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Uticaj opġte anestezije na spavanje u eksperimentalnom modelu holinergiļke 

neuropatologije Parkinsonove bolesti ï moguĺi rizici postoperativnog oporavka 

Saģetak 

U ovoj doktorskoj disertaciji ispitivan je uticaj ketamin/diazepam i pentobarbital 

opġte anestezije na EEG mikrostrukturu i obrazac disanja tokom anestezije, kao i na 

arhitekturu spavanja i strukturu prelaznih stanja, EEG mikrostrukturu i dinamiku 

epizoda svih faza spavanja nakon anestezije, kako u fizioloġkim kontrolama, tako i u 

eksperimentalnom modelu holinergiļke neuropatologije Parkinsonove bolesti 

(bilateralna lezija PPT jedra). 

Rezultati ove doktorske disertacije pokazali su da je ketamin/diazepam 

anestezija operativnog nivoa izazvala ozbiljan poremeĺaj respiratornog obrasca i EEG 

mikrostrukture tokom anestezije. MeĽutim, jednako vreme potrebno za uspostavljanje 

stabilne anestezije u pacova sa bilateralnom lezijom PPT jedra kao i dugotrajni 

suprimirajuĺi efekti na poveĺanu NREM beta i teta amplitudu (elektrofizioloġki markeri 

deficita holinergiļkih neurona PPT jedra) nakon anestezije, ukazuju da je ova anestezija 

potencijalno povoljnija, kako za ulazak u anesteziju, tako i za NREM fazu spavanja 

nakon operativnih zahvata kod gerijatrijskih pacijenata, kao i pacijenata obolelih od 

Parkinsonove i Alchajmerove bolesti. 

Nasuprot ketamin/diazepam anesteziji, pentobarbital anestezija ima povoljnije 

dejstvo na REM fazu spavanja nakon anestezije, kako kod fizioloġkih kontrola, tako i u 

eksperimentalnom modelu holinergiļke neuropatologije Parkinsonove bolesti na 

osnovu: dugotrajnih poremeĺaja REM spavanja i strukture prelaznih stanja kod 

fizioloġkih kontrola koje izaziva ketamin/diazepam anestezija; suprimirajuĺih efekata 

obe anestezije operativnog nivoa na produģenu REM/REM1 fazu spavanja i poremeĺaj 

njihove EEG mikrostrukture kod bilateralne lezije PPT jedra; suprimirajuĺeg efekta 

pentobarbital anestezije na poveĺani broj NREM/REM/NREM prelaza uzrokovanih 

lezijom PPT jedra; kao i na osnovu EEG mikrostrukture tokom stabilne pentobarbital 

anestezije, koja se ne razlikuje u poreĽenju PPT lezije i fizioloġke kontrole. 
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Impact of general anesthesia on sleep in the experimental model of Parkinsonôs 

disease neuropathology ï possible risks of postoperative recovery 

Abstract 

The aim of this doctoral dissertation was to follow the impact of 

ketamine/diazepam and pentobarbital anesthesia on the EEG microstructure and 

respiratory pattern during anesthesia, and on the post-anesthesia sleep/wake states 

architecture and transition structure, EEG microstructure across sleep, and all the sleep 

state episodes dynamics in the physiological condition, as well as during the PPT 

cholinergic neuropathology (the experimental model of Parkinsonôs disease cholinergic 

neuropathology). 

Ketamine/diazepam anesthesia induces more alterations in the EEG 

microstructure and respiratory pattern than does the pentobarbital anesthesia in the PPT 

lesioned rats. In addition, the equal time required to establish an anesthetized state in the 

PPT lesioned vs. control rats, and the long-term suppressive effect on augmented 

NREM beta and theta amplitudes (the hallmarks of PPT cholinergic neuronal loss in rat) 

suggest ketamine/diazepam anesthesia as potentially more beneficial both for anesthesia 

induction and for post-anesthesia NREM sleep in the surgical procedures of the elderly, 

and Parkinsonôs, and Alzheimerôs patients. 

In contrast to the ketamine/diazepam anesthesia the pentobarbital anesthesia is 

much more beneficial for the post-anesthesia REM sleep in physiological conditions as 

well as during the PPT cholinergic neuropathology on the basis of: the long-lasting 

REM sleep and transition structure disorders in physiological controls, induced by the 

ketamine/diazepam; the abolishing effects of both anesthetic regimens on the post-

anesthesia prolonged REM/REM1 sleep and on their EEG microstructure disorders in 

the PPT lesioned rats; the abolishing effect of pentobarbital on the increased 

NREM/REM/NREM transitions, caused by the PPT lesion; and the equal EEG 

microstructure during stable pentobarbital anesthesia in the PPT lesioned rats versus 

controls. 
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1. Uvod 
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Progresivan i konstantan porast proseļne duģine ģivotnog veka uveĺava broj 

starih ljudi kojima su neophodne hirurġke intervencije u opġtoj anesteziji. Fizioloġke 

promene koje nastaju sa starenjem svrstavaju gerijatrijske pacijente u grupu pacijenata 

sa veĺim rizikom za pojavu kardioloġkih, respiratornih i neuroloġkih komplikacija 

tokom i nakon opġte anestezije (Pratico i sar., 2005). Pored toga, u ovoj grupi pacijenata 

dodatni rizik predstavljaju nedijagnostikovane neurodegenerativne bolesti, pre svega 

Alchajmerova i Parkinsonova bolest, kao najļeġĺe neurodegenerativne bolesti starenja, 

obzirom da mnogi gerijatrijski pacijenti budu podvrgnuti hirurġkim intervencijama u 

opġtoj anesteziji pre postavljanja dijagnoze neurodegenerativne bolesti. Mnoge studije 

su ukazale na ġtetne posledice opġte anestezije, kao i na moguĺu povezanost anestetika i 

patogeneze neurodegenerativnih bolesti (Fodale i sar., 2006, 2010). MeĽutim, usled 

mnogih ograniļenja, rezultati ovih kliniļkih studija su ļesto nekonzistentni i 

kontradiktorni (Papon i sar., 2011). Eksperimentalni modeli neuropatologije humanih 

bolesti pruģaju moguĺnost za razjaġnjavanje efekata anestezije i posledica hirurġkih 

intervencija, i u tome se ogleda njihov znaļaj. 

1.1. Opġta anestezija  

 Stanje opġte anestezije predstavlja farmakoloġki izazvan reverzibilan gubitak 

svesti, analgeziju, amneziju, gubitak senzornih i autonomnih refleksa, kao i relaksaciju 

skeletne muskulature (Lydic i Baghdoyan, 2005). Mehanizam delovanja anestetika koji 

dovodi do besvesnog stanja i analgezije nije u potpunosti razjaġnjen. U principu, opġti 

anestetici deluju tako ġto generalno poveĺavaju inhibitorne signale ili blokiraju 

ekscitatorne signale (Garcia i sar., 2010). 

Ketamin, kao nekompetitivni NMDA (N-metil-D-aspartat) antagonist, 

kombinacijom analgetiļkog i hipnotiļkog dejstva obezbeĽuje sedaciju i analgeziju 

supresijom ekscitacije (Eikermann i sar., 2012), ġto se na elektroencefalografskom 

(EEG) nivou odraģava pojavom brģeg teta ritma (Lu i sar., 2008). U toku opġte 

anestezije indukovane ketaminom odrģani su neki aspekti svesti (ketamin je 

disocijativni anestetik), kao i tonus simpatiļkog sistema (Lu i sar., 2008). TakoĽe, u 

toku ketaminske anestezije oļuvani su i mnogi protektivni refleksi (faringealni, 

laringealni, kornealni i palpebralni) (Canet i Castillo, 2012). Kliniļki gledano, ovaj 

anestetik ima izuzetno povoljan efekat na respiratorni sistem i ne dovodi do depresije 
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disanja (Canet i Castillo, 2012). Mehanizam delovanja ketamina je znaļajno drugaļiji u 

odnosu na druge anestetike. Naime, za razliku od drugih anestetika, ketamin aktivira 

subkortikalna jedra koja reguliġu budno stanje (Lu i sar., 2008). Rezultati istraģivanja na 

pacovima i miġevima su pokazali da ketamin poveĺava neuronsku aktivnost u predelu 

limbiļkog sistema, talamusa i kore velikog mozga. Poznato je da ketamin menja 

neuromodulaciju raznih neurotransmiterskih sistema, pre svega holinergiļkog 

(Yamakura i sar., 2000) i noradrenergiļkog (Kubota i sar., 1999a) sistema. Smatra se da 

se ketaminom indukovan gubitak svesti karakteriġe disocijacijom holinergiļke 

transmisije i kortikalne aktivacije, najverovatnije posredstvom istovremene supresije 

NMDA receptora, kako na piramidnim, tako i na inhibitornim neuronima prefrontalne 

kore (Li i Vlisides, 2016). 

Nasuprot ketaminu, pentobarbital, kao agonist GABAA (ɔ aminobuterna 

kiselina) receptora, primarno dejstvo ostvaruje potenciranjem inhibicije, koja za ishod 

ima gubitak svesti i pojavu delta ritma u EEG zapisu (Lu i sar., 2008). U opġtoj 

pentobarbitalskoj anesteziji smanjena je aktivnost neurona kore velikog mozga i 

tuberomamilarnog (TM) jedra, a poveĺana aktivnost neurona ventrolateralnog 

preoptiļkog (VLPO) jedra (Nelson i sar., 2002; Lu i sar., 2008), kljuļnog jedra 

odgovornog za inhibiciju struktura koje reguliġu budno stanje. Naime, pokazano je da 

opġti anestetici, ļiji se mehanizam delovanja zasniva na aktivaciji GABA receptora, ne 

izazivaju sedaciju putem generalizovane inhibicije, veĺ aktiviranjem endogenog puta za 

regulaciju spavanja, posebno u hipotalamusu, taļnije u TM jedru (Slika 1.1; Nelson i 

sar., 2002; Lu i sar., 2008). 
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Slika 1.1. Ġema endogenog puta za regulaciju NREM spavanja koji  aktivira anestezija. 

Inhibirani neuroni LC jedra oslobaĽaju VLPO jedro toniļne inhibicije. VLPO jedro dovodi do 

inhibicije svih jedara (PPT, LDT, LC, DR, PeF, TM) koja uļestvuju u regulaciji budnosti. 

Smatra se da inhibicija TM jedra, kljuļne strukture za regulaciju budnog stanja, inhibira 

oslobaĽanje histamina u kori velikog mozga i dovodi do besvesnog stanja. Ach ï acetilholin; 

GABA - ɔ aminobuterna kiselina; Gal ï galanin; His ï histamin; 5-HT ï serotonin; NE ï 

norepinefrin; OX ï oreksin; DR ï nc. raphe dorsalis; LC ï locus coeruleus; LDT ï nc. 

tegmentum laterodorsalis; PeF ï perifornikalna regija; TM ï nc. tuberomamillaris; PPT ï nc. 

pedunculopontinus tegmentalis; VLPO ï ventrolateralno preoptiļko jedro. 

Preuzeto i modifikovano uz dozvolu izdavaļa Nature Publishing Group; Nelson i sar., 2002; 

É2002. 

1.2. Mehanizmi regulacije spavanja i opġte anestezije 

Spavanje je kompleksno, globalno stanje u ponaġanju svih sisara, koje je 

homeostatski regulisano (Datta i MacLean, 2007). Spavanje predstavlja reverzibilno 

periodiļno stanje smanjenog odgovora na senzorne stimuluse (Siegel, 2008) i vremenski 

je organizovano u razliļite faze. Na osnovu fizioloġkih karakteristika i ponaġanja, kod 

sisara su definisane dve osnovne faze spavanja: NREM spavanje (ĂNon Rapid Eye 

Movementò) i REM spavanje (ĂRapid Eye Movementò). Regulacija budnosti i spavanja 

je veoma kompleksna i odvija se na viġe nivoa. 
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Budnost predstavlja sloģen koordinisani izraz ponaġanja koje se konstantno 

menja kao odgovor na razliļite stimuluse (Datta i MacLean, 2007). Grupe neurona koje 

uļestvuju u regulaciji budnosti su: noradrenergiļki locus coeruleus (LC) neuroni, 

serotonergiļki nc. raphe dorsalis (DR) neuroni, holinergiļki nc. pedunculopontinus 

tegmentalis (PPT) neuroni i nc. tegmentum laterodorsalis (LDT) neuroni. Dorzalne 

projekcije PPT neurona aktiviraju talamo-kortikalni sistem, dok ventralne projekcije 

aktiviraju hipotalamo-kortikalne i bazalo-kortikalne sisteme. Aktivnost ovih 

neurotransmiterskih sistema dovodi do kortikalne aktivacije, neophodne za odrģavanje 

budnog stanja. Pored pontinskih, strukture koje uļestvuju u regulaciji budnosti su: 

histaminergiļki neuroni posteriornog hipotalamusa, hipokretinski (oreksinski) neuroni 

lateralnog hipotalamusa (LH), holinergiļki neuroni bazalnog prednjeg mozga i neuroni 

suprahijazmatskog jedra (Datta i MacLean, 2007). 

Kao posledica akumulacije endogenih metabolita ļija se sinteza odvija u toku 

budnosti, dolazi do prelaska budnosti u NREM spavanje. Ovo je pasivan proces, za 

razliku od odrģavanja NREM spavanja, koji je aktivan proces. Poveĺana aktivnost 

GABAergiļkih i galaninskih neurona VLPO jedra anteriornog hipotalamusa dovodi do 

inhibicije glavnih struktura koje reguliġu budnost (TM, LH, LC, DR, PPT, LDT), ļime 

zapoļinje NREM spavanje (Datta i MacLean, 2007). 

Tokom spavanja se javlja regularno i periodiļno smenjivanje NREM i REM faze 

spavanja. REM spavanje obuhvata oko 20% noĺnog spavanja, dok preostalih 80% 

pripada NREM fazi. EEG zapis REM faze spavanja sastoji se od visokofrekventne 

niskovoltaģne aktivnosti sliļne budnosti (aktivirani EEG), tako da se ova faza spavanja 

smatra aktivnim spavanjem. Regulacija cikliļne pojave i odrģavanja REM spavanja je 

sloģena i podrazumeva aktivnost specifiļnih populacija neurona kaudalnog srednjeg 

mozga i ponsa. U osnovi regulacije NREM/REM ciklusa spavanja nalaze se reciproļne i 

inhibitorne interakcije izmeĽu holinergiļkih (PPT i LDT) i monoaminergiļkih neurona 

(LC i DR). Prema staroj interaktivnoj teoriji (Slika 1.2.) PPT i LDT neuroni su 

predstavljeni kao ĂREM-ukljuļivaļiò koji mogu biti inhibirani ili dezinhibirani od 

strane LC i DR neurona, definisanih kao ĂREM-iskljuļivaļiò. Holinergiļki neuroni su 

najaktivniji tokom budnosti i REM faze, dok aktivnost monoaminergiļkih neurona 



 

6 

 

opada od budnog stanja do REM faze, kada nastupa Ămonoaminska tiġinaò (McCarley i 

Hobson, 1975). 

 

Slika 1.2. Reciproļno-interaktivni model regulacije REM spavanja. (A) Nivo aktivacije 

prikazuje smenu NREM i REM faze spavanja i dinamiļki model aktivnosti neurona ĂREM- 

ukljuļivaļaò i ĂREM-iskljuļivaļaò u pontinskim jedrima. (B) Reciproļno-interaktivni model 

regulacije REM spavanja. DR ï nc. raphe dorsalis; LC ï locus coeruleus; PPT ï nc. 

pedunculopontinus tegmentalis; LDT ï nc. tegmentum laterodorsalis; MRF ï formatio 

reticularis mesencephali; Ach ï acetilholin; 5-HT ï serotonin; NE ï norepinefrin; Glut ï 

glutamat. 

Preuzeto i modifikovano uz dozvolu izdavaļa Elsevir; Pace-Schott i Hobson., 2013; É2013. 

Prema novijem Ăflip -flopò modelu (Slika 1.3; Lu i sar., 2006), REM prekidaļki 

sistem je sastavljen od dva GABAergiļka neuronska regiona, ĂREM-iskljuļivaļaò i 

ĂREM-ukljuļivaļaò, koji su meĽusobno povezani i jedan drugog inhibiraju. Strukture 

koje ļine zonu koja iskljuļuje REM su ventrolateralna periakveduktna siva masa 

(vlPAG) i laterodorzalni pontinski tegmentum (LPT) koje primaju signale 
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konvergentnih projekcija oreksinskih LH neurona i GABA/galanin VLPO neurona. 

Strukture koje ļine ĂREM-ukljuļivaļò su nc. sublaterodorsalis (SLD) i precoeruleus 

region (PC).  

Prema ovom modelu, holinergiļka (PPT i LDT) i monoaminergiļka (DR i LC) 

jedra predstavljaju inhibitorne, odnosno ekscitatorne modulatore ĂREM-iskljuļivaļaò. 

 

Slika 1.3. ĂFlip-flopò model regulacije REM spavanja. Ġematski prikaz regulacije REM 

spavanja prema Ăflip-flopò modelu sa meĽusobno inhibitornim ĂREM-ukljuļivaļò i ĂREM-

iskljuļivaļò regionima GABAergiļkih neurona. VLPO ï ventrolateralni preoptiļki region; LH ï 

lateralni hipotalamus; vlPAG ï ventrolateralna periakveduktna siva masa; LPT ï laterodorzalni 

pontinski tegmentum; PC ï precoeruleus region; SLD ï nc. sublaterodorsalis; DR ï nc. raphe 

dorsalis; LC ï locus coeruleus; PPT ï nc. pedunculopontinus tegmentalis; LDT ï nc. 

tegmentum laterodorsalis. 

Preuzeto i modifikovano uz dozvolu izdavaļa Nature Publishing Group; Lu i sar., 2006; É2006. 

Iako naizgled razliļiti, anestezija i spavanje su stanja koja imaju veoma znaļajne 

zajedniļke fizioloġke i bihejvioralne osobine. Uspostavljanje anesteziranog stanja, kao i 

spavanja ne mogu se objasniti jednim jedinstvenim mehanizmom. Spavanje i anestezija 

podrazumevaju veoma kompleksne mehanizme regulacije koji zavise od mnogobrojnih 

moģdanih struktura, razliļitih neurotransmitera i neuromodulatora, gde holinergiļki 

sistem zauzima najvaģnije mesto (Lydic i Baghdoyan, 1999; Lydic i Baghdoyan, 2005). 

OslobaĽenje acetilholina je znatno veĺe u toku budnosti i REM spavanja, nego u toku 

NREM spavanja ili anestezije, ġto i odgovara aktiviranom EEG-u, karakteristiļnom za 

budnost i REM spavanje (Lydic i Baghdoyan, 2005). 
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Pozitron emisiono tomografske (PET) studije na ljudima pokazale su da izmeĽu 

stanja mozga u anesteziji i tokom dubokog NREM spavanja postoje oļigledne sliļnosti 

(Braun i sar., 1997; Kajimura i sar., 1999; Maquet, 2000), i to pre svega na nivou 

talamusa (Franks, 2008). Talamus predstavlja glavnu strukturu zaduģenu za prenos 

ascendentnih senzornih informacija i deaktiviran je tokom anestezije. Sa druge strane, 

nasuprot budnom stanju, NREM spavanje takoĽe pokazuje deaktivaciju talamusa, kao i 

moģdanog stabla, bazalnog prednjeg mozga, bazalnih ganglija, zajedno sa 

deaktivacijom regiona parijetalne i frontalne kore (Franks, 2008). Stanja najmanje 

moģdane aktivnosti su treĺi i ļetvrti stadijum NREM spavanja, kada je prenos signala 

kroz talamus suspendovan. Talamo-kortikalni sistem kontroliġe EEG ritmove, EEG 

aktivaciju i deaktivaciju, a deaktivacija talamusa koja se moģe uoļiti tokom prelaska iz 

budnosti u duboko NREM spavanje je visoko korelisana najpre sa pojavom vretena 

spavanja, pa sa delta talasima u EEG-u (Franks, 2008). Iako talamus moģe da kontroliġe 

stanje svesti, obrada informacija u kori je odgovorna za detaljan sadrģaj svesti. U toku 

dubokog spavanja i stanja anestezije kora je potpuno deaktivirana. Inhibicija kortikalnih 

neurona favorizuje aktivaciju talamo-kortikalnih neurona i stanje nalik spavanju 

(Franks, 2008). Obzirom da anestezija i spavanje predstavljaju stanja redukovane 

pobuĽenosti, smatra se da koriste zajedniļke regulacione neuronske mreģe. 

Na primer, uprkos tome ġto ketamin ima potpuno drugaļiji mehanizam 

delovanja na ĺelijskom nivou u odnosu na druge anestetike, ipak postoje zajedniļki 

efekti na nivou neuronskih mreģa koje mogu objasniti sliļnosti u funkcionalnom ishodu 

anestezije. Ketamin remeti funkcionalno povezivanje kortiko-kortikalnih veza u 

anestetskim dozama i to po frontalno ï posteriornom obrascu (Lee i sar., 2013). 

Humane i elektrofizioloġke studije su dokazale da ketamin dovodi do prekida kortiko-

kortikalnog prenosa informacija dok je oļuvana funkcija senzorne mreģe u toku 

anestezije (Bonhomme i sar., 2016; Schroeder i sar., 2016). 

1.3. Uticaj opġte anestezije na postoperativno spavanje  

Brojne studije su pokazale da spavanje moģe imati veliki uticaj na tok 

postoperativnog oporavka (Rosenberg, 2001; Hodor i sar., 2015). Naime, 

eksperimentalno je pokazano da kvalitet spavanja nakon moģdanog oġteĺenja veoma 
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utiļe na oporavak moģdanih funkcija (Hodor i sar., 2015) i da bilo kakav poremeĺaj 

spavanja moģe imati ġtetnu ulogu u postoperativnom oporavku (Rosenberg, 2001).  

Postoperativni poremeĺaji spavanja mogu dovesti do: promena u mentalnom 

statusu (Helton i sar., 1980), pojave postoperativnih epizoda hipoksemije (Rosenberg i 

sar., 1994), hemodinamske nestabilnosti (Knill i sar., 1990), kao i pojave ranog 

postoperativnog zamora (Rosenberg-Adamsen i sar., 1996). Obrazac spavanja najviġe je 

ugroģen u prvoj postoperativnoj nedelji (Knill i sar., 1990). Istraģivanja pokazuju da se 

u prvim postoperativnim danima poremeĺaji spavanja generalno karakteriġu padom 

ukupnog vremena spavanja, skoro potpunom eliminacijom REM faze spavanja, 

smanjenjem sporotalasnog i poveĺanjem drugog stadijuma NREM spavanja 

(Rosenberg, 2001). Kao posledica ovih promena, postoperativno spavanje postaje 

izrazito fragmentisano, sa velikim brojem noĺnih buĽenja i dugim periodima budnosti 

koji onemoguĺavaju uspostavljanje normalnih ciklusa NREM i REM spavanja 

(Rosenberg, 2001). 

Poseban oblik poremeĺaja postoperativnog spavanja predstavlja poremeĺaj REM 

spavanja oznaļen kao ĂREM reboundò. Naime, nakon inicijalne postoperativne 

eliminacije REM faze spavanja dolazi do ponovnog uspostavljanja REM spavanja, ļije 

se trajanje znaļajno poveĺava. Poremeĺaj REM spavanja predstavlja stanje pojaļane 

simpatiļke aktivacije, odnosno fizioloġki stres, i javlja se najļeġĺe izmeĽu drugog i 

petog postoperativnog dana, onda kada druge abnormalnosti u postoperativnom obrascu 

spavanja nestanu (Knill i sar., 1990). U toku REM spavanja disanje i srļani rad su 

prirodno iregularni (Carley i Radulovacki, 1999, 2003), a izmenjeno postoperativno 

REM spavanje, sa znaļajno duģim trajanjem, moģe doprineti pojavi poremeĺaja disanja 

u toku spavanja, noĺne hipoksemije, hemodinamske nestabilnosti i porasta krvnog 

pritiska (Knill i sar., 1990). Poseban rizik predstavlja razvoj miokardijalne ishemije i 

aritmije u toku postoperativnog REM spavanja, jer moģe dovesti do neoļekivanog 

postoperativnog morbiditeta (Rosenberg, 2001). 
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1.4. Opġta anestezija i postoperativni rizici - uticaj anestetika na holinergiļki 

sistem 

Kod gerijatrijskih pacijenata, godine predstavljaju najveĺi faktor rizika za pojavu 

postoperativnih neuroloġkih komplikacija kao ġto su kognitivna disfunkcija, konfuzija i 

delirijum (Papon i sar., 2011). Pored godina pacijenata, trajanje anestezije, 

postoperativne infekcije, kao i respiratorne komplikacije samo su neki od faktora rizika 

koji mogu u manjoj ili veĺoj meri doprineti pojavi postoperativnih neuroloġkih 

komplikacija (Xie i Tanzi, 2006; Papon i sar., 2011). Naime, poznato je da nakon 

hirurġkih intervencija u opġtoj anesteziji kod 25% pacijenata starijih od 65 godina dolazi 

do razvoja kratkotrajnih i dugotrajnih poremeĺaja sliļnih delirijumu koji, kod nekih 

pacijenata, mogu biti prisutni mesecima i godinama (Papon i sar., 2011). 

Mnoga kliniļka i epidemioloġka istraģivanja su ukazala na potencijalno 

negativne posledice opġte anestezije, kao i na moguĺu povezanost sa promenama u 

proteinima ukljuļenim u patogenezu Alchajmerove bolesti (Fodale i sar., 2006, 2010). 

Naime, predkliniļke studije su pokazale da odreĽeni anestetici mogu da izazovu 

promene u ekspresiji proteina (Fodale i sar., 2010), kao i pojavu oligomerizacije amiloid 

beta peptida i hiperfosforilaciju tau proteina, ġto za posledicu ima smanjenje sinaptiļke 

plastiļnosti i neurodegeneraciju (Papon i sar., 2011). MeĽutim, ne postoje dokazi koji 

dovode u direktnu vezu neurodegenerativne bolesti i izloģenost anesteziji u periodu od 

jedne do pet godina pre pojave simptoma bolesti (Fodale i sar., 2006), kao ni dokazi o 

povezanosti neurodegenerativnih bolesti i broja hirurġkih intervencija (Fodale i sar., 

2006). 

Opġta anestezija utiļe na moģdane funkcije na svim nivoima, od ĺelijskih 

membrana i receptora, preko jonskih kanala i neurotransmitera, do metabolizma. Jedan 

od mehanizama kojim opġti anestetici izazivaju gubitak svesti jeste i inhibicija centralne 

holinergiļke neurotransmisije, koja moģe biti dodatno ugroģena kao posledica prirodnog 

procesa starenja (Pratico i sar., 2005). Acetilholin je jedan od glavnih neurotransmitera 

u velikom mozgu i holinergiļka neurotransmisija je esencijalna za odrģavanje budnosti i 

normalnih kognitivnih funkcija putem aktivacije kore velikog mozga (Krnjevic, 1967). 

Pretpostavlja se da patogeneza postoperativnih disfunkcija i delirijum mogu nastati kao 

posledica interakcije anestetika i holinergiļkih receptora (Pratico i sar., 2005). Obzirom 
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da acetilholin uļestvuje u regulaciji kognitivnih funkcija kao ġto su pamĺenje i uļenje, 

kao i arborizaciji dendrita i diferencijaciji neurona (Fodale i sar., 2006), prekid centralne 

holinergiļke transmisije, kao jedan od mehanizama opġte anestezije, moģe dovesti do 

disfunkcija u ļitavom spektru mentalnih, emocionalnih i kognitivnih aktivnosti 

(Richardson i sar., 1985; Pratico i sar., 2005). 

Senzitivnost holinergiļkih receptora na anestetike ima kljuļnu ulogu u 

odreĽivanju razliļitih stanja izmenjene svesti, kao ġto su amnezija, gubitak paģnje i 

hipnoza (Pratico i sar., 2005). Tokom opġte anestezije, smanjeno oslobaĽanje 

acetilholina i supresija septo-hipokampalne holinergiļke transmisije, omoguĺava sve 

ģeljene efekte opġte anestezije, kao ġto su gubitak svesti, bola, voljnih pokreta i 

pamĺenja (Ma i sar., 2002). 

1.5. Holinergiļki sistem sisara i uloga PPT jedra 

Holinergiļki sistem mozga sisara (Slika 1.4.) ļine dva glavna sistema: kortikalni 

sistem koji ļine strukture bazalnog prednjeg mozga i subkortikalni holinergiļki sistem 

koji ļine strukture moģdanog stabla (Semba i Fibiger, 1989; Semba 1993; Rye, 1997). 

 

Slika 1.4. Kortikalni i subkortika lni holinergiļki sistem mozga sisara sa svojim 

projekcijama. Kortikalni holinergiļki sistem (ljubiļasto): NB ï nc. basalis; DB ï stria 

diagonalis; MS ï nc. septalis medialis; SI ï substantia innominata; Subkortikalni holinergiļki 

sistem (zeleno): PPT ï nc. pedunculopontinus tegmentalis; LDT ï nc. tegmentum laterodorsali; 

LH ï lateralni hipotalamus; SN ï nc. substantia nigrae; LC ï locus coeruleus; DR ï nc. raphe 

dorsalis. 

Preuzeto i modifikovano uz dozvolu izdavaļa Elsevir; Woolf i Butcher, 2011; É2011. 
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Holinergiļki sistem bazalnog prednjeg mozga ļine nc. septalis medialis, stria 

diagonalis, substantia innominata i nc. basalis (Perez-Lloret i Barrantes, 2016). Ovaj 

sistem predstavlja glavni kortikalni izvor holinergiļke inervacije mozga i ima vaģnu 

ulogu u aktivaciji kore velikog mozga i homeostazi spavanja (Schliebs i Arendt, 2006). 

Pored toga, holinergiļki neuroni bazalnog prednjeg mozga su ukljuļeni u kognitivne 

funkcije i usko su povezani sa razliļitim kognitivnim procesima, posebno onim vezanim 

za uļenje i pamĺenje (Fodale i sar., 2006). Tokom starenja holinergiļki neuroni 

bazalnog prednjeg mozga prirodno podleģu degenerativnim promenama. Nastala 

holinergiļka hipofunkcija povezana je sa progresivnim kognitivnim poremeĺajima i 

patogenezom Alchajmerove bolesti (Fodale i sar., 2006).  

Holinergiļki sistem moģdanog stabla ļine jedra PPT i LDT. PPT jedro je 

heterogena struktura, koju ļine holinergiļki i neholinergiļki (GABAergiļki i 

glutamatergiļki) neuroni organizovani u dva dela: pars compacta deo koji dominantno 

sadrģi holinergiļke neurone, i pars dissipata deo koji dominantno sadrģi 

glutamatergiļke neurone (Rye, 1997). 

PPT jedro ima vaģnu ulogu u regulaciji REM spavanja (Lu i sar., 2006), 

pobuĽivanju (Datta i MacLean, 2007), motornoj kontroli (Takakusaki i sar., 2004) i 

kontroli disanja (Lydic i Baghdoyan, 1993; Saponjic i sar., 2003, 2005a, 2005b, 2006). 

Ovo jedro predstavlja glavnu strukturu odgovornu za regulaciju REM spavanja, 

odnosno REM fenomena koji podrazumeva istovremenu pojavu aktivacije kore velikog 

mozga, teta ritma u hipokampusu, atonije antigravitacionih miġiĺa, brzih pokreta oļiju, 

ponto-genikulo-okcipitalnih talasa i iregularnih autonomnih funkcija (Vertes, 1984). 

Svaka od komponenti REM fenomena moģe biti izazvana ili modulisana aktivacijom 

PPT jedra, ali se konaļno ostvaruje aktivacijom razliļitih neuronskih grupa moģdanog 

stabla (Garcia-Rill, 1991; Datta, 1995, 1997). Anatomske studije su potvrdile da svaka 

od ovih neuronskih subpopulacija moģdanog stabla, koje su generatori pojedinaļnih 

komponenti REM fenomena, prima aferentna vlakna iz PPT jedra, ļime je potvrĽena 

centralna uloga PPT jedra u kontroli REM fenomena (Semba, 1993; Rye, 1997). 

PPT jedro se ġiroko projektuje i inerviġe mnoge moģdane strukture. Ovo jedro 

ļini glavnu vezu izmeĽu talamusa, bazalnih ganglija i moģdanog stabla (Mena-Segovia i 

sar., 2004; Winn, 2006). Neuroni jedara subkortikalnog holinergiļkog sistema 
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predstavljaju najveĺi izvor holinergiļke inervacije talamusa (Slika 1.4; Franks, 2008). 

Ascendentna holinergiļka vlakna PPT jedra, projektujuĺi se ka talamusu, bilo direktno, 

ekscitacijom talamo-kortikalnih neurona, bilo indirektno, inhibicijom GABAergiļkih 

retikulotalamiļkih neurona, doprinose generalizovanoj aktivaciji kore velikog mozga 

(Franks, 2008). Projektujuĺi se istovremeno i ka bazalnom prednjem mozgu i ka 

talamusu, PPT ostvaruje ulogu glavnog kontrolnog relejnog jedra odgovornog za 

integraciju funkcija oba holinergiļka sistema na aktivaciju kore velikog mozga 

(Dringenberg i Olmsted, 2003). Sa druge strane, descendentne projekcije PPT jedra 

inerviġu retikularnu formaciju, produģenu i kiļmenu moģdinu (Semba i sar., 1990; 

Semba i Fibiger, 1992). Pored toga, PPT jedro ostvaruje i reciproļne veze sa izlaznim 

jedrima bazalnih ganglija: substantiae nigrae pars reticulata i globus pallidus internus 

(Mena-Segovia i sar., 2004), ġto je od izuzetne vaģnosti za normalnu funkciju kako 

bazalnih ganglija, tako i PPT jedra.  

Degeneracija PPT holinergiļkog sistema, kao i smanjena holinergiļka inervacija 

na nivou talamusa, povezana je sa neurodegenerativnim bolestima iz grupe 

sinukleinopatija, kao i sa poremeĺajima u toku REM faze spavanja (Boeve i sar., 2007). 

1.6. Parkinsonova bolest i eksperimentalni modeli  

Parkinsonova bolest (PB) je multisistemska neurodegenerativna bolest koja se 

najļeġĺe manifestuje motornim poremeĺajima, ali  pored motornih, bolest ļesto 

karakteriġu i ne-motorni poremeĺaji poput poremeĺaja psihiļkih funkcija u vidu 

depresije, intelektualnog propadanja, poremeĺaja spavanja. Etiologija PB nije u 

potpunosti poznata (Nicholson i sar., 2002) i smatra se da ova bolest pogaĽa oko 3% 

populacije starije od 66 godina (Moghal i sar., 1994). 

Kliniļku sliku PB sindroma karakteriġu sledeĺi znaci: hipo- i bradikinezija, 

rigor, tremor u miru i oġteĺenje posturalnih refleksa (Nicholson i sar., 2002). Kod ovih 

bolesnika ļesti su i razni poremeĺaji vegetativnih funkcija (ortostatska hipotenzija, 

poremeĺaj funkcije mokraĺne beġike, poremeĺaj erekcije kod muġkaraca, opstipacija). 

Obzirom da kod ovih pacijenata postoji ļitav niz poremeĺaja respiratornog, 

kardiovaskularnog i gastrointestinalnog sistema, hirurġko leļenje i izbor anestetika 

iziskuje posebnu paģnju (Nicholson i sar., 2002). Usled poremeĺaja u ekstrapiramidnom 
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sistemu, kod ovih pacijenata se javljaju abnormalnosti u kontroli i funkciji gornjih 

disajnih puteva koje mogu biti odgovorne za ograniļenu prohodnost vazduha ili prekid 

disanja u toku spavanja (Nicholson i sar., 2002). Generalno, respiratorne komplikacije, 

nastale kao posledica depresije miġiĺne aktivnosti gornjeg disajnog trakta usled dejstva 

anestetika, mogu biti bitan uzrok perioperativnog morbiditeta u pacijenata sa PB 

(Nicholson i sar., 2002). 

Osnovni uzrok PB je nedostatak dopamina usled oġteĺenja nigro-strijatnog 

dopaminergiļkog sistema, ali i drugi neurotransmiterski sistemi, ukljuļujuĺi 

holinergiļki, mogu biti ozbiljno ugroģeni (Boeve, 2013). Histopatoloġko obeleģje PB 

predstavljaju unutarĺelijske inkluzije oznaļene kao Luvijeva telaġca i Luvijevi neuriti 

saļinjeni od abnormalne akumulacije Ŭ-sinukleina u neuronima (Boeve, 2013). Prema 

Braak-vom sistemu, progresija patologije Ŭ-sinukleina je vremenski i topografski 

definisana odreĽenim stadijumima (1-6) i kliniļkim manifestacijama (Braak i sar., 

2003). Naime, prema ovom sistemu propagacija patologije Ŭ-sinukleina ima ascendentni 

obrazac ġirenja od produģene moģdine i olfaktornih struktura do limbiļkih strukura i 

neokorteksa (Braak i sar., 2003). Poremeĺaji ponaġanja tokom REM faze spavanja 

(ĂREM behavior disorderò) javljaju se kada su ovom patologijom zahvaĺene strukture 

moģdanog stabla, veoma vaģne u regulaciji spavanja (Braak i sar., 2003). Ovi 

poremeĺaji ponaġanja tokom REM faze spavanja mogu prethoditi godinama i 

decenijama kliniļkoj manifestaciji PB (Boeve i sar., 2007; Whitwell i sar., 2007). 

Humane neuropatoloġke studije su pokazale da kod osoba obolelih od PB 

degeneriġe oko 50% holinergiļkih neurona lateralnog dela PPT jedra (pars compacta) 

(Bohnen i Albin, 2011). Kortikalna i talamo-kortikalna denervacija, nastala kao 

posledica degeneracije PPT jedra, vezuje se za pojavu poremeĺaja ponaġanja tokom 

REM faze spavanja i motornog deficita kod pacijenata sa PB (Bohnen i sar., 2009; 

Kotagal i sar., 2012). Naime, degeneracija PPT jedra, koje ima kljuļnu ulogu u 

odrģavanju ravnoteģe, poslediļno dovodi do poremeĺaja posturalne kontrole i hoda, a 

samim tim i padova kod ljudi (Bohnen i sar., 2009; Bohnen i Albin, 2011). Disfunkcija 

PPT jedra potvrĽena je kod akinezije rezistentne na terapiju dopaminom (Stein, 2009). 

Kliniļke studije su potvrdile da upotreba Ach esteraza inhibitora, donepezila, redukuje i 

do 50% padova kod pacijenata sa PB (Chung i sar., 2009).  
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Ipak za naġe razumevanje uloge PPT jedra u patogenezi PB je neophodan 

odgovarajuĺi eksperimentalni model holinergiļke denervacije PPT jedra. Adekvatni 

eksperimentalni modeli patologije humanih bolesti su od velike vaģnosti u 

biomedicinskim istraģivanjima jer pre svega omoguĺavaju istraģivanja koja nisu 

moguĺa na ljudima. Do sada koriġĺeni eksperimentalni modeli u istraģivanjima 

patogeneze i patofiziologije PB su se veĺinom bazirali na sistemskoj ili lokalnoj primeni 

neurotoksina selektivnih za dopaminergiļke neurone substantia nigrae ili nigro-

strijatnog puta kao ġto su 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin (MPTP), 6-

hidroksidopamin (6-OHDA), lipopolisaharid (LPS), inhibitori proteozoma, rotenon, 

parakvat, kao i na farmakoloġkim i transgenim eksperimentalnim modelima (Baladini i 

sar., 2008; Bezard i Przedborski, 2011; Duty i Jenner, 2011; Baladini i Armentero, 

2012). Svi ovi eksperimentalni modeli imaju svoje specifiļnosti, prednosti ili 

ograniļenja, u odnosu na PB kod ljudi.  

S druge strane, PB je multisistemska bolest, multifaktorijalne patogeneze i 

predstavlja sinukleinopatiju, sinaptopatiju i holinopatiju (Perez-Lloret i Barrantes, 

2016). U okviru naġe laboratorije ustanovljen je eksperimentalni model teģeg oblika 

holinergiļke neuropatologije PB (Petrovic i sar., 2013a; Saponjic i sar., 2016). Model 

holinergiļke neuropatologije PB, prouzrokovan selektivnom bilateralnom lezijom PPT 

jedra, dao je potpuno nov uvid u znaļaj uloge talamo-kortikalnog holinergiļkog sistema 

u spavanju i motornoj kontroli u PB (Saponjic i sar., 2016). 

1.7. Centralna regulacija disanja 

Disanje je esencijalno regulatorno ponaġanje, konstantno prisutno od roĽenja do 

smrti. Respiratorni ciklus ļine udah (inspirijum) i izdah (ekspirijum). Opġte je 

prihvaĺeno da respiratorni ciklus i kod ljudi i kod pacova ļini inspirijum, u trajanju od 

jedne treĺine, i ekspirijum koji traje preostale 2/3 respiratornog ciklusa. Detaljnijim 

ispitivanjem miġiĺne aktivnosti u toku inspirijuma (dijafragma) i ekspirijuma (spoljni 

meĽurebarni miġiĺi), pokazano je da se ekspiracija sastoji od najmanje dve faze: post-

inspirijuma i ekspirijuma (Alheid i McCrimmon, 2008). Poļetak ekspiratorne faze 

respiratornog ciklusa karakteriġe nizak nivo post-inspiratorne aktivnosti dijafragme, 

zatim se prekida relaksacija ovog glavnog inspiratornog miġiĺa i izdisanje se usporava. 

Porast aktivnosti ekspiratornih miġiĺa oznaļava poļetak druge faze ekspirijuma i ovu 
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fazu karakteriġe aktivna kontrakcija ekspiratornih miġiĺa (Feldman i McCrimmon, 

2008). 

Razliļiti respiratorni neuroni centralnog generatora disanja su aktivni u 

razliļitim fazama respiratornog ciklusa po kojima su i dobili svoje nazive (Feldman i 

McCrimmon, 2008). Pored respiratornih neurona koji su toniļno aktivni, neuroni koji 

generiġu respiratorni ritam funkcionalno su podeljeni po fazama respiratornog ciklusa u 

kojima su aktivni na: inspiratorne, post-inspiratorne ili ekspiratorne neurone (Ezure i 

sar., 1988; Sun i sar., 1998; Guyenet i Wang, 2001). Neuroni koji su aktivni u viġe od 

jedne faze respiratornog ciklusa su oznaļeni kao neuroni koji obuhvataju viġe faza 

(Ăphase-spanningò respiratorni neuroni). TakoĽe, aktivnost svake od ovih pojedinaļnih 

grupa neurona moģe tokom faze respiratornog ciklusa da raste odnosno opada (Ezure i 

sar., 1988; Sun i sar., 1998; Guynet i Wang, 2001). 

Respiratorni neuroni centralnog generatora disanja pored glavnih 

neurotransmitera (glutamat, GABA i glicin) kolokalizuju i mnoge druge 

neurotransmitere (Stornetta, 2008). Za sve respiratorne neurone ukljuļujuĺi 

motoneurone, neuromodulatori odreĽuju obrazac njihove aktivnosti i moduliġu 

respiratorni odgovor (Feldman i McCrimmon, 2008; Stornetta, 2008; Koch i sar., 2015). 

Neuroni respiratornog generatora su grupisani u tri glavne regije moģdanog 

stabla (Slika 1.5.): dorzalna respiratorna grupa neurona unutar jedra nc. tractus 

solitarii, ventrolateralna respiratorna grupa neurona, koja se prostire od nivoa spino-

medularnog spoja do nivoa jedra nc. facialis i pontinska respiratorna grupa neurona u 

dorzolateralnom ponsu (Alheid i McCrimmon, 2008). Respiratorni neuroni ove tri grupe 

su meĽusobno povezani i meĽusobno kontinuirano interaguju i zajedno sa respiratornim 

senzornim aferentnim signalima su odgovorni za automatsku kontrolu disanja, kao i za 

sve adaptivne promene disanja uslovljene homeostazom disanja i promenama sredinskih 

faktora. Postoji i niz dodatnih neuronskih grupa moģdanog stabla i velikog mozga koje 

uļestvuju u centralnoj regulaciji disanja (serotonergiļki neuroni, kateholaminergiļki 

neuroni, neuroni periakveduktne sive mase srednjeg mozga i prednje-moģdani neuroni u 

hipotalamusu, amigdaloidnom jedru i kori velikog mozga) (Alheid i McCrimmon, 

2008). 
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Slika 1.5. Strukture u moģdanom stablu zaduģene za automatsku regulaciju disanja. 

Ġematski prikaz u horizontalnoj (A) i sagitalnoj (B) ravni. 5n ï n. trigeminus; 7 ï nc. facialis; 7n 

ï n. facialis; A5 ï A5 noradrenergiļka neuronska grupa; AmbC ï nc. ambiguus pars compacta; 

AP ï area postrema; BºtC ï Becingerov kompleks; cVRG ï kaudalni deo ventralne 

respiratorne grupe; DRG ï dorzalna respiratorna grupa; I5 ï intertrigeminalna regija; KF ï 

Kºlliker-Fuse jedro; LPBr ï lateralni parabrahijalni region; Mo5 ï nc. motorius nervi trigemini; 

MPBr ï medijalni parabrahijalni region; TS ï nc. tractus solitarii; pFRG ï parafacijalna 

respiratorna grupa; pre-BºtC ï pre-Becingerov kompleks; PRG ï pontinska respiratorna grupa; 

RT ï retrotrapezoidno jedro; rVRG ï rostralni deo ventralne respiratorne grupe; VRC ï 

ventralna respiratorna kolumna; VRG ï ventralna respiratorna grupa; scp ï superior cerebellar 

peduncle; SO ï nc. olivaris superior. 

Preuzeto i modifikovano uz dozvolu izdavaļa Elsevir; Alheid i McCrimmon, 2008; É2008. 

Aktivnost neurona dorzalne respiratorne grupe (DRG), grupisanih unutar 

jedra nc. tractus solitarii (TS), najveĺa je tokom inspirijuma (Slika 1.5.). Neuroni DRG 

su aktivni nezavisno od aferentnog ulaza (Alheid i McCrimmon, 2008). Jedro TS 

predstavlja mesto zavrġetaka aferentnih vlakana koja putem n. vagus-a i n. 

glossopharyngeus-a prenose informacije o stanju pluĺa i disajnih puteva (Kubin i sar., 

2006), kao i senzornih vlakana perifernih hemoreceptora karotidnog telaġca koji 

obezbeĽuju vaģan homeostatski odgovor na status kiseonika u arterijskoj krvi (Lahiri i 

sar., 2006). Neuroni jedra TS predstavljaju izvor toniļne ekscitacije dorzalne 

respiratorne grupe i ventralne respiratorne kolumne, kao i retrotrapezoidnog (RT) jedra 

(Takakura i sar., 2006). 
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Pontinska respiratorna grupa (PRG) ukljuļuje neurone ventrolateralnog 

ponsa, intertrigeminalne regije, Kºlliker-Fuse jedra, lateralnog i medijalnog 

parabrahijalnog kompleksa (Slika 1.5; Alheid i McCrimmon, 2008). Populacija neurona 

pontinske respiratorne grupe nije fizioloġki i neurohemijski homogena (Alheid i 

McCrimmon, 2008). Aktivnost PRG neurona je raznolika, tako da su u okviru ove grupe 

identifikovani faziļni inspiratorni (I, E-I, I-E), ekspiratorni, kao i toniļno aktivni 

neuroni (Ezure i Tanaka, 2006; Song i sar., 2006). 

PPT jedro ima vaģnu ulogu u kontroli generatora respiratornog ritma u 

produģenoj moģdini (Lydic i Baghdoyan, 1993; Lydic i Baghdoyan, 2005; Saponjic i 

sar., 2003, 2005a, 2005b, 2006). Farmakoloġke stimulacije holinergiļkih neuronskih 

subpopulacija PPT jedra glutamatom, mogu dovesti do ozbiljnog poremeĺaja 

respiratornog ritma u vidu smene spontanih apneja, perioda tahipneje/hiperventilacije i 

bradipneje kod anesteziranih pacova (Saponjic i sar., 2003). Iako PPT jedro ima veoma 

heterogene funkcionalne uloge, poremeĺaji disanja izazvani farmakoloġkom 

stimulacijom mogu se javiti nazasvisno od drugih komponenti REM fenomena 

(Saponjic i sar., 2005b). TakoĽe, eksperimentalne studije su pokazale da se posredstvom 

NMDA receptora respiratorne zone PPT jedra moduliġe respiratorni ritam i tonus miġiĺa 

gornjih disajnih puteva (Saponjic i sar., 2006). 

Ventralna respiratorna kolumna (VRC; Slika 1.6.) zauzima ventrolateralnu 

produģenu moģdinu celom njenom duģinom i ispunjena je razliļitim tipovima neurona 

identifikovanih na osnovu njihovih aktivnosti tokom faza respiratornog ciklusa. 

Ventralnu respiratornu kolumnu ļine: rostralna i kaudalna respiratorna grupa (rVRG i 

cVRG), Becingerov (BºtC), pre-Becingerov kompleks (pre-BºtC), RT jedro i 

parafacijalna respiratorna grupa (pFRG) (Alheid i McCrimmon, 2008). 

Rostralnu i kaudalnu VRG predstavlja agregacija inspiratornih, odnosno 

ekspiratornih ekscitatornih bulbospinalnih neurona (Slika 1.6. B; Monnier i sar., 2003; 

Feldman i McCrimmon, 2008). Ove dve grupe neurona ekscitacijom motoneurona 

kiļmene moģdine dovode do aktivacije inspiratornih, odnosno ekspiratornih miġiĺa 

(Alheid i McCrimmon, 2008). Praĺenjem neuronske aktivnosti pokazano je da nakon 

ubrizgavanja mikroinjekcije ekscitatornih amino-kiselina u anterioni deo VRG usporava 
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respiratornu frekvenciju, dok mikroinjekcija ubrizgana u posteriorni deo VRG ne 

dovodi do promena u respiratornom ritmu (Slika 1.6. A; Monnier i sar., 2003). 

 

Slika 1.6. Identifikacija glavnih funkcionalnih delova ventralne respiratorne kolumne. 

Ġematski prikaz sagitalnog preseka moģdanog stabla pacova 1,9 mm lateralno (A); 7n ï n. 

facialis; 7 ï nc. facialis; Mo5 ï nc. motorius nervi trigemini; AmbC ï nc. ambiguus pars 

compacta; scp ï superior cerebellar peduncle; SO ï nc. olivaris superior; LRt ï lateralno 

retikularno jedro; Distribucija podtipova inspiratornih i ekspiratornih neurona ventralne 

respiratorne kolumne (B-C). E ï ekspirijum; I ï inspirijum; Strelica pokazuje da li aktivnost 

neurona u toku faze respiratornog ciklusa raste ili opada. 

Preuzeto i modifikovano uz dozvolu izdavaļa John Wiley and Sons; Monnier i sar., 2003; 

É2003; Preuzeto i modifikovano uz dozvolu izdavaļa Elsevir, Alheid i McCrimmon, 2008; 

É2008. 

Osnovni ritam disanja u najveĺoj meri je rezultat spregnute interakcije neurona 

rostralne polovine ventrolateralne respiratorne grupe, posebno neurona pre-BºtC i BºtC 

i dela RT jedra (Smith i sar., 1991; Feldman i Del Negro, 2006). U okviru BºtC 

dominira prisustvo ekspiratornih neurona ļijom se lokalnom farmakoloġkom 

stimulacijom produģava ekspiratorna faza i izaziva bradipneja (Monnier i sar., 2003).  

Pre-BºtC je identifikovan u in vitro studijama kao medularni region esencijalan 

za generisanje respiratornog ritma (Smith i sar., 1991) i ima vaģnu ulogu u modulaciji 

respiratornog odgovora. Pre-BºtC predstavlja populaciju neurona ļija aktivnost je u 

rasponu izmeĽu ekspiratorne i inspiratorne faze respiratornog ciklusa, odnosno 

identifikovani su kao E-I neuroni (Sun i sar., 1998; Guynet i Wang, 2001). 

Stimulacijom ovog regiona, koriġĺenjem homocisteinske kiseline, izaziva se tahipneja i 
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disritmija (Slika 1.6. A; Monnier i sar., 2003). Ovaj region predstavlja glavni izvor 

ekscitatornih eferentnih vlakana ventralne respiratorne kolumne (Alheid i McCrimmon, 

2008). Naime, prema trenutnoj hipotezi, neuroni pre-BºtC generiġu inspiratorni ritam, 

dok aktivni ekspirijum generiġu neuroni RT jedra (Feldman i Del Negro, 2006).  

Neuroni RT jedra se nalaze duģ ventralne povrġine mozga ispod jedra nc. 

facialis i pruģaju se kaudalno do BºtC (Slika 1.5. B). Svojom pozicijom na ventralnoj 

povrġini produģene moģdine, neuroni RT jedra identifikovani su kao hemosenzitivni 

neuroni, odnosno kao centralni hemoreceptori (Alheid i McCrimmon, 2008). Integracija 

centralnih i perifernih hemoreceptornih aferentnih signala se u izvesnoj meri vrġi u RT 

jedru (Rosin i sar., 2006). Neurokinin 1 (NK1) receptori su kolokalizovani na 

neuronima RT jedra i selektivnom lezijom ovih neurona, slabi centralni odgovor na 

ugljen dioksid (Nattie i Li, 2002). Sindrom centralne hipoventilacije i sindrom 

iznenadne smrti novoroĽenļeta mogli bi se objasniti gubitkom NK1 neurona u RT 

jedru, jer je njihov patoloġki supstrat u regionu jedra nc. arcuatus koje je homolog 

humanom RT jedru (Weese-Mayer i sar., 2008). 

Neuroni pre-BºtC, takoĽe eksprimiraju visok nivo NK1 receptora (Gray i sar., 

1999). Eksperimentalne studije su pokazale da selektivna farmakoloġka ablacija NK1 

neurona pre-BºtC dovodi do poremeĺaja disanja (Gray i sar., 1999). Ovi poremeĺaji su 

najpre prisutni u toku spavanja, naroļito u REM fazi, dok obimne lezije u okviru pre-

BºtC izazivaju poremeĺaje disanja i u toku budnosti (Gray i sar., 1999). Zato se smatra 

da manji poremeĺaji funkcije pre-BºtC leģe u osnovi poremeĺaja disanja u toku 

spavanja (McKay i sar., 2005). TakoĽe, ablacija NK1 neurona pre-BºtC je dovela do 

smanjenja frekvencije uzdaha, ġto ukazuje na inhibiciju regulatornih odgovora na 

hipoksiju i hiperkapniju (McKay i sar., 2005). Kod ljudi bi ovaj fenomen mogao da 

objasni poveĺanje praga pobuĽivanja koji je izazvan hipoksijom: u sluļaju kada se 

centralna apneja ne prekida pobuĽivanjem ona postaje terminalna, rezultujuĺi anoksijom 

i smrĺu (McKay i sar., 2005). Ovakav sled dogaĽaja moģe se javiti kod starih ljudi, 

obzirom da prevalenca centralne apneje raste sa godinama, usled kumulativnog gubitka 

neurona pre-BºtC tokom ģivota (McKay i sar., 2005).  
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1.8. Poremeĺaji disanja u toku spavanja 

 Iako je postignut veliki napredak na polju istraģivanja i razumevanja poremeĺaja 

disanja u toku spavanja (Ăsleep-related breathing disordersò ï SRBD), mehanizmi koji 

leģe u osnovi ovih poremeĺaja nisu u potpunosti razjaġnjeni. Naime, postoji ļitav 

spektar razliļitih poremeĺaja disanja u toku spavanja, koji se mogu manifestovati u vidu 

(The Report of an American Academy of Sleep Medicine Task Force, 1999): 

¶ centralne apneje ï definiġe se kao prekid respiratornog napora duģi od 10 s kod 

ljudi, a 2-2,5 s kod pacova; 

¶ opstruktivne apneje ï karakteriġe se neprekidnim inspiratornim naporom nasuprot 

okluziji gornjeg disajnog puta; 

¶ meġovite apneje ï predstavlja meġavinu centralne komponente kojoj neposredno 

sledi opstruktivna komponenta apneje; 

¶ hipopneje ï definiġe se kao parcijalni kolaps gornjeg disajnog puta; 

¶ razbuĽivanja povezana sa respiratornim dogaĽajem ï karakteriġu se oteģanim 

inspiratornim naporom koji dovodi do razbuĽivanja.  

Poremeĺaji disanja u toku spavanja mogu normalno biti prisutni na prelasku 

budnosti u spavanje, kao i u toku REM faze spavanja kod ljudi, ali njihova uļestalost 

retko premaġuje pet dogaĽaja na sat kod zdravih ljudi (Carley i Radulovacki, 2003; 

Neikrug i Ancoli-Israel, 2010).  

Prekomerna dnevna pospanost prisutna je kod veĺine pacijenata sa ovim 

poremeĺajem (Feldman i McCrimmon, 2008), a pretpostavlja se da ovaj simptom 

nastaje kao rezultat naruġenog kontinuiteta spavanja usled ļestog razbuĽivanja u toku 

noĺi. Poremeĺaji memorije, raspoloģenja, stepena budnosti, motorne koordinacije 

takoĽe se dovode u vezu sa SRBD (Carley i Radulovacki, 2003) i mogu znaļajno uticati 

na kvalitet ģivota. Pored kognitivnih poremeĺaja, SRBD znaļajno poveĺava i rizik od 

pojave hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti (Launois i sar., 2007).  

Kako kod ljudi tako i kod pacova, disanje je iregularnije i pojava spontanih apneja je 

najuļestalija u toku REM faze spavanja (Carley i Radulovacki, 1999, 2003). 
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Opstruktivna apneja nastaje kao posledica delimiļne ili potpune opstrukcije 

faringealnog puta u toku spavanja u ljudi sa prirodno uskim disajnim putem (Slika 1.7.). 

ĂApneja u spavanju ï razbuĽivanje ï ventilacijaò predstavljaju kljuļne elemente ovog 

sindroma (Carley i Radulovacki, 2003). Pored anatomske predispozicije, patogenezi 

SRBD podjednako doprinosi i uticaj faze spavanja na funkciju respiratornih miġiĺa 

(Carley i Radulovacki, 2003). Ipak, kod veĺine pacijenata sa SRBD primeĺena je 

kombinacija centralnih, meġovitih i opstruktivnih dogaĽaja u okviru samo jednog 

perioda spavanja (Carley i Radulovacki, 2003; Launois i sar., 2007). 

Centralnom apnejom naziva se prekid disanja u toku spavanja koji nastaje kada 

centralni generator obrasca disanja ne dovede do generisanja ritmiļne motorne komande 

(Slika 1.7; Feldman i McCrimmon, 2008). Uļestalost centralnih apneja u toku NREM i 

REM spavanja je u pozitivnoj korelaciji sa starenjem i pratilac je mnogih 

neurodegenerativnih bolesti (McKey i sar., 2005). Poremeĺaj disanja tokom spavanja 

dovodi do intermitentne hipoksije, a kumulativni efekat je uzrok oslabljenih kognitivnih 

funkcija, oġteĺenja sive moģdane mase i poveĺanja mortaliteta u starih ljudi (McKey i 

sar., 2005). 
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Slika 1.7. Mehanizam nastanka centralne i opstruktivn e apneje. U toku budnosti, jak 

toniļni nadraģaj na respiratorni oscilator u produģenoj moģdini odrģava tonus miġiĺa i 

prohodnost disajnog puta. Obrazac disanja se prilagoĽava voljnim i metaboliļkim potrebama. U 

toku NREM  spavanja smanjuje se nadraģaj na respiratorni oscilator, tako da se smanjuje dubina 

i broj respiracija. Ako je ovaj pad intezivan javlja se centralna apneja. Ukoliko doĽe do kolapsa 

orofaringealnog puta, javlja se opstruktivna apneja. U toku REM  spavanja, aktivacija 

pontinskog neuronskog generatora utiļe na respiratorni oscilator. Tako nastala desinhronizacija 

moģe izazvati ili pojaļan respiratorni napor koji je frekventniji ili intenzivniji (hiperpneja) ili 

izaziva zastoj disanja (apneja). TakoĽe, tokom ove faze spavanja respiratorni oscilator ne 

reaguje na metaboliļke signale. 

Preuzeto i modifikovano uz dozvolu izdavaļa Elsevir; Pace-Schott i Hobson, 2013; É2013. 
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2. Ciljevi istraģivanja 
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Predmet istraģivanja ove doktorske disertacije je uticaj ketamin/diazepam i 

pentobarbital opġte anestezije na EEG mikrostrukturu i obrazac disanja tokom 

anestezije, kao i na arhitekturu spavanja, strukturu prelaznih stanja, dinamiku epizoda i 

EEG mikrostrukturu svih osnovnih faza spavanja nakon anestezije u eksperimentalnom 

modelu holinergiļke neuropatologije Parkinsonove bolesti. 

Selektivna bilateralna lezija PPT jedra, kao glavnog izvora talamo-kortikalne 

holinergiļke inervacije velikog mozga, je predstavljala model holinergiļke 

neuropatologije PB, tj. njen teģi oblik, odnosno kasniji stadijum. Uticaj anestezije 

operativnog nivoa sa razliļitim mehanizmom delovanja na spavanje praĺen je ukupno 6 

dana. 

Cilj ove doktorske disertacije je bio ispitivanje uticaja ketamin/diazepam i 

pentobarbital opġte anestezije operativnog nivoa na EEG mikrostrukturu i respiratorni 

obrazac u toku anestezije, kao i na spavanje nakon opġte anestezije, sa moguĺnoġĺu 

primene ovih rezultata u proceni rizika same opġte anestezije, kao i rizika za 

postoperativni oporavak kod: pacijenata sa teģim oblikom Parkinsonove bolesti, koja 

obuhvata oġteĺenje holinergiļke transmisije, drugih multisistemskih 

neurodegenerativnih bolesti i gerijatrijskih pacijenata. 

Na osnovu prethodno opisanog cilja definisani su sledeĺi neposredni zadaci: 

¶ Ispitivanje uticaja opġte ketamin/diazepam i pentobarbital anestezije na 

respiratorni obrazac i EEG mikrostrukturu motorne i senzomotorne kore za 

vreme opġte anestezije operativnog nivoa kod fizioloġkih kontrola i pacova sa 

bilateralnom lezijom PPT jedra. 

¶ Ispitivanje uticaja stabilne ketamin/diazepam i pentobarbital anestezije 

operativnog nivoa na arhitekturu spavanja i EEG mikrostrukturu senzomotorne 

kore nakon anestezije kod pacova sa lezijom PPT jedra u poreĽenju sa 

fizioloġkim kontrolama. 

¶ Ispitivanje uticaja opġte ketamin/diazepam i pentobarbital anestezije operativnog 

nivoa na poremeĺaj REM spavanja u motornoj kori nakon anestezije kod 

fizioloġkih kontrola i pacova sa bilateralnom lezijom PPT jedra, analizom 

arhitekture spavanja, strukture prelaznih stanja u toku spavanja, dinamike 

epizoda i EEG mikrostrukture svih osnovnih faza spavanja. 
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3. Materijal i metode 
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3.1. Eksperimentalne ģivotinje 

 Eksperimentalni protokol i upotreba ģivotinja za izradu ove doktorske disertacije 

bili su u skladu sa Evropskom direktivom o zaġtiti ģivotinja koje se koriste u 

eksperimentalne i druge nauļne svrhe (Direktiva 2010/63/EU) i odobreni su od strane 

Etiļkog komiteta Instituta za bioloġka istraģivanja ĂSiniġa Stankoviĺò (broj reġenja: 02-

21/10). 

 Za potrebe eksperimenata ove doktorske disertacije, koriġĺeni su muģjaci pacova 

Wistar soja, starosti 2,5 meseca i proseļne teģine izmeĽu 250 i 290 g, sa oļuvanim 

spontanim disanjem. Pacovi su uzgajani i ļuvani u toku eksperimentalnog protokola u 

odgajaliġtu Instituta za bioloġka istraģivanja ĂSiniġa Stankoviĺò u Beogradu, pri 

standardnim uslovima (temperatura: 23 Ñ 2ÁC; relativna vlaģnost vazduha: 60 ï 70%, 

pristup vodi i briketiranoj hrani ad libitum, svetlosni reģim 12 ļasova dan/12 ļasova 

noĺ). 

Tokom eksperimenata, pacovi su bili pojedinaļno smeġteni u providne kaveze 

od pleksiglasa (dimenzija 30 x 30 x 30 cm).  

3.2. Eksperimentalne grupe i protokol  

U eksperimentima vezanim za ovu doktorsku disertaciju kod ukupno 53 

koriġĺena pacova, implantirane su EEG i elektromiografske (EMG) elektrode za 

hroniļno registrovanje spavanja. Istovremeno, tokom operativne procedure za 

implantaciju elektroda, odgovarajuĺoj eksperimentalnoj grupi pacova, bilateralno je 

lediran nc. pedunculopontinus tegmentalis (PPT).  

Eksperimenti su raĽeni prema protokolu prikazanom na slici 3.1. Naime, nakon 

dve nedelje postoperativnog oporavka, kako u grupi fizioloġkih kontrola (n = 28), tako i 

u grupi pacova sa bilateralnom lezijom PPT jedra (n = 25), registrovano je spavanje u 

trajanju od 6 sati. Nakon 24 sata od prvog registrovanja spavanja, obe eksperimentalne 

grupe su podeljenje na joġ dve grupe, radi dalje intraperitonealne (i.p.) administracije 

jednog od dva anestetika sa razliļitim mehanizmom delovanja. Jednoj grupi fizioloġkih 

kontrola i jednoj grupi pacova sa bilateralnom lezijom PPT jedra dat je 

ketamin/diazepam u dozi od 100 mg/kg, i.p. (Zoletil 50, VIRBAC, Francuska), dok je 
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drugoj grupi fizioloġkih kontrola i pacova sa bilateralnom lezijom PPT jedra dat 

pentobarbital u dozi od 60 mg/kg, i.p. (Nembutal, Natrijum-pentobarbital, Penton, 

Serva, Heidelberg, Nemaļka). 

Efekti anestezije operativnog nivoa i njen uticaj na spavanje nakon anestezije 

praĺen je 6 dana u sledeĺim eksperimentalnim grupama: 

 

1. Fizioloġka kontrola anestezirana meġavinom ketamina i diazepama (n = 14); 

2. Fizioloġka kontrola anestezirana pentobarbitalom (n = 10); 

3. Pacovi sa bilateralnom lezijom PPT jedra anestezirani meġavinom ketamina i 

diazepama (n = 12); 

4. Pacovi sa bilateralnom lezijom PPT jedra anestezirani pentobarbitalom (n = 

9). 

U svim eksperimentalnim grupama, spavanje je registrovano pre anestezije 

operativnog nivoa, 48 h i 6 dana nakon anestezije. Na ovaj naļin praĺen je efekat opġte 

anestezije operativnog nivoa na spavanje. 
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Slika 3.1. Ġematski dijagram eksperimentalnog protokola. K 48 h, K 6 d ï 48 sati ili 6 dana nakon ketamin/diazepam anestezije; P 48 h, 

P 6 d ï 48 sati ili 6 dana nakon pentobarbital anestezije. 
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 Selektivna bilateralna lezija PPT jedra, odnosno lezija jedinog izvora 

holinergiļke talamo-kortikalne inervacije velikog mozga pacova, predstavlja ,,in vivoò 

model teģeg oblika holinergiļke neuropatologije PB (Petrovic i sar., 2013a, 2013b, 

2014; Petroviĺ, 2014; Lazic i sar., 2015, 2017; Ciric i sar., 2016; Saponjic i sar., 2016). 

3.3. Operativna procedura za hroniļnu implantaciju elektroda za registrovanje 

spavanja 

 U toku operativne procedure implantirane su EEG i EMG elektrode za hroniļno 

registrovanje spavanja, kao i moģdane aktivnosti u toku stabilnog stanja opġte anestezije 

operativnog nivoa, dok je u odgovarajuĺoj eksperimentalnoj grupi izvrġena i bilateralna 

ekscitotoksiļna lezija PPT jedra (Slika 3.2; Petrovic i sar., 2013a, 2014; Saponjic i sar., 

2016). Pacovi su najpre anestezirani ketamin/diazepam anestezijom (Zoletil 50; 50 

mg/kg; i.p.), krzno glave je obrijano i glava potom fiksirana u stereotaksiļki ram 

(Stoelting Co, SAD). Nakon incizije duģ sagitalnog ġava lobanje, uklonjeni su koģa i 

potkoģno tkivo, kako bi se oslobodio pristup orijentacionim taļkama za dalja 

stereotaksiļka razmeravanja (bregma i lambda). Sve koordinate za postavljanje EEG 

elektroda, kao i koordinate za postavljanje mikroinfuzione igle u PPT jedro, odreĽene su 

prema stereotaksiļkom atlasu za pacove (Paxinos i Watson, 2005). Naime, za 

implantaciju EEG elektroda izbuġeni su okruglim borerom otvori u lobanji za 

epiduralno postavljanje pet ġraf-elektroda od nerĽajuĺeg ļelika (Model broj 2035, O.D. 

1,4 mm; duģina 3,5 mm; Professional Logistic, Beograd, Srbija). Referentna ġraf-

elektroda implantirana je u nazalnu kost pacova. Za implantaciju parnih ġraf-EEG-

elektroda u region motorne kore, stereotaksiļki razmerene koordinate su iznosile: 1 mm 

rostralno od bregme, medio-lateralno 2 mm, ventralno 1 mm od povrġine lobanje. 

Koordinate za postavljanje elektroda u region senzomotorne kore su bile: 3 mm 

kaudalno od bregme, medio-lateralno 2 mm, ventralno 1 mm od povrġine lobanje 

(Paxinos i Watson, 2005). Parne ģiļane elektrode obloģene teflonom, (Medwire, SAD) 

postavljene su u dorzalnu vratnu muskulaturu za registrovanje miġiĺne aktivnosti. 

Izvodi svih elektroda skupljeni su u plastiļni konektor, koji je priļvrġĺen za lobanju 

pomoĺu dentalnog cementa i autopolimerizujuĺeg akrilata (Simgal, Galenika a.d., 

Beograd, Srbija). 
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 Istovremeno, tokom hirurġke intervencije kod odgovarajuĺe eksperimentalne 

grupe, izvrġena je selektivna bilateralna lezija PPT jedra stereotaksiļki navoĽenom 

mikroinfuzijom iboteniļne kiseline (IBO, pH = 7,4; Sigma Aldrich, Nemaļka), 

koriġĺenjem digitalizovanog stereotaksiļkog aparata sa injektorom (Stoelting Co, SAD). 

Mikroinfuzija 0,1 M IBO u 0,1 M Na-fosfatnom puferu (PBS) ubrizgana je u volumenu 

od 100 nl, koriġĺenjem 1 ɛl Hamiltonovog ġprica (igla 26 ga) u jednom pulsu, u trajanju 

od 60 s. Ekscitotoksiļni efekat usled visoke vanĺelijske koncentracije glutamata 

poslediļno dovodi do odumiranja neurona, a ovaj efekat iboteniļna kiselina ostvaruje 

kao agonist svih glutamatskih receptora, kako jonotropnih tako i metabotropnih (Inglis i 

Semba, 1997). Volumen mikroinfuzije kao i koncentracija IBO, izabrani su na osnovu 

prethodih studija (Inglis i Semba, 1997; Bjelobaba i Saponjic, 2013). Koordinate za 

pozicioniranje mikroinfuzione igle u PPT jedro, odreĽene prema stereotaksiļkom atlasu 

za pacove (Paxinos i Watson, 2005), bile su: 7,80 mm kaudalno od bregme, medio-

lateralno 1,9 mm, ventralno 7,0 mm od povrġine mozga. Nakon mikroinfuzije igla je 

ostavljena na mestu ubrizgavanja narednih 5 minuta, kako bi rastvor difundovao u 

okolno tkivo. Nakon izvlaļenja, mikroinfuziona igla je ispirana destilovanom vodom i 

stereotaksiļki postavljena u kontralateralno PPT jedro za sledeĺu mikroinfuziju. Na 

kraju operativne procedure, ivice rane su reponirane i uġivene neresoptivnim hirurġkim 

koncem. 
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Slika 3.2. Prikaz operativne procedure. Ġematski prikaz pozicije orijentacionih taļaka (bregma i lambda) i otvora na lobanji za postavljanje 

bilateralnih ġraf-elektroda, kao i otvora za pozicije mikroinfuzione igle (A). Ġematski prikaz tipiļne stereotaksiļke koordinate koriġĺene za bilateralnu 

leziju PPT jedra (B). Prikaz operativne procedure (C). MCx ï motorna kora, SMCx ï senzomotorna kora, Ref ï referentna elektroda; PPT ï nc. 

pedunculopontinus tegmentalis; xscp ï decussatio pedunculorum cerebellarium superiorum; MnR ï nc. raphe medianus. Preuzeto i modifikovano iz 

Paxinos i Watson, 2005. 


