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Uvod: Langendorfov model izolovanog srca je eksperimentalni model koji se koristi u kardiova-
skularnim istrazivanjima na polju fiziologije, farmakologije i toksikologije. Zasnovan je na ex vivo
retrogradnoj perfuziji srca izolovanog iz eksperimentalne Zivotinje, pri ¢emu sistem transdjusera i
amplifajera omogucava mjerenje hemodinamskih parametara i procjenu efekata prethodno primi-
jenjene farmakologki aktivne supstance na miokard.

Cilj: Cilj ovog ispitivanja bilo je utvrdivanje razlika u kardiovaskularnom odgovoru uslovljenih
starenjem, kao i tretiranjem eksperimentalnih pacova neselektivnim -agonistom izoprenalinom, za
kojeg ve¢ postoje dokazi da ima potencijal za uzrokovanje akutnog zatajenja srca.

Materijali metode: MuzZjaci Wistar albino pacova podijeljeni su u testnu grupu (3 starija pacova)
i kontrolnu grupu (6 mladih pacova), pri ¢emu su mjerene vrijednosti hemodinamskih parametara
(brzine promjene pritiska u sistoli, brzine promjene pritiska u dijastoli, sistolnog pritiska u lijevoj
komori, dijastolnog pritiska u lijevoj komori, frekvence sré¢anog rada i koronarnog protoka) pri rastu-
¢im perfuzionim pritiscima. U drugom dijelu ispitivanja isti parametri su mjereni u testnoj grupi
(Iso, n = 3) tretiranoj izoprenalinom prva dva dana i fiziolo$kim rastvorom narednih sedam dana, i
u kontrolnoj grupi (Con, n = 3) kojoj je primijenjen samo fizioloski rastvor tokom svih devet dana.

Rezultati: Izmedu mladih i starih pacova uocene su statisticki znacajne razlike u funkciji srca pri
svim vrijednostima perfuzionog pritiska. U funkciji srca pacova kojima je primijenjen izoprenalin i
netretiranih pacova takode su uocene razlike, iako iste nisu statisticki znacajne.

Zakljucak: Starenje dovodi do znacajnih promjena u funkciji sréanog misica. Izoprenalin posje-
duje potencijal da narusi funkciju miokarda, ali su potrebna daljnja ispitivanja.

Klju¢ne rijec¢i: Langendorfov model, izolovano srce, retrogradna perfuzija, hemodinamske pro-
mjene uzrokovane starenjem, izoprenalinom indukovano zatajenje srca.

UvVOD

Eksperimentalni rad u oblasti fiziologije, farmakologije i toksikologije u drugoj polovini
19. vijeka obiljezen je znacajnim napretkom u polju ispitivanja koja se vr$e na izolovanim
organima, ponajvise na izolovanom srcu. Razvoj Langendorffovog modela izolovanog, per-
fundovanog srca predstavlja prekretnicu u oblasti kardiovaskularnih istrazivanja nazvanu
po njemackom fiziologu Oskaru Langendorfu (Oscar Langendorft), koji je 1895. godine
patentirao ovaj eksperimentalni model. Srce eksperimentalnog mi$a odnosno pacova je
najkoristenije pri izvodenju biomedicinskih ispitivanja zbog lako¢e manipulacije istim [1].

Langendorffov model izolovanog srca zasnovan je na ex vivo retrogradnoj perfuziji
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kanuliranog srca izolovanog iz anestezirane eksperimentalne Zivotinje, pri ¢emu sistem
transdjusera i amplifajera omogucava mjerenje hemodinamskih parametara i procjenu
efekata prethodno primijenjene farmakoloski aktivne supstance na miokard. Pritom su
uticaji organizma u cjelini poput raznih neurohumoralnih faktora i kompenzatornih
mehanizama koji se suprotstavljaju dejstvu primijenjene supstance na srce, primjerice,
aktivacije renin-angiotenzin-aldosteron sistema usljed nadrazaja baroreceptora u luku
aorte, eliminisani, §to pruza umnogome realniji uvid u manifestacije na posmatranom
organu te je, kao takvu, ¢ini vrlo iscrpnim izvorom podataka koje zahtijeva svako temeljno
kardiovaskularno istrazivanje [1].

Do danas je razvijeno vise razli¢itih modifikacija originalnog Langendorffovog modela
koje se koriste u zavisnosti od potreba samog eksperimenta, ali princip u osnovi svake od
ovih inacica izvornog modela je isti [2].

Moze da se koristi u dvjema postavkama: u postavci sa konstantnim pritiskom pod
kojim perfuzat protice i u postavci sa konstantnim protokom perfuzata, u zavisnosti od
potrebe konkretnog eksperimenta. Postavka sa konstantnim pritiskom preferira se ako je
u pitanju studija vezana za proucavanje hemodinamskih parametara u ishemiji srca, dok
se u ve¢ini ostalih slucajeva daje prednost postavci sa konstantnom brzinom protoka, $to
je u¢injeno i u ovom eksperimentu [3].

Cilj ovog rada je bio da se na temelju Langendorftovog eksperimentalnog modela ispita
uticaj fizioloskog procesa starenja na funkciju sréanog misica te, kao drugi dio ispitivanja
istom metodom, efekti simpatomimetika izoprenalina na parametre performanse mio-
karda. Na aparaturi za Langendorffov model izolovanog srca sa konstantnim protokom
su u svim Cetirima grupama pri rastu¢im perfuzionim pritiscima (40, 60, 80, 100 i 120),
¢ija je vrijednost izrazena u centimetrima vodenog stuba (cmH,O), mjerene vrijednosti
$est hemodinamskih parametara: maksimalne brzine promjene pritiska u sistoli (dP/dt
max), minimalne brzine promjene pritiska u dijastoli (dP/ft min), sistolnog pritiska u
lijevoj komori (engl. Systolic Left Ventricular Pressure, SLVP), dijastolnog pritiska u lijevoj
komori (engl. Dyastolic Left Ventricular Pressure, DLVP), frekvence sré¢anog rada (Heart
Rate, HR) i koronarnog protoka (Coronary Flow, CF).

MATERIJAL I METODE
Teorijska osnova metode

Kao sto je ve¢ u uvodu nagovijesteno, Langendorffov model izolovanog, perfundovanog
srca u svojoj osnovi ima retrogradni protok perfuzione tecnosti kroz miokard. Ovakav nacin
proticanja je po svom smjeru suprotan fizioloskom toku krvi kroz srce, ta¢nije, perfuzioni
rastvor koji imitira krv ex vivo se u srce dovodi kroz kanilu koja je prethodno uvedena u
ushodni dio aorte. Dakle, perfuzat ulazi u srce kroz arterijski krvni sud, dok je in vivo obrnut
slucaj, to jeste krv ulazi u srce putem vena (kroz donju i gornju Suplju venu u desno srce, a
kroz plu¢ne vene u lijevo srce), a napusta ga putem arterija (aorte i plu¢nog stabla). Nakon
ulaska perfuzionog rastvora u aortu, isti nece pri svom nishodnom toku u¢i u lijevu sr¢anu
komoru buduc¢i da ¢e se, zahvaljujuci primijenjenom perfuzionom pritisku, aortni zalisci
zatvoriti te ¢e jedini preostali put za perfuzat biti ulazak u koronarnu cirkulaciju kroz aortni
ostijum, neposredno iznad aortnih zalistaka. Na ovaj nacin se obezbjeduje da se perfuzi-
onom te¢nos$cu sréanom misi¢u dopreme sve potrebne materije, prevashodno glukoza i
elektroliti, kako bi se odrzavala njegova funkcija nakon iskljucenja iz sistemske cirkulacije.
Nakon prolaska kroz koronarne krvne sudove, perfuzat se kroz koronarni sinus uliva u desnu
pretkomoru, odakle se prikuplja i potom analizira ako su, primjerice, predmet ispitivanja
metaboliti odredene supstance nastali biotransformacijom u srcu [1] [2].
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Eksperimentalne Zivotinje i eticki principi

Eksperimentalne Zivotinje koriStene u ovom ispitivanju su muzjaci Wistar albino
pacova. Prije sprovodenja eksperimenta boravili su u specifi¢cnim laboratorijskim uslo-
vima temperature (21 + 2°C) i procenta vlaznosti vazduha (55 + 5%).

Eksperimentalni protokol ovog istrazivanja podrazumijeva eti¢no postupanje sa ekspe-
rimentalnim zivotinjama kroz boravak istih u prethodno pomenutim, kontrolisanim
uslovima koji obezbjeduju dobrobit (temperatura, vlaznost vazduha, svjetlost, hrana) te
humano zrtvovanje uz anesteziju.

Grupisanje i tretman eksperimentalnih Zivotinja

U svrhu ispitivanja uticaja starenja na funkciju miokarda, eksperimentalne Zivotinje su
podijeljene u testnu grupu koju su ¢inila tri starija pacova te kontrolnu grupu u ¢iji sastav
je uslo $est mladih pacova. Radi ispitivanja uticaja izoprenalina na sréanu funkciju, pacovi
su podijeljeni u testnu grupu (Iso, n = 3) kojoj je tokom prva dva dana supkutano (s. c.)
administrirana doza od 85 mg/kg izoprenalina rastvorena u 1 ml/kg fizioloskog rastvora
(vodeni rastvor natrijum-hlorida u koncentraciji 0,9%), nakon ¢ega su u narednih sedam
dana, takode supkutanim putem, primali samo fizioloski rastvor u dozi od 1 ml/kg. Kon-
trolna grupa (Con, n = 3) je primala iskljucivo fizioloski rastvor u dozi 1 ml/kg apliciran
supkutano tokom svih devet dana.

Po isteku devetog dana Wistar albino pacovi obiju testnih i kontrolnih grupa su aneste-
zirani te podvrgnuti narednim koracima standardne procedure Langendorffove preparacije
srca, kako je opisano u nastavku.

Langendorffova preparacija srca

Langendorffova preparacija srca podrazumijeva tri glavna koraka: hirursko anestezi-
ranje eksperimentalne Zivotinje, eksciziju srca i kanilaciju aorte [1].

Hirursko anesteziranje zivotinje moze da se izvede injekcionim ili inhalacionim putem.
Ne postoji univerzalni anestetik koji se moze primijeniti te je potreban pazljiv odabir
istog imajuci u vidu da se efekti koje prouzrokuje isti opsti anestetik mogu razlikovati u
zavisnosti od vrste zivotinje na kojoj je isti primijenjen [1]. U ovom ispitivanju koristena
je kombinacija ketamina u dozi 90 mg/kg i ksilazina u dozi 10 mg/kg.

Anesteziranu Zivotinju je potrebno smjestiti na podlogu u neposrednoj blizini same
aparature na kojoj ¢e se izvoditi ispitivanje budu¢i da je neophodno u najkra¢em mogucem
vremenskom periodu, ta¢nije, u roku od maksimalno pet minuta, po eksciziji srca isto i
povezati sa uredajem i obezbijediti protok rastvora za perfuziju kako ne bi doslo do ishe-
mije miokarda i sljedstvenog gubitka kontraktilnosti ili pak reperfuzionog stresa koji bi
nastupio ako bi se srce koje je predugo bilo liseno kiseonika iznenada perfundovalo. Ova
greska u radu bi se ogledala u povecanju oksidativnog stresa, o$te¢enju Celijskih membrana
i apoptozi kardiomiocita [4]. Ova pojava je u nauci poznata pod nazivom ,ishemijsko-re-
perfuzioni stres“ te u literaturi ve¢ postoji nemali broj radova napisanih o ovoj temi.

U svrhu izdvajanja srca od ostalih struktura u torakalnoj duplji vrsi se bilateralna
sternotomija. Eksciziju je potrebno brzo obaviti iz ranije objasnjenih razloga, $to zahti-
jeva i operatera sa odredenim iskustvom i razvijenom vjestinom. Rad izolovanog srca ¢e
svakako, ako se dozvoli njegovo spontano kontrahovanje, vremenom slabiti, $to e se i
primijetiti po vrijednostima za sréanu frekvencu, ali uprkos tome zadrzava puni kapacitet
rada dovoljno dugo da se izvrsi ispitivanje. Kao dodatna mjera prevencije ote¢enja mio-
karda prije vjestacke perfuzije srce se neposredno po uklanjanju iz tijela Zivotinje uranja
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u rastvor za kardioplegiju koji predstavlja rastvor glukoze i odredenih soli (natrijum-hi-
drogenkarbonata i hlorida natrijuma, kalijjuma, magnezijuma i kalcijuma), primjerice u
Petrijevoj $olji, ohladen na temperaturu od 4°C, kako bi se usporio metabolizam u ¢elijama
srca te usporio nastanak ishemije dok se ne izvrsi kanilacija [1].

Aparatura

Aparatura potrebna za primjenu Langendorffovog eksperimentalnog modela je dos-
tupna u razli¢itim veli¢inama u zavisnosti od veli¢ine samog srca koje je predmet istrazi-
vanja, odnosno u zavisnosti od vrste eksperimentalne zivotinje. Osnovni dijelovi uredaja
(MDE, LF-12, 22K0983, Budapest, Hungary) su rezervoar perfuzione te¢nosti, boca sa kar-
bogenom kojim se vr$i oksigenacija te¢nosti, sistem za zagrijavanje perfuzata, perfuziona
pumpa koja omogucava kontrolisan protok rastvora, izolovano i kanulirano srce, uronjeno
u termostatirano kupatilo za izolovane organe, u ¢iju lijevu komoru je uveden kateter
za mjerenje ventrikularnog pritiska ili balon, komora koja omogucava termostatiranje
kanile, eliminaciju mjehurica iz perfuzionog rastvora i odrzavanje fizioloske komplijanse
odnosno rastegljivosti krvnih sudova, transdjuser, amplifajer (pojacivac signala), sistem
za snimanje i pripadajuéi softver (Sema br. 1) [5].

1

Sema br. 1 Upro$ceni prikaz aparature za primjenu Langendorfovog modela izolovanog srca: (1)
rezervoar perfuzione te¢nosti aerisane karbogenom; (2) navoj za razmjenu toplote namijenjen
za odrzavanje temperature perfuzione te¢nosti u definisanom temperaturnom opsegu; (3) pe-
ristalticka pumpa; (4) komora koja omogucava termostatiranje kanile, eliminaciju mjehuric¢a iz

perfuzione te¢nosti i odrzavanje fizioloske komplijanse to jeste rastegljivosti krvnih sudova; (5)

termostatirano kupatilo za izolovane organe u koje je uronjeno srce; LVB - balon uveden u lijevi

ventrikul
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Kanila se uvodi u ascendentni dio aorte dok se balon napunjen te¢no$¢u uvodi kroz
lijevi atrijum u lijevi ventrikul, gdje se potom pozicionira i senzor (Slika br. 1 i br. 2).
Senzor omogucava registrovanje podataka o elektri¢noj aktivnosti srca i slanje istih na
daljnju obradu transdjuserima i amplifajerima, da bi softver uredaja obradene informacije
prikazao u vidu zapisa na monitoru (Slika br. 3). [2] Neophodno je neposredno nakon
toga pokrenuti dotok perfuzionog rastvora kroz cijev koja povezuje njegov rezervoar sa
kanilom. Cjelokupna aparatura, ukljucujuci i cijevi kojima se perfuzat doprema do srca
kao i komora u kojoj se srce nalazi, uronjeni su u vodu koja konstantno recirkuliSe osi-
guravajudi da se strujanje tecnosti kroz srce odvija na tjelesnoj temperaturi zivotinjske
vrste koja je predmet ispitivanja. Pri ovom ispitivanju ciljani temperaturni raspon bio je
35,9°C — 37,5°C [1].

Slika br. 1 Kanulirano pacovsko srce u eksperimentalnoj postavci Langendorfovog
modela
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Slika br. 2 Uvecani prikaz kanuliranog pacovskog srca u eksperimentalnoj postavci
Langendorfovog modela

i /o /i

Slika br. 3 Grafi¢ki prikaz rezultata dobijenih softverskom obradom prikupljenih podataka



Perfuzioni rastvor
Kada je rijec o tecnosti za perfuziju, moze se koristiti puna krv, preci¢ene krvne celije

ili kristaloidni rastvor ¢iji je kvalitativni i kvantitativni sastav precizno definisan tako da
oponasa fizioloske koncentracije elektrolita. Pod potonjim najcesce se misli na Krebs-Hen-
seleit-ov puferovani rastvor koji sadrzi natrijum-hlorid (118,5 mmol/L), natrijum-hidro-
genkarbonat (25 mmol/L), kalijum-hlorid (4,7 mmol/L), magnezijum-sulfat (1,2 mmol/L),
kalijum-dihidrogenfosfat (1,2 mmol/L), glukozu (11 mmol/L) i kalcijum-hlorid u kon-
centraciji od 1,2 mmol/L do 1,8 mmol/L te njegova pH vrijednost odgovara fizioloskoj
vrijednosti od 7,4 [1]. Upravo Krebs-Henseleit-ov rastvor koristen je i u ovom ispitivanju.

Bez obzira na odabranu vrstu perfuzione te¢nosti, neophodno je izvrsiti aeraciju iste
odnosno snabdjeti je visokom koncentracijom kiseonika, za $ta se najcesce koristi karbo-
gen, to jeste smjesa kiseonika u udjelu 95% i ugljen-dioksida sa udjelom 5% [1].

Statisticka analiza podataka

Dobijeni podaci statisticki su obradeni u programu Excel ra¢unanjem srednje vrijed-
nosti, standardne devijacije i sprovodenjem t-testa radi odredivanja statisticke znacajnosti
uocenih razlika, pri ¢emu se p < 0,05 smatra statisticki znacajnim rezultatom i obiljezava
se oznakom *, vrijednost p < 0,01 predstavlja visoku statisticku znacajnost te je pracena
oznakom **, dok p < 0,001 ukazuje na veoma visoku statisticku znacajnost (***).

REZULTATI
Ispitivanje uticaja starenja

dP/dt max

Na grafiku se uocava da su srca mladih pacova na sukcesivno povecavanje perfuzionog
pritiska, $to se moze smatrati ,,naporom"“ kojem se podvrgava ispitivani organ, odreagovala
sukcesivnim povecanjem brzine promjene pritiska u sistoli, dok su srca starih pacova na
ovaj nacin reagovala na porast perfuzionog pritiska samo pri prvom povecanju istog, da bi
ve¢ pri drugom povecanju doslo do blagog pada vrijednosti ispitivanog parametra, a daljnje
povecanje opterecenja srca dovelo je do istovrsnog, ali jos izrazenijeg odgovora. Statisticka
znacajnost uocenih razlika raste sa povecanjem perfuzionog pritiska (Grafik br. 1).
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Grafik br. 1 Trend promjene vrijednosti maksimalne brzine promjene pritiska u sistoli izmjerenih na srcu starih i mladih
pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazanu standardnu devijaciju i statisticku znacajnost postojecih razlika
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dP/dt min

Budu¢i da se tokom faze dijastole pritisak u srcu smanjuje, razumljivo je da su sve
izmjerene vrijednosti negativnog predznaka. Opaza se da su tokom mjerenja vrsenih
na srcu mladih pacova zabiljezene vece brzine promjene dijastolnog pritiska, to jeste, u
numeri¢kom smislu, manje vrijednosti u odnosu na testnu grupu, i to sa visokom odnosno
veoma visokom statistickom znacajnos¢u. Takode, tokom izvodenja eksperimenta vrijed-
nosti parametra od interesa su u kontrolnoj grupi konstantno padale, dok su srca starih
pacova ovakav trend promjene parametra pratile tokom prvih dviju promjena perfuzionih
pritisaka, nakon ¢ega su brzine promjene pritiska u dijastoli poceli rasti (Grafik br. 2).
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Grafik br. 2 Trend promjene minimalne vrijednosti brzine promjene pritiska u dijastoli izm-
jerenih na srcu starih i mladih pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazanu stan-
dardnu devijaciju i statisticku znacajnost postojecih razlika

SLVP

Srednja vrijednost sistolnog pritiska u lijevom ventrikulu srca starih pacova je, pri svim
pritiscima pod kojima je perfuzat tekao kroz koronarnu cirkulaciju, manja od pritiska koji
se razvijao u lijevoj komori mladih pacova tokom kontrakcije, te su ove razlike obiljezene
razli¢itim stepenima statisticke znacajnosti. Izmjerene vrijednosti parametra na srcima
mladih pacova pokazuju konzistentan porast tokom cjelokupnog ispitivanja, dok trend
promjene sistolnog pritiska u lijevom ventrikulu u srcu starih pacova pokazuje slican tok
pri nizim vrijednostima perfuzionog pritiska, nakon cega povecanje CPP-a dovodi do
znacajnog pada rezultata te isti postaje jo$ nizi pri najve¢em primijenjenom perfuzionom
pritisku (Grafik br. 3).
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Grafik br. 3 Trend promjene vrijednosti sistolnog pritiska u lijevom ventrikulu izmjerenih na
srcu starih i mladih pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazanu standardnu devi-
jaciju i statisticku znacajnost postojec¢ih razlika

DLVP

Pri svim primijenjenim perfuzionim pritiscima srca mladih pacova uspijevaju da razviju
upadljivo ve¢i pritisak u lijevom ventrikulu dok traje relaksacija miokarda u poredenju
sa testnom grupom. Ovo opazanje potvrduje i t-test, koji je razliku izmedu testne i kon-
trolne grupe pri svim perfuzionim pritiscima okarakterisao kao veoma veliku statisticku
znacdajnost. Graficka interpretacija ishoda ispitivanja takode ukazuje na to da je trend
porasta vrijednosti ispitivanog parametra u testnoj i kontrolnoj grupi istovjetan odnosno
blag, ali konzistentan pri nizim vrijednostima perfuzionog pritiska (do 80 cmH,0), da bi
pri daljnjem rastu perfuzionog pritiska vrijednost DLVP u grupi mladih pacova nastavila
pratiti isti obrazac promjene, dok u srcima starih pacova dolazi do pada pritiska u lijevoj

komori tokom dijastole (Grafik br. 4).
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Grafik br. 4 Trend promjene vrijedngsti dijastolnog pritiska-u lijevom ventrikulu izmjerenih na

srcu starih i mladih pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazanu standardnu devi-
jaciju i statisticku znacajnost postojecih razlika
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Heart Rate (HR)

Brzina rada srca mladih pacova pri svim perfuzionim pritiscima bila je ve¢a u porede-
nju sa starim pacovima te se sve razlike odlikuju veoma visokom statistickom znacajnoscu.
Graficki prikaz rezultata ukazuje i na to da zabiljezene frekvence sr¢anog rada u testnoj i
kontrolnoj grupi imaju veoma sli¢an trend promjene. Naime, u objema grupama uocava
se rastuci trend promjene frekvence rada miokarda, s izuzetkom srednje vrijednosti fre-
kvenci zabiljezenih pri najviSem primijenjenom perfuzionom pritisku, koja je nesto niza
od srednje vrijednosti frekvenci zabiljezenih pri pritisku od 100 cmH,O (Grafik br. 5).
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Grafik br. 5 Trend promjene vrijednosti frekvence sr¢anog rada izmjerenih na srcu starih i mla-
dih pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazanu standardnu devijaciju i statisticku
znacajnost postoje¢ih razlika

Coronary flow (CF)

Koronarni protok defini$e se kao broj mililitara krvi, odnosno, u slu¢aju ovog ispitivanja
uopsteno perfuzione te¢nosti, koja u jedinici vremena protekne kroz koronarnu cirkulaciju.

Vrijednosti protoka perfuzata kroz koronarne krvne sudove mladih pacova vecée su od
koronarnog protoka u srcu starijih pacova, $to se odnosi na sve perfuzione pritiske. Uoc¢ava
se trend porasta koronarnog protoka u objema ispitivanim grupama, koji je vrlo sli¢an na
nizim perfuzionim pritiscima, da bi od perfuzionog pritiska 80 cmH,O pa navie pove-
¢anje koronarnog protoka u srcima mladih pacova poprimilo strmiji tok (Grafik br. 6).
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Grafik br. 6 Trend promjene vrijednosti koronarnog protoka izmjerenih na srcu starih i mladih
pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazanu standardnu devijaciju i statisticku
znacajnost postojecih razlika

Ispitivanje uticaja izoprenalina
dP/dt max

Maksimalna brzina promjene pritiska tokom kontrakcije srca pacova tretiranih izopre-
nalinom je, pri nizim perfuzionim pritiscima, manja u poredenju sa netretiranim paco-
vima, dok, pocevsi od perfuzionog pritiska 80 cmH,O odnos vrijednosti ovog parametra
postaje obrnut. U objema grupama vrijednosti ovog parametra prate trend rasta, pri cemu
je rast vrijednosti u testnoj grupi strmiji, s izuzetkom veoma blagog pada maksimalne
brzine promjene prititiska u sistoli pri najvisem perfuzionom pritisku (Grafik br. 7).
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Grafik br. 7 Trend promjene vrijednosti maksimalne brzine promjene pritiska u sistoli izm-
jerenih na srcu pacova koji su primali izoprenalin i netretiranih pacova pri rastu¢im perfuzion-
im pritiscima, uz prikazane standardne devijacije i statisticku znacajnost
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dP/dt min

Pri nizim vrijednostima CPP-asu u testnoj grupi zabiljezene su vise vrijednosti mini-
malne promjene pritiska u dijastoli nego u kontroli, da bi se usljed daljnjeg povecanja
pritiska kontrola odlikovala vi$im vrijednostima. U srcima eksperimentalnih Zivotinja
kojima je apliciran izoprenalin uocen je konstantan pad vrijednosti minimalne brzine
primjene pritiska pri relaksaciji miokarda uz blagi porast vrijednosti iste pri posljednjem
povecanju perfuzionog pritiska. U poredenju s tim, u srcu netretiranih pacova zabiljezene
su vece fluktuacije numerickih vrijednosti, odnosno, na pocetku je pad vrijednosti pracen
porastom istih da bi se pri ve¢im perfuzionim pritiscima ponovo zabiljeZio pad, iako nesto
strmiji od inicijalnog (Grafik br. 8).
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Grafik br. 8 Trend promjene vrijednosti minimalne brzine promjene pritiska u dijastoli
izmjerenih na srcu pacova koji su primali izoprenalin i netretiranih pacova pri rastu¢im
perfuzionim pritiscima, uz prikazane standardne devijacije i statisticku znacajnost

SLVP

Sistolni pritisak u lijevom ventrikulu u objema ispitivanim grupama pokazuje odre-
dene fluktuacije. Naime, pri prvom povecanju perfuzionog pritiska ovaj pritisak raste u
objema grupama priblizno istom brzinom, pri ¢emu su vrijednosti kontrolne grupe vece.
U ovoj grupi se pri vi$im perfuzionim pritiscima najprije biljezi pad u odnosu na pocetni
dio krive, nakon cega slijede dva uzastopna porasta, dok testna grupa, suprotno, biljezi
dva uzastopna porasta pracena blagim padom pri posljednjem povecanju perfuzionog
pritiska (Grafik br. 9).
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Grafik br. 9 Trend promjene vrijednosti sistolnog pritiska u lijevom ventrikulu izmjerene na srcu
pacova koji su primali izoprenalin i netretiranih pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz
prikazane standardne devijacije i statisti¢cku znacajnost

DLVP

U kontrolnoj grupi su prva dva povecanja perfuzionog pritiska za posljedicu imala blage
padove dijastolnog pritiska u lijevom ventrikulu, da bi pri narednim dvjema promjenama
najprije doslo do znatno strmijeg pada, a zatim i do jo$ strmijeg porasta vrijednosti. U
testnoj grupi zabiljezeni su naizmjeni¢na smanjenja i povecanja mjerenog parametra to
jeste nakon blagog pada uslijedio je blagi porast pra¢en novim, upadljivo ve¢im porastom,
dok je finalno povecanje perfuzionog pritiska rezultovalo blagim obaranjem pritiska u
lijevoj komori u mirovanju (Grafik br. 10).
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Grafik br. 10 Trend promjene vrijednosti dijastolnog pritiska u lijevom ventrikulu izmjerene na srcu pacova
koji su primali izoprenalin i netretiranih pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazane stan-
dardne devijacije i statisti¢ku znacajnost
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Heart rate (HR)

Izmjerene frekvence sréanog rada su umnogome sli¢ne izmedu izoprenalinske i kon-
trolne grupe. U izoprenalinskoj grupi se u skoro svim tackama biljezi blag, ali postojan
porast frekvence, dok je u kontrolnoj grupi povecanje perfuzionog pritiska sa 80 na 100
cmH O

dovelo do odredenog pada broja otkucaja u minuti, da bi srednje vrijednosti frekvence
testne i kontrolne grupe pri dvama najvisim perfuzionim pritiscima bile gotovo iste (Grafik
br. 11).
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Grafik br. 11 Trend promjene vrijednosti frekvence sr¢anog rada izmjerene na srcu pacova koji
su primali izoprenalin i netretiranih pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazane
standardne devijacije i statisticku zna¢ajnost

Coronary flow (CF)

Vrijednosti koronarnog protoka u izoprenalinskoj i kontrolnoj grupi su bliske u svim
tackama, ali se trendovi promjene ovih vrijednosti donekle razlikuju medu grupama. U
izoprenalinskoj grupi je samo pri posljednjem povecanju perfuzionog pritiska zabiljezen
blagi pad protoka kroz koronarnu cirkulaciju, dok su u kontroli registrovana dva uzasto-
pna porasta koronarnog protoka pracena padom, nakon cega je ponovno uslijedio rast
(Grafik br. 12).
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Grafik br. 12 Trend promjene vrijednosti koronarnog protoka izmjerene na srcu pacova koji
su primali izoprenalin i netretiranih pacova pri rastu¢im perfuzionim pritiscima, uz prikazane
standardne devijacije i statisticku znacajnost

DISKUSIJA
Uporedna analiza mladih i starih pacova

Srca mladih pacova bolje kompenzuju povecanje perfuzionog pritiska jer su njihova
srca snaznija te kao takva daju bolji odgovor na povecano opterecenje, $to se ocituje kroz
vecu brzinu promjene sistolnog pritiska, koji predstavlja direktan indikator kontraktilnosti
srca odnosno daje podatke o tome kolikom brzinom je srce u stanju da razvije pritisak u
ventrikulu tokom faze kontrakcije.

Odgovor miokarda starijih pacova je, medutim, znac¢ajno manje izrazen u poredenju s
kontrolnom grupom odnosno pad brzine promjene sistolnog pritiska je nastupio ve¢ pri
drugom povecanju perfuzionog pritiska.

Sli¢no tome, nemoguénost odgovora na povecanje opterecenja u smislu odrzavanja
porasta sistolnog pritiska u lijevom ventrikulu odnosno pritiska neposredno prije ejekcije
udarnog volumena u ushodni dio aorte, kao i dijastolnog pritiska u lijevoj komori uoc¢ava
se nakon treceg povecanja perfuzionog pritiska.

Bilo je ocekivano da ¢e srca starih pacova pokazivati konzistentan porast vrijedno-
sti minimalne brzine promjene pritiska u dijastoli, koji daje uvid u brzinu ,,oporavka“
odnosno smanjenja pritiska tokom faze relaksacije miokarda te ukazuje na efikasnost
kojom se srce puni krvlju izmedu dviju uzastopnih kontrakcija, medutim, u pocetku je
uocen paradokasalni pad koji se moze objasniti periodom adaptacije izolovanog srca na
eksperimentalne uslove.

Nadalje, povecanje frekvence sr¢anog rada bilo je oc¢ekivano imajuci u vidu da izoprena-
lin podrazava aktivnost simpatikusa, ali uocena je manja sposobnost povecanja frekvence
sréanog rada te smanjena ucinkovitost koronarnog protoka u miokardu starijih pacova,
$to bi se moglo objasniti smanjenom elasti¢no$¢u krvnih sudova ili sli¢cnim promjenama
u cirkulaciji.
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Sli¢ni ishodi ispitivanja fizioloskih razlika izmedu mladih i ostarjelih srca dobijeni
sui jo$ jednoj studiji srodne tematike koja se fokusirala na elektrofizioloske i histoloske
promjene, uz napomenu da je u ovom slucaju istrazivanje vr$eno na eksperimentalnim
zeCevima. Rezultati su protumaceni pove¢anom elektri¢cnom nestabilno$cu srca usljed
starenja [6].

Ovi rezultati mogu ukazivati na promjene u kardiovaskularnoj funkciji koje se javljaju
u starosti te na fluktuacije krvnog pritiska u razli¢itim fazama Zivota, §to moze biti relevan-
tno za istrazivanje starenja srca i krvnih sudova kao i za procjenu terapijskih intervencija
u starijoj populaciji.

Uticaj izoprenalina

U stru¢noj literaturi se moze pronaci vise nau¢nih radova koji tematizuju efekte nese-
lektivnog B-adrenergika izoprenalina na sr¢ani misi¢. Ovaj simpatomimetik veoma je
pogodan za primjenu u translacionoj medicini budu¢i da izaziva strukturne i funkcionalne
promjene na miokardu koje umnogome slice promjenama koje karakteri$u akutno zataje-
nje srca, a odrzava stopu mortaliteta niskom te na taj nacin generise veoma pogodan model
akutnog zatajenja srca. U prethodno pomenutim nau¢nim radovima su iz vide aspekata
proucavane posljedice primjene izoprenalina na eksperimentalnim zivotinjama, s fokusom
na posljedice po srce. Utvrdeno je da izoprenalin predstavlja induktora oksidativnog stresa,
promjena u lipidnom statusu i vrijednostima enzima jetre, dok su elektrokardiogramski
nalazi, izmedu ostalog, ukazali na znacajno povecanje frekvence sr¢anog rada i skracenje
QT intervala, §to jeste u skladu sa o¢ekivanim efektima izoprenalina kao -adrenergickog
agoniste. Dodatno, ishod ehokardiografije bio je dokaz o znac¢ajnom uticaju izoprenalina
na funkciju srca, narocito u toku sistole [7].

Uprkos tome, sprovedeno ispitivanje nije pokazalo statisticki znacajne razlike izmedu
testne i kontrolne grupe. Primjena izoprenalina jeste dovela do promjena u vrijednostima
mjerenih parametara, $to sugerise da fiziologka reakcija na izoprenalin ne izostaje u pot-
punosti, ali ovaj eksperiment nije dao osnov za tvrdnju da izoprenalin u znacajnom mjeri
uti¢e na miokard.

Ogranicenja istrazivanja i preporuke

Izostanak statisticki znacajnih razlika izmedu pacova tretiranih izoprenalinom i netre-
tiranih pacova ne znaci nuzno da izoprenalin nema potencijal da uzrokuje akutno zatajenje
srca. Postoji viSe razloga zbog kojih su se razlike izmedu testne i kontrolne grupe mogle
ispostaviti kao statisticki neznacajne pocevsi od same velic¢ine uzorka i interindividualne
varijabilnosti eksperimentalnih Zivotinja preko samog rezima tretiranja istih izoprenali-
nom te izbora hemodinamskih parametara na osnovu kojih ¢e se vr$iti procjena uticaja
aplicirane supstance na miokard do plana mjerenja vrijednosti parametara definisanih kao
relevantni. U ovom istrazivanju testnu i kontrolnu grupu ¢inila su po svega tri pacova,
$to je moglo dovesti do nedovoljne statisticke snage za ispoljavanje uocljivih stetnih dej-
stava izoprenalina. Nadalje, ovakvom ishodu takode su mogle doprinijeti i nezanemarljive
varijacije izmedu pacova unutar jedne grupe to jeste njihov razli¢it odgovor na tretman
izoprenalinom. Takode, jedan od potencijalnih razloga je i, pored suvi$e male doze izo-
prenalina, neadekvatne duzine perioda tokom kog su pacovi tretirani njime te nepogo-
dan put primjene istog, nedovoljna osjetljivost mjerenih hemodinamskih parametara na
efekte izoprenalina odnosno njihova nezadovoljavajuca specificnost koja bi omogucila da
se odredivanjem njihovih vrijednosti uoce suptilne promjene na miokardu uzrokovane
izoprenalinom.
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Alternativa u ovom slucaju bila bi odabir markera specifi¢nijih za o$tecenje srca poput
troponina ili drugih kardijalnih enzima koji su ve¢ koristeni u odredenim studijama [7].

ZAKLJUCCI

Proces starenja u znacajnoj mjeri narusava funkciju miokarda, u¢inkovitost koronar-
nog protoka, sposobnost ubrzanja rada srca i ostale nacine na koje bi mlado, zdravo srce
odreagovalo na porast optere¢enja. Mogudi razlozi su pad elasticnosti krvnih sudova i
srodne promjene na nivou cirkulacije kao i elektrofizioloske promjene u sr¢anom tkivu te
bi buduca istrazivanja u ovom polju doprinijela boljem razumijevanju kardiovaskularne
fiziologije razlicitih Zivotnih doba i potencijalno otvorila nove farmakoterapijske vidike.

Izoprenalin ispoljava odredeni uticaj na srce odnosno negativno utice na mje-
rene parametre sréanog rada, ali je potreban nastavak istrazivanja ve¢ih razmjera kako
bi se doslo do podrobnijih podataka koji ¢e formirati $iru sliku o punom potencijalu
izoprenalina.
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Introduction: The Langendorff model of the isolated heart is an experimental model that is
widely used in cardiovascular research in the fields of physiology, pharmacology, and toxicology. It
is based on ex vivo perfusion of the heart isolated from an experimental animal, whereby a system of
transducers and amplifiers enables the measurement of hemodynamic parameters and the assessment
of the effects of the previously administered pharmacologically active substance on the myocardium.

Aim: The aim of this study was to determine the differences in the cardiovascular response caused
by aging, as well as by treating experimental rats with the 3-agonist isoprenaline.

Materials and Methods: Male Wistar albino rats were divided into a test group (3 older rats) and
a control group (6 young rats) in order to measure the values of hemodynamic parameters (rate of
change in systolic pressure (dP/dt max), rate of change in diastolic pressure (dP/dt min), left ventricu-
lar systolic pressure (SLVP), left ventricular diastolic pressure (DLVP), heart rate (HR), and coronary
flow (CF)) at increasing perfusion pressures. In the second part of the test, the same parameters were
measured under the same conditions in the test group, which consisted of 3 rats previously treated
with isoprenaline according to a certain scheme, and in the control group, with 3 untreated rats.

Results: Statistically significant differences in heart function were observed between young and
old rats at all values of perfusion pressure. Differences were also observed in the heart function of
rats administered isoprenaline and untreated rats, although they did not turn out to be statistically
significant.

Conclusion: Aging leads to significant changes in the function of the heart muscle. Isoprenaline
has the potential to impair myocardial function, but further research is needed.

Keywords: Langendorft model; isolated heart; retrograde perfusion; hemodynamic changes due
to aging; isoprenaline-induced heart failure



