je blaga depresija disanja, a najizraZeniji je 5 do 10 minuta
nakon primjene svakog intravenskog bolusa (COPELAND i sur., 1987.). U nasem istrazivanju
parcijalni tlak ugljikovog dioksida u krvi 1 zasi¢enost kisikom nisu mjereni pa nije moguce
odrediti poja¢anu simpaticku aktivnost uzrokovanu tim parametrima.

Lee i Wang (1975.) u svome istrazivanju intravenski su aplicirali 1 mg/kg morfija $to
je rezultiralo znatnim smanjenjem promjera zjenice. Dokazali su da je glavno mjesto indukcije
mioze u pasa Edinger-Westphal jezgra, §to je potvrdeno drugim istrazivanjem gdje je morfij
apliciram u opisanu regiju mozga (SHARPE, 1985.). Isti je zaklju¢ak donesen i u istrazivanju
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Blaze i sur. (2009.). U ispitivanju utjecaja opioida na promjer zjenice u pasa najveci broj radova
raden je na utjecaju morfija postavljenom kao zlatni standard. Ovaj rad prvi opisuje intezitet
premjena promjera zjenice nakon primjene sistemske primjene metadona u pasa. Od srodnih
potpunih MOP agonista opisan je znatan utjecaj fentanila na miozu. Mrazova i sur. (2019.) u
25 nasumicnih zdravih pasa ustanovili su da primjena intravenskog bolusa od 0,005 mg/kg,
kao i CRI (kontinuirana infuzija) od 0,005 mg/kg/h fentanila, uzrokuje znatnu miozu.

U ovom istrazivanju nakon intravenske primjene metadona u dozu od 0,15 mg/kg
uocena je blaga miozu u svim vremenskim intervalima. Srednja vrijednost promjera zjenice u
skupini 1 koja je mjerena pola sata nakon primjene bila je 7,2 mm §to ukazuje da je u odnosu
na skupinu prije aplikacije promjer smanjio za 7,1 %. U drugoj skupini mjerenoj 1 sat nakon
aplikacije srednja vrijednost promjera zjenice bila je 6,55 mm, a smanjenje u odnosu na
skupinu prije aplikacije iznosilo je 15,5%. U skupini 3 koja je mjerena 2 sata nakon primjene
metadona srednja vrijednost promjera zjenice iznosila je 7 mm, a u odnosu na pocetnu
vrijednost promjer zjenice se smanjio za 9,7%. Zna¢ajno smanjenje promjera zjenice uoc¢eno
je u skupini mjerenoj 1 sat nakon aplikacije metadona (p=0.006771) i to u prosjeku za 1,2 mm.
Usporedujuci srednje vrijednosti vidljivo je da je promjer zjenice u svim vremenskim toCkama
prosje¢no manji za 0,84 mm, odnosno 10,84%. Slabiji utjecaj na smanjenje promjera zjenice u
odnosu na istrazivanja drugih MOP agonista (morfij i fentanil) mogao bi se objasniti
koriStenjem nize terapijske doze metadona.

Iako je u svih mjerenih skupina koriStena ista doza metadona (0,15 mg/kg), nije
ucinjena evaluacija stupnja boli, §to je takoder moglo pojacati simpaticku aktivnost 1 umanjiti
opioidu posljedicnu miozu. Plazmatske koncentracije metadona nisu mjerene u ovom
istraZivanju te je nemoguce odrediti stupanj njegove distribucije i vezanja za receptore u
odredenim vremenskim intervalima. U daljnjem istraZivanju potrebno je je odrediti sve
podrazaje koji mogu interferirati s kona¢nim rezultatima te ih svesti na minimum uz
objektiviziranje procjene stupnja boli kako bi se prilagodila doza primijenjenoga analgetika.
Zbog malog broja traumatiziranih pacijenata (3/20) nije u¢injena podjela skupina ovisno o vrsti
terapijske primjene metadona na traumatske i postoperacijske. Takoder kao nedostatak studije
uoceno je da nacin mjerenja promjera zjenice nije bio dovoljno precizan te bi bilo potrebno
odrediti specifi¢niju i to¢niju metodu za mjerenje promjera zjenice. Za daljnjem istrazivanju
kompletne studije potrebno je povecati broj pacijenata koji sudjeluju u istrazivanju,
objektivizirati stupanj anksioznosti u pacijenata, koristiti 3 razli¢ite terpijske doze te u

istrazivanje ukljuciti druge opioide kako bi se usporedili njihovi ucinci.
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7. ZAKLJUCAK

1. Intravenskom primjenom 0,15 mg/kg metadona u svih skupina pasa uoceno je prosjecno
smanjenje promjera zjenice u svim vremenskim intervalima. Dakle, terapijska doza metadona
primjenjena intravenski u pasa dovodi do smanjenja promjera zjenice 30 minuta, 1 sat i 2 sata

nakon aplikacije.

2. Najznacajnija promjena promjera zjenice u odnosu na kontrolnu skupinu prije primjene
metadona uocena je mjerenjem 1 sat nakon primjene metadona. Zaklju¢eno je da u naSem
slucaju postoji pozitivna korelacija izmedu vremena primjene metadona i promjena promjera

Zjenice.

3. Ispitivanje utjecaja metadona na promjer zjenice u pasa nije sluzbeno objavljeno , no
dobiveni rezultati istrazivanja odgovaraju vrijednostima dosada$njih studija na srodnim

opioidnim spojevima pa su dobra osnova za daljnje istraZivanje.
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8. SAZETAK

UTJECAJ TERAPIJISKE DOZE METADONA NA VELICINU ZJENICE U PASA

Mioza i midrijaza su fizioloske pojave koje se o€ituju suZzenjem, odnosno prosirenjem
zjenice, u svrhu prilagodbe oka na trenutacnu koli¢inu svjetlosti. Promjena veli€ine zjenice
ovisna je o nizu ¢imbenika. U stanjima smanjene koli¢ine svjetlosti, boli i straha zjenica se
prosiri, dok kod jaceg intenziteta svjetla ili primjene opioida u pasa dolazi do mioze. Metadon
je sintetski analgetik iz skupine difenilpropilamina. Analgetski u€inak postize vezanjem i
potpunim agonistickim uéinkom na MOP receptore u srediSnjem i perifernom Zzivéanom
sustavu. U pasa uzrokuje miozu pojacavajuc¢i odljev parasimpatickih neurona koji izlaze iz
Edinger-Westphal jezgre. Ovi parasimpati¢ki neuroni inerviraju misi¢ sfinkter (konstriktor)
zjenice §to dovodi do njene kontrakcije Prospektivnim istrazivanjem analizirani su podaci
izmjereni na 20 pasa koji su boravili na Klinici za Kirurgiju, oftalmologiju i ortopediju
Veterinarskog fakulteta u Zagrebu. U istrazivanju su ukljuceni samo pacijenti koji su primali
0,15 mg/kg metadona intravenski u svrhu postoperacijske ili posttraumatske analgezije.
Promjer zjenice mjeren je neinvazivnom metodom usporedujuci veli¢inu zjenice pacijenta sa
skalom vrijednosti promjera izrazenom u milimetrima. Dobivenim rezultatima mjerenja
promjera zjenice u vremenskim intervalima od 30 minuta, 1 sat i 2 sata nakon primjene
metadona uoceno je suzenje promjera zjenice. Znacéajna razlika u veli¢ini promjera zjenice
uoceno je u skupini mjerenoj 1 sat nakon aplikacije metadona i to u prosjeku za 15,5 %

usporedno s kontrolnom skupinom.

Kljuéne rijei: mioza, pas, opioidi, metadon, analgetski
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9. SUMMARY

THE IMPACT OF METHADONE THERAPEUTIC DOSE ON THE SIZE OF DOG’S
PUPIL

Miosis and mydriasis are physiological phenomena characterized by constriction or
dilation of the pupil to allow the eye to adjust to the current intensity of light. The change in
pupil size varies depending on a number of factors. In dogs, low light intensity, pain and anxiety
will cause the pupil to dilate, while higher light intensity or opioid use will result in miosis.
Methadone is a synthetic opioid analgesic belonging to the diphenylpropylamine group. Its
analgesic effect is achieved through binding to and complete agonistic effect on MOP receptors
both in the central and peripheral nervous system. In dogs, it induces miosis by increasing the
discharge of parasympathetic neurons from the Edinger-Westphal nucleus. These
parasympathetic neurons innervate the iris sphincter muscle (pupillary constrictor) and cause
its contraction. In this prospective study, data obtained from 20 dogs treated at the Clinic for
Surgery, Orthopedics and Ophthalmology of the Faculty of Veterinary Medicine in Zagreb
were analyzed. This study included only patients that were administered 0.15 mg/kg of
methadone intravenously as postoperative or posttraumatic analgesia. The pupillary diameter
was measured by a non-invasive method in which the size of the patient's pupil was then
compared to a scale with diameter values, read in millimeters. The pupil diameter measurement
results, obtained in time intervals of 30 minutes, 1 hour, and 2 hours after the administration of
methadone, prove that there is a certain degree of pupil constriction. The significant difference
in pupil size diameter was observed in the group measured 1 hour after methadone

administration, by an average of 15.5 %.

Keywords: miosis, dog ,opioids, methadone, analgesic
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