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Od trenutka kada sam ispisao zadnje slovo svog magistarskog ra­

đa (1984) nije mnogo novih spoznaja uneseno u obimni fond znanja o šoku. U

ovom razdoblju su ipak sazrele dvije stvari vezane za moja lična istraživa-

nja problematike šoka. Jedna, mnogo značajnija je činjenica da je opioiđni

sistem na velika vrata i krupnim koracima stupio na centralnu scenu šoka,

na kojoj se povremeno i stidljivo počeo pojavljivati od 1978. od temeljnih

radova Fadena i Holaday-a. Drugo, mnogo manje značajno, ali za mene lično

vrlo važno je sazrijevanje moje intimne spoznaje da istraživanje ove važne

problematike predstavlja čudni lavirint sa mnogo izlaza od kojih je svaki u

isto vrijeme i pravi i lažni. Takodje sam shvatio da se na ovaj moj, a i na

sve buduće radove koji istražuju šok može primijeniti rečenica sa prve stra­

ne rađa. To me u isto vrijeme i obeshrabruje i oduševljava, jer omogućava

čovjeku da ostane još izvjesno vrijeme izvan realnošću ograničene sadašnjosti

i produži život u dječijem dobu. Sve to me čini istinskim zaljubljenikom pro­

blematike šoka na onaj isti mistični način, na-koji je većina ljudi zaljublje­

na u oluju ili orkanski vjetar, koji su i opasni i zastrašujući, ali i uzbu-
djujući u isto vrijeme.

Mnogi autori osjećanja istraživača koji stoji pred problemom ži­

vota i smrti, što šok svakako jeste, porede sa osjećanjem pećinskog čovjeka

pred prirodnim katastrofama kojima je nijemi svjedok, bez mogućnosti da ih

objasni i razumije. Ja ne znam kako se osjećao i o čemu je razmišljao moj

predale i ne bih mogao prihvatiti to poredjenje u opisivanju mojih osjećanja

pred tim problemom. Osjećaji panike i opijenosti koji me obuzimaju pri razmi­

šljanju a problemu života i smrti mogu se poroditi samo sa stanjem u koje

svaki put zapadam kada obnavljam spoznaju kratkoće čovjekovih koraka u vječnom

hodu vremena i izgubljenosti sitne čovjekove ličnosti u beskraju vasione. Me-

djutim, i u tim sitnim koracima i u toj beznačajnosti postojanja ima pravilno­

sti, stalnosti i evolucije, isto kao što u razvoju ljudske misli postoji nap­

redale, širenje i obogaćivanje spoznaja što čovjeku inficiranom traženjem raz­

bija bedem beznadnosti i daje nadu da mu život ne protiče uludu.
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1. UVOD

1.1 HEMORAGIĆNi ŠOK. DEFINSCIJA PROBLEMA

W i g g e r s (1950) je sakupljajući do tada natalo-
ženo iskustvo u proučavanju šoka, na kraju postavio ključno pi­
tanje koje je odredilo sva dalja istraživanja ovog problema?
"Ako jednostavna nadoknada volumena ne može da zaustavi nemino­
vni hod progresije hemoragičnog šoka prema egzitusu^ koji to me-
hanizam stoji u pozadini ireverzibiliteta?"□ Drugo ključno pita­
nje koje zaokuplja misli svih istraživača koji su imali tu nesre­
ću da ih zaintrigira problem koji ne pozna ni vremenske ni pros­
torne granice„ radja se iz rada W i g g e r s-a i I n g r a -
h a m-a (1946) i glasi? "Šta se može, ukoliko se uopšte nešto
može, učiniti da se ireverzibilitet preokrene u reverzibilitet"?
Umetnuta rečenica “ukoliko se uopšte nešto može" govori dovoljno
o težini problema sa kojim se susreo Wiggersp sigurno najslavnije
ime na polju proučavanja hemoragičnog šoka0 Ne može se reći da je
to izraz rezigniranostif jer se radi o naučniku koji je i poslije
tih riječi mnogo uradio0 posebno na polju osavremenjavanja meto­
dologije istraživanja šoka, već se više radi o realnom sagledava­
nju problema koji više imponuje kao divljanje razularene prirode
po zahvaćenom organizmuP nego što se radi o bolesti u klasičnom
smislu riječio U sljedećem poglavlju pokušaćemo da sumiramo znanja
o mehanizmima koji stoje iza razvoja vaskularne dekompenzacije u
šoku, koja bi mogla biti najznačajniji faktor nastanka "ireverzi­
bilnog šoka"□

1.1.1 VASKULARNA DEKOMPENZACIJA U
HEMORAGIČNOM ŠOKU

Centralno mjesto u patofiziologiji hemoragičnog šoka
zauzima pitanje : irkulacionog sloma ili pitanje trenutka prelaza
reverzibilnog u ^reverzibilno stanjeo Wiggersr još 1956« 
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godine, pretpostavlja da je smanjenje venskog povrata jedan od
glavnih uzroka cirkulacionog sloma u toku hemoragije« Z w e i-
f a c h i Fronek (1975) dolaze do sličnog zaključka«
Po njihovom mišljenju slom srčane funkcije je tek rezultat ko­
ronarne hipoperfuzijet a glavni uzrok poremećaja funkcije pe­
rifernih organa u subletalnom tipu šoka, koji najbolje korespon­
dira sa prirodnim stanjem, je slom venskog povrata« B o n d i
sar« (1986) naglasak stavljaju na progresivnom porastu vaskular-
ne provodijivosti u skeletnim mišićima, što po njima predstavlja
glavni uzrok cirkulacionog sloma« Taj porast bi mogao biti ili
metabolički uslovljen ili je rezultat smanjene simpatičke stimu­
lacije vaskularnih glatkih mišića u ovim tkivima« Takođje, kao
jedna od mogućnosti uzima se u obzir i lokalna produkcija prosta-
glandina (B o n d et al«, 1979) « Centralni mehanizmi, tako-
dje, ne mogu biti isključenio Lombard i sar« (1977) smat­
raju da postoji direktna veza izmedju pada koncentracije kateho-
lamina u malim arterijama i venama i sloma reaktivnosti rezisten­
tnih i kapacitantnih sudova i sljedstvenog usisavanja krvi iz
rezervoara u eksperimentu, što najvjerovatnije koincidira sa na­
stankom '“ireverzibiliteta" u šoku (B a c a 1 z o et al«, 1970) o
Medjutim, ne treba zaboraviti ni hiperpolarizaciju glatkih mišića
krvnih sudova primjećenu u dekompenzatornom stadiju hemoragične
hipotenzije (S t e k i e 1 and fflillems, 1970)0 koja, ta-
kodje, može imati značajan uticaj na pojavu gubitka tonusa krvnih
sudova« Značajna je i činjenica da se gubitak sinaptičke transmi­
sije dešava rano u izoliranim simpatičkim ganglijima izloženim
aneksiji i nedostatnoj prehrani (L a r a b e e et al«, 1957) «
Mellander i L e w i s (1963) smatraju da akumulacija
metabolita u toku šoka dovodi do ekstremne vazodilatacije i da to
rezultira padom vaskularne reaktivnosti« Ne treba, u svakom slu­
čaju, izostaviti ni uticaj acidoze u smislu značajnijeg mođifiko-
vanja reaktivnosti krvnih sudova« W a 1 t o n i sar« (1959) sma­
traju da acidoza nije uzrok refraktarnosti krvnih sudova sama po
sebi, ali da je favorizujući faktor«

Ne treba svakako zaboraviti ni doprinos splanhničkog
područja nastanku vaskularne dekompenzacije« Još 1957« godine
je Lillehei dao koncept "intestinalnog faktora” u šoku. 



3

oslanjajući se na eksperimente u kojima je životinja izložena
hemoragiji preživljavala ukoliko je bila vršena perfuzija cri­
jeva preko art. mezenterike supo pod početnim t j . normalnim
pritiskom. L e f e r (1970) dalje razradjuje ovu hipotezu do­
kazom postojanja "Myocardial depressant factor" (MDF) oslobodje-
nog iz splanhničkog područja, koji autor proglašava glavnim uz­
ročnikom vaskularnog sloma u šoku. S druge strane, i dalje je
aktuelno pitanjes da li perzistentno povećanje otpora u mezen-
teričkoj vaskularizaciji predstavlja kauzalni faktor razvoja
ireverzibilnih promjena u hemoragičnom šoku. F e 1 1 (1966)
smatra da se ne smije donijeti takav zaključak s obzirom na po­
našanja koja u odredjenom broju eksperimenata odstupajuo I mi
smo u našim radovima pristupali ovom problemu (Srkalović
et al o, 1985), i na osnovu naših rezultata zaključili smo da pro­
mjene u mezenteričkoj vaskularizaciji nisu glavni uzrok vaskula-
rne deteriorizacije u šoku, ali da svakako doprinose tim promje­
nama o

Na kraju se možemo prikloniti sistematizaciji mehaniza­
ma, kao i potencijalnih uzroka gubitka neurogenog tonusa kao gla­
vnog uzroka gubitka reaktivnosti vaskularizacije, koju iznose
Stekiel i sar. (1980) s

lo gubitak transmisije impulsa u adrenergičkoj neuromu-
skularnoj vezi,

2O gubitak kontrole CNS nad simpatičkom eferentnom ak­
tivnošću,

3O prestanak provodjenja u perifernim nervima,

4O postsinaptička alfa-adrenergička receptorska desen-
zitizacija ili destrukcija (koja je najmanje vjero-
vatna, s obzirom na nismo u našim radovima mogli
dokazati desenzitizaciju, a posebno ne destrukciju
alfa-adrendceptora (Srkalović et al«, 1985)
- primjedba autora,

5O presinaptička inhibicijs oslobadjanja adrenalina,

6O vazoinhibitorna nervna aktivnost,

7o ishemička oštećenja vasKularnog mišića ili hipoksi-
čka ograničenja njegovog kontraktilnog mehanizma, 
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što takodje spada u manje vjerovatne mehanizma^ s
obzirom na činjenicu da se vazokonstriktorni odgo­
vor vaskularizacije (bar mezenteričke) održava,
iako u manjoj mjeri tokom cijele hipotenzije (S r-
kalović, 1984) - primjedba autorao

1.2 VASKULARNI ADRENOCEPTORI

Poslije klasičnih postavki B a r g e r-a i D a 1 e-a,
Ahlguist je 1948« godine postavio teoriju dva odvojena,,
različito osjetljiva receptora za kateholamine koje je nazvao al­
fa i betao L a n đ s i sar, (1967) dalje kategoriziraju beta-
adrenoceptore kao beta1 i beta2, pri čemu beta^-ađrenoceptori do­
miniraju u srčanom tkivu,, dok beta2~ predominiraju u glatkim mi­
šićima i u žljezdamao Podjela alfa=ađrenoceptora je unekoliko
drugačija^ jer se ne zasniva na tkivnoj specifičnostiF niti na
razlici u odgovoru na kateholamine« Alfa2-adrenoceptori su za ra­
zliku od klasičnih alfa^-, locirani na adrenergičkim nervnim za­
vršecima i na postsinaptičkoj membrani0 ali donekle ekstrasinap-
tičkio Funkcija presinaptičkih alfa2-adrenoceptora je regulisana
mehanizmom povratne sprege ovisne o koncentraciji kateholamina
(L a n g e r, 1974? S t a r k 1977)« Djelovanje lijekova se
zasniva na konformacionim promjenama receptora koje oni izazivaju
(Birdsall et al,p 1978„ 1979^ B u r g e np 1979)o

Aktivacija vaskularnih beta-adrenoceptora uvijek ima
inhibitorni (relaksirajući) efektff za razliku od alfa aktivacijet
koja u većini slučajeva rezultira stimulacijom (kontrakcijom) .
Efektorni mehanizmi u glatkim mišićima se pokreću promjenama mem-
branskog potencijala izazvanim lijekovima0 svakako u vezi sa pro­
mjenama jonskog transporta kroz ćelijsku membranu (B u r g e n„
1979)o Pri tome je Na' glavni jon nosač depolarizacionog potenci­
jala u glatkim mišićima krvnih sudova (K e a t i n g eF 1968) o
Sistem koji je sigurno uključen u odgovor glatkih mišića je sis­
tem adenilat ciklaze u r g e np 1979)o Ključni faktor u akti­
vaciji kontraktilnih proteina je kao i kod poprečno-prugastih

M 2 +mišića rast koncentracije slobodnog Ca u citoplazmi (E n đ o
v —7et aloff 1977) u odnosu na početnu koncentraciju koja je oko 10 M. 
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U glatkom mišiću je u taj proces još uključen i specifični re-
gulatorni protein kalmodulino

lo2ol UVOD

Koncept receptora je neophodan za objašnjenje djelo­
vanja raznih agensa na glatke mišiće i druga tkiva„ Receptor
mora zadovoljavati dva uslova; (1) prepoznavanje hemijskih oso­
bina lijeka koji tvori sa njim kompleks lijek-receptor i, (2)
formiranje ovog kompleksa treba da inicira fiziološke promjene
u ćeliji ili da blokiranjem tih promjena prevenira djelovanje
agonista ili fizioloških transmitera (B u r g e n, 1979) . Mno­
gi modeli su upotrebljeni da bi se razjasnila kompleksnost in­
terakcije lijek-receptoro Najčešće se koristi "okupaciona" teo­
rija po kojoj zauzimanje receptora agonistom vodi stimulisanju
i slijedećem odgovoru (K e n a k i n, 1984)o Alternativa ovoj
hipotezi je "rate" teorija prema kojoj je efikasnost odredjena
stepenom interakcije lijeka i receptora (P a t o n, 1961)o 0-
vaj koncept dalje razradjuje Gosselin (1968) u svojoj
teoriji "inaktivacije receptora"o Ovaj kompleksni problem je
objašnjavan i teorijama "konformacione perturbacije" (B e 1 -
1 e a uf 1964)B zatim "dinamike receptora" (B 1 o o m and
Goldman, 1966), hipotezom "nosača toka" (M a c k a y,
1966), modelom "jonske razmjene" (T a y 1 o r et alo, 1970) i
hipotezom "mobilnog receptora" (Cuatrecasas, 1974)O

Formiranje kompleksa lijek - receptor je odredjeno za­
konom akcije masa:

k~_
D + R DR

na osnovu kojeg je frakcija receptora okupirana od strane lijeka
data izrazom:

f (ĐR) = —(K e n a k i nr 1984)
kD + 1

Na osnovu ovih izraza izvedena je jednačina za odgovor
(r) na stimulaciju receptora;
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r = ------2—I— = ------------- D—2----------- (K e n a k i n, 1984)
KD DI + 1 KD D2 + KA A + 1

gdje je?

Kd - konstanta afiniteta za agonistp,
i D2 - koncentracije agonista,

K - konstanta afiniteta za antagonistuf
A - koncentracija antagonisteo

Eliminiranjem nastaje jednostavan odnos?

D2
odnos doza = — = K_

D, A

Ovaj jednostavni odnos daje teoretsku osnovu za farma­
kološki pristup analizi receptora upotrebom specifičnih agonista
i antagonista«,

102 02 VASKULARNI ALFA-ADRENOCEPTORI
U ŠOKU

Fiziološka uloga postsinaptičkih vaskularnih alfa^ađ-
renoceptora koji su locirani unutar sinaptičkog prostora je, iz-
gleda, održavanje bazalnog vaskularnog tonusa i oni reaguju ugla­
vnom na noradrenalin (NA) oslobodjen iz simpatičkih nerava. Fizio­
loška uloga ekstrasinaptičkih alfa^-adrenoceptora nije do kraja
razjašnjena«, Pretpostavka je da ovi receptori odgovaraju na sti­
mulaciju od strane adrenalina (A) koji funkcionira kao krvni hor­
mon (Lanser and Shepperson, 1982)OU stresu nivo
cirkulirajučih kateholamina može biti toliko povišen da dostiže
nivo potreban za stimulaciju ovih, inače znatno manje osjetljivih
receptora (R u f f o l.o, 1985)o Prema tome, veličina adrenergi-
čki induciraneg kompenzatornog odgovora na hemoragičnu hipotenziju
je suma efekata povec" riog nivoa plazmatskih kateholamina na ekstra-
sinaptičke alfa9~adrtnoceptore i nervnog uticaja na alfa^-adreno-
ceptore na vaskularnim membranama (B o n d and Johnson,

1985). Aktivacija ek rasinaptičkih alfa^-ađrenoceptora započinje 
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seriju celularnih i subcelularnih procesa koji rezultiraju po­
većanjem vaskularnog tonusa (B o n đ and Johnson, 1984) <>
Takodje i aktivacija postsinaptičkih alfa^-adrenoceptora rezul­
tira povećanim vaskularnim tonusom (G e f f e np 1967). Meha­
nizam nastanka vaskularne dekompenzacije, kao što je već rečeno,
ostaje i dalje najveća nepoznanica u razmatranju patofiziologije
hemoragičnog šoka« Međju mnogobrojnim mehanizmima koji su prog­
lašavani odgovornim za nastanak ovog fenomena, značajno mjesto
zauzimaju teorije koje uključuju funkcionalnost alfa-adrenocep-
tora«, Prema Irving-u (1969) uloga alfa-ađrenoceptora u
vaskularnoj dekompenzaciji je dominantna« Prema B o n đ u i
Johnsonu (1984) dekompenzacija nastaje kao rezultat gu­
bitka tonusa krvnih sudova« To bi moglo biti posljedica povećane
sinteze i oslobadjanja prostaglandina E serije, pod uticajem jake
adrenergičke stimulacije«, PGE, u nastavku, smanjuje dalje osloba-
djanje NA iz presinaptičkih završetaka (F a n e and H e đ q u -
i s t, 1975)o Rakodje, redukcija oslobadjanja NA iz presinaptič—
kih završetaka može biti posljedica stimulisanja presinaptičkih
alfa-ađrenoceptora visokim plazmatskim nivoom kateholamina i po­
većanim oslobadjanjem NA iz presinapse (L a n g e r, 1981)« Ova
dvostruka inhibicija bi znatno smanjila participaciju alfa—adre-
noceptora u kompenzatomom vazokonstriktornom odgovoru na hemora-
giju, što bi moglo dovesti do gubitaka tonusa i nastanka dekompen­
zacije (B o n d and Johnson, 1984) o Ne bismo se mogli u
potpunosti složiti sa ovom teorijom, s obzirom na brojne mehanizme
koji su nabrojani u prethodnom poglavlju koje je obradjivalo feno­
men vaskularne dekompenzacije« Ovu teoriju donekle opovrgava i
postojanje beneficijelnog djelovanja alfa-adrenergičke blokade
na preživljavanje u šoku« Radije bismo smanjivanje oslobadjanja
NA iz presinapse u šoku objasnili zaštitnim odgovorom organizma
na ekscesivnu adrenergičku stimulaciju koja je počela u ođredje-
nom trenutku ugrožavati život organizma u hipotenziji«,

1.2.2.1 ALFA-ADREtlERGIČKA BLOKADA U ŠOKU

Još su Lillehei i sar. (1964) pokazali da i-
reverzibilni antagonista alfa-adrenoceptora fenoksibenzamin po­
većava preživljavanje u hemoragičnom šoku. Đ a L u z i sar.
(19 73) to isto pokazuju i za fentolar.in, drugog alfa-ađrenergič- 
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kog antagonistu. Takodje u alfa-antagoniste spadaju i ergot
alkaloidi koji su kao alfa antagonisti prvi i otkriveni (W i e-
n e r, 1980) 0 a pokazali su beneficijelno dejstvo na odredjene
parametre u šoku (Unković-Čomara et alo, 1985) .
Pozitivno djelovanje ovih supstanci u šoku uglavnom se zasniva
na efektima na mikrocirkulaciju. Fenoksibenzamin svojim selek­
tivnim djelovanjem na prekapilarni i postkapilarni segment mi-
krocirkulacije povećava vrijednost protoka krvi kroz kapilare
i poboljšava tkivnu perfuziju (G o u r z i s and N i c k e r-
s o n, 1967) o Takodje je primijećeno da fenoksibenzamin pove­
ćava protok krvi kroz splanhnički i renalni vaskularni sistem 
(W i e n e 1980)f a vrlo značajan je efekt ove supstance u
smislu preveniranja smanjenja protoka krvi kroz CNS koji hemo-
ragija inače izaziva (K o v a c h and S a n d o r, 1976) „
Ne treba zaboraviti ni izrazito poboljšanje acidobaznih i dru­
gih biohemijskih parametara u šoku poslije tretmana fenoksiben-
zaminom (K r n i ć et al., 1983). Slično poboljšanje aciđoba-
znih parametarar kao i odredjeno pozitivno inotropno djelovanje
pokazuje i drugi alfa-blokator fentolamin (L i u et alo, 1984)p
a i ergot alkaloidi imaju uticaja na biohemijske parametre u
šoku (Unković-Čomara et al, 1986) o Fenoksibenzamin,
pored blokiranja alfa-adrenoceptora, inhibira neneuronalno "uk­
lanjanje" (Uptake^) kateholamina, a donekle i neuronalno (Uptakep
(Trendelenburg, 1986).

Io203 VASKULARNI BETA-ADRENOCEPTORI

1o 2q3q1 SUBKLASIFIKACIJA BETA-ADRENOCEPTORA

L a n d s i sar. (1967) su prvi dali dokaze za posto­
janje dva tipa (subtipa) beta-adrenoceptora koje su nazvali betax
i beta 2<> Ova dva subtipa su razdvojena na osnovu relativnog afi­
niteta za adrenalin i noradrenalin0 Beta-adrenoceptori su poka­
zivali približno jednak odgovor na ekvipotentne doze i adrenalina
i noradrenalina, dok su beta2-adrenoceptuxi smješteni u trahealnim
i vaskularnim glatkim mišićima davali znatniji odgovor na adrena­
line Novija ispitivanja pokazuju da u osnovi ove razlike u reakciji 
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beta —adrenoceptora leži manji afinitet norađrenalina (NA)
za beta2-, no za beta — adrenoceptorep dok je efikasnost (ef-
ficacy) identična u oba sub tipa receptora (M c Pherson
et al.f 1985) o Početni, opšteuvaženi koncept homogenosti sub-
tipova beta-adrenoceptora u pojedinim organima srušen je rado­
vima Carlssona i sar. (1972) u kojima su dati farmako­
loški dokazi za postojanje oba subtipa istovremeno u mačjem
srcu. Ipak je zaključeno da uglavnom jedan subtip dominira u
pojedinom organu. Takodje, to ne znači da su oba subtipa beta-
adrenoceptora obavezno prisutna na pojedinačnom ćelijskom tipu,
jer su organi sisara sastavljeni od heterogene populacije ćeli­
ja (S t i 1 e s et alo, 1984)o

Lokacija beta-adrenoceptora unutar sinapse može biti
dvojaka, pre- i postsinaptičkao Presinaptički beta-adrenocepto­
ri su uključeni u kontrolni mehanizam oslobadjanja NA, kao medi­
jatori pozitivne povratne kontrole simpatičke neurotransmisije
(Neinstock et alo , 1978)o Primjenjivost subklasifikaci-
je beta-adrenoceptora (beta^ i beta2) na presinaptičke beta-ad-
renoceptore nije apsolutna, djelomično i zato što nedostaje kla­
sična farmakološka determinacija pA2vrijednosti za različite
antagoniste ovih receptora0 Interesantno je da postoji razlika
u subtipu receptora koji funkcionišu kao presinaptički u ekspe­
rimentima in vivo i in vitro. In vivo eksperimenti ukazuju da
bi presinaptički beta-adrenoceptori mogli biti beta^ subtip, dok
se in vitro ponašaju kao da su beta2 subtip (D a h 1 6 f, 1981) o
Objašnjenje za ovaj fenomen bi moglo biti u činjenici da oba tipa
učestvuju kao medijatori pozitivne povratne sprege oslobadjanja
NA, uz vjerovatno drugačiju lokalizaciju unutar sinapseo Beta^-
adrenoceptori bi bilo locirani na proksimalnom dijelu simpatičkog
nervnog pleksusa, dok bi beta2-subtip bio lociran direktno na pre-
sinaptičkoj membrani simpatičkog nervnog terminala (D a h 1 6 f,
1981)o

J. 2.3.1’ STRUKTURALNA I FUNKCIONALNA OSNOVA'
BETA-ADRENOCEPTORA

U osnovi funkcionalnosti i beta^- i beta-adrenoceptora
jeste stimulacija enzima adenilat-ciklaze vezanog za membranu, što 
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vodi povećanoj intracelularnoj akumulaciji cikličkog AMP-a
(cAMP) koji se smatra "drugim glasnikom" beta-adrenoceptorne
aktivnosti u svim ispitivanim tkivima (S t i 1 e s et al,
1984). Adenilat-ciklaza vezana za beta-adrenoceptore se sas­
toji iz najmanje tri proteina: (1) površinskog receptora (R),
(2) katalitičkog proteina (C) i (3) proteina vezanog za gua-
nin nukleotid (G/F) (Harden, 1983). Površinski receptor (R)r
na koji se vezuje hormon može stimulirati ili inhibirati enzim-
sku aktivnost. Kemijskir radi se o polipeptidu, vjerovatno gli-
kopeptidu, pošto vezuje imobilizirane lektine (S t a d e 1 et
al.t 1983) . Vjerovatna molekulska težina ovog polipeptida je
oko 58.000, medjutim, još uvijek nije jasno da li ovi površin­
ski receptori egzistiraju kao monomeri ili polimeri (Stil-
e s et al., 1984). Druga komponenta ovog sistema je katalitič-
ki protein (C) , koji, kada je aktiviran prevodi ATP u cAMP. Ra­
di se o termostabilnom N-etilmaleimid senzitivnom proteinu
(M - 120-150.000), koji je važan u prenosu stimulusa do "dru­
gog glasnika" (cAMP). Treća komponenta adenilat-ciklaznog komp­
leksa je protein vezan za guanin nukleotid (G/F). To je hetero-
dimer sastavljen od subjedinica alfa i beta, molekulske težine
45-52.000 i 35.000, odnosno. Alfa subjedinica ima guanin nukleo-
tid-vezujuće mjesto. G/F može biti i stimulatorni i inhibitorni.
Izgleda da postoji i strukturna, a ne samo funkcionalna razlika
u ova dva G/F tipa (S t i 1 e s et al., 1984) . Beta subjedinica
je izgleda zajednička za oba tipa G/F (K o t a d a et al., 19 83) <
Izgleda da alfa subjedinica inhibitornog G/F ima nešto manju mo­
lekulsku težinu nego u stimulatornom G/F (MT~ 41.000) . Ostaje još
uvijek otvoreno pitanje slijeda dogadjaja poslije aktiviranja
stimulatornog G/F. Mehanizam daljeg razvoja dogadjaja može biti
asocijativni ili disocijativni (Skorecki et al., 1985) .
Vjerovatniji je prema ovim autorima disocijativni put, koji pod­
razumijeva razlaganje subjedinica u aktiviranom enzimu izazvano
vezivanjem hormona sa receptorom.

Bazirano na originalnom konceptu C a s s e 1-a i sar.
(1977), H a r d e n (1983) je razvio model funkcionisanja beta-
adrenoceptora, koji je u ovom radu unekoliko dopunjen novijim
saznanjima (S e v e r n e et al„, 1986) .
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Funkcionalno vezivanje receptorne molekule (R) i pro­
teina vezanog za guanin nukleotid (G/F) je neophodna stepenica
u putu aktivacije adenilat ciklaze (Lefkowitz et al.r
1983)o U odsustvu hormona ili lijeka sistem se održava na baza-
Inom nivou, kada je sa G/F udružen GDPO Vezivanjem hormona ili
lijeka sa površinskim receptorom (R) započinju konformacione
promjene i R i G/F komponente enzimao Receptorska molekula mi­
jenja konformaciju ovisno o agonistu, dok jedna ili više sulf-
hidrilnih grupa G/F postaje prijemčiva za alkilirajuči agens
N-etilmaleimid«, Alkilacija ovih grupa stabilizira H (hormon)-
R-G/F kompleksr koji postaje vezivanjem hormona (H) na Ro Pri to­
me se oslobadja GDP, a u ciklus ulazi GTP koji vezivanjem na kom­
pleks H-R-G/F dovodi do disocijacije kompleksa na H-R i G/F-GTP □
Znači da je osnovna uloga receptorske molekule omogućavanje stva­
ranja G/F-GTP kompleksa«. Ovaj kompleks se vezuje na C protein i
nastaje aktivni enzimski kompleks najvjerovatnije mehanizmom đi-
socijacije0 Zadnja stepenica aktivacije sistema je djelovanje
aktiviranog C proteina i nastanak cAMP iz ATP.

JZO2O3O3 REGULACIJA FUNKCIJE BETA-ADREll OCEPTORA

Regulacija funkcije beta-adrenoceptora može biti kratko­
ročna i dugoročnao Kratkoročna se vezuje najčešće za promjenu bro­
ja ili koncentracije receptora u plazmatskim membranama inter -

nalizacijom (translokacijom) receptora unutar membrane ili dru­
gih intracelularnih odjela (Su et al,f 1980) Q Dugoročnija regu­
lacija je vjerovatno određjena veličinom sinteze i/ili razgradnje
receptorao Izgleda da je ova regulacija vezana za genetsku trans­
kripciju beta-adrenoceptorao Regulacija funkcije beta-adrenocepto-
ra se dijeli i na homolognu regulaciju, uslovljenu promjenama kon­
centracije receptora u tkivu pod uticajem hormona ili lijekova
koji se vezuju za ove receptoret i heterolognu, pod uticajem sup-
stanci koje se obično ne vezuju na same receptoreo Homologna re­
gulacija obuhvata procese kao što su desenzitizacija, đenervacija
i "propranolol withdrawal” sindrom. Heterologna regulacija dolazi
do izražaja pod uticajem brojnih hormona (tiroidni hormoni, gona-
dalni steroidi, kortikosteroidi), raznih patoloških stanja (astma,
hipertenzija, srčana oboljenja), lijekova, starenja, rastenja
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(S t i 1 e s et al., 1984) . Dva najinteresantnija mehanizma
su desenzitizacija i denervacija. Dva odvojena mehanizma mogu
biti odgovorna za fenomen desenzitizacije definisane kao sta­
nje smanjenog odgovora na hormonalnu stimulaciju poslije pret­
hodnog izlaganja agonističkim hormonima ili lijekovima. Jedan
od mogućih mehanizama je tzvo"down regulacija" ili internali-
zacija receptora putem endocitotskog procesa (C h u a n g and
C o s t a, 1979). Ponovno vraćanje receptora na površinu u
nekim slučajevima nastaje poslije uklanjanja agoniste (M u k -
h e r j e e et al., 1976), a u drugim je neophodna "de novo"
sinteza receptora u ćeliji (D o s s et al., 1981) . Drugi mogu­
ći mehanizam desenzitizacije je tzv. "razdvajanje" receptorskog
proteina (R) od drugih subjedinica enzimskog kompleksa, što one­
mogućava funkciju prenosa informacija sa površine ćelije do si­
stema "drugog glasnika" (cAMP) (W a 1 d o et al., 1983).

Denervacija, kao mehanizam homologne regulacije, vodi
hipersenzitivnosti, kao i "propranolol withdrawal" sindrom, naj-
vjerovatnije tzv. "up" regulacijom receptora, koja se sastoji u
sintezi novih receptorskih molekula i njihovom transportu do po­
vršine ćelije.

Stimulacija presinaptičkih beta-adrenoceptora povećava
intraneuronalni sadržaj cAMP, što dalje može olakšavati egzoci-

2+tozu redistribucijom intraneuronalnog Ca , čime se u povećanoj
mjeri oslobadja NA iz presinapse (L a n g e r, 1977). Glavni
regulator ovih presinaptičkih beta-adrenoceptora je adrenalin.
Stjarne i Brundin (1975) sugerišu da bi cirkulišu-
ći adrenalin mogao biti glavni regulator funkcije presinaptičkih
beta-receptora. Medjutim, smatra se da bi neuronalni adrenalin,
koji se oslobadja kao ko-transmiter zajedno sa NA, mogao funkcio-
nisati kao fiziološki agonist presinaptičkih beta-adrenoceptora
(Ma j e w s k i et al., 1980). Presinaptički beta-adrenoceptc-
ri stimulisani na ovaj način povećavaju oslobadjanje NA iz pre­
sinaptičkih završetaka, možda i stimulisanjem povećanog stvaranja
NA u presinapsi trofičkim djelovanjem na aktivnost tirozin hidro-
ksilaze (D a h 1 o f, 1981).

Pernato je da su beta-adrenoceptori osjetljiviji na
kateholamiT-c od alfa-adrenoceptora (Guimaraes, 19 75) .
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Odgovor krvnih sudova koji imaju oba tipa adrenoceptora ovisi
o relativnoj izraženosti dva odgovora na stimulaciju adrenoce­
ptora: kontrakcije i dilatacije. Facijalna vena zeca pokazuje
izraženiju beta-adrenergičku relaksaciju, no alfa-kontrakciju,
pa poslije električne stimulacije ili administracije noradrena-
lina nastaje dilatacija ovog krvnog suda (P e g r a m et al. p
1976). Veličina beta-adrenoceptorne relaksacije je obično pro­
porcionalna nivou toničke kontrakcije krvnog suda, tako da iz­
gleda da beta-odgovor krvnih sudova predstavlja funkciju veli­
čine bazalnog tonusa (B e v a n, 1979)» Vaskularni odgovor na
simpatičku nervnu aktivnost čiji su medijatori beta-adrenocep-
tori pokazuje dvojako ponašanje. Na jednoj strani su krvni su­
dovi koji se promptno relaksiraju, čak i na niske vrijednosti
frekvence simpatičke narvne aktivnosti (V i v e r o s et al.f
1968) . Na drugoj stani su oni krvni sudovi koji reaguju poslije
odredjene latence i samo pri visokim frekvencama stimulusa
(Hughes and V a n e, 19 70) . Pošto oba tipa sudova dobro
reaguju na egzogene beta-adrenoceptorske agoniste, ova različita
ponašanja mogu reflektovati različitu poziciju beta-adrenocepto-
ra na glatkom mišiću u odnosu na mjesto oslobadjanja (B e v a n
et al., 1978). Važno je napomenuti da je veličina beta-efekata u
krvnim sudovima modificirana mnogim agensima i uslovima kao što
su estrogeni, progesteron, temperatura i uzrast. Gubitak beta -
adrenoceptorske efektivnosti sa starenjem je specifičan i ne po­
stoji kod drugih tipova relaksacije (Vanhoutte and L e-
u s e n, 1978) .

2.2.3.4 ZNAČAJ PERIFERNIH VASKULARNIH BETA-
ADRENOCEPTORA U ŠOKU

Značaj beta-adrenoceptora u toku hemoragične hipotenzi-
je je dugo bio zapostavljan i podcjenjivan. Aktivnost ovih rece-
ptora je optuživana za podsticanje nastanka preokreta u genezi
hemoragične hipotenzije i prelaska u tzv. “ireverzibilni šok"
(B e r k et al., 1967)o Takodje se smatralo da je ekscesivna
beta-adrenergička aktivnost osnovni uzrok metaboličke acidoze,
važnog biokemijskog poremećaja u toku fjipotenzije, koji značajno
doprinosi smrtnom ishodu teškog iskrvarenja (Halmagyi et 
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al. t 1968) . Medjutim, Mladinić i sar. (1977) nisu mo­
gli ustanoviti signifikantnu razliku u nivou laktaciđemije iz-
medju netretiranih i propranololom tretiranih životinja, što
donekle opovrgava hipotezu H a 1 m a g y i-a i sar. U nekim
novijim radovima (B o n d and Johnson, 1984) se, ta-
kodje, sugeriše da, u najmanju ruku u modelu pacovskog šoka,
kompenzatorni i dekompenzatomi fenomeni u šoku nemaju vezu sa
funkcijom presinaptičkih beta2~, srčanih beta1~ i neinerviranih
vaskularnih beta2-adrenoceptora. Naglasak se posebno stavlja na
aktivnost alfa2~adrenoceptora (B o n d and Johnson,
1985). Takodje stimulacija beta-adrenoceptora nespecifičnim be-
ta-agonistom izoproterenolom nema beneficijelno djelovanje na
progresiju hemoragične hipotenzije i njen ishod (L i u et al.,
1984)o Medjutim, mora se postaviti odredjena ograda prema ovim
radovima, posebno s obzirom na verifikovani značaj vaskularnih
beta-adrenoceptora u regulaciji sistemskog intravaskularnog vo­
lumena (R u t 1 e n et al., 1981). Takodje je veoma važna či­
njenica da stimulacija beta-adrenoceptora izoproterenolom sma­
njuje kapilarni permeabilitet (L i u et al., 1984), što u sva­
kom slučaju može biti protektivni mehanizam u šoku, prvenstveno
sprečavanjem gubitka tečnosti iz mikrovaskularnog korita (G r e-
g a et alo, 1980). Ne treba zaboraviti da postoje značajne in­
terakcije beta-adrenoceptora sa drugim sistemima, cirkulišućim
hormonima, vazoaktivnim supstancama, a posebno sa alfa-adrenocep-
torima. Aktivacija renin-angiotenzin sistema koji je snažno akti­
viran u toku hemoragične hipotenzije (Errington and R o-
cha e Silva, 1972) odvija se preko stimulacije beta-ađ-
renoceptora (0 p a r i 1 and I-I a b e r, 1974), što je posebno
izraženo u splanhničkom području, jer se u mezenteričkoj vaskula-
rizaciji u povećanoj mjeri stvara angiotenzin II u odgovoru na
beta-stimulaciju (N a k a m u r u et al., 1986). Takodje postoje
snažne veze eikozanoidnog metabolizma i funkcije beta-adrenocep­
tora, vjerovatno, na dva nivoa: (1) nivou prenosa informacija do
C proteina u sistemu adenilat-ciklaze i (2) uticajem prostaglan-
dina na nivo intracelularnog cAMP poslije stimulacije beta-adre­
noceptora (R u b a n y i et al., 1986). U zadnje vrijeme je po­
stalo jasno da brojne, supstance (alfantagonisti, opioidi, adeno-
zin, muskarinski i holinergički agonisti) inhibiraju aktivnost 
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adenilat-ciklaze (B 1 u m e et al., 1979; J a k o b s et al.,
1979; L o n d o s et al., 1978) . Ove supstance se vezuju za
inhibitorni receptorski protein (R^) prema modelu Gilmana (1984)
i to se prenosi prema "drugom glasniku" preko guanin-nukletid
vezujućeg proteina koji nije identičan stimulatornom G/F (R o đ-
b e 1 1, 1980).

Svakako, postoji i vrlo izražena medjuzavisnost beta-
i alfa-adrenoceptora, i na post i na presinaptičkom nivou
(Majewski and R a n d, 1981) . Uzimajući u obzir ogromnu
ulogu svih ovih sistema i supstanci u nastanku i evoluciji šoka,
svakako da malo čudno izgleda potpuno ignorisanje uloge beta-ad-
renoceptora u evoluciji i ishodu šoka. Medjutim, u zadnje vrijeme,
posebno u skandinavskoj fiziološkoj literaturi nesmetano funkcio-
nisanje beta-adrenoceptora se smatra jednim od važnijih mehanizama
uspješnog preživljavanja u toku hemoragične hipotenzije. Suština
bi bila u povećanju volumena cirkulirajuće plazme apsorpcijom eks-
travaskularne tečnosti (Gustafsson et al., 1982). To je
uglavnom rezultat beta-stimulacije koja dovodi do smanjenja kapi­
larnog hidrostatskog pritiska i povećanja površine kapilara raspo­
ložive za razmjenu (H i 1 1 m a n et al., 1982) . Takodje je inte­
resantno mišljenje Lechner-a i sar. (1985) da se protekti-
vni efekti naloksona zasnivaju na potenciranju efekata cirkuliraju-
ćih kateholamina na srčane beta-adrenoceptore. To baca novo svjet­
lo na važnost beta-adrenoceptora u šoku. U našim radovima (S r ka­
lo v i ć, 1984; Hamamdžić et al., 1985; S r k a 1 o -
v i ć et al., 1985) postavljena je hipoteza da beta-adrenoceptori
u toku hemoragične hipotenzije trpe značajne funkcionalne promjene.
To bi u svakom slučaju bilo u skladu sa već opisanim mehanizmom
desenzitizacije, jer u hipotenziji postoji visoki nivo stimulacije
ovih receptora cirkulirajućim kateholaminima (u našim eksperimen­
tima 3 sata).

1,3 OPIOIDNI SISTEM

1.3.1 UVOD

Opioidi spadaju medju najstarije farmakološke supstance
koje je čovjek upoznao; njihovi analgetski, euforički i drugi efe­
kti su dugo već predmet ispitivanja. Njihovi kardiovaskularni 
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efekti su dugo vremena bili u drugom planu (H o 1 a d a y,
1983). ^edjutim, nekoliko činjenica je uticalo na drugačiji
pristup ovom aspektu opioidnog djelovanja» Lokacija ovih pep-
tiđa je takva da upućuje na njihovu vezu sa autonomnim nerv-
nim sistemom (W a t s o n and A k i 1, 1981). Takođje je evi­
dentno da su opioidni receptori gusto rasporedjeni u moždanom
stablu i hipotalamusu u bliskoj okolini kardiovaskularnih cen­
tara (A t w e 1 and Kuhar, 1977? Goodman et al.,
1980) o Ove anatomske karakteristike reflektuju se i funkcional­
no« Ustanovljeno je da opioidni peptidi dati intracerebralno,
intravenski ili topički na odredjene površine moždanog stabla
izazivaju snažne kardiovaskularne odgovore (F 1 o r e z and
Mediavilla, 1977? Feldberg and W e i, 1978?
L a u b i e et al., 1977? Lemoire et al«, 1978? W e i
et al., 1980)« Kardiovaskularni sistem je jako osjetljiv i na
egzogene (morfin) i na endogene (enkefalini i endorfini) opioid-
ne antagoniste (P a r a t t, 19 83) . U skladu sa tim dokazano
je da i.v. infuzija morfina ili beta-endorfina dovodi do izraže­
ne sistemske hipotenzije i bradikardije (Lemoire et ah,
1978). S obzirom na činjenicu da se beta-endorfini oslobadjaju
tokom stresa zajedno sa ACTH iz hipofize (R o s s i e r et al.,
1977), a s obzirom i na njihovo hipotenzivno djelovanje H o 1 a-
day i Faden (1978) su pretpostavili da se "beta-endor-
fini oslobadjaju u stanjima šoka i mogu doprinositi nastanku hi-
potenzije"« Time je bila pokrenuta lavina« Istraživanje značaja
opioidnih peptida u šoku i mogućnost primjene antagonista opioi-
dnih receptora u tretmanu različitih tipova šoka postaje preoku­
pacija brojnih istraživačkih timova i pojedinaca.

1.3=2 OPIOIDNI PEPTIDI

Najmanje osam različitih endogenih opioida je izolova-
no i dokazano u nervnom sistemu i perifernim tkivima (H o 1 a -
d a y, 1983) . Najjednostavniji su dva pentapeptida metionin-
enkefalin (Met-enk) i leucin-enkefalin (Leu-enk), koji se raz­
likuju samo po C-terminalnim aminokiselinama. Neuroni koji sadr­
že enkefaline su identifikovani u mozgu, pomoću imunohistohemij-

skih procedura, u kaudalnoj meduli, nuc. tractus solitarii, nuc.- 



17

ambiguus i donjem vagusnom jezgru (E 1 d e et al., 1976;
Hokfelt et al. , 1977; Hughes et al., 1977) . En-
kefalini su, takodje, dokazani u gornjem cervikalnom gangli­
ju, kao i u gornjem i donjem mezenteričkom gangliju (D i G i-
u 1 i o et al., 1978). U nadbubrežnoj žljezdi hromafine deli­
je medule sadrže, pored kateholamina, i oba enkefalina locira­
na u hromafinim granulama, tako da stimulacija splanhničkih ne-
rava rezultira zajedničkim oslobadjanjem enkefalina i katehola­
mina u konstantnom molarnom odnosu (V i v e r o s et al., 1979).
Takodje su enkefalini dokazani i u aferentnim splanhničkim ner-
vnim terminalima u srži, kao i u manjim količinama u korteksu
nadbubrega (Y o n g et al., 1980). U svim ovim lokusima s obzi­
rom na činjenicu da prekursor enkefalina preproenkefalin sadrži
4 Met-enk sekvence i jednu Leu-enk sekvencu, kao i dvije C-ter-
minalne sekvence koje takodje imaju opioiđnu aktivnost (C o x,
1982). Met-enk ima najveći afinitet prema delta-opioidnim rece-
ptorima, mada posjeduje odredjeni afinitet i prema mu-receptori-
ma. Leu-enk ima veću selektivnost prema delta-receptorima. Izgle­
da da preproenkefalin predstavlja izvor agonista delta-opioidnih
receptora. To se odnosi i na njegove C-terminalne fragmente, koji
imaju odredjeni afinitet i prema mu i kapa-receptorima.

Beta-endorfin, za razliku od enkefalina ima 31 amino-
kiselinu. Ovaj spoj, zajedno sa beta-lipotropnim hormonom (beta
LPH), ađrenokortikotropnim hormonom (ACTH) i melanostimulirajućim
hormonom (MSH) potiče od pre-proopiomelanokortina (POMC) (C o x,
1982) . Beta endorfin tvori C-terminalni fragment POMC-a i jedina
je komponenta izvedena iz ovog prekursora koja ima opioiđnu ak­
tivnost . Za razliku od naširoko rasprostranjenih enkefalin-pozi-
tivnih neurona, čelijska tijela beta-enđorfin-pozitivnih neurona
su ograničena na nuc. arkuatus hipotalamusa sa dugačkim aksonskim
putevima prema nuc. traktus solitatii, retikularnoj supstanci,
mezencefalonu i limbičkom regionu. Ova lokalizacija ukazuje na
mogući uticaj ove supstance na kardiovaskularni sistem (W a t -
s o n and B o r d o s, 19 79) . Aminokiselinska sekvenca N-ter-
minusa beta-endorfina je uglavnom ista unutar svih varijanti ovog
spoja. C-terminus se razlikuje u različitim vrstama, tako da po­
stoji nekoliko podjela beta-endorfina ovisno i njihovoj lokaliza- 
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čiji i životinjskoj vrsti kojoj pripadaju. Oslobadjanje beta-
endorfina iz hipofize odvija se paralelno sa oslobadjanjem ACTH
pod uticajem kortikotropin-rilizing faktora iz hipotalamusa
(B 1 o o m, 1983j Vale et al., 1981). Beta-endorfini imaju
visoki afinitet prema mu, kapa i delta-opioidnim receptorima.

Treću glavnu grupu opioidnih peptida sačinjavaju di-
norfin i peptidi vezani na dinorfin. Dinorfin se stvara iz pro-
dinorfina, a njegovo lučenje iz neurohipofize je regulisano sli­
čno regulaciji lučenja vazopresina (Hughes,. 1983) . Unutar
dinorfina razlikuju se heptadekapeptid HDynorphin A", trideka-
peptid “Dynorphin B" i dekapeptid alfa-neo-dinorfin, koji svi i-
maju LE sekvencu na N-kraju praćenu sa dvije identične bazične
aminokiseline (C o x, 1982). Ostali slijed aminokiselina se raz­
likuje u ovim spojevima. Dinorfini se specifično vezuju za kapa-
receptore. Skraćivanjem peptidne molekule na 8 aminokiselina
(dinorfin 1—8) reducira se kapa-aktivnost, a može se povećati a-
finitet za mu-receptore.

Pored ovih spojeva u različitim životinjskim vrstama
se javljaju i drugi prirodni opioidi beta-kazomorfin, đermorfini
i hiotorfin.

Enkefalini bivaju vrlo brzo razgradjeni specifičnim
plazmatskim peptidazama i imaju vrlo kratak poluživot. Beta en-
dorfini nasuprot imaju dugačak poluživot u cirkulaciji, što uka­
zuje na manje ograničenje i lokalizaciju njihove aktivnosti (H o-
1 a d a y et al., 1985).

1.3.3 OPIOIDNI RECEPTORI

Lokalizacija opioidnih receptora na periferiji još
uvijek je pitanje na koje nema mnogo odgovora. Pruženi su dokazi
za postojanje ovih receptora na n. vagusu (Y o u n g et al., 1980),
na pulmonarnim ”J” receptorima (S a p r u et al., 1981), vjerova-
tno i u vaskulaturi (A 1 t u r a et al., 1980) i srcu. Smatra se
da postoji 5 različitih opioidnih receptora: mu, kapa, sigma, del­
ta i epsilon. Receptori su nazvani prema prvim slovima supstanci
koje se preferencijalno vezuju na ove receptore, morfin, ketoci- 
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klazocin i SKF 10047, za prva tri tipa receptora (C o x, 1982) .
Morfin je prototip agonista za mu-receptore, dok je beta-endor-
fin endogeni opioid sa značajnim mu-efektom, koji je izrazitiji
od morfinskog (Hughes, 1981). Smatra se da su mu-recepto-
ri odgovorni za analgeziju, euforiju, respiratornu depresiju,
katalepsiju i miozu (Bernton et al., 1985) . Takodje se smatra
da ovi receptori učestvuju u kardiovaskularnim efektima opioida
injiciranih u prednji hipotalamus (P f e i f e r et al., 1982).
Mu-receptori se subklasificiraju na mu^ i mu2 ovisno o specifi­
čnosti morfinskog i enkefalinskog vezivanja (Pasternak, 1982) .
Visoko afinitetni (mu^) receptori bi mogli biti medijatori su-
praspinalne analgezičke aktivnosti opioida, dok bi kardiorespi-
ratorni' efekti, uključujući i one značajne za razvoj šoka, mogli
biti vezani za nisko afinitetne (mu2) i delta-receptore (H o 1 a-
d a y et al., 1983). Delta receptori imaju mnogo sličnosti u
funkciji sa mu-receptorima, medjutim, češće se vezuju sa kardio-
vaskulatornom funkcionalnošću i posebno sa promjenama u šoku
(Froggatt et al., 1984). Najjače agonističko djelovanje
na ove receptore imaju Leu-enk (jače) i Met-enk. Ovi se receptori
povezuju i sa regulacijom srčane funkcije, mada direktna veza ni­
je dokazana (H a d d a d et al., 1986). Ostali opioidni recepto­
ri (sigma, kapa i epsilon) se ne smatraju značajnim za regulaciju
kardiovaskulatornih funkcija, mada postoje i drugačija mišljenja.
S t a r k e (lični kontakt, 1986) smatra kapa receptore veoma
važnim za funkcionisanje krvnih sudova i ukazuje na njihovu zna­
čajnu zastupljenost u vaskularizaciji, posebno na presinaptičkom
nivou, za što postoje i dokazi (I 1 1 e s and Betterman,
1986 £ Kugelgen et al., 1985) . Što se tiče važnosti ovih
receptora u genezi šoka i dalje preovladava mišljenje da je njihov
značaj minoran (C u r t i s and L e f e r, 19 83) . Epsilon-re­
ceptori su posljednji verifikovani (S c h u 1 z et al., 1981).
Ove receptore aktivira kratka N-terminalna aminokiselinska sek-
venca beta-endorfina.
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1.3.4 OPIOIDNI PEPTIDI I KARDIOVASKULARNI
SISTEM

Raspoloživi podaci ukazuju da periferni opioidni pep-
tidi mogu funkcionisati kao endokrini (iz hipofize i nadbubrega),
apokrini (u želucu i pankreasu) i neuronalni hormoni (simpatič-
ka ganglija i nervni pleksusu želuca) (Hughes, 1981). Met-
enk i Leu-enk su predominantni opioidi u splanhničkom području,
prevashodno u nervnim strukturama. Opiodi vrše depresiju post-
sinaptičke ekscitabilnosti ganglion stelatuma, iz kojeg simpati-
čke nervne niti inerviraju srce (Prosdacini et al.,
1985) . To je u skladu sa nalazom da opioidni peptidi (beta-endor-
fin) izazivaju kardiovaskularnu disfunkciju u normovolemičkim a-
nesteziranim psima, vjerovatno depresijom miokardne kontraktilno-
sti, bez uticaja na koronarni protok (T u g g 1 e and H o r -
ton, 1986) . To je sasvim u skladu sa postavkom C a f f r e y-ra
i sar. (1985) da opioidni antagonisti imaju pozitivno inotropno
djelovanje. K o y a m a i sar. (1984) nisu našli promjene kardio­
vaskularnih parametara kod preparata srce - pluća psa pod uticajem
Leu-enk. Medjutim, Hothorn i sar. (1985) nalaze direktnu
opioid-adrenergičku interakciju u preparatu izolovanog atrija za-
morca. Taj nalaz potvrdjuje hipotezu G i 1 m a n -a (1984) o in­
terakciji opioida i beta-adrenoceptora u srcu. Prisustvo opioidnih
receptora u srcu je još jedna činjenica koja ide u prilog ovoj hi­
potezi (B u r n i e, 1982). Razlike u nalazima mogu se objasniti
razlikama u upotrebijenim metodama i preparacijama, kao i brojnoš-
ću opioida i njihovih receptora.

Enkefalini iz nadbubrega koji se oslobadjaju konkomitan-
tno sa adrenalinom, specifično blokiraju holinergičku transmisiju
u splanhničkim nervnim završecima u meduli nadbubrega (C o s t a
et al., 1983). Pored ovog djelovanja ovi peptidi mogu modulisati
i funkcije ciljnih organa i njihove simpatičke inervacije preko
jednog od sljedećih mehanizama: direktnim uticajem (preko adeni-
lat-ciklaze), moduliranjem noradrenalinskog oslobadjanja (vjero-

2 +
vatno preko Ca kanala) ili efektom na broj i afinitet receptora
(B e r n t o n et al., 1982). Osim u nadbubregu Leu-enk, zajedno
sa dinorfinom, su dokazani uz noradrenalin u sinaptičkim vezikulama 
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simpatičkih C-vlakana, što bi moglo ukazivati na moguće ko-
oslobadjanje ovih opioiđnih peptida iz nervnih završetaka
Klein et al., 1983). Vjerovatno je da interakcija izmedju
neuro-peptida i klasičnih neurotransmitera predstavlja komplek­
san problem, ali vjerovatno igra važnu ulogu u cirkulatornoj
homeostazi. Ova interakcija je dvosmjerna i uključuje veliki
broj veza i međjusobnih uticaja. Jako je rašireno mišljenje da
kardiovaskularni odgovor na uticaj opioiđnih peptida snažno
ovisi od trenutnog statusa autonomnog nervnog sistema (C a f -
f r e y et al., 1985). Postoje farmakološki dokazi da su cen­
tralni alfa2~adrenoceptori uključeni u kardiovaskularne efekte
ioV. apliciranih enkefalina (K o y a m a et al., 1984) . Posto­
ji medjusobni uticaj kateholamina i opioida na farmakodinamiku
jednih i drugih. Kateholamini mogu usporavati brzinu enzimatske
razgradnje i inaktivacije enkefalina u nizu tkiva (C a f f r e y,
1984), a opioidi, izgleda, smanjuju nivo cirkulirajućeg norad-
renalina, dosada neispitanim mehanizmom (S c h a d t and G a -
d d i s, 1985). Takodje, opioidni sistem ima funkcionalne veze
sa parasimpatikusnim sistemom, najvjerovatnije na način koji
podrazumijeva stimulaciju ovog sistema (C a f f r e y et al.,
1985). Veze sa drugim sistemima i transmiterima takodje su veoma
značajne. Mnoga djelovanja opioida se dovode u vezu sa oslobadja-
njem histamina, naročito vazodilatatorno djelovanje opioida na
nivou rezistentnih krvnih sudova, čime opioidi poboljšavaju per-
fuziju tkiva. To je posebno izraženo u splanhničkoj regiji (T u -
g g 1 e and H o r t o n, 1986) . Takodje postoje dokazi i za
učešće serotonergičkog mehanizma u beta-enđorfinskoj modulaciji
arterijskog pritiska (L e m o i r e et al., 1978). Vrlo su zna­
čajne veze opioidnog sistema sa eikozanoidima koji predstavljaju
važnog regulatora funkcije kardiovaskularnog sistema. PGE, sma-

~ 2+ . 1
njuje raspoloživost Ca u noradrenalinskim nervnim završecima, a

2-}-
morfin i beta-endorfin reduciraju vraćanje Ca ’ u sinaptičke
završetke preko specifičnih kalcijumskih kanala (W e s t and
M i 1 1 e r, 1983) . Moguće je da ovo zajedničko djelovanje opi­
oida i eikozanoida dovodi do smanjene senzitivnosti mikrocirkula-
cije na uticaj cirkulirajućih kateholamina koja postoji poslije
endotoksinske aplikacije u eksperimentu (L e f e r, 1985) . Tako­
dje se smatra da opioidi svoje djelovanje na beta-adrenergičke 
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receptore mogu ispoljavati blokiranjem prostaglanđinske regu­
lacije beta-ađrenoceptorne funkcionalnosti (G i 1 m a nr 1984).
Vrlo važan aspekt djelovanja opioida je veza opioida sa funkci­
jom endotela koji predstavlja modifikatora autoregulacije vasku-
larnog tonusa^ agregacije trombocita i koagulacionih kaskada.
Opioiđi povećavaju oslobadjanje prostaciklina0supstance koja o-
slobodjena iz endotela inhibira adherenciju trombocita i granu-
locita na zidu krvnog suda i stimuliše vazođilataciju (Altu-
r a, 1983). Opioiđip takodje reduciraju granulocitnu adherenci­
ju na endotel u prisustvu aktiviranog komplementa (B o o g a e -
r t s et alo 0 1983)„

lo3o5 OPIOIDNI PEPTIDI U ŠOKU

Tokom akutne hipotenzije postojanje zajedničkog osloba-
djanja kateholamina i opioida izgleda da ima ulogu odbrane orga­
nizma (C a f f r e y et alo<? 1985) „ Opioiđi umanjuju adrenergičke
efekte u cilju minimiziranja periferne tkivne ishemije i vjerova-
tnim preveniranjem prejake miokarđijalne ekscitabilnostio Sa da­
ljim razvojem šoka dolazi do ekscesivnog nagomilovanja opioida
zahvaljujući kontinuiranoj sekreciji izazvanoj perzistiranjem
stresa i smanjenoj degradaciji kao efektu visokog nivoa katehola­
mina i njihovih metabolita. Opioidni efekti time postaju kontra-
produktivni„ stoga što produbljuju periferni vaskularni kolaps i
srčanu depresiju. Ovaj koncept je sasvim u skladu sa često ponav­
ljanem nalazom da antagonisti opioidnih receptora u šoku pobolj­
šavaju kardiovaskularno stanje životinja (H o 1 a d a y and F a -
d e nff 1978)o Na osnovu ustanovljene činjenice da opioiđi uzroku­
ju hipotenziju i da njihov plazmatski nivo u šoku signifikantno
raste (Guillemin et alof 1977) 0 kao i stare činjenice
(C h i e 1967) da anestezija ili stres modificiraju odgovor
na hemoragijUp zaključeno je da bi opioidni antagonisti mogli ima­
ti beneficijelno djelovanje u šokuo

LSoS.l NALOKSON I SOK

Najveći broj podataka o doprinosu opioida razvoju šoka
potiče od radova u kojima je korišćen nalokson. Nalokson je sna­
žan antagonist mu- i epsilon-receptorap sa djelovanjem i na delta- 
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i kapa-receptore (H u n t et alo, 1984)o Pri aplikaciji nalo­
kson povećava srednji arterijski pritisak^ pulsni pritisak i
preživaljavanje pacova izloženih hemoragičnoj hipotenzijiff a u
isto vrijeme povećava i miokardijalnu kontraktilnost i minutni
volumen pasa izloženih hemoragičnoj hipotenziji (F a d e n and
H o 1 a d a ya 1979)o Oko pitanja kojim mehanizmom nalokson
ispoljava beneficijelno djelovanje u šoku postoje brojne kontra-
verzeo Najzastupljenije mišljenje je da taj mehanizam podrazumi­
jeva interakciju naloksona sa vegetativnim nervnim sistemomo Ovo
djelovanje naročito se dovodi u vezu sa signifikantnom povećanom
aktivnošću simpatičkog nervnog sistema u šoku i skretanjem autono­
mneg balansa na stranu simpatičkog0 nasuprot parašimpatičkom si­
stemu (C a f f r e y et alo, 1985)o Poznato je da nalokson ne
ispoljava signifikantne efekte u normotenziji (L e c h. n e r et
alotf 1985)0 vjerovatno zbog niskog nivoa kateholamina i samo ba-
zalne aktiviranosti simpatičkog sistema u ovim uslovimao S c h a-
d t i . 'f o r k (1980) su pokazali da presorni efekt naloksona
uključuje alfa-adrenoceptore, a s obzirom na odsustvo efekata na­
loksona u uslovima beta-blokađe, uključeni su najvjerovatnije i
beta-adrenoceptorio Isto mišljenje zastupaju iLechner i
saro (1983), koji oba tipa adrenergičkih receptora vezuju sa na-
loksonskim djelovanjem0 To je kasnije i čvršće fundirano radom
Lechner-ai saro (1985) u kojem su pokazali da nalokson
potencira i hronotropne i inotropne efekte adrenalina na srceo U
ovaj koncept se uklapa i postavka Gilman-a (1984) o blo­
kiraj ućem efektu opioida na funkcionalnu ekspresivnost beta-ad-
renoceptora0 U skladu sa ovim postavkama je i nalaz G u r 1 1 -a
i saro (1982) da aciđoza reducira efekte naloksonac što je po
njihovom mišljenju posljedica smanjenog vezivanja kateholamina
na beta-adrenoceptore pri niskom pH, što je već ranije pokazano
(Lefkowitz et al»ff 1973) o Snažna potvrda veze opioiđnog
i adrenergičkog sistema u šoku, i posebno veze ađrenoceptora i
naloksonskih efekata je rad Lechner-a i sar„ (1985) u kome
je pokazano da je nalokson bio bez efekata u uslovima blokiranog
adrenergičkog sistema, ali su efekti restaurirani infuzijom alfa-
i beta-agonistao K o y a m a i saro (1983) su pokazali vezu iz-
medju beneficijelnog djelovanja naloksona u šoku i povećane pre- 
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ganglionarne splanhničke nervne aktivnosti u mačaka izloženih
endotoksemijio Iz svega ovoga proizalzi da je djelovanje nalok-
sona snažno vezano za adrenergičku aktivnost, ali se u većini
radova insistira na djelovanju na srčanu funkciju, s tim da su
efekti na periferni otpor beznačajni (H o 1 a d a y et al.,
1983)o Sa tim se slažu i nalazi Isoyyame i sar. (1982)
da se pulsni pritisak, koji reflektuje promjene sistemskog ot­
pora, ne mijenja pod uticajem opioida (morfina)o Medjutim, u
eksperimentima in vitro Lee i Berkowitz (1976) su
pokazali da postoje vazodilatatorni efekti naloksona koji su

2+Ca ovisni 0 Izgleda da se efekti naloksona na kateholaminski
inducirane kontrakcije arterija ne odvijaju direktno preko alfa^-
adrenoceptorao Izgleda da su značajniji efekti naloksona u smi­
slu inhibici je ekstraneuronalnog "uklanjanja8* (uptake) kateholami-
na (S a s a k i et al.f 1984)o Na osnovu ovih nalaza S a s a k i
i saro zaključuju da bi nalokson mogao povećavati srednji priti­
sak i periferni otpor olakšavajući konstriktorni odgovor splan-
hničkih arterija induciran endogenim kateho luminima«, Ova vrlo
interesantan zaključak navodi na pomisao da bi uticaj naloksona
na reaktfvnost splanhničkih krvnih sudova mogao biti vrlo intere­
santan za objašnjenje mehanizma njegovog djelovanja«, Nalokson
značajno mijenja protoke krvi kroz odredjena područja tokom evo­
lucije šoka, sto ukazuje na činjenicu da bi eventualni uticaj na
promjene segmentalnog vaskularnog otpora, nasuprot nepromijenje­
nom opštem mogao biti jedan od elemenata u mehanizmu djelovanja
naloksona u šoku (L e c h n e r et al«,, 1985)o Ove hemodinamske
promjene se ne mogu pripisati povećanom nivou plazmatskih korti-
kosteroida i njihovim uticajem na efekte kateholamina, jer efekti
naloksona postoje i u pasa koji nisu sposobni za sintezu kortiko-
steroida (? a t o n et alo, 1983)o Medjutim, beneficijelno djelo­
vanje kaortikosteroida u šoku, za koje postoje dokazi i pro
(S c h u m e r, 1981) i kontra (Blaisdell, 1981), ukoli­
ko postoji moglo bi se odvijati kočenjem oslobodjanja beta-enđor-
fina povratnom spregom (H o 1 a d a 1983) o Interesantno je mi­
šljenje Lechner-ai saro (1985) da bi nalokson mogao po­
većavati preživljavanje u šoku poboljšavanjem hepatičkog arterijs­
kog i intestinalnog protoka krvi, što je kao jedan od načina pove­
ćanja preživljavanja odavno verifikovan (H a y and W e b br 1951;
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Lilleheij 1957)o Takodje je evidentno da nalokson po­
većava selektivni porast toka krvi u vitalne organe (mozak i
srce), i time eventualno ispoljava beneficijelno djelovanje u
šoku (Muraszko et alo, 1983)o Medjutim^ nasuprot rado-
vima koji potenciraju vezu opioida 1 adrenergičkog sistema i
time objašnjavaju efekte naloksona? Feuerstein i saro
(1981) nalazom odsustva veze plazmatskog nivoa dopamina? nor-
adrenalina i adrenalina sa naloksonskim efektima u šoku ukazuju
na mogućnost da neki drugi mehanizmi stoje iza naloksonskih e-
fekatao Jedan od mogućih mehanizama bi mogao biti kortikosteroi-
dni mehanizam? mogućim utičajem steroida na opioidne receptore?
metabolizam i dalstribuci ju naloksona? kao i metabolizam i bio-
raspoloživost opioidnih peptida (H o 1 a d a y et alo? 1979)o
Kortizol potencira naloksonske efekte na srednji arterijski
pritisak? udarni volumen i dp/dt maxo lijevog ventrikula? što
može biti rezultat neophodnosti prisustva odredjenih količina
steroiđa pri vezivanju naloksona za opioidne receptore? kao što
pretpostavljaju P a t t o n i saro (1983)o Već smo spomenuli
mogućnost da kortikosteroidi ispoljavaju pozitivno djelovanje u
šoku kočenjem oslobadjanja beta-endorfinao

Moguće je da efekti naloksona uključuju i serotonergi-
čki put koji je važan za kontrolu kardiovaskularnog sistema u
hemoragiji (B 1 u m and S p a t h? 1986)o Hemoragija je stimu-
lus za serotonergički put koji inhibira preganglijske simpatičke
neurone (G i 1 b e y et alo? 1981) 0 tako da nalokson može inhi-
birati simpatičku aktivnost preko ovog putao Curtis i L e-
f e r (1980) pretpostavljaju da nalokson ispoljava beneficijel­
no djelovanje u šoku stabiliziranjem lizosomalnih membrana i
sprečavanjem oslobadjanja medijatora šoka (MDF? katepsin) splan-
hničkog porijekla«, Medjutim? isti autori nalaze da beneficijelno
djelovanje ima i novi opioidni antagonist Nin 44«,441 koji nema
stabilizirajuće dejstvo na lizosomalne membrane (Curtis and
L e f e x0 1982)0 I pored toga što je nalokson blokator opioid­
nih receptora? smatra se da opioidni receptori nisu direktno uk­
ljučeni u naloksonske efekte u šoku? već da se oni odvijaju preko
nekog drugog sistema (K o y a m a et alo c 1983)o
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2.3. 5. 2 KOJI OPIOIDNI PEPTIDIj, A KOJI OPIO IDE I
RECEPTORI SU VEZANI ZA PROMJENE U ŠOKU

Ovi pitanje još nije raščišćenoo Od svih peptida be-
ta-endorfin je najveći kandidat za đoprinosioca promjenama u
šokUfl s obzirom na njegovo znatno oslobadjanje u stresu (G u i-
1 1 e m i n et alOff 1977) 0 kao i njegovo hipotenzivno djelova­
nje o Takodje je ustanovljeno da beta endorfini vrše deprsiju
kardiovaskularne funkcije (T u g g 1 e and H o r t o n5 1986)o
Posebno je interesantna činjenica da je endotoksemija znatno
jači stimulus za oslobadjanje beta-endorfina od hemoragijep bez
obzira na manji pad pritiska u toku endotoksemije (H a m i 1 -
ton et alo£> 1985) o Snažni porast endorfina nalaze i B r u -
c k n e r i saro (1984)0 ali oni naglašavaju i važnost enkefa-
lina u šokUo Ovo mišljenje dijeli iHoladay sa sar«,(1981)
koji stavlja na prvo mjesto centralno djelovanje ovih opioidao
Ovi centralni efekti mogu se ispoljavati zahvaljujući postojanju
cirkumventrikularnih područja0 za koje se pretpostavlja da nema­
ju krvno-moždanu barijeru (H o 1 a d a yff 1983)0 a posjeduje
brojne opioidne receptore, jer inače ovi opioidi ne prolaze krv­
no-moždanu barijeru«, Bergland i P a g e (1979) pretpo­
stavljaju i drugi put opijata do centara CNS-aff i to preko por-
talne vaskulature mozga i tanycita preko kojih mogu dospjeti u
hipotalamus i treću komoruo Nasuprot svemu iznesenom H © 1 a -
d a y dvije godine kasnije (1983) tvrdi da ni beta-endorfin# a
posebno enkefalini nisu odgovorni za promjene u šoku (H o 1 a -
d a y et alo£> 1983) 0 Sa time se slažu ilsoyama i sar.
(1982)o

Prema djelovanju naloksona izgleda da su mu- i epsilon-
receptori odgovorni za opioidne efekte u šoku (H u n t et al.ff
1984) o To je u skladu sa nalazom Curtis-a i Lefer-a
1983) da sigurno u ove efekte nisu uključeni kapa-receptori. Me-
djutim^ isti autori nalaze beneficijelno dejstvo agoniste kapa-
receptora u šoku (C u r t i s and L e f e rff 1983) o Na osnovu
svega ovogaB a i na osnovu specifičnosti endogenih opioida (beta-

endorfina prema mu-, a enkefalina prema delta-receptorima) pri­
klanjamo se mišljenju Holaday-ai sar, (1983) da su za
promjene u šoku vezane za aktivnost nisko afinitetnih mu2- i
delta-opioiđnih receptora«,
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20 CILJ RADA

Osnovni cilj rada je rasvjetljavanje uloge mezente-
ričkih vaskularnih beta-adrenoceptora u evoluciji kardiovasku­
larne dekompenzacije u hemoragičnom soku« Na osnovu nekih pri«
jašnjih radova može se pretpostaviti da adekvatna funkcional­
nost i ekspresivnost vaskularnih beta-adrenoceptora u šoku
predstavlja jedan od mehanizama zaštite organizma u toku hemo­
ragične hipotenizijeo Naši prethodni radovi ukazuju da funkcija
vaskularnih beta-adrenoceptora, naročito njihova vazodilatator-
na komponenta biva znatno reducirana u toku hemoragične hipoten-
zijeo Kao jedan od uzroka ove smanjene ekspresivnosti u toku he­
moragične fipotenzije u razmatranje se mora uzeti uticaj opioid-
nih peptida na beta-adrenoceptoreo Ovi peptidi se s jedne strane
u povećanoj mjeri stvaraju i elaboriraju u toku hemoragične hipo-
tenzije, a s druge strane imaju dokazani inhibitorni uticaj na
funkciju.srčanih beta-adrenoceptora« Pošto je osnova funkcional­
nosti i srčanih (beta^) i vaskularnih (beta2) adrenoceptora ak­
tivnost enzimskog kompleksa adenilat-ciklaze0 veza izmedju opio-
ida i vaskularnih beta-adrenoceptora se može pretpostavitio Ta-
kodje, u sklopu osnovnog ciljae treba razmotriti mogućnost da
nalokson, bar dio svoga beneficijelnog efekta0 ostvaruje stimu­
lacijom ekspresivnosti beta^-ađrenoceptorao Pored toga, usposta­
vljanje veze naloksona i vaskularnih beta-adrenoceptora doprinosi
boljem upoznavanju mehanizma djelovanja naloksona, kako u šoku
tako i u normovolemijio

U mnogobrojnim radovima je ispitivano beneficljelno
djelovanje alfa-blokade fenoksibenzaminom na preživljavanje u
šokuo Pošto je poznato da blokada alfa-adrenoceptora skreće pra­
vac funkcioniranja adrenergičkog sistema prema beta-ađrenocepto-
rima, može se pretpostaviti da bi dio djelovanja fenoksibenzami-
na mogao biti ovog porijekla« Ova pretpostavka proističe i iz
činjenice da i fenoksibenzamin i beta-agonist izoproterenol dje­
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luju na mikrocirkulacionom nivou u smislu moduliranja kapilar­
ne permeabilnostio

Jedan od ciljeva ovog rada je i razjašnjavanje recep-
torske osnove aktivne vazokonstrikcije mezenteričke vaskulari-
zacije u šoku«. Upotrebom specifičnog blokatora alfa^-ađrenocep-
tora fenoksibenzaminap koji ne blokira alfa2~adrenoceptore poku­
šali smo razlučiti da li je vazokonstrikcija rezultat alfa^- ili
alfa2~adrenoceptorne aktivacijeo
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30 HIPOTEZA

Na početku rada postavili smo sljedeće hipoteze?

I« Fenoksibenzamin ireverzibilno blokira alfa^-adre-
noceptore« U modelima "in vivo" blokiranje alfa -adrenoceptora
stimuliše beta-adrenoceptore= Medjutimf s druge strane PBZ sam
po sebi djeluje vazodilatatorriop pa se može očekivati da donek­
le ograničava sposobnost vazodilatacije krvnih sudovao S obzirom
na suprođstavljenost ovih efekata^ očekujemo da PBZ ne mijenja
bitno odgovor mezenteričke vaskularizacije na ioao aplikaciju
izoproterenola 5

2 o Nalokson ostvaruje pozitivne efekte u šoku dijelom
i blokiranjem opioidne inhibicije funkcije srčanih beta-adrenoce-
ptorao Pošto nalokson stimuliše funkciju srčanih beta-adrenocep-
tora u normotenziji smatramo da isti uticaj ostvaruje i na vas-
kularne beta-adrenoceptore5

3O Enkefalini su opioidni peptiđiff o čijem se učešću
u fenomenima koji prate hemoragični šok još uvijek lome koplja«.
Smatramo da enkefalini„ ipakff možda u nešto manjoj mjerim dopri­
nose promjenama u šokuo Stoga pretpostavljamo da enkefalini ost­
varuju blokirajući uticaj na funkciju beta-adrenoceptora i time
doprinose opioidnom podsticanju kardiovaskularne deterioracije
u šoku$

S obzirom na kontradiktorne podatke o prisustvu i funk­
ciji ađrenergičkih receptora u mezenteričkoj vaskularizaciji,
pretpostavili smo da blokada fenoksibenzaminom smanjuje porast
vaskularnog otpora koji postoji u šoku i time pokazati da se
veliki dio? ako ne i kompletna vazokonstrikcija u ovoj vaskular-
noj regiji odvija preko alfa^-adrenoceptorao
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4. MATERIJAL I METODA

Eksperimenti su izvedeni na 67 pasa križanaca oba
spolap starosti od 1-2 godine i tjelesne težine od 7ff5 do 30
kg (17 “ 0f8 kg)o Psi su bili podijeljeni metodom slučajnog
izbora u 10 grupa„ Dva dana prije eksperimenta životinje nisu
uzimale hranu5 a vodu su dobivale ”ad libitum"o

AO1 KIRURŠKA PROCEDURA

Poslije i0Vo aplikacije anestetika hloraloze (alpha-
D(t)-Glucochloralose, Eo Merck AG, Darmstadt, Germany) u dozi
od 1 gr/10 kg (u obliku 1% rastvora u fiziološkoj otopini) ži­
votinja je postavljena u supinacioni položaj i fiksirana«. Po
potrebi je napravljena intubacija sa endotrahealnim tubusom
zbog slobode disajnih puteva i eventualno potrebne asistirane
ventilacijeo Poslije je izvršeno kateteriziranje arterije i ve­
ne femoralis obostrano^ sa polietilenskim kateterom u cilju re-
gistrovanja arterijskog pritiska i aplikacije supstanci na jed­
noj strani0 dok su krvni sudovi drugog ekstremiteta korišćeni za
uzimanje uzoraka i iskrvarivanje u rezervoaro Poslije laparoto-
mije u srednjoj abdominalnoj liniji pristupljeno je gornjoj me-
zenteričkoj arteriji uz sklanjanje organa u stranu. Tupim razd­
vajanjem tkiva instrumentima vršeno je čišćenje arterije od o-
kolnog tkiva (vezivo^ masno tkivo? vaza vazorump nervi itdo)
čime je arterija mezenterika superior {u daljem tekstu art. me-
zenterika sup«) pripremljena za stavljanje sonde elektromagnet­
skog floumetra (Electromagnetic Bloođ Flow Meter 3760 Nycotron,
Norway) za mjerenje protoka krvi kroz art. mezenteriku sup. Za­
tim je pristupljeno izdvajanju i čišćenju prvog proksimalnog
ogranka art« mezenterike sup«, poslije čega je ovaj ogranak ka-
nuliran sa tankim polietilenskim kateterom (Clay Adams, PE 50)
zapremine 0,6 ml. Kroz ovaj kateter su u art. mezenteriku sup.
aplicirane test supstance u bolusima prema metodi koja je kori-
šćena i opisana u dostupnim radovima (C h a p n i c k, 1984;
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Chapnick et al., 1978$ D u v a 1 et alo, 1981)o Pri­
je kateriziranja dat je heparin (Galenika, Zemun) kroz venski
kateter u dozi od 0,1 ml/kg (1 ml = 5o000 iojo)o Za svo vrijeme
rađa abdominalni organi su održavani vlažnima posipanjem toplom
fiziološkom otopinom«. Poslije svršetka hirurške procedure živo­
tinja je ostavljena petnaest minuta u cilju stabilizacije funk­
cija«.

Na kraju su na ekstremitete postavljene elektrode EKG
u cilju registracije II odvoda EKG-a«, Oko grudnog koša je omo­
tan doboš pneumografa i spojen sa pisačem preko transdjusera
(volumetric pressure transducer)«,

4,2 REGISTRACIJA PARAMETARA

4.2.1 HEMODINAMSKI PARAMETRI

Od hemođinamskih parametara registrovani su;

a) protok kroz art. mezenteriku sup«, (MBF-ml/min/kg) e
b) srednji arterijski pritisak (MAP- kPa)0
c) frekvenca rada srca,
d) elektrokardiogram (EKG)o

Protok kroz art«, mezenteriku supo je registrovan kao
srednji protok pomoću elektromagnetskog floumetra (Nycotron 376)
sa okluzivnom nulomo Protok je izražavan u ml/min/kg«, Arterijski
pritisak je izražavan u kPa, a mjeren je pomoću transdjusera za
pritisak (Pressure TransducerP230 Statham USA) o Svi parametri su
registrovan! pomoću osmokanalnog poligrafa (Grass model 7D) «,

4o2o2 OSTALI PARAMETRI

Od ostalih parametara registrovani su;

a) frekvenca disanja,
b) hematokrit venske krvi (1/1) ,
c)proteinemija  venske krvi (g/1)

Hematokrit je rađjen kao mikrohematokrit pomoću ultra-
centrifuge (15o000 obrtaja 5 min). Proteini su odredjivani biuret 
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metodom (kit "Radonja"^ Sisak)«, Za ovu analizu korišćen je
spektrofotometar (Spectophotometer Beckman DU—2)o

4.3 TOK EKSPERIMENTA

Svi eksperimenti su izvedeni po sličnoj proceduri ko­
ja je pojednostavljeno prikazana na Shemi lo U pojedinim grupa­
ma eksperimenata procedura je donekle modifikovana^ što će kas­
nije biti opisanoo Supstance (adrenalin i izoproterenol) su ap­
licirane u bolusima ioa.u dozama od 0^1 i 1 micro g/kgj, rastvo­
rene u fiziološkoj otopini (0ffl ml/10 kg) i potisnute sa 1 ml
tople fiziološke otopine«, Uzorci (5 ml krvi) su uzimani u vreme­
nima označenim na Shemi 1« i nadoknadjivani istim volumenom fizio­
loške otopineo

Korišćena je standardna metoda hipotenzije (W i g g -
ers-Lamson-De Tur k) sa konstantnim pritiskom od
5o3 kPa koji se održava 180 minuta^ promjenom nivoa rezervoara
uz otvoreni sistem (Shema 1) «,

Supstance (adrenalin i izoproterenol) su aplicirane
naizmjenično kako je prikazano na Shemi lo U pauzama su u ogra­
nak arto mezenterike sup«, aplicirani odgovarajući volumeni zag­
rijane fiziološke otopine^ uglavnom bez uticaja na protoke Uko­
liko je bilo nekih efekata efekti diferentnih supstanci su redu­
cirani za efekte fiziološke otopineo

4o3ol ALFA-ADRENERGIČKA BLOKADA FENOKS1-
BENZAMJNOM (PBZ)

Eksperimenti su izvedeni na 28 pasa podijeljenih u 4

grupe g

a) normovolemička + fiziološka otopina0
b) hipovolemička + fiziološka otopinaD
c) normovolemička + PBZr
d) hipovolemička + PBZ

PBZ je infundiran (1 mg/kg u 3o ml fiziološke otopine
tokom 30 minuta) i.v, u vo femoralis sa početkom 30 minuta prije
sa početkom 30 minuta prije starta iskrvarenja«, U grupama bez
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PBZ aplicirana je na isti način fiziološka otopina u istom vo­
lumenu. Ostala procedura je već opisana.

4o3.2 OPIOIDNA BLOKADA NALOKSONOM

Eksperimenti su izvedeni na 25 pasa podijeljenih u 4
grupe ?

a) normovelemička + f iz. otopina,
b) hipovolemička + fiz0 otopina,
c) normovelemička + nalokson,
d) hipovolemička *8- nalokson.

Procedura hipotenzije je unekoliko izmijenjena. Poslije
iskrvarenja i 30 minuta stabilne hipotenzije na 5,3 kPa apliciran
je nalokson (DuPont de Nemours, USA) 2 mg/kg u bolusu, praćen sa
2,5 časovnom infuzijom 2 mg/kg/sat. U grupama bez naloksona, na
isti način je data fiziološka otopina. Poslije aplikacije bolusa
veza sa rezervoarom je zatvorena i dopušteno je eksperimentalnoj
životinji da mijenja visinu pritiska. Takvo stanje je održavano
sve do trenutka kada je pritisak pao do 5,3 kPa i imao tendencu
daljeg pada. Tada je otvorena komunikacija i pritisak je dalje
održavan na nivou 5,3 kPa promjenom visine rezervoara.

Na kraju hipotenzivnog perioda (180 minuta), kao i u
grupi sa PBZ, sva preostala krv u rezervoaru je retransfundirana
i parametri su registrovani još 90 minuta. U odredjenom broju eks­
perimenata na kraju je ispitivan uticaj nekih supstanci (gvana-
benz, kokain, propranolol, insulin) na registrovane parametre i
reaktivnost krvnih sudova mezenteričkog vaskularnog stabla.

4.3.3 EKSPERIMENTI SA d-Ala-đ-Leu-enkefalinom
(DADLE)

Eksperimenti su izvedeni na 13 pasa podijeljenih u 2

grupe;

a) normovelemička + fiziološka otopina,
b) normovolemička + DADLE.
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Infuzija DADLE (Wellcomep England) u dozi od 100 micro g ras­
tvoreno u 15 ml fiziološke otopine u toku 3 sata brzinom od
5 ml/sat ili adekvatnog volumena fiziološke otopine je starto—
vala u vrijeme koje korespondira sa završetkom iskrvarenja (xQ)
u hipotenzivnim grupama (Shema 1)o Ovom dozom supstance se
približno postiže nivo Leu-enk adekvatan nivou ovog opioida u
hemoragičnom šoku«. Eksperiment traje i ima eksperimentalni pro­
tokol kako je dato u Shemi 1.

4,4 OBRADA REZULTATA

Rezultati su izraženi kao srednja vrijednost - jedna
SoEo Efekt supstanci je predstavljen postotkom povećanja ili
smanjenja protoka u odnosu na bazalni protok koji je dat poje­
dinačno za svaku promjenu«. Vrijednost povećanja ili smanjenja
protoka predstavlja vrijednost vrha "pika" promjene pod utica-
jem supstance«, Poslije “’pika" protok se vraća na početnu vrijed­
nost o

Mezenterički otpor je izračunat kao matematski odnos
srednjeg.arterijskog pritiska i protoka kroz arto mezenteriku
sup«, (P/Q) i izražava se u kPa/ml/min/kg (PRU) (H i r s c h and
G 1 i c kr 1973)o Ovakav način izračunavanja predstavlja odre-
djenu aproksimacijUo Umjesto arterijskog pritiska uglavnom se ko­
risti razlika srednjeg arterijskog pritiska i portalnog pritiskao
Medjutim^ portalni pritisak u psa je relativno nizak (0p5-0ff6 kPa)
pa smatramo da unošenje ove vrijednosti ne bi bitno mijenjalo
brojnik razlomkao U hipotenziji pritisci na venskom kraju cirkula­
cije opadaju^ što se vidi iz niskih vrijednosti centralnog venskog
pritiska (S r k a lovi ćt 1984)„ pa smatramo da se ova aprok­
simacija pri izračunavanju MVR može koristitio

Statistička obrada je izvršena testiranjem signifikant-
nosti razlika aritmetičkih sredina (T-test)o Rezultati su prikaza­
ni u vidu prostornih grafikonao Signifikantnosti su označene sa
tri vrste znakova«, Zvjezdice označavaju signifikantnost razlike
aritmetičkih sredina u odnosu na normovolemičku grupu tretiranu
fiziološkom otopinom«. Krstići označavaju signifikantnost razlika
izmedju hipovolemičkih grupa« Kružići^ pak, označavaju signifikan- 
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tnost razlika izmedju grupa tretiranih nekim drugim supstanca-
ma (?BZ, Naloxone, DADLE)0 a ne fiziološkom otopinom. Granični
nivo signifikantnosti je nivo 0,05. Jedan znak (zvjezdica, kru­
žiće krstić) označava signifikanstnost od 0,05. Dva znaka ozna­
čavaju nivo od 0,01, a tri 0,001* Eksperimentalni periodi su
označeni kao CP (kontrolni period), HP (hipotenzivni period) i
RP (period poslije retransfuzije) o

U radu se koriste skraćenices MBF (mezenterički protok
krvi),MVR (mezenterički vaskulami otpor), PRU (jedinica perifer­
nog otpora - kPa/ml/min/kg), MBP (srednji arterijski pritisak),
EKG (elektrokardiogram), PBZ (fenoksibenzamin), Sal. (fiziološka
otopina), Nalo (nalokson) i DADLE (d-Ala-d-Leu-enkefalin).

Jedinice korišćene u radu su prilagodjene SI sistemu
mjera*

4O5 KORIŠĆENE SUPSTANCE

U eksperimentima su korišćene sljedeće supstance: iso-
proterenol (Aleudrin), L-adrenalin (Serva Biochemicals, W. Germa-
ny), phehoxybenzamine hydrochloride (Smith Kline and French Labs.
Philadelphia, USA), naloxone hydrochloride (DuPont đe Nemours,

2 5Wisconsin, USA), (d-Ala dOLeu ) enkephalin (DADLE - BW 180 C,
fflellcome Res* Lab., Kerit, U.K.) heparin (Galenika, Zemun), pro-
pranolol hydrochloriđ, rauwolscine, guanabenz, cocaine hydrochlo-
ride *

Naloxone hydrochloride i DADLE su ljubazni pokloni Dr.
Jo Whitney (Du Pont de Nemours) i Dr. S. Wilkinson (Wellcome) .
Ovom prilikom im se najsrdačnije zahvaljujem.
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5. REZULTATI

5ol ALFA-ADRENERGIČKA BLOKADA SA FENOKSI-

BENZAMINOM (PBZ)

Alfa-adrenergička blokada sa fenoksibenzaminom poga-
dja prevashodno alfa^-adrenoceptore0 dok alfa2“adrenoceptori
ostaju aktivni u uslovima ove blokade. PBZ je ireverzibilni an~
tagonis£,pa njegovo djelovanje nije vremenski ograničene«. Pošto
je uticaj na preživljavanje u šoku ispitivan u brojnim radovima
mi nismo pratili ovaj parametar«. Stoga smo u obzir pri obradi
uzeli samo one eksperimente koji su trajali bar do retransfuzi-
jeo U ovim eksperimentima smo koristili po jednu dozu izoprote-
renola i adrenalina (1 micro g/kg)t s tim da je adrenalin kori-
šćen kao provjera efikasnosti alfa-^-adrenoceptorne blokade.

Blokada sa FBZ nije imala signifikantan uticaj na
Crekvencu disanja u normovolemiji (Fig. 1) kao i u hipovolemiji, a
takodje ni iskrvarenje nije značajno uticalo na frekvencu disanja.
Medjutim, vrlo je izražena, mada nije statistički signifikantno
ispoljena tendenca rasta frekvence disanja u hipovolemiji. To je
razumljivo s obzirom na činjenicu da je simpatički sistem stimu-
lisan u toku hipotenzije«, Taj porast je u PBZ tretiranim životi­
njama nešto manji što bi ukazivalo da je porast frekvence donekle
rezultat simpatičke stimulacija.

Moram odmah naglasiti0 u početku komentarisanja rezul­
tata , da vrlo često u cijelom ovom radu postoje jasne promjene i
trendovi mijenjanja ođredjenih parametara, ali bez statističke
verifikacije signifikantnosti. To je rezultat relativno malog
broja eksperimenata. U ovom radu je u svakoj grupi bilo najmanje
6 pasa, što je broj koji je prihvaćem u svim laboratorijama kao
dovoljan kada se radi sa velikim životinjama. Takodje postoji u
našim eksperimentima i nehomogeno ponašanje pasa koji su različi­
tog porijekla9 rase, zdravstvenog stanja, uhranjenosti i kardio­
vaskularne kondicije. Pri matematskoj obradi smo se trudili da
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što više umanjimo uticaj težine na vrijednosti parametara«

FBZ nije imao signifikantan uticaj na frekvencu rađa
srca, što je i razumijivo, s obzirom na vezanost hronotropnosti

NORMOVOLEMIC + SAL
HVPOVOLEMIC * SAL

□ N0RM0V0LEM1C f PBZ
(Hffl HVPOVOLEMIC ♦ PBZ
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Figa 1: Frekvenca disanja u toku eksperimenata sa PBZ

za funkciju srčanih beta~adrenoceptorao Postoji lagana tendenci­
ja rasta frekvence u svim eksperimentima, osim, donekle, u hemo­
ragiji, pa u trećem satu hipotenzije i odmah poslije retransfuzi-
je postoji čak i signifikantno niža frekvenca u hemoragiji sa fi­
ziološkom otopinom u odnosu na apsolutnu kontrolu (normovolemija
t sal.). Prilično nekonzistentno ponašanje pasa u hemoragiji s
obzirom na promjene frekvence mogu se objasniti početnim statusom
vegetativnog nervnog sistema, jer su pojedini psi reagovali na .
hemoragiju smanjivanjem frekvence srca, i u isto vrijeme sporije
i slabije su krvarili u rezervoar, dok su drugi reagovali snažnim
simpatičkim oslobadjanjem, što se očitovalo povećanjem frekvence
i brzim i snažnim krvarenjem (Fig. 2)«
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NORMOVOLEMIC t SAL NORMOVOLEMIC + PBZ
HM HYPOVOLEMIC + PBZEZ3 HVPOVOLEM1C + SAL

Fig. 2: Dinamika srčane frekvence u toku eksperimenata sa PBZ

Fig, 3: Dinamika proteinenrige u toku eksperimenata sa PBZ

Proteinemija (Fig. 3) je signifikantno reducirana sa

iskrvarenjem i u sal- i PBZ-tretiranoj grupi, a takodje i sa
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razvojem alfa1-blokade (u drugom i trećem satu hipotenzije i
poslije retransfuzije)• U hipotenziji FBZ nije signifikantno
mijenjao proteinemiju, tako da je ona, uglavnom, na istom ni­
vou u obje grupe« Efekt FBZ na proteinemiju u normovolemiji po-
tvrdjuje njegovo djelovanje u smislu dilucije (K r n i ćg 1983).
To se nije ispoljilo u hipovolemiji, kao što bi se očekivalo«,
Možda je zbog relativno manje doze PBZ, koji smo koristili samo
u cilju alfa!-blokade, ovaj efekt bio u hipotenziji odsutano

PBZ nije signifikantno mijenjao hematokrit (Fig«, 4) u
normovolemiji3 ali je u hipotenziji signifikantno povećavao he­
matokrit u odnosu na sal.-tretiranu grupu« Ovaj efekt je, done­
kle, iznenadjujući, s obzirom da bi alfa.-blokada trebala onemo­
gućivati simpatički induciranu kontrakciju slezene i oslobadjanje
eritrocita iz nje, ukoliko alfaj^-adrenoceptori nisu medijatori
tog efekta«, Na osnovu oba efekta (i na proteine i na hematokrit)
ne može se donijeti zaključak o djelovanju PBZ u smislu hemodilu-
čije u šoku.

MORMOTENSIVE * PBZ□ NORMOTENSIVE

4; IrinamZka hematokirita u toku eksperimenata se PBZ

PBZ je u našim eksperimentima ispoljio svoje poznato
djelovanje na volumen iskrvarenja (Figo 5) u smislu smanjenja
početnog volumena iskrvarenja u odnosu na sal.-tretiranu grupu.
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llllllllllll HYPOVOLEMIC+ PBZ

Fig. 5: Volumen iskrvarenja u toku hipotenzije u
eksperimentima sa PBZ

t~1 HYPDVOLEM1C *SAL

U daljem toku hipotenzije volumen iskrvarenja u PBZ hipovolemi-
čkoj grupi se skoro ne mijenja. U sal.-tretiranoj grupi volumen
iskrvarenja pokazuje tipično ponašanje sa najvećom vrijednošću
volumena iskrvarenja 1 sat poslije završetka iskrvarenja, a za­
tim opada do kraja hipotenzije. Tada je volumen iskrvarenja u
sal.-tretiranoj grupi čak i nešto niži no u PBZ-tretiranoj gru­
pi. Taj prelaz volumena iskrvarenja iz rasta u lagani pad se
smatra trenutkom radjanja kardiovaskularne dekompenzacije i na­
stanka "ireverzibilnog šoka". Očito je u PBZ grupi taj prelaz
mnogo blaži i govori o manje drastičnim promjenama kod adrener-
gički blokiranih životinja, o čemu govori i manji početni volu­
men iskrvarenja.

Srednji arterijski pritisak (MBP) (Fig. 6) je u našem
radu prikazan veličinom smanjenja ili povećanja u odnosu na kon­
trolnu (početnu) vrijednost eksperimenata iz sve četiri grupe
životinja (17,81 - 1,15 kPa) . Signifikantnost razlike izmedju
hipovolemičkih grupa nije prikazana zato što pritisak u hipovo- 
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lemičkim grupama vještački održavan na niskoj vrijednosti (5,3
kPa) prema već navedenoj metodi. Vidno je da PBZ visoko signi­
fikantno smanjuje MBP, što ukazuje na signifikantnu alfa-bloka-
du. Perzistiranje ovog efekta PBZ na MBP cijelo vrijeme traja­
nja eksperimenta potvrdjuje ireverzibilitet i dugo trajanje
alfa-blokade pri upotrebi PBZ. Interesantno je da retransfuzi-
ja ne vraća MBP na kontrolne vrijednosti ni u jednoj grupi.

£3 HYPOTENSIVE
NORMOTENSIVE <■ PBZ

MJ HYPOTENSIVE + PSZ
NORMOTENSIVE

■"■i—11 1 i——-----s—----- r—----------r-— 1 1 ii1 —t--------- -
-15 0 60 120 180 195 255 minutes
_ CP—i------------------------ HP------------------- 1------RP---------1

Fig. 6: Srednji arterijski pritisak u eksperimentima sa FBZ

Efekti izoproterenola (SI. 1) na mezenterički protok
krvi (MBF) su prikazani u postocima povećanja protoka u odnosu
na bazalni MBF koji je različiti za svaki pojedini eksperimen­
talni period i za svaku grupu, a i na slici je tako i prikazan
(Fig. 7) . Dobiveni rezultati su donekle iznenadjujući. Očekiva­
li smo da će alfa-blokada eventualno djelovati lagano stimulato-
rno na funkciju beta-adrenoceptora, i da će ođovor mezenteričkog
protoka na aplikaciju izoproterenola biti bar nepromijenjen u
ovim uslovima. Međjutim PBZ blokada je reducirala efekte izopro­
terenola, što je u normovolemičkim grupama visoko signifikantno
ispoljeno u četvrtom satu trajanja blokade, a i sat kasnije sa
nižim stepenom signifikantnosti. U hipovolemiji nije bilo signi­
fikantne razlike izmeđju PBZ i sal.-tretirane grupe, mada su e-
fekti u PBZ grupi nešto izraženiji. Takodje se zapaža da su
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Sl„ 1; Tipični afekti i, a, aplikacije izoproterenola na protok krvi
kroz arterijumezenteriku superior (originalni zapisi)
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CZ) NORMOVOLEMIC * SAL ffli NORMOVOLEMIO PBZ
H¥P0V0LEMI C + SAL 1 HVPOVOLEMIC <-PBZ
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Fig. 7: Efekti izoproterenota na MBF u eksperimentima sa PBZ

efekti u PBZ grupi nešto izraženiji. Takodje se zapaža da su
efekti u hipovolemičkim grupama signifikantno niži no u sal.-
tretiranoj normovolemiji, što je sasvim u skladu sa našim pret­
hodnim rezultatima i objavljenim radovima. Interesantna je či­
njenica da su efekti izoproterenola signifikantno niži u hipo­
volemičkim grupama, ne samo tokom hipovolemije, no i nakon re-
transfuzije, što smo takodje i prije primijetili.

Adrenalin (1 micro g/kg) smo koristili u cilju veri­
fikacije alfa-blokade. Poslije aplikacije PBZ bifazični (6 slu­
čajeva) ili izolovani efekt smanjenja protoka (2 slučaja) se
promijenio u efekt povećanja protoka u svim eksperimentima. Taj
efekt povećanja sigurno nije bio efekt apliciranog volumena teč-
nosti, jer isti volumen zagrijane fiziološke tečnosti nije dao
povećanje protoka. U daljem toku eksperimenta u svim slučajevima
je adrenalin dao samo povećanje protoka, što govori o efikasnoj
alfa-^- blokadi u svim eksperimentima (SI. 2) . Primijetili smo da
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NORMOVOLEMIC ♦ sal
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HYPOVOLEMIC * PBZ

SI. 2: Tipični efekti i. a. aplikacije adrenalina na protok krvi
kroz arteriju mezenteriku superlor (originalni zapisi)
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aplicirani adrenalin, s druge strane, i u prisustvu alfa-blo-
kade sa pBZ, produkuje sistemske efekte u vidu '‘pika1’ povećanja
pritiska neposredno poslije aplikacije« Ove smo efekte pripisa­
li stimulaciji alfa2~adrenoceptora u sistemskoj vaskularizaciji
od strane cirkulišućeg adrenalina, što se pokazalo tačnim. Ap­
likacija rauwolscina (0,5 mg/kg i.v.), alfa£~antagoniste sa vi­
sokom specifičnošću za ove receptore, eliminisala je ove sistem­
ske efekte. Pokušali smo, takodje, približnije odrediti porije­
klo povećanja MBF poslije aplikacije adrenalina u prisustvu PBZ
blokade« Sigurno je da to nije posljedica sistemskog povećanja
pritiska, jer je blokada rauwolscinom otklonila sistemske efekte,
ali nije povećanje MBF.

Uticaj PBZ tretmana na MBF (Fig. 8) je predstavljena
promjenama MBF u odnosu na srednju vrijednost početnog (kontrolnog!

NORMOTENSIVE f i NORMOTENSIVE + PBZ

T ■"■ —l 1 i1 ■ i ■' ■■ l '' 1 ■" i ■<"■■■

-15 0 60 120 180 195 255 minut«
CP~»---------------------  Hp -------------------j----------- Rp----- 1

Fžg. 8: Promjene protoka kroz art, mezenteriku sup,
u eksperimentima sa PBZ

protoka eksperimenata u svim grupama (10,05 - 0,84 ml/min/kg).
Ova vrijednost je registrovana neposredno prije početka infuzi­
je PBZ. Uočljivo je da PBZ u normovolemiji u početku lagano srna- 
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njuje MBF, ali u daljem toku eksperimenta smanjenje protoka u
obje grupe se izjednačuje. U hipovolemiji je smanjenje mezente-
ričkog protoka u prvom satu identično i u PBZ- i u sal.-treti­
ranoj grupi, ali sa razvojem hipovolemije ovo smanjenje postaje
izrazitije u sal.-tretiranoj grupie dok se u PBZ-tretiranoj gru­
pi vidljivo poboljšava. Iz toga proizilazi i signifikantnost
smanjenja protoka u sal.- tretiranoj hipovolemičkoj grupi u od­
nosu na sal.- tretiranu normovolemiju, dok je signifikantnost
odsutna u PBZ-tretiranoj hipovolemiji. Očito je da PBZ pozitivno
djeluje na perfuziju mezenteričkog vaskularnog stabla u toku hi-
potenzije.

Mezenterički vaskularni otpor (MVR) je takodje preds­
tavljen promjenama u odnosu na početnu (prije infuzije PBZ) vri­
jednost, predstavljenu srednjom vrijednošću svih eksperimenata
(2,29 - 0,17 kPa/ml/min/kg - PRU). MVR (Fig. 9) raste izrazito

NORMOTENSIVE EZ) NORMOTENSIVE + PBZ

Fzg. 9: Promjene mezenteričkog vaskulamog otpora u
eksperimentima sa PBZ

poslije hemoragije u sal.-tretiranoj grupi, sa najvišom vrijed­
nošću na kraju drugog sata eksperimenta. U PBZ-tretiranoj hipo­
volemičkoj grupi otpor vrlo lagano raste tokom hipotenzije, dok
nešto izrazitije raste poslije retransfuzije. I u normovolemič-

kim grupama je zapaženo đa PBZ smanjuje MVR, jer PBZ-tretirana 
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normovolemička grupa održava MVR stalno ispod kontrolnih vri­
jednosti, dok u sal.—tretiranoj grupi MVR raste sa pikom u pe­
tom (5) satu eksperimenta.

5,2 OPIOIDNA BLOKADA NALOKSONOM

Nalokson je blokator opioidnih receptora, bez agoni-
stičkog djelovanja na bilo koji tip opioidnih receptora. Pozi­
tivno djelovanje naloksona u šoku je činjenica koja u zadnje
vrijeme predstavlja predmet interesovanja brojnih istraživača.
Uobičajeni model hemoragije koji je korišćen u večini radova za
ispitivanje djelovanja naloksona je jedno ili jednoipočasovna
hipotenzija. Sa infuzijom naloksona počinje se, ovisno o radu,
15, 30 ili 45 minuta nakon završetka iskrvarenja. Poslije jednog
ili jedno i po sata hipotenzije izvršena je retransfuzija. U na­
šim eksperimentima smo koristili tročasovnu hipotenziju na način
opisan u poglavlju Materijal i metode. U naloksonskoj hipovole-
mičkoj grupi od 6 pasa, 5 je preživjelo kompletnu hipotenziju,
s tim da su 2 psa egzitirala 2 sata poslije retransfuzije. U sal.-
tretiranoj hipovolemičkoj grupi, od 6 pasa 3 su preživjela hipo­
tenziju, a još jedan je egzitirao sat poslije retransfuzije„ U
našim eksperimentima smo u cilju postizanja većeg preživljavanja
zaustavljali pad pritiska ispod 5,3 kPa, ukoliko je postojala ta­
kva tendencija. Od 6 pasa naloksonske hipovolemičke grupe, samo
smo u jednom slučaju morali otvoriti komunikaciju izmedju arteri­
je i rezervoara u cilju zaustavljanja pada pritiska unutar prvog
sata hipotenzije. U drugom satu smo isto morali uraditi u još 2
eksperimenta, a u trećem satu u preostala 3 eksperimenta. U sal.-
tretiranoj hipovolemičkoj grupi komunikaciju smo morali otvoriti
unutar prvog sata u 5 od 6 eksperimenata, jer bi u suprotnom do­
šlo do fatalnog pada pritiska i egzitusa. Zbog takvog eksperimen­
talnog modela rezultati volumena iskrvarenja u ove dvije grupe
nisu komparabilni, pa nisu ni prikazani.

U našim eksperimentima (Fig. 10) hemoragija je signifi­
kantno povećavala frekvencu disanja i u naloksonskoj i u sal.—
tretiranoj grupi, s tim da je u naloksonskoj grupi taj efekt bio
prolongiran i poslije retransfuzije. U normovolemičkoj grupi na­
lokson nije mijenjao frekvencu disanja u odnosu na saLrtretiranu

grupu.
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Fig. 10: Frekvenca disanja u eksperimentima sa naloksonom

Frekvenca rada srca (Fig 11) se nije signifikantno
mijenjala u hipovolemičkoj sal .-tretirano j grupi tokom hipoten­
zije, medjutim, naloksonski tretman je uticao na smanjenje fre-
kvence u hipo tenziji, u odnosu na normovolemičku kontrolu. Med ju
hipovolemičkim grupama nije bila razlike, dok su ove grupe u od­
nosu na sal.-tretiranu normovolemičku grupu signifikantnost is-
poljile tek poslije retransfuzije.

Nalokson nije uticao na promjene nivoa proteina (Fig.
12), ni u normovolemičkoj, a ni u hipovolemičkoj grupi, s tim
da je u obje hipovolemičke (i naloksonskoj i sal.-tretiranoj)
grupe, vrijednost proteinemije bila nešto niža tokom hipotenzije
u odnosu na početne vrijednosti, a i u odnosu na normovolemičke
kontrole. U drugom satu hipotenzije je proteinemija u sal.-tre­
tiranoj hipovolemičkoj grupi signifikantno niža no u normovole-
miSkoj kontroli.
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N0RM0V0L EMIC ♦ SAL NORMOVOLEMIC ♦ NALOXONE
HYPOVOLEMIC *NOLOXONEV/7A HVPOVOLEMIC * SAL

Fig. 11: Dinamika srčane frekvence u eksperimentima
sa naloksonom

Hematokrit se takodje nije signifikantno mijenjao u
bilo kojoj grupi u odnosu na sal.- tretiranu normovolemiju, ali
je primjetna tendencija rasta hematokrita u naloksonskoj hipo­
volemičko j grupi, nasuprot laganom padu u sal.- tretiranoj gru­
pi. U normovelemiji su vrijednosti jako stabilne, posebno u
naloksonskoj grupi. Ovo povećanje hematokrita u naloksonskoj
hipotenziji bi moglo biti posljedica potenciranja kateholamin-
skih efekata u šoku.

Jedan od najčešće citiranih efekata naloksona u hipo­
tenziji je njegovo hipertenzivno djelovanje u toku hipotenzije.
U našem radu (Fig. 14) nismo mogli ustanoviti signifikantnost
razlike u promjenama srednjeg arterijskog pritiska (MBP) u nalo­
ksonskoj i sal.- tretiranoj hipovolemičkoj grupi. Istina, u na­
loksonskoj hipovolemičkoj grupi je pad pritiska u prvom satu ne­
što manji, ali nema signifikantnosti. Međjutim, s obzirom na već
opisani model eksperimenta koji smo koristili, ovi rezultati su
donekle i očekivani.
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|- - - - - 1 NORMOVOLEMIC - SAL H NORMOVOLEMIC + NALOXONE

HYPOVOLEM!C * SAL HYPOVOLEMIC + NALOXONE

Fig. 12: Dinamika proteinemije u eksperimentima sa natoksonom

Interesantno je da, s druge strane, nalokson u normo-
volemičkoj grupi održava pritisak stalno iznad bazalne vrijed­
nosti (19,12 - 0,5 kPa) , dok je u sal.- tretiranoj normovolemi-
čkoj grupi MBP ispod bazalne vrijednosti tako da postoji signi­
fikantna razlika izmedju ove dvije normovolemičke grupe u trećem
i četvrtom satu eksperimenta, na nivou signifikantnosti od čak
0,01 u trećem. I u ostalim vremenima su razlike vrlo blizu gra­
nice signifikantnosti od 0,05. Znači da smo u našim eksperimen­
tima ustanovili da nalokson ne samo da povećava pritisak u toku
hipotenzije (nalaz drugih autora), nego povećava pritisak i u
normovolemi j i .

U ovoj grupi eksperimenata smo koristili dvije doze
(0,1 micro g/kg i 1 micro g/kg) adrenalina i izoproterenola. Me-
djutim, dozu od 1 micro g/kg adrenalina nismo mogli koristiti u
naloksonskoj hipotenziji, zbog pojave senzibilizacije organizma
na efekte adrenalina u uslovima naloksonskog tretmana, tako da
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NORMOVOLEMIC ♦ SAL HH NORMOVOLEMIC + NALOXONE

Fig. 13: Dinamika hematokrita u eksperimentima
sa naZoksonom

je adrenalin u ovoj dozi dovodio do dugotrajnih i teških hemo-
dinamskih promjena koje su dovodile do egzitusa. Stoga nismo
ove efekte prikazali u vidu grafikona. Efekti ove veće doze
adrenalina su veći u naloksonskoj, no u sal.- tretiranoj normo-
volemičkoj grupi, ali nema signifikantne razlike, Medjutim, dru­
ga činjenica privlači mnogo više pažnje. U naloksonskoj normovo-
lemičkoj grupi efekti ove doze adrenalina gube tipični oblik
"pika" koji traje maksimalno 3o sekundi. Ovi efekti u prisustvu
naloksonske blokade se znatno produžuju, tako da maksimalni e-
fekt smanjenja protoka traje u prosjeku 1 minut, a kompletan e-
fekt više od 2 minute (SI. 3). U sal.- tretiranoj grupi efekti
imaju oblik •'pika” sa oštrim vrhom kao maksimalnim efektom sup-
stance. Ovo izrazito produžavanje efekta adrenalina u uslovima
naloksonske blokade je prisutno u svim eksperimentima i ostaje
i nakon prestanka infuzije naloksona.
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N0RM0V0LEM1C + SAL U NORMOVOLEMIC +NALOXONE
EHU HVPOVOLEMIC + NALOXONEVZft HVPOVOLEMIC * SAL

Fig. 14: Dinamika srednjeg arterijskog pritiska u eksperimentima
sa naloksonom

NORMOVOLEMIC ♦ sal

ADRENALINE (jug/kg)

SI, 3: Tipični efekti I,a, aplikacije adrenalina na protok
krvi kroz arteriju mezenteriku superior (originalni zapisi)
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Efekti manje doze adrenalina (0,1 micro g/kg) se tako-
dje razlikuju u naloksonskoj i sal.- tretiranoj normovolemičkoj
grupi (Fig 15). Ovi efekti su prikazani na isti način kao i u
eksperimentima sa PBZ izoproterenolskim efektima. Jedino je ra­
zlika u tome što adrenalin produkuje bifazične efekte (smanjenje
i povećanje protoka), koji su prikazani zajedničkim stubićima,
ali su posebno uporedjivani efekti smanjenja, a posebno povećanja
protoka. Nas posebno zanimaju efekti smanjenja protoka, koji su
dokazano alfa efekti (SI. 4). Efekti povećanja protoka nisu još
potpuno etiološki rasvijetljeni, pa ih je teško komentarisati.

—T“
-15

■i NORMOVOLEMIC * NALOXONE

-CP

15
“I- - - - - - - - - - - - - - 1- - - - - - - - - - - - - - 1- - - - - - - - - - - - - - - T- - - - - - - - -

75 135 210 270 MINUTES
HP--------------------1- - - - - - - - - Rp- - - - - - - - - - -

Fig. 15: Efekti, adrenalina 0*1 micro g/kg) na MBF u
eksperimentima sa naloksonom
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Sla 4: Tipični efekti i.a. aplikacije adrenalina na protok krvi
kroz arterijumezenteriku superior (originalni zapisi)



56

U trećem i četvrtom satu eksperimenta vazokonstrikto-
rni efekti adrenalina su visoko signifikantno veći u naloksons-
koj no u sal.- tretiranoj normovolemičkoj grupi. I u drugim pe­
riodima poslije početka infuzije naloksona su efekti izraženiji
u naloksonskoj no u sal.- tretiranoj grupi. To se odnosi i na
periode poslije završetka infuzije naloksona. U hipovolemičkim
grupama ne postoje razlike u vazokonstriktornim efektima međju-
sobno, a u odnosu na normovolemičke kontrole efekti su signifi­
kantno niži u pojedinim periodima, ali u manjem stepenu no što
je slučaj sa izoproterenolom. Možemo reći da u normovolemiji na-
lokson signifikantno stimuliše efekte adrenalina u mezenteričkoj
vaskularizaciji.

Efekti izoproterenola (SI 5 i SI. 6) su predstavljeni
na isti način kao i u eksperimentima sa PBZ. Efekti manje doze
izoproterenola (0,1 micro g/kg) se signifikantno razlikuju u
hipovolemičkim u odnosu na normovolemičke grupe (Fig. 16) . U

NORMOVOLEMI C + SAL
HmvOLEMiC * HALOXGNEHVPOVOLEMJC * SAL

ESI NORMOVOLEMIC * NALOXONE

-1515 75135 210 270 MINUTES
I—CP —I--------------------HP------------------- 1----------- RP----------- 1

Pia. 16: Efekti, izoproterenota (0sl micro g/kg) na MBF u
ksperimentir.j. ca naloksonom
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ISOPROTER E NOL (^ug / kg)

HP-------- ----------------- 1----------------- RP

SI. 5: Tipični efekti i,a. aplikacije izoproterenola na protok krvi
kroz arterijumezenteriku svjperior (originalni zapisi)
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ISO PROTER ENOL (g / kg )

|- - - - - CP- - - - - - 1- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - HP- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - !- - - - - - - - - - - - - - - - RP

SI. 6; Tipični efekti i.a. aplikacije izoproterenola na protok krvi
kroz arterigumezenteriku superior (originalni zapisi) 
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hipovolemiji su ti efekti bili značajno manji, s tim da su u
naloksonskoj grupi nešto niži u odnosu na sal.- tretiranu hi-
povolemičku grupu. Ta razlika se održava i poslije retransfu­
zije. U drugom satu hipotenzije u naloksonskoj grupi, ni u je­
dnom eksperimentu ova doza izoproterenola nije dala efekte. U
normovolemiji naloksonski tretman je uticao stimulativno na
efekte izoproterenola u ovoj dozi, mada efekti nisu statistič­
ki signifikantni. Medjutim, posebno u četvrtom satu eksperimen­
ta, razlika u efektima je takva da se nikako ne može zanemariti
Poslije prestanka infuzije naloksona efekti u ove dvije grupe
se približavaju i na kraju izjednačuju.

Efekti veće doze izoproterenola (1 micro g/kg) poka­
zuju slično ponašanje kao i u slučaju manje doze, jedino što su
efekti izrazitiji i razlike ipak nešto naglašenije (Fig. 17). U

HYP0V0LEMIC *SAL
Ul NORMOVOLEMIC * NALOZONE
iil HYP0V0LEMIC + NAL0X0NE

NORMOVOLEMIC ♦ SAL

1 1 " 1
-15 15 75 135 210 270 MINUTES

--- Cp---- 1-----------------Hp------------------ 1-------------- Rp 

Fig. 17: Efekti izoproterenola (1 micro g/kg) na MBF u
eksperimentima sa naloksonom
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hipovolemičkim grupama su u početku hipotenzivnog perioda efe­
kti nešto naglašeniji u naloksonskoj grupir dok su u trećem
satu hipotenzije i poslije retransfuzije efekti u sal.- treti­
ranoj grupi izraženiji. U normovolemičkim grupama su efekti o-
ve doze izoproterenola izrazitiji u naloksonskoj grupi, čak i
poslije prekida infuzije naloksona. Premda su razlike u efekti­
ma izrazite, nema statističke signifikantnosti razlike, zbog
malog broja eksperimenata i dosta velike standardne greške. Me-
djutim, bez obzira na odsustvo matematske verifikacije iz pona­
šanja reaktivnosti mezenteričke vaskularizacije poslije aplika­
cije ove dvije doze izoproterenola, može se zaključiti da.nalok-
son potencira efekte vaskularnih beta-ađrenoceptora u mezenteri-
čkoj vaskularizaci ji.

Hemoragija signifikantno povećava pad MBF i u nalokson­
skoj i u sal.- tretiranoj grupi u odnosu na normovolemijske gru­
pe (Fig. 18). Ovo smanjenje u odnosu na bazalnu vrijednost MBF

HYPOVOLEMIC + SAL
____ NORMOVOLEMIC ♦ HALOXONE
UH HYPOVOLEMIC + NALOXONE

! I NORMOVOLEMIC * SAL

Fig. 18: Promjene protoka kroz art. mezenteriku sup. u
eksperimentima sa naloksonom
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(11,12 - 0,42 ml/min/kg) se održava cijelo vrijeme trajanja
hipotenzije, medjutim sa retransfuzijom MBF se poboljšava u
sal.- tretiranoj grupi, ali ne i u naloksonskoj grupi. Znači
da retransfuzija unaloksonskoj grupi ne popravlja MBF, no ta
vrijednost ostaje na istom nivou bez obzira na vraćenu krv. U
normovolemičkim grupama su promjene skoro identične, tako da
nema razlika u ponašanju MBF u uslovima naloksonskog uticaja.

NORMOVOLEMIC*SAL
HYPOVOLEM1C * SAL

Mi NORMOVOLEMIC - NALOXONE
II HVPOVOLEMIC * NALOXONE

Fig. 19: Promjene mezenterickog vaskuZarnog otpora u
eksperimentima sa naZoksonom

Mezenterički vaskularni otpor (MVR) je pokazao uneko­
liko neuobičajeno ponašanje u hipovolemičkoj sal.- tretiranoj
grupi, jer je porast otpora u ovoj grupi bio u većem dijelu hi­
potenzije manji nego u kontrolnoj normovolemičkoj grupi. S ob­
zirom da naši prijašnji rezultati ukazuju na drugačije ponaša­
nje, pretpostavljamo da ove razlike izviru iz donekle promije­
njenog modela hipotenzije. Bez obzira na to značajan je nalaz
visoko signifikantno većeg MVR u naloksonskoj hipovolemičkoj,
no u sal.- tretiranoj hipovolemičkoj grupi, 1 sat poslije zavr­
šetka hemoragije. I u drugim periodima je MVR viši u naloksons-
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NORMOVOLEMIO DADLENORMOVOLEMIC + SAL

Fžg. 20: Promjene frekvence disanja pod utlcajem DADLE

NORMOVOLEMIC 4 DADLENORMOVOLEMIC ♦ SAL

Flg. 21: Dlncarrlka srčane frekvence pod uticajem DADLE
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BĐ
NORMOVOLEMIC *DADLENORMOVOLEMIC * SAL

Fzg. 22: Dinamika proteinemije pod uti čajem DADLE

Erg, 23: Dinamika hematokrita pod utičajem DADLE
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Dok je u sal.- tretiranoj grupi pritisak niži, i da­
lje pada lagano u odnosu na bazalni nivo (19r15 - 0,6 kPa),
tretman sa DADLE utiče na pritisak u smislu njegovog rasta u
odnosu na bazalni nivo. Stoga postoje signifikantne razlike
u promjenama MBP u sal.- i DADLE- tretiranoj grupi. Ovi efekti
se održavaju i poslije prestanka infuzije DADLE (Fig. 24).

Fig» 24: Dinamika srednjeg arterijskog pritiska pod
utičajem DADLE

Efekti adrenalina i izoproterenola su ispitivani sa dvi­
je doze supstanci (0,1 i 1 rnicro g/kg) . Manja doza izoproterenola
(SI. 7) produkuje povećanje protoka koje je u DADLE-tretiranoj
grupi nešto manje izraženo, no u sal.- tretiranoj. To je naročito
naglašeno (Fig. 25) u trećem i četvrtom satu eksperimenta, dok se
poslije završetka infuzije efekti približavaju, a u drugom satu
se i izjednačavaju po intenzitetu.

Efekti veće doze (SI. 8) izoproterenola (1 micro g/kg)
poslije infuzije DADLE se smanjuju u odnosu na sal.- tretiranu
grupu, a taj efekt se održava i poslije završetka infuzije. Ovo
smanjenje nije signifikantno, ali ukazuje na tenđencu DADLE da re­
ducira beta-adrenergičku ekspresivnost u mezenteričkoj vaskulari-
zaci ji (Fig . 26 ) .
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I SOPROTERENOL (yjg/kg)

NORMOVOLEMIC + sa*

SZ-. 7: Tipični efekti i. a. aplikacije izoproterenola na protok
krvi kroz arteriju mezenteriku superior (originalni zapisi)

NORMOVOLEMIC DADLE

tu

ISOPROTERE NOL

_E
1
$

NORMOVOLEMIC + sat

SI. 8: Tipični efekti i.a. aplikacije izoptroterenola na protok
krvi kroz arteriju mezenteriku superior (originalni zapisi)

NORMOVOLEMIC + sat

SI. 9: Tipični efekti i.a. aplikacije adrenalina na protok krvi
kroz arteriju mezenteriku superior (originalni zapisi)
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NORMOVOLEMIC * DADLENORMOVOLEMIC * SAL

—i------------------------- 1----------------------r------------------- 1---------------------1—------------------1----------- —

-15 15 75 135 210 270 MINUTES

Fig. 25: Efekti izoproterenola (0,1 mi ero g/kg) na MBF pod
utičajem DADLE

NORMOVOLEMIC * DADLENORMOVOLEMIC* SAL

Fig.26: Efekti izoproterenola (1 mi ero g/kg) naMBF pod uticajem DADLE
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Manja doza adrenalina (0,1 micro g/kg) izaziva vazo-
konstrikciju (SI. 9) sličnog stepena i u sal.- i u DADLE- tre­
tiranoj grupi. Ne postoji trend ni smanjenja, ni povećanja ovih
efekata u uslovima infuzije DADLE, jer su rezultati dosta neho­
mogeni (Fig. 27).

NORMOVOLENIOSAL NORMOV OLE MIC + DA OLE

Fig 27: Efekti adrenalina (03l micro g/kg) na MBF pod
uticajem DADLE

I u slučaju veće doze (SI. 10) adrenalina (1 micro
g/kg) ne postoji jasan trend promjena veličine adrenalinskih

NORMOVOLEMIC + Sal

ADRENALINE (yjg/kg)

SI. 10: Tipični efekti i.a. aplikacije adrenalina na protok krvi
kroz arteriju mezenteriku superior (originalni zapisi)
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efekata poslije tretmana sa DADLE (Fig. 28). Na osnovu ovih
rezultata teško je donijeti zaključak o efektima DADLE na
funkciju alfa-adrenoceptora u mezenteričkoj vaskularizaciji.

NORMOVOLEMIC + DADLE

■i 40 -

+ 20 -

0 -

-20 -

- 40-

-60 -

-80 —

NORMOVOLEMIC + SAL

BASAL MBF
(ml/min/kg )

-------- !---------------------- ]--------------------- ]--------------------- ,--------------------- j---------------------- ,--------------------

-15 15 75 135 215 275 MINU7ES

Fig. 23: Efekti adrenalina (1 rrticro g/kg) na MBF
pod uticajem DADLE

Tretman sa DADLE reducira smanjenje protoka u odnosu
4-

na bazalni protok (10,76 - 0,7 ml/min/kg), s tim da u početku
čak postoji povećanje MBF u ovoj grupi. Razlike u smanjenju pro­
toka u sal.- i DADLE- tretiranoj grupi u četvrtom satu eksperi­
menta, t j . u drugom satu infuzije DADLE su statistički signifi­
kantne. I u drugim periodima, pa i poslije prestanka infuzije
DADLE, u ovoj grupi je MBF viši no u sal.- tretiranoj grupi
(Fig. 29) .

Promjene MVR u DADLE-
sa sal.- tretiranom grupom nisu
su na bazalnu vrijednost (1,0 -
grupi je dosta stabilno i nešto
ranoj grupi (Fig. 30) . Medjutim
bi se mogao donijeti fundiran

tretiranoj grupi u poredjenju
značajne. Smanjenje MVR u odno-
0,13 PRU) u DADLE- tretiranoj
manje izraženo no u sal.- treti
promjene nisu tako izražene da

zaključak o uticaju DADLE na MVR.
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[ I
N0RM0V0LEMIC+ SAL NORMOVOLEMIC+ DADLE

0 60 120 180 195 255 MtNUTES

FLg. 29: Promjene protoka kroz art. mezenteriku sup.
pod uticajem DADLE

NORMOVOLEMIC * SAL NORMOVOLEMIC + DADLE

0 60 120 180 195 255 MINUTES

Ftg. 30: Promjene mezenteričkog vaskulamog otpora
pod utz čajem DADLE
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Na kraju, napravili smo još jednu seriju eksperime­
nata (6 pasa) u kojima smo aplicirali u kanulirani ogranak
art. mezenterike sup. seriju rastućih doza (1, 3r 10, 30, 100,
300; i 1000 micro g) DADLE u bolusima. Ni u jednom eksperimen­
tu nismo mogli dobiti upotrebljiv odgovor MBF na aplikaciju.
Posebno nije bilo doza - odgovora. Jedini efekt poslije aplika­
cije ovih doza DADLE je bio blag porast MBF iste veličine bez
obzira na dozu. Taj efekt je rezultat aplikacije određjenog vo­
lumena tečnosti, jer je isti efekt davala i aplikacija istog
volumena tople fiziološke otopine.
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6. DISKUSIJA

Veliki značaj mezenteričkog vaskularnog područja za
ishod hemoragičnog šoka je tačka presjeka mnogobrojnih teorija
o patofiziologiji šoka. Jasno je da mezenteričko vaskularno
korito učestvuje u hemodinamskim kompenzatomim mehanizmima,
koji se dešavaju tokom razvoja sindroma šoka (H i r s c h and
G 1 i c k, 1973) o Splanhnička vaskulatura sadrži oko 20% cir­
kuliraj ućeg volumena krvi i prima oko 20% minutnog volumena
(Lintermans et al., 1967) o Pri tome, oko 17% minutnog
volumena odlazi u mezenterijalno vaskularno stablo (H i r s c h
and G 1 i c k, 1973) o U toku hemoragične hipotenzije dolazi
do značajnih promjena protoka krvi kroz art. mezenteriku sup.,
koje su posljedica aktivne vazokonstrikci je (Richardson
and Nithrington, 1978; Srkalović et al.,
1985b) o Postojanje aktivne vazokonstrikcije u mezenteričkoj vas­
kularno j regiji djeluje pozitivno na preživljavanje u šoku skre­
tanjem krvi u vitalne regione (H i r s c h and G 1 i c k,
1973) o Medjutim, ova vazokonstrikcija može djelovati i u smislu
produbi javan ja sindroma šoka (B o u n o u s et al., 1963), po­
sebno u svjetlu nalaza Lillehei-ai sar. (1957), koji
su uspjeli povećati preživljavanje u šoku održavanjem adekvatnog
mezenteričkog protokaQ S druge strane, mezenterička vazokonstri—
kcija, produkcijom splanhničke ishemije, stimulište stvaranje
splanhničkih medijatora šoka (L e f e r, 1970).

U našim eksperimentima smo iskoristili ispitivanje me­
zenteričkog protoka i njegovih promjena dvojako: kao model za
ispitivanje reaktivnosti beta-adrenoceptora u uslovima modifika­
cije vegetativnog i opioidnog sistema, i na drugoj strani kao
objekt proučavanja promjena ovog izdvojenog vaskularnog segmenta
u normo i hipovolemiji. U eksperimentima smo koristili dvije sup-
stance u cilju ispitivanja reaktivnosti beta-adrenoceptora: izo-

proterenci i adrenalin.
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P oterenol je agonist beta-adrenoceptora (w i e-
n e r, 980) nespecifična s obzirom na beta_ađreno_
ceptora (B o 1 t o n, 19791 r- ,

, . ’ xPlcan efekt izoproterenola je
dilataciga (Robinson and C o 1 1 i e r, 1979) sa
posljedičnim povećanjem protoka krvi kroz date krvne sudove.
Ov^djelovanje izoproterenol ostvaruje stimulacijom izlaska
Ca iz ćelije, i/ili stimulacijom vezivanja Ca2+ unutar ćelij-
skih depoa kalcij uma, preko cAMP ovisnog mehanizma (Gagnon et
al., 1980) . Detaljniji mehanizam ovog djelovanja još uvijek
nije u potpunosti poznat, ali je sigurno da je u ove izoprote-
renolske efekte uključena akcija cAMP (Andersson, 1972?

Rasmussen, 1976). Izoproterenol, pored dilatacije ar­
terijskih krvnih sudova, produkuje i venodilataciju (G u i m a—
r a e s and 0 s w a 1 đ, 1969 ? Webb-Peploe and
Shepherd, 1969) . U splahničkom području izoproterenol
smanjuje splanhnički venski otpor i eventualno povećava venski
povrat ovim mehanizmom (G r e e n, 1977) . Ove promjene nisu
uslovljene promjenama protoka kroz art. hepatiku, jer se održa­
vaju i kada je hepatički arterijski tok održavan konstantnim
(R u t 1 e n et al., 1981). Izoproterenol ispoljava efekte
u smislu povećanja protoka u većini vaskularnih korita (mezen—
teričkom, renalnom, femoralnom) i sigurno je to efekt beta-ad-
renergičke stimulacije, jer se može blokirati propranololom
(M c N a y and Goldberg, 1966? Hamamdžić et
al., 1986). U velikim dozama izoproterenol može na odredjene
preparate (isječak aorte, npr.) in vitro (r u r c h g o t t,
1954), a i in vivo (S p e n c e r, 1956) djelovati i vazokons-

triktorno.

izvršena takva

Prisustvo beta-ađrenoceptora u mezenteričkom vaskular-
nom stablu je činjenica koja je, uz različita mišljenja o zastu­
pljenosti i broju ovih receptora u đatoj regiji, prevladavajuća

u većini radova koji tretiraju ovu problematiku. Medjutim, R o -
g e r s i sar (1965) nisu mogli ustanoviti promjene perfuzionog

^pnteriiu psa nakon aplikacije izoprote-Pritiska u izolovanom mezenvenju F .
\ Tn su autori protumačili kao dokaz za od

renola (1-500 micro g) . To su a . .
. u ovoj vaskularizaciji. U tom radu je

u sačuvani samo arterijski krvni
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sudovi. Osim ovog izolovanoa -g nalaza o odsustvu beta-adrenocep-
tora u ovom vaskularnom koritu, razlike postoje u pogledu za­
stupljenosti ovih receptora u mezenteričkom vaskularnom stablu.
prema Green u i Kepchar-u beta-adrenoceptori su
dosta slabo zastupljeni u vaskularnom području art. mezenterike
sup. Medjurim, noviji radovi ukazuju na mogućnost postojanja
brojne populacije inhibitornih beta2~adrenoceptora na glatkim
mišićnim membranama ćelija mezenteričkih krvnih sudova (A r m-
s t e a. d et al., 1984? B o n d et al., 1986) . To baca novo
svjetlo na važnost beta-adrenoceptora u ovom vaskularnom sf.ah] u t
posebno s obzirom na važnost ovih receptora, a i ove regije u
regulaciji intravaskularnog volumena tečnosti.

Druga supstanca koji smo koristili je adrenalin, priro­
dni kateholamin, koji se, uglavnom, oslobadja iz hromafinih ćeli­
ja srži nadbubrega, i dejstvuje kao cirkulišući agens, a osloba­
dja se i kao ko-transmiter zajedno sa noradrenalinom iz presinap-
tičkih završetaka (W i e n e r, 1980) o Postojanje alfa-adrenoce-
ptora u mezenteričkom vaskularnom stablu je neosporno (H i r s c h
and G 1 i c k, 1973)o R o g e r s i sar. (1965), kao i D u -
val i sar. (1981) spominju prisustvo oba subtipa alfa-adreno-
ceptora (alfa, i alfa2) u mezenteričkom vaskularnom stablu.

Efekti adrenalina na mezenteričko vaskularno stablo su
bili predmet brojnih radova; F o 1 k o vz i sar. (1963) poslije
i.a., a K o c k (1959) poslije i.v. injekcije adrenalina nalaze
jedino redukciju inezenteričkog protoka. Medjutim, originalni zapi­
si tih eksperimenata ukazuju na postojanje i sekundarnog porasta
protoka koji ovi autori ne spominju i ne komentarišu. D e a 1 i
Green (1956) su, uz korišćenje elektromagnetskog floumetra,
našli poslije i.a. injekcije adrenalina primarnu konstrikciju,
praćenu sa đilatacijom inezenteričkog vaskularnog stabla. Iste e-
fekte nalazi i R o s s (1967), s tim đa on smatra da je ovaj
naknadni efekt povećanja protoka u stvari dominantan, jer traje
duže, za razliku od "blic" efekta smanjenja. U našim radovima smo
našli iste efekte adrenalina poslije i.a. aplikacije kao i Ross.
Naknadni efekt povećanja protoka je trajao duže, mada je ovaj
 . . , s obzirom na visinu (dubinu) pika ,efekt bio manje intenzivan, s odzhu

. _ • nnriieklo ovog naknadnog povećanjano efekt smanjenja. Koje je porijei.ro o y

porijei.ro
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» O . . <19S7) a. je to
B„.-.a„„oe.p„„, j„ „ u,Mo blokl„ti ovij >fekt >_

nololom. Sa dozom od 1 ma/kn -img/Kg i.v. propranolola, u prisustvu
alfa-blokade sa PBZ nismo mogli blokirati ovaj efekt povećanja
protoka. Medjutim, sa ovom dozom propranolola nismo mogli u
potpunosti blokirati ni efekte 1 micro g/kg izoproterenola, pa
ne bismo mogli odbaciti beta-adrenergičko porijeklo ovog efekta.
Sigurno je da ovaj efekt nije rezultat naknadnog efekta poslije

primarnog smanjenja protoka kao refleksnog fenomena, jer je u
našim eksperimentima adrenalin uzrokovao porast protoka i u us-
lovima PBZ blokada, kada je bio potpuno eliminisan efekt smanje­
nja protoka. Postoje i drugačija mišljenja o porijeklu ovog na­
knadnog efekta adrenalina. Marshall i Hebert 
(1986) u preparatu izolovanog mezenterija pacova nisu mogli
blokirati ovaj naknadni efekt topički apliciranog adrenalina
propranololom, ali im je to uspjelo alfa-blokadom fentolaminom.
Mi smo u našim eksperimentima dobili efekte povećanja protoka po­
slije aplikacije adrenalina i u prisustvu alfa-^-adrenergičke blo­
kade sa PBZ, a nismo mogli blokirati ovaj efekt sa dozama rauwol- 
scina koje su potpuno blokirale alfa2~adrenoceptore (koristili
smo kao provjeru alfa^-agonistu guanabenz) ni poslije i.a., ni
poslije i.v. aplikacije. Iz toga možemo zaključiti da ovaj efekt
adrenalina sigurno nije rezultat stimulacije ni alfa^rni pre- ni
postsinaptičkih alfa2~adrenoceptora. Takodje nije rezultat ni
povećanja pritiska kao sistemskog efekta adrenalina koji smo i-
mali u našim eksperimentima, jer smo sa rauwolsčinom blokirali
sistemske efekte, ali nismo ovaj lokalni efekt adrenalina. Drugi
autori (Shehadeh et al., 1969; R o s s, 1967) su odba­
cili uticaj motiliteta crijeva, portalnog pritiska i refleksnih

uticaja na ovaj efekt adrenalina.

U uglovima blokade alfa^adrenoceptora sa PBZ, koji ne
blokira alfa--adrenoceptore (Constantine and
b e 1, 1980), adrenalin ni u jednom eksperimentu nije prođukovao
smanjenje protoka. U isto vrijeme je izazivao sistemske efekte

... kone smo blokirali sa rauwolscinomu smislu povećanja pritiska, koje s
j . rtmnabenz, agonist alfa~-adrenoceptora

(0,5 ma/ka i v.) . Takodje guanaoen , y 29/ .o-^-priku sup.) nije prođukovao lokalne
dat i. a. (1 mg u art. mezentenku sup.;
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efekte na mezenterički protok, dok je sistemski dat (4 mg i.v.)
izazivao porast pritiska. Na osnovu ovoga možemo reći da se

ne slažemo sa Rogersom i sar. (1965) , kao i D u v a 1-
om i sa . ( 981) koji izvještavaju o postojanju postsinaptickih
alfa2-ađrenoceptora u mezenteričkom vaskularnom stablu. S obzi­
rom da postsinaptički alfa^-adrenoceptori preferencijalno reagu-
ju na cirkulišući adrenalin (Langer and Shepper-
s o n, 1982), a na osnovu opisanih naših rezultata, izgleda da

postsinaptički alfa2~adrenoceptori ne postoje ili bar nisu funk-
cionalni u mezenterickom vaskularnom stablu. 0 prisustvu presi-
napta-čkih alfa2~adrenoceptora ne možemo govoriti, s obzirom na
činjenicu da nismo registrovali oslobadjanje obilježenog norad—
renalina u uslovima električne stimulacije perivaskularnih nera—
va mezenteričke arterije, što bi bio neophodni uslov za dobivanje
podataka o ovim receptorima.

Fenoksibenzamin (PBZ) spada u grupu beta-haloalkilami-
na, i kao i drugi spojevi iz ove grupe je selektivni alfa-^-an-
tagonist koji uzrokuje nekompetitivnu ireverzibilnu blokadu ovih
receptora njihovom alkilacijom (H a m i 1 t o n et al,, 1982) .
Mnogo je efikasniji kao blokator presornog odgovora na simpatičku
stimulaciju, nego na administrirani noradrenalin, što je tipično
za supstance koje blokiraju alfa^-, a ne alfa9- adrenoceptore
(Vamaguchi and K o p i n, 1980) . PBZ smanjuje početni
volumen iskrvarenja, što je rezultat smanjenja vazokonstrikcije u
vaskularizaciji (B o n d and Johnson, 1984; K r n i ć ,
1983) „ Iste rezultate smo i mi dobili u našim eksperimentima. Ovaj
efekt je razumljiv s obzirom na činjenicu da je početni pritisak
prije iskrvarenja u PBZ grupi niži no u sal.- tretiranoj. U našim
eksperimentima se početak usisavanja krvi iz rezervoara vremenski
poklapa u PBZ i u sal.- tretiranoj grupi, s uom razlikom da je
ovo usisavanje u PBZ grupi mnogo manjeg intenziteta i manje dra­
stično. Drugi autori navode nešto kasniji početak usisavanja krvi
iz rezervoara u PBZ grupi i to navode kao jedan od mogućih poka­
zatelja beneficijelnog djelovanja (Hollenberg and Ni-
c k e r s o n, 1970; Mladini 1976) . Našim rezultatima

.... ali to ne čudi s obzirom na jako raz-
nismo ovo mogli potvrditi, a .

. - kn-ii se koriste u pojedinim radovima.nolike modele hipotenzije j• •
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protok u normo-
grupe. To je u skladu sa za-
splanhnički
o n and C

van ja PBZ. U mezenteričkoj vaskularizaciji smo ustanovili po­
našanje u skladu sa očekivanim. Tretman sa PBZ u normovolemi-
ckoj grupi je uticao da je mezenterički vaskularni otpor (MVR)

ostalo stalno ispod bazalnog nivoa. Mezenterički protok (MBF)
je identičan u obje normovolemičke
pažanjem da PBZ tretman ne mijenja
volemičkim uslovima (N i c k e r s 

. . ^jan^a naših eksperimenata u PBZ
normovolemickoj grupi je srpdnin  .... Je srednji arterijski pritisak signifi-
kantno nizif no u sal.— tretirann-i •»ittiranoj normovolemiji. To je i ra­
zumljivo s obzirom na alfa - hinila,, i •1 tokadu koju produkuje PBZ. Taj

1975)o

Naši prethodni radovi (Srkalović, 1984; S r-
k a 1 o v i c et al. t 1985b) ukazuju da mezenterička vaskula—
rizacija reaguje pri iskrvarenju aktivnom vazokonstrikcijom.
Medijatori ovog odgovora bi mogli biti i alfa1 i alfa2~ postsi-
naptički receptori. Medjutim, s obzirom na več diskutovane rezul­

tretiranim grupama.

tate pri aplikaciji adrenalina u PBZ grupama, koji ukazuju na
odsustvo alfa2“ adrenoceptora u mezenteričkoj vaskularizaciji,
medijatori ove vazokonstrikcije bi trebali biti alfa1-adrenoce-
ptori. Naše analize promjena MBF i MVR u toku hipotenzije u PBZ-
i sal.— tretiranoj grupi u potpunosti potvrajuje ovu pretpostav­
ku. Pad protoka i rast otpora je tokom razvoja hipotenzije veći
u sal.- tretiranoj grupi, dok se poslije retransfuzije izjedna­
čuju. To jasno govori o činjenici da se veliki dio aktivne mezen-
teričke vazokonstrikcije u toku hipotenzije može pripisati alfa^
adrenoceptorimao Manji dio vazokonstrikcije je moz.da rezultat
pasivnog odgovora glatkih mišića mezenteričke vaskularizacije na
smanjenje intramuralnog pritiska (C h i e n, 1967) . Na kraju
možemo reći da bi prema našim rezultatima, jedan dio djelovanja
p.,.. x ostvaren poboljšavanjem mezenteričkog pro-LBZ u šoku mogao biti ostvaiui t
toka i smanjivanjem mezenteričkog otpora.

naralelno sa očekivanim padomU našim eksperimentima, paraiein

proteinemije, rezultatom odredjen
smo neočekivani porast hematokri
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Ovaj neočekivani nalaz bi se moaan
, v , nogao objasniti jedino padom on-

kotskog pritiska plazme i sljedstv^n-i™ u u
ustvenim bubrenjem eritrocita.

pošto nismo određjivali Mcv, ovo ostaje nepotvrđ nost.
Druga mogućnost je postojanje alfa.-adrenoceptora u slezeni, ,

tako da je adrenalin, koji smo davali i.a. stimulisao ove re-
ceptore i izazivao kontrakciiu sićana 4 .

j-ju slezene i oslobadjanje entroci
ta iz nje.

Pretpostavka je da bi PBZ tretman trebao stimulisati
efekte izoproterenola. Ona se zasniva na efektima blokade alfa-
adrenoceptora (B e v a n, 1979). Blokada alfa-adrenoceptora
skreće funkcionalnost simpatičkog sistema prema beta-adrenocep-
torimar koji u takvim uslovima intenzivnije funkcionišu. S dru­
ge straner PBZ je poznat kao inhibitor i ekstraneuronalnog i
neuionalnog uklanjanja" kateholamina. Blokada neuronalnog "uk­
lanjanja" (Uptake^ po I v e r s e n -u, 1967) je manje izra­
žen efekt PBZ (Trendelenburg, 1986), dok je blokada
ekstraneuronalnog (Uptake2) osnovni efekt PBZ na uklanjanje ka­
teholamina iz sinaptičke pukotine (L a n g e r, 1970). Ranije je 
primijećeno da PBZ može blokirati enzimatsku inaktivaciju kateho­
lamina (Furchgott, 1960) . Eksperimentalne dokaze za ovo
je dao L a n g e r (1970) . Izoproterenol je supstrat "uptake2",
dok "uptake^^" nema uticaja na njegovu koncentraciju i efekte
(Trendelenburg, 1986) . "Uptake2" može biti blokiran
sa tri grupe supstanci: (a) razni 0—metilirani metaboliti Kateho­
lamina (U h 1 i g et al., 1976), (b) razni kortikosteroidi
(Grohmann and Trendelenburg, 1984 i (c) PBZ.
Hidrokortizon baš na osnovu blokade "uptake2" potencira efekte
izoproterenola (B e s s e and B a s s, 1966) na preparat aor-
talnog isječka. Takodje i M c N a y i G o 1 d b e r g (1966)
pretpostavljaju da su izrazitiji efekti izoproterenola na renalni
i femoralni protok u njihovim eksperimentima, kada se porede sa

drugim radovima, posljedica alra-blokade sa P

□ nicmo dobili očekivane rezultate. Efe-U našim radovima nismo
. . . . i,„bbz normovolemičkoj trupi su poslije bloka-
kti izoproterenola u pbz non . x

rr-rnni tako da u petom i sestomde niži, no u sal.- tretiranoj grupi, taK° *
oostaju signifikantno niži u PB

satu eksperimenta ovi efekti p oHcrnvnrno neko-
V j ~ efekte može biti odgovorno neico

grupi. Za ove signifikantno ni
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liko mehanizama. PBZ smanjivanjem sistemskog pritiska može uz­
rokovati ograničenu mogućnost beta-adrenoceptorne vazodilataci-
je i povećanja protoka. Pri tome ne treba zaboraviti da je u
ovim uslovima MVR već snižen, što je donekle posljedica već
postignute beta đilatacije u datoj vaskularizaciji, pa je time
dio beta-dilatacije već iscrpljen. Kao jedan od mogućih mehani­
zama, mada najmanje vjerovatan, i dosada neopisan, mogao bi biti
i direktan uticaj PBZ na beta-adrenoceptore. Pošto se radi o al-
kilirajućem agensu, može se pretpostaviti da ovaj agens na neki
način mijenja i beta-adrenoceptore, ali za ovakvu pretpostavku
ureba dati vrlo čvrste dokaze. Najvjerovatniji mehanizam vezan je
sa jednim od poznatih efekata PBZ. To je njegov efekt na presi—
napsu. Alfa-adrenergički agonisti uzrokuju porast oslobadjanja
noradrenalina iz presinapse (W e s t f a 1 1, 1977). Primijećeno
je da alfa—adrenergička blokada inhibicijom adenilat-ciklaze na
presinaptičkom nivou stimuliše oslobadjanje noradrenalina i sti-
muliše efekte izoproterenola na presinaptičkom nivou (John s-
t o n and Majewski, 1986). Noradrenalin, oslobodjen u
povećanoj mjeri, vezuje se i za beta-adrenoceptore, istina u ma­
lom stepenu, što rezultira odredjenom slabijom stimulacijom ovih
receptora, a to se vidi i po padu MVR. Medjutim, ova okupacija
beta-adrenoceptora ometa efekte apliciranog izoproterenola, pa
dolazi do slabijih efekata ove supstance u PBZ normovolemičkoj
grupi, u odnosu na sal.- tretiranu grupu. Dokaz za ovo su i efek­
ti u hemoragiji gdje su čak efekti tokom hipotenzije u PBZ-hipo-
volemičkoj grupi, nešto veći no u sal.- tretiranoj grupi. U toku
hipotenzije dolazi do jake simpatičke stimulacije (C h i e n,
1967) i'visokog nivoa oslobadjanja noradrenalina iz sinapsi, pa
u tim uslovima PBZ ne može stimulisati povećano oslobadjanje NA

iz sinapse.

interesantan je nalaz da
hipotenzije, što bi mo-
efekata u šoku.

Znači da PBZ nema stimulatorno dejstvo na beua-adreno
ceptore u normovolemiji, a u hipovolemiji je bez signifi g

uticaja. Sigurno je da u osnovi njegovog
nije stimulacija beta efekata. Medjutim,
PBZ smanjuje MVR i poboljšava MBF u toku
glo da bude pozadina njegovih pozitivnih

upotreba naloksona u šoku je več izašla ^boratorije

i počela svoj klinički život. U đva pacijenta sa septic
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B r u c k-

mogu biti

cni šok i
n e r et

t e r 1 i t z and W a t t, 1968) . U visokim doza-
mu- i delta-opioidne receptore (F r o g g a t et

U svome djelovanju ispoljava stereospecifičnost,
vezuje za opioidne receptore (G a y -
d t and F r e y e, 1979). Doze veće
efektivnu blokadu opioidnih receptora
Mi smo u našim eksperimentima koris-

od 2 mg/kg/sat u
na studi-
uglavnom

nalokson (L e c h n e r et al., 1985
al o r 198 4; P a t o n et al., 1983).

Efekti opioidnih antagonista na respiraciju su brojni i
rezultat četverostrukog djelovanja: (a) u akutnoj mor-

finskoj intoksikaciji
3U; (b)
đogenih

ju svoj

D i r k s e i sar. (1980) su našli

sa porastom sistemskog pritiska i diureze
jevi završili egzitusom, značajno je kao i

izvještava T i e n g o

tno poboljšanje cirkulatornih funkcija 
naloksona je isprobano i u karđiogenom šoku (D i r k s e n et
al., 1980), kao i u šoku izazvanom hiperdoziranjem sedativa
(L e n z etal., 1981) . P e t e r s i sar. (1981) izvješta­
vaju o porastu pritiska u 8 dd 13 pacijenata sa prolongiranom
hipotenzijom poslije aplikacije naloksona. Pacijenti koji nisu

reagovali na nalokson, reagovali su na kortikosteroiđe. Ovi po-
daći govore u upotrebljivosti naloksona u različitim tipovima
šoka, uz uslova da je kortiko—adrenalna osnova funkcionalna.

-ieno poboljšanje
Iako su ovi sluča—
u slučaju o kome

(1980) đa nalokson inicira signifikan-

mogu stimulisati respiraciju per se antagoniziranjem en
opioiđa; (c) neki antagonisti mogu stimulisati respiraci-

■ aktivnošću i (d) stimulisu respiraci-
m sigmaagoms ,M a r t i n et al., 1976). Medjutim,
visnika od opioida niti gist. o_

ui nalokson (J a s i n s r i t z et al., 1976) nisu
Pioidni antagonista naltrekson < 7

Nalokson je hemijski N-Allylnoroxymorphone (H a n n,
1984) koji je čisti opioidni antagonist bez agonističke aktivno­
sti (Kos
ma blokira
al., 1983)
jer se jedino (~)-nalokson
ton et al., 1978; A r n
od 1 mg/kg su neophodne za
(C o h e n et al., 1983) .
tili dozu od 2 mg/kg u bolusu, plus infuzija
trajanju od 150 min (doza održavanja) koja je bazirana
ji o farmakodinamici naloksona (M a r t i n, 1976) , a
se koristi u eksperimentima koji u centru pažnje imaju hemoragi-

i b;
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sličan našem
izmeđju nalok-
grupe. Iste

. . „ ,nQOO. 111 aoorovoljaca. W u iM a t t i n (1983) su Doka7Aii
. , • . . . a nalokson povećava, a fon­

tani 1 smanjuje minutni volumen rosni••
, , , . Piracije u anesteziranim

akutno decerebriranim psima u i. . . . ‘ U 1 ‘ eksperimentima nismo mo-
gli ustanoviti signifikantne efekte naloksona na frekvencu
disanja u normovolemiji, pa ni u hipovolemij±, jer nije bilQ
razlike izmeđju nalokson- i cal -1 sal- tretirane grupe. Razlike u
odnosu na nalaze W u -a i m a r t i « • •nartin-a, proizilaze iz dru­
gačijeg statusa životinje (đecerebrirane i intaktne) , iz sta­
nja svjesnosti i drugačijih parametara koji su praćeni (minu­
tni volumen respiracije i frekvenca disanja). B r
i sar. (19 84) , koristeći model eksperimenta vrlo
ne nalazi signifikantne razlike srčane frekvence
sonske i kontrolne (sal.tretirane) hipovolemičke 
rezultate su dobili iLechner i sar. (1985 c) , a isti
autori nisu dobili signifikantne promjene srčane frekvence ni 
poslije intrakoronarne aplikacije tri doze (0,05, 0,1 i o,2 mg/
kg) naloksona (L e c h n e r et al., 1985b). Nikakve promjene
nisu našli ni Patton i sar. (1983) . Naši rezultati su u
skladu sa ovim nalazima, jer nismo našli signifikantne, a niti 

F a d e n (1980)

konzistentne promjene ovog parametra ni u jednoj grupi u odnosu
na apsolutnu kontrolu (sal.- tretiranu normovolemiju) , osim u
pojedinim periodima koji ispadaju iz generalnog trenda razvoja
parairietra. Lechner i sar. (1985c) su našli signifikantno
povećanje srčane frekvence u hipovolemiji poslije adrenalne de-
nervacije i ganglionarne blokade, i zatim infuzije kateholamina,
što ukazuje da bi nalokson mogao potencirati hronotropne efekte
adrenergičkih agonista. Ove rezultate nismo mogli ni prihvatiti

ni odbaciti, s obzirom na sadržaj naših eksperimenata.

U našim eksperimentima nalokson nije signifikantno
uticao ni na proteinemiju ni na hematokrit, što bi moglo značiti
da se njegov uticaj ne ispoljava promjenama reoloskih karakteri-

stika krvi.
Najčešće opisivani nalaz djelovanja naloksona u hipo-

tenziji je porast pritiska. H o 1 a đ°a p posli_

su našli povećanje srednjeg ukupnog volumena krvi.
je brzog iskrvarenja 50% obračunatog ukupnog
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V a r g i s h i sar. (i9Rn\
. aze u Pasa izloženih hemoragi-

čnom soku, signifikantan Dora<^ 4^4.porast motropne funkcije, reflekto-
van porastom udarnog volumena i srednjeg arterijskog pritiska
poslije aplikacije naloksona (2 mg/kg u bolusu praćeno sa in-
fuzijom 2 mg/kg/sat). G u r 1 1 i sar „ ix x sar- (1981) nalaze doza-
ovisne efekte naloksona na pritisak i ostale hemodinamske pa­

rametre. Iste rezultate na psima nalaze i L e c h n e r i sar.
(19 85) . Slični rezultati su dobiveni i na mačkama (Feuer-
s t e i n et al., 1980) i na zečevima (S c h a d t and Y o r k,
1981) o Svi ovi eksperimenti su izvedeni po istom modelu hipoten-
zije koji smo i mi koristili, samo što je u ovim eksperimentima
hipotenzija ograničena na maksimalno jedan sat.

U našim eksperimentima nismo mogli naći signifikantnu
razliku u pritiscima u hipotenziji izmedju nalokson— i sal.— tre­
tirane hipovolemičke grupe, mada je ta razlika u prvom satu hi—
potenzije nešto izrazitija. Signifikantne razlike u pritiscima
izmedju nalokson- tretirane i kontrolne grupe u hipovolemiji ni­
su našli ni Isoyama i sar. (1982) na modelu hemoragične
hipotenzije u pacova, s tim da je u ovim eksperimentima hipoten­
zija trajala 30 minuta. Bruckner i sar. (1984) su u eks­
perimentu održavali stalni pritisak od 40 mm Hg tri sata i potom
izvršili retransfuziju, poslije koje se pritisci nisu signifikan­
tno razlikovali u naloksonskoj i kontrolnoj grupi. U naloksonskoj
grupi je volumen iskrvarenja bio nesignifikantno viši no u kont­
rolnoj grupi. Autori ovaj veći volumen iskrvarenja objašnjavaju
boljom hemodinamskom kondicijom u uslovima naloksonskog tretmana.
Mi smo takođje uradili nekoliko eksperimenata sa ovim modelom
kontrolisane hipotenzije, sa otvorenom komunikacijom rezervoara
i arterije svo vrijeme eksperimenta, i možemo reći da nismo uspje­
li postići zadovoljavajuće preživljavanje u naloksonskoj grupi.

model i anesteziju koju smo
veće preživljavanje u sal.~ tretiranoj hipovolemičkoj grupi, za-

u trenutku pada ispod 5,3 kPa. To
inVcnnskoi grupi, samo što je u ovoj grupismo isto radili i u naloksonsKoj gx . r . .. . „

4. • tražena. Ipak, odsustvo signifikantnog
ta tendenca bila manje izražena. p

T^vcnnskoi grupi u odnosu na sal. tretiPovišenja pritiska u naloksonskoj gi p

Promjene pritiska u našim eksperimentima su vezane za
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ranu upućuje na sumnju u efekte naloksona u smislu povišenja
pritiska u hipotenziji. Ovi nalazi su posebno značajni u svje­
tlu pojave radova novijeg datuma (Isoyama i sar., 1982;
B r o w n and B u r rf 1986), koji, takodje, opovrgavaju
ranije citirana mišljenja o rastu tenzije u hipovolemiji pos­
lije aplikacije naloksona« Interesantno je da B r o w n i
B u r r (1986) nisu mogli reproducirati rezultate F a đ e n a
i Holadaya (1979), uz identičnu eksperimentalnu proce­
duru i eksperimentalne uslove, i donekle modificiranu anesteziju.

Interesantan je nalaz promjena pritiska u normovolemi-
čkim grupama. Prema većini nalaza (F a d e n and Holaday,
1979; C u r t i s and L e f e r, 1980; C h a n c e et al.,
1985) nalokson ne utiče na arterijski pritisak u životinja u
normovolemiji. Medjutim, naši rezultati pokazuju signifikantan
porast arterijskog pritiska u naloksonskoj normovolemičkoj u od­
nosu na sal.- tretiranu grupu. Ovaj, donekle iznenadjujući nalaz
najvjerovatnije je rezultat upotrebljene anestezije (hloraloza)
i eksperimentalne procedure u našim eksperimentima. Poznato je
da anestezija mijenja odgovor na hemoragičn.i šok (C h i e n,
1967). S druge strane, promjena statusa adrenergičkog sistema
jako mijenja odgovor kardiovaskularnog sistema na nalokson (Ben-
ton et al., 1985; Lechner et al. , 1985). Hloraloza je
anestetik koji podstiče snažnu simpatičku aktivnost (S r k a 1 o-
v i ć et al., 1985 c) , a hirurška procedura koja podrazumijeva
laparotomiju i abdominalne manipulacije doprinosi daljem poviše­
nju nivoa simpatičkog tonusa i cirkulišućih kateholamina. Taj
povišeni simpatički tonus bi mogao biti uzrok ovom neuobičajenom
efektu naloksona na pritisak u normovolemičkim životinjama. U
većini ovdje citiranih radova je korišćena barbituratna anestezi­

ja. .

Da li su efekti naloksona na pritisak centralni ili
periferni, ili možda obostrani, još uvijek nije jasno. Centralno
mjesto djelovanja bi mogli biti već navedeni lokusi (prednji hi-
potalamus, lokus ceruleus, nuc. traktus solitarii) , mada se ne
mogu isklučiti ni druga područja CNS-a (B e r n t o n et al.,
198^) . Periferna mjesta akcije naloksona bi mogla biti autonomna
ganglija (Dalsgaarđ et al-, 1982), srčani mišić ili
vaskularni glatki mišić (B 1 u m and S p a t h, 1986).
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Interesantan je efekt naloksona na srčane aritmije
psa. Te efekte smo primijetili i u našim eksperimentima. Arit­
mije koje su česte u hloraloza-anesteziranim psima, a naročito
su naglašene tokom hipotenzije bile su reducirane pod uticajem
naloksonskog tretmana. Srce ima svoje opioidne receptore (S a—
x o n et al., 1982) i depoe opioidnih peptida (L o n g et al.,
1983). Vjerovatno je da su kapa-opioiđni receptori odgovorni za
regulaciju frekvence srca (G a u t r e t and S c h m i t t,
1984). Naša zapažanja da nalokson inhibira aritmije je u skladu
sa zapažanjima B r a s c h -a (1986) i Fagbemi -ja i
sar. (1982), koji, takodje, nalaze pozitivan uticaj naloksona na
aritmije.

Jedan od mogućih mehanizama beneficijelnog djelovanja
naloksona u šoku bi moglo biti i povećanje hepatičkog i intesti-
nalnog protoka krvi (L e c h n e r et al., 1985) . U hipovolemi-
ji nalokson signifikantno povećava miokardijalni, intestinalni,
hepatički i adrenalni protok u odnosu na sal.- tretiranu grupu
(L e c h n e r et al., 1985). Ova mjerenja su izvršena mikro-
sferama, pa daju podatke o tkivnom protoku krvi. Nije bilo prom­
jena u kožnom, mišićnom, pankreatičnom, renalnom, moždanom, niti
u protoku kroz masno tkivo. Naši rezultati u normovolemiji uka­
zuju na činjenicu da nalokson ne mijenja značajno mezenterički
protok. Ni u hipovolemiji nema poboljšanja mezenteričkog protoka
u naloksonskoj u odnosu na sal.- tretiranu grupu. Interesantno
je da poslije retransfuzije i prestanka naloksonske infuzije
smanjenje protoka kroz art. mezenteriku sup. ostaje u nalokson­
skoj grupi na istom nivou, dok u sal.- tretiranoj grupi biva re­
ducirana. Znači da poboljšanje mezenteričkog protoka u hipotenzi-
ji sigurno nije u pozadini beneficijelnog djelovanja naloksona,
jer je poznato da održavanje adekvatnog mezenteričkog protoka
može biti mehanizam povećanog preživljavanja u šoku (L i 1 1 e-

h e i, 1957) .

Periferni vaskularni otpor pod uticajem naloksona se
u toku hemoragije ne mijenja (Reynolds et al., 1980;
P a t t o n et al., 1983), dok G u r 1 1 i sar. (1982) sa ma­
njim dozama (0,5 i 1 mg/kg) ne dobivaju nikakve promjene, dok sa
većim dozama (2 mg/kg) nalaze prolazni porast perifernog vaskula- 
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rnog otpora, praćen sa naknadnim laganim padom. Takodje, ni
Isoyama i sar. (1982) ne nalaze promjene pulsnog pri­
tiska kao indikatora sistemskog vaskularnog otpora poslije
opioidne administracije. Schadt i York (1980) , medju-
tim, nalaze da visoka doza naloksona (5 mg/kg) u zeca produkuje
porast pulsnog pritiska u normovolemiji, dok u hipovolemiji i
ova, a i manje doze (2 i 3 mg/kg) signifikantno povećavaju pul-
sni pritisak, dok je mala doza (0,2 mg/kg) ostala bez efekta.
Mi smo u našim eksperimentima ispitivali segmentalni, mezente-
rički vaskularni otpor. Naloksonski tretman je uticao na odre-
djeni porast MVR u normovolemiji, ali taj porast nije bio signi­
fikantan. Medjutim, u hipovolemiji je tretman naloksonom uticao
na signifikantan porast MVR u drugom satu hipotenzije, a i u
drugim periodima hipotenzije je MVR viši u naloksonskojB no u
sal.- tretiranoj grupi. Ovaj viši nivo MVR u naloksonskoj grupi,
zajedno sa nešto nižim MBF, ukazuje na moguće potenciranje alfa-
adrenergičkih efekata u uslovima naloksonske infuzije. Ovaj e-
fekt je posebno izražen u uslovima hipotenzije, kada postoji
viši nivo adrenergičke aktivnosti i izrazito visoki nivo cirku-
lirajućih kateholamina. To je u skladu sa mišljenjem da je u us­
lovima stimulacije adrenergičkog sistema efektivnost naloksona
znatno potencirana (B e r n t o n et al., 1985). Ovi rezultati
osvjetljavaju eventualni mehanizam beneficijelnog djelovanja na­
loksona, koji bi se sastojao u prolongiranju sposobnosti kardio­
vaskularnog sistema da reaguje na stimulaciju (nervnu ili humo-
ralnu), čije odsustvo mnogi autori smatraju uzrokom kardiovasku­
larne deterioracije (B o n d et al „ r 1986) .

Osnovne karakteristike inotropnog odgovora na intrako-
ronarnu aplikaciju naloksona ukazuju na lokalnu facilitaciju
beta-adrenergičke aktivnosti (L e c h n e r et al., 1985b). To
može biti rezultat presinaptičkog djelovanja ili je uključen
postsinaptički mehanizam u smislu stimulacije efekata noradrena-
lina oslobodjenog iz presinapse (C a f f r e y et al., 1986).
Porast miokardijalne kontraktilnosti poslije aplikacije naloksona
je u skladu sa regionalnom facilitacijom adrenergičkih mehanizama
kao jednim od efekata naloksona (C a f f r e y, 1985; Lee h -
n e r et al.f 1985c). Veza opioidnog sistema sa beta-adrenocep-
torima na iscrpljuje se samo uticajem na srčane beta-adrenoceptore.
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Morfin inhibira aktivnost dopamin-senzitivne ađenilat-ciklaze
u amigdalnom jezgru primata (Wilkening et al., 1976).
Ovaj efekt je bio blokiran akcijom naloksona. Morfin takodje
inhibira aktivaciju adenilat-ciklaze prostaglandinom E u neu-
roblastoma x glioma hibridnoj ćelijskoj liniji (S h a r m a
et al., 1975). U našim eksperimentima smo našli da nalokson po­
većava efekte izoproterenola koji se ispoljavaju povećanjem
mezenteričkog protoka i sa manjom, a i sa većom dozom (0,1 i 1
micro g/kg) tokom normovolemije. U slučaju doze od 0,1 micro
g/kg ti efekti su bili reverzibilni, dok su se efekti doze od
1 micro g/kg održali i poslije prestanka infuzije naloksona.

Medjutim, u hipovolemiji nalokson nije uspio da stimu-
liše efekte izoproterenola, posebno u slučaju manje doze«, Efekte
doze od 1 micro g/kg, nalokson je i u prvom satu hipotenzije do­
nekle stimulisaOo Medjutim, ovi efekti u hipotenziji nisu pokazi­
vali pravilnost, pa se može reći, generalno, da nalokson ne sti-
muliše efekte izoproterenola u hipotenziji, kao što ih stimuliše
u normovolemiji. Poslije retransfuzije efekti izoproterenola se
ne vraćaju ni blizu kontrolnog nivoa hi u jednoj od hipovolemič-
kih grupa. Koji je mehanizam ovog djelovanja? C a f f r e y i
sar. (1986) izvještavaju o naloksonskoj stimulaciji efekata izo^
proterenola na srčane funkcije. Osnovni parametar koji je praćen
u ovom radu bio je dp/dt lijevog ventrikula. Izoproterenol (u
dozama 0,05, 0,1 i o,15 micro g/kg) prođukovao je "pik" porasta
LV dp/dt, koji je u uslovima naloksonske infuzije bio signifikan­
tno povećan i produžen. Mogući mehanizmi, koji ovo uslovljavaju
bi mogli biti sljedeći: (a) direktan uticaj preko postsinaptič-
kog mehanizma i (b) blokiranje sistema uklanjanja izoproterenola.
Što se tiče ovog drugog mehanizma, ne bismo se mogli saglasiti
sa ovom pretpostavkom. U eksperimentima sa PBZ, koji je blokator
ekstraneuronalnog aptejka, čiji je izoproterenol supstrat (T r e-
n d e 1 e n b u r g, 1986), nismo dobili ni potenciranje niti
prolongiranje efekta izoproterenola. Neuronalno "uklanjanje" izo­
proterenola je zanemarljivo (Trendelenburg, 1986).
To smo i mi zapazili, jer blokada neuronalnog "uklanjanja" sa
kokainom (1 mg/kg) nije imala nikakvog uticaja na izoproterenol-
ske efekte. Stoga možemo reći da u mezenteričkom vaskularnom
tkivu ne nostoji neuronalno "uklanjanje" izoproterenola. Od dva 
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navedena moguća mehanizma uticaja naloksona na izoproterenols—
ke efekte, znači, mnogo je vjerovatniji mehanizam uticaja na
postsinaptičkom nivou« To je u skladu sa pretpostavkom Lee h—
n e r -a i sar. (1985c) o uticaju naloksona na srčane beta-ad­
renoceptore. Ta pretpostavka se zasniva na modelu beta—adreno-
ceptorne funkcije koji je dao G i 1 m a n (1984). Ovaj model
podrazumijeva da nalokson blokira inhibitorni uticaj opioida na
ekspresivnost beta—adrenoceptora. To je u skladu i sa rezultati­
ma koje smo dobili u eksperimentima sa DADLE.

Ostaje otvoreno pitanje zašto nalokson nije stimuli-
sao efekte izoproterenola i u hipotenziji. Moguće objašnjenje je
razvoj jake acidoze u toku hipotenzije (Cloutier et al.,
1969). G u r 1 1 i sar. (1983) su našli da acidoza reducira
odgovor na nalokson, a s druge strane postoji i snažna redukcija
kateholaminskog vezivanja na beta-adrenoceptore u uslovima niskog
pH (Lefkowitz et al., 1973) . Znači da na kraju možemo
reći da nalokson svoje djelovanje u šoku ne zahvaljuje uticaju
na beta-adrenoceptore.

Alfa^-adrenoceptori tokom hemoragične hipotenzije ne
doživljavaju promjene u smislu desezitizacije, a posebno ne des­
trukcije, što je dokazano u mezenteričkom vaskularnom stablu in
vivo (Srkalović, 1984). Takodje, ni u eksperimentima in
vitro, alfa-adrenoceptori arterija mišića u toku hipotenzije ne
samo da ne pokazuju promjene u smislu desenzitizacije ili ograni­
čenja ekspresivnosti, nego njihova senzitivnost raste (B o n d
et al., 1981). U eksperimentima in vitro nalokson ispoljava in­
hibitorni uticaj na norepinefrin-inducirane kontrakcije bazila-
rne arterije psa (S a s a k i et al., 1984a). Prema autorima
ovo nije rezultat antagonističke akci je^.prema opiodinim recep-
torima, ili direktne inhibicije, alfa-, ili stimulacije beta-ad-
renoceptora u glatkim mišićima ove arterije. Nalokson u eksperi­
mentima sa psima ispoljava inhibitorne efekte na norepinefrinsku
konstrikciju cerebralnih arterija (S a s a k i et al., 1984b) .

Berkowitz (1976) visokim koncentracijama na-L e e i _ 4 _n
loksona in vitro ( 3 x 10 do 1 x 10 M) su reducirali kontrak­
cije pacovske aorte izazvane sa KC1 i noradrenalinom. Isti auto­
ri su pokazali da ovi vazodilatatorni efekti ovise o koncentraciji

2 4-Ca u medi3umu.
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S a s a k i i sar. (1984c) su, medjutim, pokazali
, g

sasvim suprotne efekte malih koncentracija naloksona (3 x 10
i 3 x 10 M) na noradrenalinske kontrakcije mezenteričke arte­
rije psa in vitro. Ove doze su signifikantno stimulisale norad­
renalinske, ali ne i KC1 kontrakcije ovog preparata. Ovi efekti
nisu bili vezani sa koncentracijom Ca u mediju. Ovaj efekt
izgleda nije rezultat direktne stimulacije alfa-adrenoceptora
u tkivu. Naši rezultati potvrdjuju rezultate ovih autora, s ob­
zirom da smo mi, takodje, našli potenciranje efekata adrenalina
mezenteričkoj vaskularizaciji u uslovima naloksonske infuzije.
Ovo potenciranje je bilo dvostruko: stimulisana je bila i veli­
čina odgovora na dozu od 0,1 micro g/kg adrenalina, kao što je i
odgovor na veću dozu adrenalina (1 micro g/kg) bio znatno produ­
žen i produbljen, uz znatnu izmjenu oblika krivulje promjene MBF.
Ovo znatno produžavanje i produbljivanje efekta adrenalina, kao
i jako povećana osjetljivost kardiovaskularnog sistema na aplici­
rani adrenalin ide u prilog tvrdnji S a s a k i -ja i sar. (1984c)
da su ovi efekti naloksona rezultat inhibicije “uklanjanja" adre­
nalina od strane tkiva mezenteričke arterije. Tome u prilog ide i
nalaz da kokain u uslovima naloksonske infuzije ne mijenja efekte
adrenalina na MBF. Ovi rezultati zajedno sa već navedenim promje­
nama MBF i MVR umnogome potvrdjuje mišljenje S a s a k i -ja i
sar. (1984c) da nalokson bar dio svojih efekata duguje povećanju
konstriktornog odgovora splanhničkih arterija inđuciranog endoge­
nim kateholaminima.

Leu- i Met- enkefalini su izolirani najprije iz CNS-a
od strane H u g h e s -a i sar. (1975). Isti autori su prvi pri­
kazali i strukturu enkefalina i pokazali njihovu pentapeptidnu
strukturu. Enkefalini su dokazani osim u CNS-u, i bubrezima, in-
testinumu i adrenalnoj žlijezdi različitih životinjskih vrsta
(S m i t h et al., 1976? DiGuilio et al., 1979; L e -

w i s et al., 1979; Y o n g et al., 1980). Imunocitohistohemij-
ske studije adrenalne žlijezde pacova lokalizovale su enkefaline
u medularne ćelije (S c h u 1 t z b e r g et al., 1978). Enke­
falini se snažno oslobadjaju u odgovoru na akutni stres (F a r -
r e 1 et al., 1983). Oni se brzo razgradjuju specifičnim plazma
protezama (B e r n t o n et al., 1985). Modifikacijama molekula 
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ovih supstanci može se postići značajno veća biološka aktiv­
nost, kao i metabolička stabilnost koja omogućava upotrebu
supstance u eksperimentu. Takodje se efekti prirodnih enkefa—
lina mogu produžiti upotrebom inhibitora proteaza ili enkefa-
linaza, bacitracinom ili fosforamidonom (V a r a g i ćr lič­
ni kontakt). U našim eksperimentima smo koristili metabolički

2 5stabilni analog Leu-enk (d-Ala d-Leu )-enkefalin (DADLE) koji
je najaktivniji analog enkefalina u tri esej sistema, vaz defe-
rensu miša, ileumu pacova i opioidnim receptorima mozga pacova
(B e d d e 1 1 et al., 1977).

Efekti opioida na disanje se ostvaruju uglavnom akci­
jom na prednju medulu, tako da aplikacija opioida u ovo područ­
je produkuje respiratornu depresiju (H u r 1 e et al., 1982) .
Aplikacija agonista delta receptora (d-Ala-d-Leu-enkefalina)
produkuje prolongirane ekspiracije i smanjenje minutne ventila­
cije (H a d d a d et al., 1984) „ Efekti enkefalina apliciranih
centralno su dosta ovisni o početnom respiratornom statusu, kao
i stanju ventilacije (prirodna ili arteficijelna) u toku ekspe­
rimenta (Feuerstein, 1985). U našim eksperimentima
smo i poslije i.v. aplikacije DADLE u trećem, četvrtom i petom
satu eksperimenta dobili signifikantno smanjenje frekvence disa­
nja u odnosu na sal.- tretiranu grupu. Ovi efekti su vjerovatno
rezultat centralnog djelovanja DADLE, s obzirom na mogućnost
djelovanja cirkulišućih enkefalina na centralne opioidne recep-
tore preko cirkumventrikularnih lokusa CNS-a (H o 1 a d a y,
1983) .

Efekti Leu-enk na srčanu frekvencu ovisi od stanja ane­
stezije i respiracije (Feuerstein, 1985). Mikroinjekci-
je Leu-enk u nuc. ambiguus anesteziranih pacova smanjuju frekven­
cu srca, dok u slučaju arteficijelne ventilacije frekvenca pada
(H a s s e n et al., 1984). Intracisternalna aplikacija DADLE
(25 i 125 micro g/kg) produžuje R-R interval u pasa, koji nije
mogao biti blokiran sa naloksonom (H a d d a d et al., 1986).
Najvjerovatnije je ovaj efekt rezultat stimulacije parasimpatičke
aktivnosti, a izgleda da nije u vezi sa baroreceptornom aktivno­
šću. Visoke doze DADLE date sistemski induciraju male ili nikakve 
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promjene R-R intervala (H a d đ a d et al., 1986). Mi, tako-
dje, nismo našli promjene frekvence poslije aplikacije DADLE
u poredjenju sa sal.- tretiranom grupom. Izgleda da opioidi
stimulišu parasimpatičku kontrolu u slučaju ako je balans ve­
getativnog nervnog sistema pomaknut prema parasimpatičkoj
funkciji (C a f f r e y et al., 1985) .

U našim eksperimentima DADLE nije značajno mijenjao
proteinemiju, a ni hematokrit, tako da izgleda da su njegovi
efekti na mikrocirkulaciju u upotrebijenoj dozi beznačajni.

DADLE je preferencijalni delta-agonist,pa je većina
njegovih efekata vezana za đelta-opioidnu aktivnost (W e i et
al., 1977). Aplikacija DADLE u četvrtu moždanu komoru rezultira
presornim odgovorom u neanesteziranih pacova, koji nestaje po­
slije lagane anestezije barbituratima (H o 1 a d a y, 1983) .
Apliciran u treći ventrikul DADLE produkuje hipotenzivni odgo­
vor, vjerovatno stimulacijom hipotalamičkih delta-opioidnih re-
ceptora koji dalje inhibiraju simpatički tonus. H a d d a d i
sar. (1986) nalaze bifazični odgovor na intracisternalnu apli­
kaciju DADLE sa inicijalnim porastom i naknadnim padom na bazal-
nu liniju ili ispod nje. Ovaj efekt je bio nalokson-senzitivan
i mogao se u potpunosti blokirati intracisternalnom aplikacijom
naloksona. H a s s e n i sar. (1984) nalaze porast pritiska
poslije aplikacije DADLE u nuc. ambiguus anesteziranih pacova,
sa spontanim disanjem, dok arteficijelna ventilacija okreće ovaj
efekt u smanjenje pritiska. Feldberg i W e i (1978)
nalaze pad pritiska poslije i.v. aplikacije DADLE u mačaka. M o-
ore i Dovzling (1980) registrovali su bifazički odgo­
vor pritiska, sa početnim povećanjem, poslije i.v. aplikacije
enkefalina. Naši rezultati ukazuju na signifikantno povećanje
pritiska poslije tročasovne infuzije DADLE (100 micro g) u toku
cijelog trajanja infuzije, pa i kratko poslije prestanka. Ovi
rezultati su u skladu sa nalazima S i m o n -a i sar. (1978),
koji su našli progresivni porast arterijskog pritiska poslije
i.v. injekcije Leu-enk u neanesteziranim pacovima. Najvjerovatni-
je je da su ovi efekti perifernog porijekla, jer su mogli biti
blokirani intravenskom, ali ne i intraventrikularnom aplikacijom
naloksona (S c h a z et al., 1980) . Isti autori navode intere­
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santan nalaz da su ovi efekti Leu-enk izrazitiji u spontano

hipertenzivnim, no u normotenzivnim životinjama. Suprotne re­
zultate našima dobili suCaffrey i sar. (1985), koji su

poslije sistemske aplikacije DADLE registrovali značajno sma­
njenje arterijskog pritiska« Ovo neslaganje možda proizilazi
iz drugačije anestezije (barbituratna versus hloraloza)r a s
druge strane bazalni pritisak uCaffrey —evim eksperimen­
tima je bio 15,1 - 1 kPa, dok je u našim eksperimentima bio
20t 3 - 0,8 kPa, što rječito govori o početnom statusu vegeta­
tivnog nervnog sistema« Očito je da početni vegetativni status
značajno utiče na odgovor na aplikaciju enkefalina. Ovo je po­
sebno potencirano činjenicom da hloraloza koju smo koristili
podiže simpatičku aktivnost, dok barbiturati izazivaju bradi-
kardiju.

Koristeći metodu identičnu našoj P a vi 1 i k i sar.
(1980) su ispitali uticaj Met-enk na mezenterički protok. Posli­
je aplikacije rastućih doza Met-enk (0,03, 0,06, 0,125, 0,25,
0,5 ii micro g/kg/min u trajanju od 10 minuta) direktno u art.
mezenteriku sup. psa registrovali su doza-ovisno povećanje MBF.
Maksimalni odgovor je postignut sa 0,5 micro g/kg/min. Mi smo
napravili seriju eksperimenata u kojima smo aplicirali takodje
direktno i.a. rastuće doze DADLE (1, 3, 10, 30, 100, 300 i 1000
micro g) u bolusima bez vidljivog odgovora MBF. S obzirom da su
oba enkefalina agonisti delta-opioidnih receptora, s tim da DADLE
posjeduje najveću agonističku aktivnost od svih poznatih supstan-
ci, možemo zaključiti da efekti Met-enk, koje su opisali P a w -
lik i sar. (1980) ne uključuju direktno delta-opioidne recep-

tore.

Promjene MBF u toku i.v. aplikacije infuzije DADLE u
našim eksperimentima ukazuje da DADLE posjeduje edredjenu vazo-
đilatatornu aktivnost u mezenteričkoj vaskularizaciji, koja u
zadnjem satu infuzije postaje statistički signifikantna. Slične
rezultate pri. aplikaciji Leu-enk u preparatu izoliranog straž­
njeg ekstremiteta psa dobili su i M o o r e i sar. (1982) . Oni
c:u aplikaciojom progresivno rastućih doza Leu-enk (0,032, 0,1,
0 32, 1/ 3,2, 10, 32, 100 i 32o micro g) dobili pad perfuzionog
pritiska, koji indicira vazodilataciju ovog korita. Ove rezultate 
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autori objašnjavaju i direktnim i indirektnim efektima enkefa-

lina. Direktni efekti bi uključivali opioidne receptore ili

histaminske efekte, a indirektni uticaj opšteg pritiska ili

interakciju sa adrenergičkim sistemom. Učešće beta—adrenocep—
tora u ovom efektu se isključuje. Takodje ovi autori postavlja­
ju atraktivnu hipotezu da Leu i Met-enk ispoljavaju svoja dejs —
tva preko različitih tipova receptora. Time bi se mogla objasni­
ti razlika efekata P a w 1 i k -a i sar. (1980) i naših rezulta­
ta. Ipak, dok ova hipoteza ne bude eventualno -dokazana, ostajemo
pri tvrdnji da efekti koje su Pawlik i sar. dobili nisu vezani
za delta opiodine receptore u mezenteričkoj vaskularizaciji. Mo­
žda je povećanje MBF koje smo dobili u toku infuzije DADLE ipak
najprije uslovljena porastom arterijskog pritiska koji smo tako­
dje registrovali, a ne direktnim vazodilatatornim efektom. Ovaj
zaključak je još više potvrdjen nalazom uticaja infuzije DADLE
na efekte izoproterenola na MBF, kao i odsustvom razlike MVR u
DADLE i sal.- tretiranoj grupi.

Izoproterenolski efekti na MBF u uslovima infuzije
DADLE bili su nešto reducirani u odnosu na sal.- tretiranu grupu.
Mada nema statistički signifikantne razlike, trend smanjenja je
vidljiv sa obje doze izoproterenola. Ovi rezultati ukazuju da dio
stimulatornih naloksona na ekspresivnost mezenteričkih beta-ad-
renoceptora proizilazi iz blokiranja enkefalinske inhibicije be-
ta-adrenoceptora. Ovi efekti nisu vezani za delta-opioidne recep­
tore čije prisustvo u mezenteričkoj vaskularizaciji nismo mogli
dokazati, već se, vjerovatno, radi o potvrdi modela funkcionisa-
nja beta adrenoceptora koji daje G i 1 m a n (1984), koji pod­
razumijeva vezivanje enkefalina za inhibitornu subjedinicu recep-
torske molekule (R±) i inhibiranju beta-ekspresivnosti.

DADLE nije ispolji efekte na alfa-adrenergičku aktiv­
nost u mezenteričkoj vaskularizaciji tako da je razumljivo da
<~e MVR nije mijenjao u toku infuzije DADLE; Ovi naši rezultati
•u još jedna potvrda mišljenja S imantov-ai sar. (1982)

opioidni pcptidi nemaju efekte na alfa-adrenoceptornu gustoću.
Ostaje i dalje aktuelno mišljenje ovih autora da alfa i enkefa-
jinski receptori koriste iste generalne regulatorne puteve.

Premda nismo uspjeli dokazati prisustvo postsinaptičkih
ta-opioidnih receptora u mezenteričkoj vaskularizaciji (DADLE 
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nije ispoljavao efekte date i.a,) ostaje i dalje pitanje pri­
sustva presinaptičkih delta—opioidnih receptora u ovoj vasku—
larizaciji. I 1 1 e s i sar. (1986) u zečijoj usnoj arteriji
iKugelgen i sar. (1985) u ileokoličkoj arteriji zeca
su dokazali presinaptičke delta i kapa-receptore. Osnovni efekt
njihove stimulacije je redukcija oslobadjanja NA iz presinapse.
To je jedan od mogućih mehanizama vazodilatatornog dejstva en—
kefalina, pa može stajati u pozadini vazodilatatornog dejstva
DADLE u našim eksperimentima, kada je dat i.v. u infuziji i Me-
djutim, zašto efekte nije dao i i.a. dat DADLE. Vjerovatno je
to znak centralnog efekta supstance.

Mezenterička vaskularizacija ima dobru intrinzičku
kontrolu (B o n đ et al., 1986) i pokazuje autoregulatorno po­
našanje. Pojam "autoregulacija" se koristi za opisivanje sposo­
bnosti vaskularizacije organa ili tkiva da održava konstantni
protok bez obzira na promjene perfuzionog pritiska (Johnson,
1964). Očito je da mezenterička vaskularizacija pokazuje takvo 
ponašanje koje ima fukciju zaštite metaboličkog integriteta tki­
va bez obzira na promjene arterijskog pritiska (B o n d and
G r e e n, 1983). To je jasno prikazano i našim analizama kore­
lacije arterijskog pritiska i protoka krvi kroz art. mezenteriku
sup. u normovolemičkim grupama (Graf. 31, 32, 33 i 35). U ovim
uslovima ove korelacije su niske i nesignifikantne, što govori 
da mezenterički protok ne reagira pasivno na promjene perfuzionoc 
tj. arterijskog pritiska. Medjutim, pad pritiska i druge promjene
koje izazivaju tretman sa PBZ (Graf. 33) i iskrvarenje (Graf. 31]
potpuno ukidaju “autoregulaciju" mezenteričke vaskularizacije, p<
visoki nivo signifikantnosti korelacije govori o pasivnom ođgovoi
mezenteričkog protoka na promjene pritiska. Tretman
i DADLE ne utiču značajno na "autoregulaciju", mada
ji donekle smanjuju korelaciju (Graf. 32 i 36), dok
nalokson skoro da ne mijenja korelaciju arterijskog
mezenteričkog protoka (Graf. 34).

sa naloksonor
u normovolenu
u hipovolemi;
pritiska i
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Fig • Sli Kopelacvjcl izmedgu ppotoka kpvz kpoz aptepzju mezentepiku supepiop
i srednjeg. arterijskog pritiska u normovolemickoj +sal. (30 min) (o) ihipo-
volenrbcko^ + sal. ( SO^-nrcn) ( ) grupi. Linije su izvedene pomoću linearne

regresione analize

- b kro- a^tevijiL mezenteriku supepiopl^g- 32; Korelacija iBmedju + sal^ (s0 (olj .^,r-
z srednjeg arterijskog pritrsiac u > ovaiardči<.oJ + mlokson (•) grupi-.
"'Ovolemičlzoj + sal. (2,5 sata) {regvcsione analize

Linije su izucdenc poi^o^u
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i srednjeg ari  „ . . . ..
volemičkoj + PBZ (30 min) ( &) grupi- bzmje

SS; Korelacija izmedju protoka krvi kroz v^ju

arestone anatzze
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Fig. 34: Korelacija izmedju protoka krv:- Kroz aro^u
< ^dnjeg. ^rijs^g iMpovole^oj + r.alokoen (•) grupi.
role^og regres ara^c
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Figo 35: Korelacija izmeđju protoka krvi kroz arteriju mezenteriku superior
i srednjeg arterijskog pritiska u hipovolemičkoj +sal. (30 min) (o) i hipo-
volemickoj + PBZ (30 min) (A) grupi. Linije su izvedene pomoću linearne re-

gresione krive

. .• arteriju mezenteriku superior
Fzg. 36: Korala^ajzn^t?j^°j^rmovolem.5k.oit

siv-dnjeg ca-icvi-jskog su izssacne pon.v
novolen^kcj + ĐAVLE (3 sata) analize
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ZAKLJUČCI

1. Nalokson u uslovima anestezije hloralozom na pove­
ćava srednji arterijski pritisak u toku hemoragične hipotenzije
pasa. Medjutim, nalokson signifikantno povećava arterijski pri­
tisak u normovolemiji u poredjenju sa grupom tretiranom fiziolo­
škom otopinom. Ovi nalazi koji se razlikuju od većine dosad ob­
javljenih su vjerovatno posljedica anestezije hloralozom.

2. Nalokson stimuliše aktivnost mezenteričkih vaskula—
ranih beta— i naročito alfa—adrenoceptora, kao što je i pretpos­
tavljeno u odredjenom broju drugih radova. Efekti naloksona na
funkciju alfa-adrenoceptora su bar djelomično rezultat blokade
uklanjanja adrenalina.

3. Nalokson povećava mezenterički vaskularni otpor u
toku naših eksperimenata, što je takodje, u velikoj mjeri, pos­
ljedica blokade uklanjanja adrenalina od strane tkiva art. mezen-
terike sup.

4. Rezultati stimulisanja funkcije beta-adrenoceptora
od strane naloksona su potvrda hipoteze po kojoj opioidni pepti-
di inhibiraju funkciju beta-adrenoceptora.

5. Leu-enkefalin signifikantno povećava srednji arte­
rijski pritisak u našim eksperimentima. Pri tome ne mijenja frek-
cu srca, niti mezenterički otpor. Najvjerovatnije je ovaj efekt
rezultat centralnog djelovanja supstance. Leu-enkefalin ne dopri­
nosi, najvjerovatnije, padu pritiska u toku hipotenzije.

. (i. Leu-enkefalin reducira, istina nesignifikantno, eks-
presivnost vaskularnih beta adrenoceptora. Nalokson bi, stoga,
mogao bar dio sveg efekta na beta-adrenoceptore ispoljavati bio-

kadom akcije enkefalina.

7 Fenoksibenzamin dio svog djelovanja u šoku ispoljava
• ’ muh < nobolišavanjem mezenteričkog protoka u uslovima

smanjivanjem MVK i pojoj.jaavaujt..i
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hipotenzije, U uslovima PBZ blokade vazodilatacija mezenteri-
čkog vaskularnog područja,, kao rezultat stimulacije mezente-
ričkih vaskularnih beta-adrenoceptora, biva reducirana.

8. Naši rezultati ukazuju na mogućnost odsustva post-
sinaptičkih alfa2-adrenoceptora u mezenteričkom vaskularnom po­
dručju psa. Za aktivnu mezenteričku vazokonstrikciju koja se
dešava u toku hipotenzije odgovorni su alfa^-adrenoceptori.

9. Mezenterička vaskularizacija psa u normovolemiji
pokazuje izrazito "autoregulaciono" ponašanje. Nalokson i leu-
enkefalin ne remete to ponašanje u normovolemiji. Hipotenizija
i PBZ skoro potpuno ukidaju "autoregulaciju” mezenteričkog vas­
kularnog područja, a tretman naloksonom je ne popravlja.
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SAŽETAK

I ađrenergički i opioidni sistem učestvuju u kardiovaskularnoj
kontroli. Ova dva sistema su mnogostruko povezana i posjeduju visoki nivo

paralelizma u građji i funkciji. Tako, na primjer, balans autonomneg nerv-

nog sistema umnogome odredjuje odgovor organizma na uticaj opioidnih pepti-

đa. S druge strane, sami opioidni peptidi mogu antagonizirati i simpatički

i parašimpatički sistem, što rezultira odgovorom ovisnim o predominaciji

jednog ili drugog segmenta autonomnog nervnog sistema. Veze izmedju opioi­

dnog i adrenergičkog nervnog sistema su posebno važne za nastanak cirkula—

cionog sloma u toku hemoragične hipotenzije. Zadatak ovog rada je da donekle

rasvijetli mehanizme koji stoje iza periferne vaskularne dekompenzacije pos­

lije iskrvarenja. Posebno je stavljen naglasak na doprinos adrenergičkog i
opioidnog sistema ovim pojavama.

U eksperiment je uključeno 68 pasa podijeljenih u 10 grupa. Pro­

tok kroz art. mezenteriku sup. je odredjIvan upotrebom elektromagnetskog

floumetra. Neaktivnost mezenteričkog vaskularnog stabla je ocjenjivana na
osnovu promjena protoka poslije intraarterijalne aplikacije izoproterenola

i adrenalina. Efekti ovih supstanci su ispitivani u kontrolnim i u uslovima
kontinuirane i.v. infuzije fenoksibenzamina, naloksona i DADLE.

Naši rezultati ukazuju da antagonista opioidnih receptora nalokson

stimuliše efekte izoproterenola, a naročito adrenalina na mezenterički protok

u normovolemiji, ali ne i u hipovolemij i. Izgleda da stimulacija adrenalinskih

efekata potiče od inhibicije "uklanjanja" adrenalina od strane tkiva art. me—

zenterike sup. Naši rezultati nisu potvrda učešću enkefalina u genezi hipoten­
zije poslije iskrvarenja. Najvjerovatnije je da enkefalini nisu supstance koje

doprinose nastanku hipotenzije. Na osnovu naših rezultata može se zaključiti
da u mezenteričkom vaskularnom stablu ne postoje aktivni postsinaptički alfa2~

adrenoceptori, tako da su alfa^adrenoceptori odgovorni za aktivnu mezenten-

čku vazokonstrikciju koja se dešava u toku hipotenzije.

Na kraju možemo reći da nalokson u velikoj mjeri svoje efekte du­

guje potenciranju efekata kateholamina. Veze izmedju adrenergičkog i opiodnog
sistema su vrlo važne za perifernu kardiovaskularnu regulaciju. Nismo mogli

stanoviti direktne veze izmedju opioidnog sistema i vaskularnog sloma u toku

hemoragične hipotenzije ..



$ U M M A R y

Bothr ađrenergic and opioid sgstems are involveđ in oarđiovascu-

Iar control. There is a nu^ber of interrelationships hetveen tnose teo sgs-

tems. Theg đisplag a high đegree of phgsiological and anatomical parallelism.

For instance, autonomic balance is important in determining the gualitg of

responses to opioiđe peptides. On the other hand, the opioides mag antagonize

both sgmpathetic and parasgmpathetic sgstems with the effect observed đepen-

ding upon which of the sgstems is currentlg dominant. These interrelationships

betveen opiođ and ađrenergic sgstems are extremelg important for the develop-

ment of cardiovascular deterioration during hemorrhagic shock. The follouing

studg is conducted in an effort to clarifg the failing vascular control mecha—

nisms that might be responsible for the peripheral vascular decompensation fo—

lloving hemorrhage. The specific objectives include the phgsiological evalua-

tion of importance of peripheral ađrenergic and opioid sgstems and their co-

nnections for the onset of decompensatorg hgpotension and, ultimatelg, the
terminal shock.

Experiments were done in a group of 63 dogs diviđed into 10 groups.

Mesenteric blood flow was determined bg using electrcmagnetic flowmeter. Reac-

tivitg of mesenteric vascular tree was tested bg application of isoproterenol

and adrenaline bg means of int^aarterial (art. mesenterica sup.) injections.

The effects of these supstances during control, conđitions were compaređ to

the effects during i.v. infusion of phenoxgbenzamine, naloxone and DADLE.

Our results indicate that opioid antagonist naloxone enhanccs the

effects of isoproterenol and adrenaline, especiallg, on mesenteric vascular

tree in normovolemia, but not in hgpovolemia. It seems that potentiation of
adrenaline effects is due to inhibition of adrenaline uptake. Present studg do

not support a role for enkephalins in a hemorrhagic shock. Enkephalins are pro-
bablg not responsible for the hgpotension after hemorrhage. It is apparent from

our results that in mesenteric vascular tree do not exist active postsgnaptic
alpha -adrenoceptors, and that alpha^adrenoceptors are responsible for active

mesenteric vasoconstriction during hgpotension.

On the enđ, we caii sny that naloxone exerts its effects mainly by
potcntiating the effects of catecholamines. Connections betueen ađrenergic and
opioid sgstems are verg important for the regulation of the peripheral circula-
tion. We did not find a direct connection beteeen activitg of opioid sgstem and

the onset of the vascular failure during hemorrhagic hgpotension.
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The mesenteric vascular tree is considered 
to be the most crucial vascular circuit in main­
taining cardiovasaular homeostasis during dif­
ferent pathophysiological conditions. Autore­
gulation in the mesenteric vascular tree is � 
intense phenomenon and seems to be very 
important for the intestinal blood flow regu­
lation (1). The term autoregulation denotes an 
intrinsic .tendency of an organ to maintain con­
stant blood flow despite changes in arterial 
perfusion pressure (5). It is thus a co=on 
empirical observation that autoregulation. can 
µe severely depressed under experirnental 
conditions involving trauma, far instance such 
,related to surgery, hemorrhage or even slight 
stress (3, 6). Therefore the aim of this study 
was to find out whether sympatho-adrenal 
and opioid systems, which are strongly 
involved in the pathophysiology of trauma, are 
related to the depression of mesenteric autore­
gulation. 

Experirnents were carried out on 67 dogs 
divided into 1 O groups. The dogs were anes­
thetized with chloralose (1 % sol., 0.1 g/kg i.v.). 
Mesenteric · blood flow was measured by 

Nycotron electromagnetic flow probe placed 
on the superior mesenteric artery near its 
origin. The flow probe was connected to a 
Nycotron 376 electromagnetic flowmeter. For 
measuring blood pressure, a Statham P23D 
pressure tra.nsducer was connected to a Grass 
model 7 polygraph. Hypovolemia was induced 
by withdrawing blood trom the femoral artery 
until the mean blood pressure stabilized at 40 
= Hg. according to the standard Wigers­
Lamson-De Turk procedure. This blood 
pressure was maintained for 180 min and then 
the remaining blood was retransfused. The 
whole experirnental procedure lasted 5 hours. 
Phenoxybenzamine was giV"en as a 30 min i.v. 
infusion (1 mg/kg in 30 rnl. of saline) starting 
60 min before bleeding. Naloxone was given 
i.v. 2 mg/kg as a bolus followed by infusion (2
mg/kg/hour) for 150 min, starting 30 min after
bleeding stopped. Autoregulation has been
viewed as an inversed proportional funqtion of
a correlation coefficient calculated by analysis
of linear regression between mean blood
pressure (MBP) and mesenteric blood flow
(MBF).
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