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Abstrakt

Potkan je vyznamné laboratorni zvife, které se vyuziva predevSim ve
farmakologii, experimentalni chirurgii, onkologii a v experimentech v oblasti
reprodukce a vyzivy. Proto je velmi dulezité znat davkovani anestetik i k delSim
davek anestetik pro naro¢né vykony a porovnanim vlivl jednotlivych anestetik na

fyziologii potkana.

Pfi pokusu byli laboratorni potkani rozd€leni do péti experimentalnich
skupin, kterym byla podéna rtiznd davka a kombinace anestetik. Prvni skupiné byla
podana kombinace ketaminu a xylazinu celkem 3x, kde davkovani prvni davky bylo
u ketaminu 100 mg/kg a u xylazinu 10 mg/kg; davkovani druhé a tieti davky bylo
u ketaminu 50 mg/kg a u xylazinu 0,5 mg/kg. Druhé skupiné€ byla podédna kombinace
propofolu, medetomidinu a nalbufinu také 3x, kde davkovani prvni davky bylo
u propofolu 100 mg/kg, u medetomidinu 0,1 mg/kg a u nalbufinu 10 mg/kg;
poddna kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu opét 3x, kde ddvkovani
prvni davky bylo u propofolu 100 mg/kg, u medetomidinu 0,1 mg/kg a u nalbufinu
skupiné byla poddna kombinace ketaminu a xylazinu pouze 1x, kde ddvkovéni bylo
u ketaminu 100 mg/kg a u xylazinu 10 mg/kg. Posledni paté skupiné byla podana
kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu opét pouze 1x, kde davkovani bylo
u propofolu 100 mg/kg, u medetomidinu 0,1 mg/kg a u nalbufinu 10 mg/kg. Po
inhalacnim  podanim izofluranu, byla laboratornimu potkanovi podédna
intraperitonealné anestetika. Z vysledkl je patrné, Ze z pouzitych pokusnych skupin
byla dlouhodoba anestezie (3 davky anestetik) nejpifiznivéjsi pro laboratorni potkany
pii pouziti kombinace propofolu (100 mg/kg), medetomidinu (0,1 mg/kg) a nalbufinu
(0,1 mg/kg), kde byly nasledujici davky 25 % z inicidlni davky. Déle jsme zjistili, ze
délka anestezie ketaminem a xylazinem je nedostate¢nd pro dlouhodobé operaéni
zakroky. Prodlouzeni chirurgické faze anestezie opakovanym podanim redukované
davky anestetik je mozné, ale tato anestezie je charakterizovana €astéjSim vyskytem

komplikaci a celkové ji proto nelze doporucit.

Klicova slova: potkan, anestetika



Abstract

Rat is a significant laboratory animal that is used especially in pharmacology,
experimantal surgery, onkology and in reproduction and nutrition experiments.
Therefore, it is very important to know the dosage of anestetics even for longer an
more demanding operations. This bachelor thesis deals mainly with optimimization
of anesthetic doses for demanding procedures and comparison of effects of

individual anestecics on rat physiology.

In the experiment, rats were divided into five experimental groups. The first
group was given a combination of ketamine and xylazine totaling 3 times, where the
first dose was for ketamine 100 mg/kg and 10 mg/kg for xylazine; the second and
third doses were dosedfor ketamine 50 mg/kg and 0.5 mg/kg for xylazine. The
second group was also administered 3 times with propofol, medetomidine and
nalbuphine, where the first dose was for propofol 100 mg/kg, 0.1 mg/kg for
medetomidine and 10 mg/kg for nalbufine; the subsequent anesthetic dosing was
50 % of the initiation dose. The third group was given a combination of propofol,
medetomidine and nalbuphine again 3 times, where the first dose was 100 mg/kg for
propofol, 0.1 mg/kg for medetomidine and 10 mg/kg for nalbuphine; the subsequent
anesthetic dosing was 25 % of the initiation dose. The fourth group was given
a combination of ketamine and xylazine only once, where ketamine was 100 mg/kg
and 10 mg/kg for xylazine. The last fifth group was given a combination of
medetomidine and nalbuphine only once, where the dosage was 100 mg/kg for
propofol, 0.1 mg/kg for medetomidine and 10 mg/kg for nalbufine. After inhalation
of isoflurane, the rats were given intraperitoneal anesthetics. The results show that
the experimental groups used, long-term anesthesia (3 doses of anesthetics) was
most, beneficial for rats using a combination of propofol (100 mg/kg), medetomidine
(0.1 mg/kg) and nalbuphine (0.1 mg/kg) kg), where the subsequent doses were 25 %
of the initial dose. Furthermore, we found that ketamine and xylazine anesthesia is
insufficient for long-term surgery. The prolongation of the surgical phase of
anesthesia by repeated administration of a reduced dose of anesthetics is possible, but
this anesthesia is characterized by a more frequent occurrence of complications and

therefore generally not recommended.

Key words: rat, anestetics
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1. UVOD A CIiL

Laboratorni potkan (rattus norvegicus) je dnes po mysi druhym nejéastéji
vyuzivanym modelovym zvifetem v riznych oblastech vyzkumu, jako je fyziologie,
imunologie, genetika, embryologie, farmakologie, neurologické védy, toxikologie
a také experimentdlni chirurgie (MAYO et al, 1992; MISEK et al, 1999).
V experimentalni chirurgii se tento zvifeci model vyuzivd zejména kvuli jeho
velikosti. Pro bezpecné chirurgické vykony je nutné navodit reverzibilni dtlum
centrdlni nervového systému (CNS), anestezii (KASAL et al., 2004). Anestezie se
déli na lokdlni a celkovou. Dlouhodobé chirurgické vykony se provadi v celkové
anestezii, kterd musi mit dostatecnou délku, hloubku a bezproblémovou reverzi
zvitete. Hloubka anestezie piedstavuje pokles Cinnosti CNS a pokles schopnosti
reakce na podnéty. Reverze je obdobi po operacnim zakroku, kdy se zvife vraci do

stavu pied anestezii (KASAL et al., 2004; FISH et al., 2008).

K navozeni celkové anestezie se pouzivaji riznd farmaka, kterd se podavaji
bud’ injek¢éné, nebo inhalaéné. Jednotlivé latky jsou charakterizovany rtiznymi
anestetickymi a analgetickymi vlastnostmi. Proto se pfi planovani chirurgickych
vykonli musi najit vhodnd kombinace a davka anestetik (farmak), kterd umozni
bezpecné provedeni chirurgického zakroku a zaroven nebude mit negativni dopad na

modelové zvife.

Cilem bakalatské prace bylo optimalizovat davky anestetik pro narocné, déle
trvajici zdkroky a porovnat vlivy jednotlivych anestetik na vybrané fyziologické

parametry potkana.
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2. LITERARNI PREHLED

2.1 Charakteristika biologického modelu

Laboratorni potkan (rattus norvegicus) vznikl na zakladn¢ domestikace
divokého potkana a jeho dal$im Slechténim (KNOTEK et al., 1999). KURAMOTO
et al. (2012) uvadi, ze potkan byl domestikovan (1850) jako viibec prvni savec

uréeny pro védecké ucely.

Mezi divokou a laboratorni formou potkana existuje rozdil ve velikosti
a funkci ne€kterych organti, reprodukci a behavioralnim chovéni. Laboratorni potkan
se oproti divoké form¢ doziva nizs§iho v€ku, diive pohlavné dospiva a u samic se
nevyskytuje sezonni reprodukcni cyklus. Rozdily mezi organy jsou patrné na
nadledvinach a prepucidlnich zldzach, kdy laboratorni potkani maji oba typy zlaz

vyrazn¢ mensi (SUCKOW et al., 2005, SHARP et al., 2012).

Laboratorni potkan je jednim z nejlépe fyziologicky charakterizovanym
zvifecim modelem a oproti mysi je jeho hlavni pfednosti velikost téla a vyssi
odolnost vii¢i onemocnéni. Primérnd hmotnost samice se pohybuje v rozmezi 200-
350 g a samcti 200-500 g. T¢€lo potkana je pti pohybu protahlé a v klidu shrbené.
Hlavu ma potkan relativné malou s rostralnim ziZenim. Usni boltce jsou u potkana
tenké, priisvitné, témet bez chlupti. O¢i jsou u albinotickych potkanii bez pigmentu
(rdzové) u dalSich pigmentované (Cerné). Na hlavé potkanli se v oblasti ustni
Stérbiny, brady a vicek nachazeji hmatové chlupy. Typickym orgédnem potkana je
dlouhy, Supinaty, témeét bezsrsty ocas, ktery tvoii az 85 % délky téla. Ventralné pod
ocasem ma potkan fitni otvor a u samcti Sourek. Vulva samic je nevyraznd a pod
ventralni komisurou se nachazi ptfedkozkovy vak s klitorisem. Koncetiny potkana
nemaji stejnou velikost, hrudni koncetiny jsou kratsi a tenci (KNOTEK et al., 1999).
Na obou koncetindch se nachazi 5 prsti a bezchlupé néslapové polStare, opét
s v&tsimi rozméry na panevni koncetiné. Na prvnim prstu hrudni koncetiny se

nevyskytuje drap (SUCKOW et al., 2005; SHARP et al., 2012).

Potkan je inteligentni, ochocitelné, pfizplisobivé, zvédavé a neagresivni no¢ni
zvite, které ke své orientaci vyuziva Cich. Je velice citlivy na zvukové vjemy a je
schopen pfijimat 1 ultrazvukové signaly. Zrak nema dobfe vyvinut, vidi rozmazané

dichromaticky. Podobné¢ jako kralik a morce je u né¢ho vyvinuta cékotrofie. Potkan

11



Spatné¢ snasi vysoké teploty, jeho hlavnim termoregulaénim organem je ocas

(SUCKOW et al., 2005; SHARP et al., 2012).
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2.2 Zakladni biologické adaje

2.2.1 Kosterni a svalova soustava

Dlouh4 a uzka lebka potkana je spojena s trupem pomoci 7 krénich obratlt,
na které navazuje 13 hrudnich, 6 bedernich, 4 kiizové a 27-30 ocasnich obratli
(KNOTEK et al., 1999; SUCKOW et al., 2005). Potkan méa 6 part pravych zeber,
3 pary nepravych a 3 pary volnych zeber (KNOTEK et al., 1999; TREUTING et al.,
2017). Hrudni kost je tvofena ze 6 clankt hrudni kosti, s vyraznou rukojeti
(KNOTEK et al, 1999). Kostru hrudni koncletiny tvoii pletenec sestavajici se
z lopatky a kli¢ni kosti, pazni kosti, vietenni a loketni kosti (vyrazné¢ mohutné;jsi).
Zapésti je tvoteno z 9 kosti ulozenych ve dvou fadéach, zaprsti z 5 nestejné velkych
zaprstnich kosti. Na hrudni koncetin€ ma potkan vyvinuto 5 prsti, které jsou kromé
prvniho prstu (2 ¢lanky), tvofeny ze tii ¢lankl. Pletenec pénevni koncetiny tvofi
relativn€ uzka panev, kterd se v kycelnim kloubu kloubi se stehenni kosti s vyraznym
tretim chohlikem (KNOTEK et al, 1999). Menisky, které jsou soucasti kolenniho
kloubu u potkana zpravidla osifikuji (SUCKOW et al., 2005; SHAPR et al., 2012).
Kostru bérce tvoii vyraznd holenni kost a vyrazné mensi lytkova kost, obé tyto kosti
distaln¢ sristaji. Hlezno je formovéno z 8 kosti ve tfech fadach. Distalni tsek
koncetiny ma shodné poméry jako u hrudni koncetiny (Knotek et al.,1999). Na rozdil
od clovéka, u potkana a nékterych dalSich hlodavcl pietrvava epifyzalni ristova
ploténka po cely Zivot. Osifikace kosti potkana je vyrazné pomalejsi oproti dal§im
druhti zvitat. V kompaktni kostni tkani prevladaji plastové lamely, osteony jsou
zastoupeny ojedin€le (KNOTEK et al., 1999; SUCKOW et al., 2005; SHARP et al.,
2012).

Uspotradani svalové soustavy potkana se piili§ neli§i od pomér u ostatnich
druhil laboratornich zvifat. Potkan ma vSak vyrazné vyvinuty Zvykaci svaly a svaly
koncetin (KNOTEK et al., 1999). Jadra ve svalovych vldknech nejsou rovnomeérné

rozloZena, mohou se také vyskytovat ve stiedu (JELINEK, 1992).
2.2.2 Travici soustava

Travici soustava potkana ma podobnou stavbu, jako u ostatnich hlodavct.
Dutina dstni je relativné uzkd, lateralné ohrani¢ena hornim a dolnim zubnim
obloukem, ve kterém jsou uloZeny hypselodontni fezdky a semihypselodontni

stolicky. Oba typy zubli jsou monofyodotni. Na dné€ dutiny ustni se nachézi, protahly

13



jazyk, na jehoz hibetu je vyvinut vyrazny jazykovy val. Ve sliznici jazyka ma potkan
smyslové (houbovité, listovité, hrazend) i mechanické papily (nitkovité). Do dutiny
ustni usti vyvody tii velkych slinnych zlaz (pfiusni, podcelistni, podjazykova), které
jsou vsak o néco mensi nezli u mysi JEBAVY, 2011). Jicen potkana mé&ii 7-8 cm
a v celém svém rozsahu je z pticné pruhované svalové tkang, bez pritomnych zlaz.
Jednokomorovy, slozeny zaludek potkana je ulozen ptevazné vlevo a jeho fundus
vybihd ve vyrazny slepy vak, jehoZ objem je vétsi nez objem Zldznaté Casti zaludku
(Jelinek, 1992). Tenké sttevo tvoii dvanéctnik (10 cm), lacnik (100 cm) a ky¢elnik
(3 cm), ktery ma u svého usti formovany sacullus rotundus. Slepé stievo potkana ma
srpovity tvar, na jehoz hrotu se nachazi agregovana lymfaticka tkan (JELINEK,
1992; KNOTEK et al., 1999). Z S§iroké baze slepého stieva odstupuje vzestupny
tracnik, ktery pfechazi v pficny tracnik, na ktery navazuje sestupny tracnik. Sestupny
tracnik je zavéSen na relativné dlouhém zavésu a jsou v ném jiz pritomny formované
vykaly. Poslednim dsekem traviciho traktu je tzky konec¢nik, ktery pfechazi v fitni
kanal. Kone¢nikovd vydut’ u potkana neni vytvofena, rovnéz andlni zldzy nejsou

pritomny (KNOTEK et al., 1999).

Jatra potkana jsou mezi lalokovymi zafezy rozdélena na medidlni a lateralni
levy lalok a medidlni a laterdlni pravy lalok, maly ¢tyfhranny lalok a ocasaty lalok.
Na jatrech potkana neni vytvofen zludovy méchy¥. Zlu¢ovod (ductus choledochus)
usti na konické dvanictnikové papile (CHIASSON et al., 1988; KNOTEK et al,
1999).

Slinivka bfiSni je lalo¢naty organ tvofeny difuzné rozptylenou tkani
v mesoduodenu. Sekret slinivky bfisni je odveden pomoci 5-8 hlavnich vyvoda do

zlucovodu, ktery usti na konické dvanactnikové papile (KNOTEK et al., 1999).

2.2.3 Dychaci soustava

Dychaci soustava za¢ina Stérbinovitymi nozdrami. Ve vlastni dutin€ nosni
jsou u potkana ptitomny relativné velké nosni a ¢ichové skofepy a na dné pérovy,
funk¢ni, radlicn€ nosni organ. Radliéné nosni organ se u potkana vyznamné podili na
Cichu, jako jednoho znejdilezitéjSich smysli (KNOTEK et al, 1999).
V kaudoventralni ¢asti nosnich priichodl se nachdzeji agregity lymfatické tkané,
které predstavuji NALT, tedy lymfoidni tkan asociovanou s nosni sliznici (CESTA,

2006). Anatomické uspotadani mékkého patra a hrtanové piiklopky znemoziuje
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potkaniim dychat dstni dutinou (tlamou). Potkan je tedy obligatni nosodychac
podobn¢ jako dalSi druhy laboratornich hlodavei (HARKEMA et al, 2006).
Pridusnice je tvotfena 24-30 (18-24) neupln¢ uzavienymi chrupavcitymi prstenci ve
tvaru pismene C. U dospélych a starych jedinct tyto chrupavky mohou kalcifikovat.
Pridusnicovy sval se upind na chrupavcité prstence ze zevni strany. Pridusnice se
déli na dve hlavni pradusky, které vstupuji do plic, kde se dale monopodidlné d¢li.
V plicich vSak jiZ nenesou chrupavcité prstence (KNOTEK et al., 1999). Plice
potkana jsou parovy organ. Leva plice je mensi bez lobace, prava plice je rozdélena
zafezy na kranialni, kaudalni, medialni a pfidatny lalok. Respiratorni bronchioly
nemad v plicich potkan vyvinuty, na terminalni bronchioly navazuji ptimo alveolarni
chodbicky a plicni alveoly (JELfNEK, 1992; KNOTEK et al., 1999). Na rozdil od
jinych druht zvifat plicni tepny potkana maji oproti plicnim Zildm ten¢i sténu.
Bronchidlni konstrikce je pod vlivem bloudivého nervu, nikoliv adrenergni. Zakladni

fyziologické parametry dychaci soustavy jsou zobrazeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Referen¢ni hodnoty respiratorni soustavy

Parametr Hodnota
Dechovy objem (ml) 0,6-2,0
Dechovi frekvence (dechy/ minutu) 70-115
Primér trachey (mm) 1,6-7,7
Minutovéa vymeéna (ml/minutu) 75-130
Alveolarni primér (prumer) 57-112 (70)
Celkova povrchova oblast plic (400 g zviie, m?) 7,5
Délka alveol (um) 288-624
Vétveni alveolarniho kanalku 2-5
Primér atria (um) 15-262
Celkova kapacita plic (ml) 11,3£14
Vitalni kapacita plic (ml) 84+1,7
Rezidudlni kapacita plic (ml) 39+£0,8
Rezidudlni objem plic (ml) 29+1,0

Prevzato: SUCKOW et al., 2005; SHARP et al. 2012
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2.2.4 Kardiovaskularni soustava

2.2.4.1 Srdce

Srdce potkana ma ovalny (sféricky) tvar a je ulozeno na trovni 3.—7. Zebra
(KNOTEK et al., 1999; TREUTING et al., 2017). Délka srdce je 2 cm a Sitka 1 cm
(KNOTEK et al., 1999). Primérnéd hmotnost srdce potkana se pohybuje v rozmezi
0,5-2,5 g, predstavuje tedy 0,2-0,5 % telesné hmotnosti. Krevni zdsobeni srdce
potkana neni zajiSténa pouze véncitymi tepnami, ale také vétvemi vnitinich
mamédrnich tepen nebo podklickovymi tepnami (SHARP et al., 2012, TREUTING et
al., 2017). Véncité tepny se vyskytuji intramyokardidlné (TREUTING et al., 2017).
Zakladni funkéni parametry kardiovaskularni soustavy jsou zobrazeny v tabulce 2.
SHARP et al. (2012) uvadi, ze srde¢ni frekvence a tlak jsou vyznamné ovlivnény

stresory, jako jsou sepse, manipulace nebo experimentélni postupy.

Tabulka 2: Referen¢ni hodnoty kardiovaskularni soustavy

Parametr Hodnota
Tepova frekvence (tep/minuta) 250-450
pO, (mmHg) 82-94
pCO, (mmHg) 39,9

H" (nM) 38,6 0,6
Piebytek bazi (BE) +1,8+0,4
Arteridln{ systolicky tlak (mmHg) 88-184 (116)
Arteridlni diastolicky tlak (mmHg) 58-145 (90)
Srdecni vydej (ml/minuta) 10-80

* Hodnoty se mohou liSit mezi pohlavimi.
Pievzato: SUCKOW et al. 2005; SHARP et al., 2012
2.2.4.2 Krev

Slozeni a funkce krve se u potkana nelisi od dalSich druhti laboratornich
zvitat. Krev se sklada z krevni plazmy a krevnich elementt (tabulka 3). Objem krve
u potkana predstavuje 5-8 % z télesné hmotnosti (28-35 ml/500 g). Barva krve se
meéni od svétle Cervené (tepennd) az po tmaveé Cervenou (zilnd). Hodnota pH se pak
pohybuje v rozmezi 7,35-7,45. Zastoupeni krevnich element je u laboratorniho
potkana zna¢né variabilni. Tato variabilita je dana stafim a predispozici ke stresu

(SANDERSON ef al., 1981; KNOTEK et al, 1999; JELINEK et al, 2003).
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Primérné zastoupeni jednotlivych typt krevnich bunck je zobrazeno v tabulce 3.
Oproti ¢lovéku se v periferni krvi vyskytuje vétsi podil lymfocyti a mensi podil
neutrofilnich  granulocytl. Bazofilni granulocyty se u potkana vyskytuji

v minimalnim mnozstvi.

Tabulka 3: Referen¢ni rozmezi krevnich parametru

Parametr Hodnota
Pocet erytrocytti (mil./pl) 5,8-10,0
Hematokrit 36-69
Mnozstvi hemoglobinu (mg/dl) 13-23
Krevni desticky (mil./pl) 0,8-2,6
Pocet leukocyta (tis./ pl) 4,0-18,0
Lymfocyty (%) 38-79
Neutrofilni granulocyty (%) 16-54
Eozinofiln{ granulocyty (%) 0,1-4,3
Bazofilni granulocyty (%) 0-1,7
Monocyty (%) 3-11
Prevzato: KNOTEK et al., 1999; SHARP et al., 2012; TREUTING et al.,

2017

2.2.5 Lymfatické organy

Thymus potkana ma podobnou stavbu a ulozeni jako u mysi. Sklada se
z pravého a levého laloku, které se nachdzeji ventrdlné od pridusnice v kranidlni
¢asti dutiny hrudni (KNOTEK et al., 1999; SUCKOW et al. 2005; SHARP et al.,
2012; TREUTING et al., 2017). Nejvyssiho rozvoje tento organ dosahuje ve 3-6
tydnech (4-8% telesné hmotnosti), poté dochdzi k jeho involuci. Thymus tvoii kira
a dien. Ve dfeni jsou relativné méné zastoupena Hassalova téliska (TREUTING et

al., 2017).

Mizni uzliny jsou malé lymfatické organy, naSedl¢ barvy, protahlého az
ovalného tvaru. NejvétSich rozmérti dosahuji mandibularni a mezenteridlni mizni
uzliny. Histologicka stavba miznich uzlin, se neli§i od jinych druhii laboratornich

zvitat (TREUTING et al., 2017).

Slezina se u potkana nachazi na levé stran¢ dutiny bfisni u velkého zakfiveni
zaludku. Mé hnédocervenou barvu, plochy a protdhly tvar. Slezinnd branka se tdhne

pies celou délku sleziny. Primérna délka sleziny se pohybuje v rozmezi 3-5 cm
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a hmotnost u dospélych jedincti mezi 500-750 g (KNOTEK et al., 1999; TREUTING
et al., 2017). Diky nizkému zastoupeni hladkosvalovych bun¢k a velké ptitomnosti
lymfatické tkan€ se slezina potkana fadi mezi takzvany obranny typ, podobné¢ jako je
tomu u krdlika (TREUTING et al., 2017). Histologicky je slezina charakterizovdna
vyraznou margindlni zénou a v Cervené pulpé probihad postnatalné extramedularni

hematopoéza (SUCKOW et al. 2005; SHARP et al., 2012).

U potkana nejsou vyvinuty mandle. Na rozdil od mySi mé potkan v oblasti
bronchii pfitomny agregované lymfatické noduly (BALT). V tenkém stieve
cryptopatches, izolované lymfatické noduly, Peyerovy plaky a sacculus rotundus. Pti
porovnani s my$i jsou Peyerovy plaky potkan vétsi a Cetnéj$i v oblasti kycelniku.
Dalsi agregovand lymfatickéd tkan se u potkana nachdzi v zestupném a sestupném
tracniku (lymfoglanduldrni komplex) a na hrotu slepého stieva (CESTA, 2006;
TREUTING et al., 2017).

2.2.6 Endokrinni Zlazy

Endokrinni Zladzy jsou u potkana zastoupeny Stitnou zlazou, pfistitnymi
t&lisky, nadledvinami, hypofyzou a §iginkou. Stitna Zlaza ma &ervenohnédou barvu
a je ulozena ventrolateralné v urovni 1.-4. (5.) pridusnicového prstence. Sklada se ze
dvou lalokt, které jsou ventrdln¢ spojeny mustkem. Primérnou hmotnost §titné
zlazy uvadi KNOTEK et al. (1999) mezi 13-28 mg. Na kranidlnim p6lu obou lalokt
Stitné Zlazy, ojedinéle ve stfedu kaudalniho polu se u potkana subkapsularné
nachdzeji pfistitna téliska (KNOTEK ef al., 1999; TREUTING et al., 2017). Pfistitna
téliska maji bilou barvu a jejich velikost zavisi na pohlavi. U samic mohou byt az

0 50 % vétsi (TREUTING et al., 2017).

Nadledviny jsou parové zlazy uloZzené kranidlné od kranidlniho pdlu ledvin.
Potkan md nadledviny dlouhé 0,5 cm a Siroké 0,4 cm. Hmotnost nadledvin se
pohybuje v rozmezi 21-32 graml. Hmotnost nadledvin je podobné jako pfistitnych
télisek u samic o néco vyssi nezli u samcl. Kira nadledvin je rozdélen na zonu
glomerulosu, fasciculatu, zonu reticularis a X zonu, ktera se vékem ztraci (KNOTEK

et al., 1999; TREUTING et al., 2017).

SiSinka potkana mé nepravidelné kulovity tvar, svétlou barvu a nachéazi se

mezi hemisférami a mozeckem. Hmotnost $iSinky je u samcl vyssi, primérna
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hmotnost se pohybuje v rozmezi 0,5-1,0 mg (TREUTING et al., 2017). Délka tohoto
organu je 20 mm a Sitka 10 mm (KNOTEK et al., 1999).

Hypofyza potkana ma lichobéznikovy tvar a je uloZena volné pod bazi
mozku, proto pfi vyjmuti mozku zlstavd v prohlubni kosti klinové zvané turecké
sedlo (sella turcica), a to v jeji nejhlubsi Casti, tedy fossa hypophysialis. Velikostné
a hmotnostn¢ je hypofyza potkana ptiblizné dvakrat veétsi nez u mysi (rozméry
6 x 5,5 x 3 mm a hmotnost 7-16 mg) (TREUTING et al., 2017). Podobné¢ jako
u jinych druht zvifat se hypofyza sklada ze tfi oddilt neurohypofyzy, stiedni ¢asti

adenohypofyzy (JELfNEK, 1992; KNOTEK et al., 1999; MARVAN, 2017).
2.2.7 Mocova soustava

Mocova soustava je tvofena ledvinami, moc¢ovody, moCovym méchyiem
a mocovou trubici. Ledviny potkana jsou ulozeny retroperitonealné na trovni 1.-3.
bederniho obratle, pfi¢emz prava ledvina je posunuta kranidlnéji (1.-2. obratel).
Ledviny jsou hladké unipapilarni, maji tmavé hnédou barvu a fazolovity,
dorzoventralné oplostény tvar (JELfNEK, 1992; KNOTEK et al., 1999; SUCKOW et
al., 2005; MARVAN, 2017). Primérna délka ledvin je 150 mm (KNOTEK et al.,
1999). Ve velikosti ledvin a histologické struktufe existuje u potkani pohlavni
dimorfizmus. Samci maji zpravidla vétsi ledviny neZli samice. U samic se naopak
vyskytuji Cetnéji glomeruly o mensi velikosti (TREUTING et al., 2017). Dfetiova
papila ledvin zasahuje hluboko do ledvinové panvicky, na kterou navazuje mocovod.
Mocovod potkana ma podobny prubéh jako u mysi s nepatrné vétsSim primeérem (0,3
mm). Znacné roztaZitelny mocovy méchyi hruSkovitého tvaru mé potkan uloZen
v bfisni (t€lo, vrchol) i panevni dutiné (kréek). Mocova trubice samcl se déli
podobné jako u jinych druht zvifat na prostatickou, panevni a penisovou ¢ast
zakoncenou na Zaludu penisu. V prostatické ¢asti se vyskytuji ¢etné mukdzni Z1azy.
Mocova trubice samic probihd ventralné pod pochvou a usti do predkozkového vaku
pfi kofeni klitorisu. V moci potkanli obzvlasté samcl se bézné vyskytuji proteiny
(KNOTEK et al., 1999; TREUTING et al., 2017). Zékladni hodnoty mocové

soustavy jsou uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4: Referen¢ni hodnoty moci

Parametr Hodnota
Specifickd hmotnost mo¢i (kg/m’) 1,040-1,070
pH moci 7,3-8,5
Osmolalita (mOsm/kg H,0) 1659

Prevzato: SUCKOW et al., 2005; SHARP et al., 2012

2.2.8 Pohlavni soustava

2.2.8.1 Samci pohlavni soustava

Potkan ma relativné velka varlata, kterd jsou ulozena v Sourku, ptipadné
v dutin€ bfisni nebo v celozivotné otevieném tfiselném kandlu a do Sourku sestupuji
v obdobi pohlavniho vzruseni (KNOTEK et al., 1999). Kazdé varle vazi 1,9 g a méfi
24x1,3x 09 cm. Cast varlete, kterd neni uloZena v Sourku je spolu nadvarletem
obalena tukovym polstafem nadvarlete (TREUTING et al., 2017). Nadvarlata potkan
jsou relativné dlouhd a déli se na hlavu, télo a ocas, ktery neni ptipojen k varleti. Na
nadvarle navazuje 5-6 cm dlouhy chdmovod, ktery se pfed svym tstim na semenném
hrbolku mocové trubice rozsifuje v ampuli chdmovodu. Z ptidatnych pohlavnich zlaz
maji potkani vyvinuty vySe zminované ampule chdmovodu, méchyikovité Zlazy,
koagulaéni zlazy, pfedstojnou zldzu a bulbouretralni zlazy (KNOTEK ez al., 1999;
SUCKOW et al., 2005; SHARP et al.,, 2012; TREUTING et al., 2017). V ampuli
chdmovodu jsou malé Zlazy, které zpravidla podléhaji degeneraci. Méchyikovité
zlazy jsou velké (2,0-2,5 cm dlouhé a 1 cm Siroké), laloCnaté zlazy, které jsou
zpravidla obdédny silnou vrstvou tukového vaziva (KNOTEK er al, 1999).
S postupujicim vékem se tyto zlazy zvétSuji a Casto dochazi k jejich jednostranné
nebo oboustranné torzi (TREUTING et al, 2017). Semenné¢ vacky usti
prostfednictvim ejakulacniho kanalku na semenném hrbolku (SUCKOW et al., 2005;
SHARP et al., 2012; MARVAN, 2017; KURTZ et al., 2018). Kraniolateraln¢ od usti
ejakulacniho kandlku uvoliiuje sekret parovou koagulaéni Zlazu, kterd se nachdzi
z medidlni strany méchyikovitych Zlaz. Délku této zldzy uvadi Knotek et al. (1999)
na 0,3-0,6 cm. Koagula¢ni zlazu néktefi autofi piifazuji k prostat¢ (TREUTING et
al., 2017). Prostata je tvofena dvéma dorzalnimi a dvéma ventralnimi laloky, které se
li§i tvarem, velikosti a ulozenim. V¢Etsi ventralni laloky jsou uloZeny lateralné na téle
mocového méchyte, naproti tomu dorzalni laloky jsou mensi a jsou ulozeny na krcku

mocového méchyfe a pocatku mocové trubice. Bulbouretralni Zlazy jsou parové,
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tubuloalveolarni zlazy, hruskovitého tvaru, které jsou uloZeny pfi bazi penisu. Penis
potkana je tvofen kofenem, télem a volnou casti, kterd je zakonfena nevyraznym
zaludem. Na tupém vrcholu zaludu se otevira usti mocové trubice. V penisu potkana
je pritomna os penis, a cely penis je ulozen v predkozce s ventrdlni orientaci
(KNOTEK et al., 1999). V ptedkozce jsou vyrazné vyvinuty (1-2 cm) parové
modifikované mazové, predkozkové zlazy (TREUTING et al., 2017). Piedkozkové
zlazy, jsou lalocnaté, maji oplostény tvar a zlutohnédou barvu (KNOTEK et al.,

1999).
2.2.8.2 Samici pohlavni soustava

Vaje¢niky maji ovalny utvar a jsou ulozeny v oblasti kaudalniho pdlu ledvin
(TREUTING et al., 2017). Podobné jako ledviny, nejsou vajecniky ulozeny
symetricky, pravy vajecnik je posunut kranidlng, na troven 4.— 5. bederniho obratle,
levy vajecnik je ulozen o 1 cm kaudalnéji (KNOTEK et al., 1999). U mladych samic
je vajecnik hladky, s pfibyvajicim vékem se povrch stavd hrbolaty. Vejcovody
spojujici vajecnik s déloznimi rohy méfi 1,8 — 3,0 cm. Vejcovod se sklddd z ndlevky,
ampule a z(zené ¢asti, ktera pronika délozni sténou do dé€lozniho rohu (KNOTEK et
al., 1999; TREUTING et al., 2017). Pribéh néalevky a zuzené ¢asti vejcovodu neni
piimy, ale stoceny do klubka (KNOTEK et al.,, 1999). Samice potkana mé dvojitou
délohu, jeji rohy se kaudalné sbihaji, avSak neformuji typické délozni télo. Dé&lozni
kréek komunikuje s pochvou pomoci dvou kr¢kovych kanali (TREUTING et al.,
2017). Pochva je trubicovity orgdn o velikosti 2,0 cm (KNOTEK ef al, 1999).
PoSevni predsiii neni vytvofena, mocova trubice usti oddélené do vySe uvedeného
predkozkového vaku klitorisu, v kterém se nachazi klitoris a usti zde také sekret
mazovych predkozkovych Zlaz. V klitorisu topofivého télesa se nachdzi chrupavka,
nebo drobna kost. Vulva je tvofena velkymi a malymi stydkymi pysky (TREUTING
et al., 2017). Placenta potkana je dle intimity spojeni hemochorialni, dle rozmisténi
klkt diskoidalni (MARVAN, 2017). Primér placenty se uvadi 2,5 cm (TREUTING
et al, 2017). Zakladni hodnoty reprodukcni biologie potkana jsou zobrazeny

v tabulce 5.
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Tabulka 5: Reprodukéni biologie potkana

Parametr Hodnota
Samci pohlavni dospélost (tydny) 4-5
Samici pohlavni dospélost (tydny) 4-5
Pouziti k plemenitb¢ (tydny) 8-10
Estralni cyklus (dny) 4-5
Estrus (hodiny) 9-20
Zivotnost vaji¢ek (hodiny) 10-12
Fertilizace vajicek (hodiny po ovulaci) 7-10
Pocet ovulovanych vajicek 10+
Délka gravidity (dny) 21-22
Pocet mlad’at v 1 vrhu (krajni meze) 9-13 (10-22)
Pocet vrhil za rok 7-9
Porodni hmotnost mlad’at (g) 5,0-6,5
Doba kojeni (tydny) 3-4

Prevzato: KNOTEK e al., 1999, JEBAVY et al., 2011

2.2.9 Nervova soustava

Nervova soustava se d€li na centralni (mozek, micha) a periferni soustavu
(MARVAN, 2017). Mozek je ulozen v lebe¢ni dutin€ a u potkana vazi primérné 2,0
g (KNOTEK et al., 1999; TREUTING et al., 2017). Pti dorzalnim pohledu na povrch
mozku jsou patrné hladké (lisencefdlni) hemisféry koncového mozku, ddle mozecek
a ¢tverohrboli (TREUTING et al., 2017). Z ventrdlni strany pak prodlouZena micha,
most, hruskovité laloky, hypofyza, zrakové kiizeni, ¢ichové nozky a vyrazné ¢ichové
kyje, které tvoii 6-7 % télesné hmotnosti. V mozku potkana je pii porovnani
s Clovékem relativn€é malé zastoupeni bilé hmoty (KNOTEK et al, 1999;
TREUTING et al., 2017). Micha navazuje na prodlouZenou michu mozku a kon¢i na
urovni 4. bederniho obratle (KNOTEK et al., 1999). Micha potkana je rozdélena do
34 misnich segmentt, 8 krénich, 13 hrudnich, 6 bedernich, 4 kiizovych a 3 ocasnich

(SHARP et al., 2012).
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2.2.10 Smyslové organy

Oko potkana je exoftalmické (SHARP er al., 2012). Kulovitd o¢ni koule
o priméru 6,0 mm je uloZena v oénicové dutiné sestavajici se ze 7 kosti. Cocka
potkana nema bikonvexni tvar, ale je kulata, podobn¢ jako zornice (KNOTEK et al.,
1999; JELINEK, 1992: TREUTING e al., 2017). V sitnici se vyskytuji zejména
ty€inky, z tohoto diivodu potkan vidi dichromaticky (MARV AN, 2017; TREUTING
et al.,2017). Slzné ustroji tvofi extra a intraorbitalni zlaza a vyrazna zlaza tietiho

vicka, Harderova Zlaza. Tarzélni Zlazy nejsou vyvinuty (KNOTEK et al., 1999).

Usni boltec ma potkan dlouhy a tenky a navazuje na n¢j 1-1,5 cm dlouhy

zvukovod (KNOTEK er al., 1999; TREUTING et al., 2017).
2.2.11 KoZni soustava

Kozni soustavu tvoii klize a kozni derivaty. Kiize potkana je relativné silna,
témer bez zahybu (KNOTEK et al, 1999). Pokozka je jemna a jeji tloustka se
v zévislosti na oblasti pohybuje vrozmezi 25-450 um (KNOTEK et al, 1999;
TREUTING et al.,2017). Ve Skafe potkana je slabd vaskularizace, kapilarni sité se
vyskytuji zejména v oblasti chlupovych folikult. V podkozi se nachédzi unilokuldrni
tukové vazivo a v dorzalni oblasti mezi lopatkami také hnédé multilokularni tukové
vazivo (KRISKA et al., 2016; TREUTING et al., 2017). Tloustka tukového vaziva
se dramaticky méni v zavislosti na ristu chlupovych folikuld a ro€nim obdobi

(TREUTING et al., 2017).

KozZni derivaty se sestavaji z chlupt, 714z, drapti a mlécné Zlazy. Potkan ma
srst tvofenou z krycich chlupt a podsady. Na téle potkana se vyskytuji i dalsi typy
chlupd, jako jsou hmatové chlupy (zejména v oblasti horniho pysku), fasy, tuhé
chlupy v nosni pifedsini, a perianalni chlupy (KNOTEK et al., 1999; TREUTING et
al., 2017). Potkan ma vyvinuto n€kolik typl koznich zlaz. Potni Zlazy se déli na
pravé a aromatické. Pravé (merokrinni) potni zldzy ma vytvofeny pouze na ploskach
koncetin a aromatické nemé vyvinuty (JELfNEK, 1992; KNOTEK et al., 1999;
TREUTING et al., 2017). Mazové zlazy ma dobie vyvinuty, s nejvysSSim
nahromadénim v ustni krajiné a na ocnich vickach (KNOTEK et al., 1999).
Z modifikovanych mazovych 714z ma potkan vyvinuty tzv. Zymbalovy Zlazy, které
se nachazeji na ventrdlni ¢asti zvukovodu, Meibomovy zlazy, déle ptredkozkové

(prepuciélni) Zlzy, kritoriddlni a perianalni Zlazy (JELINEK, 1992; TREUTING et
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al., 2017). KNOTEK et al. (1999) vsak uvadi, Ze u potkani se periandlni zlazy
nevyskytuji. Drap potkana ma podobné jako myS$ polokruhovy tvar, s bocnim
zplosténim (JELINEK, 1992; KNOTEK et al., 1999; TREUTING et al., 2017). Na
prvnim prstu hrudni koncetiny se drap nevyskytuje (KNOTEK ez al., 1999).

MIlécna Zlaza je rozséhly organ, ktery je tvofen Sesti bilateraln¢ symetrickymi
zlazovymi jednotkami, které se rozprostiraji na ventralni stran¢ trupu od krku az
k periandlni oblasti (JELINEK, 1992; KNOTEK ez al., 1999; TREUTING et al,
2017). Kazd4 jednotka zevné komunikuje prostfednictvim jednoho strukového
kanalku, ktery je pokracovanim mlékojemu, do kterého usti 5-10 mlékovodu.
U samci nejsou vyvinuty struky, avSak Zlazovy parenchym je zde pfitomen

(TREUTING et al., 2017).
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2.3 Anestezie laboratornich zvirat

Anestezie predstavuje cileny reverzibilni utlum nerovného systému, ktery
umoziuje bezpecné¢ vykonat chirurgické zakroky (KASAL et al., 2004). Anestezii
1ze klasifikovat z hlediska ztraty védomi a také zptisobu vyvoléani. Dle ztraty védomi
se anestezie déli na celkovou a lokdlni. Pfi celkové anestezii jedinec ztraci védomi,
a jsou vyrazeny vjemy a odpoveédi na bolestivé podnéty (KASAL et al, 2004,
MALEK, 2011). Naproti tomu pii lokalni anestezii, je zachovano védomi, avak je
vyfazeno vedeni vjemu bolesti do mozku z urcité oblasti. Anestezie miize byt
navozena pomoci 1ékti (farmakoanestezie), fyzikdlnich faktort (tlak, chlad,
elektricky proud) nebo pomoci dalSich zptasobd, jako je poslech urcitych vinovych
délek (audioanestezie) a hypndéza (hypnoanestezie). Farmakoanestezie je vSak stale

nejcastéji vyuZivanym typem anestezie (KASAL et al., 2004).
2.3.1 Celkova anestezie

Dle autori KASALA et al. (2004) je cilem celkové anestezie zajistit
bezbolestnost operacniho vykonu, odstranéni vegetativni reakce na bolest pfi

bezvédomi, a také zajistit vhodné podminky osobé vykonavajici dany zékrok.

Celkova anestezie musi tedy spliiovat 3 zakladni atributy, a to ztratu védomi,
analgezii a myorelaxaci. Ztrata védomi je zékladni atribut, ktery zamezuje vnimani
bolesti, av§ak neodstraniuje autonomni reflexy na bolestivé podnéty, jako jsou poceni,
zvyseni srdecniho tepu a krevniho tlaku, a také podnéty z operované oblasti. Tyto
podnéty by mély byt co nejvice limitovany navozenim vegetativni stabilizace
(KASAL et al., 2004). Analgesie je jeden z kardinalnich faktord vyuziti celkové
anestezie. Cilem analgesie je sniZzeni vnimani bolesti a podstatné ¢asti nezadouci
reflexni odpovédi na bolest (KASAL et al, 2004, MALEK, 2011). Poslednim
atributem je myorelaxace, kterd se 1iSi dle povahy zdkroku a zda se provadi

povrchové (nizka) nebo v télnich dutinach (stfedni, vysokd) (KASAL et al., 2004).
Celkova anestezie se dle autort KASALA et al. (2004) déli do Ctyt fazi:

a) Uvod do anestezie, pfi kterém se jedinec syti anestetikem a usina.
b) Vedeni anestezie, pii kterém je jedinci pfidavano anestetikum v takovém

mnozstvi, které se z organismu vylucuje nebo odbourava, aby byla udrzena
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stabilni hladina v centrdlnim kompartmentu. V této fazi se provadi
chirurgicky zakrok.

c) Probouzeni. V tomto obdobi, po ukonceni chirurgického zakroku, se
zastavuje privod anestetik, nebo jsou podavéana antidota latek aplikovanych
pfi anestezii. Jedinec se v této fazi probouzi.

d) Zotaveni je faze ndvratu stabilizace a koordinace vSech funkci, v zavislosti na

typu anestezie a druhu anestetika.

2.3.2 Typy celkové anestezie

Celkovou anestezii Ize vyvolat riznymi typy anestetik, kterd se mohou do
organismu vpravovat odli§nymi zptisoby (HORAVOVA et al., 2007). Dle zptisobu
podavani anestetik se anestezie déli na inhala¢ni a injekéni (FLECKNELL, 2016).

2.3.2.1 Inhalac¢ni anestezie

Inhala¢ni anestezie je obecné uvadéna jako spolehlivd, bezpecna
a reversibilni celkova anestezie (HORAVOVA er al, 2007). Pfi tomto zptisobu
anestezie modelové zvife vdechuje plynné anestetika nebo pary kapalnych anestetik
zinhalaéni masky. Vyhodou inhalatni anestezie je dle SVIHALKOVE
SINDLEROVE et VASICKA (2014), rychld indukce i zotaveni jedince, vétsi
kontrola a stabilni fyziologickd odezva. V ramci tohoto postupu zvirata reflexivné
zadrzuji dech, proto tento zplsob Casto vyzaduje zajiSténi priichodnosti dychacich
cest trachealni intubaci nebo tracheostomii (HORAVOVA et al, 2007,
SVIHALKOVA SINDLEROVA et VASICEK, 2014). Inhala¢ni anestezie ma také
nekteré nevyhody, jako je nezbytny a dikladny monitoring pfi tvod do anestezie,
nutnost specialniho vybaveni a fadn& zkuSeny a zakoleny personal (HORAVOVA et

al., 2007; FISH et al., 2008).

K inhala¢ni anestezii se pouZzivaji dvé kategorie anestetik, prchavd a plynna.
Primarni ucinek téchto latek je sedace, amnézie, a hypnéza (KASAL et al., 2004;

FISH et al., 2008).
1. Prchava anestetika

Jako znatnd nevyhoda prchavych anestetik se jevi deprese
kardiovaskuldrniho systému, vyustujici v niz$i srdecni vydej, redukci kontraktility

a systémovou hypotenzi. Prolongovana anestezie muze také vést k poSkozeni jater
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(FISH et al,, 2008). Metabolické produkty prchavych anestetik zasahuji mozek,
srdce, jatra a ledviny (KASAL et al, 2004; FISH et al., 2008). Mezi prchavi

anestetika patii naptiklad izofluran, sevofluran, desfluran a halotan.

Izofluran je netoxicka latka podobnd halotanu s éterickou vini (KASAL et
al., 2004). Z divodu bezpecnosti se tato latka velmi Casto pouziva pii anestezii
potkanti a lze ji pouzit i pii dlouhodobé anestezii. Pouziti izofluranu se doporucuje
pii studiu traumatického posSkozeni mozku, u gravidnich samic a novorozenych
mlad’at, a také pfi embryotransferu. Izofluran se minimalné metabolizuje v jatrech,
avsak jeho vedlejsi ucinky se projevuji 50% snizenim motility stfeva (FISH et al.,

2008).

Halotan je halogenovany uhlovodik nasladlé ving, ktery méa vyrazny
hypnoticky nikoliv analgeticky G¢inek (KASAL et al., 2004). Tato latka ma ze vSech
volatilnich (inhala¢nich) anestetik nejrozséhlejsi G€inek na kardiopulmondlni systém
(FISH et al., 2008). Vyvolava docasny pokles krevniho tlaku, zplisobuje vazodilataci
v mozku, vyvolava bronchodilataci a relaxaci hladké svaloviny cév a d¢lohy.
Vzhledem k faktu, ze tato latka vykazuje minimalni drazdivé ucinky na dychaci
soustavu, pfi pouziti obvykle nedochdzi k nadmérné salivaci, ¢i zadrzeni dechu
(FISH et al., 2008). Metabolit halotanu pfetrvava relativn€ dlouhou dobu
v organismu a vykazuje hepatotoxicky ucinek, ktery limituje jeho opakované pouziti

(KASAL et al., 2004).
2. Plynna anestetika

Plynn4 anestetika se u potkanii poddvaji pomoci masky nebo nosniho

vzduchovodu (FISH et al., 2008). Typickym pfedstavitelem je oxid dusny.

Oxid dusny (N,O), jinym nazvem také rajsky plyn, je nehotlavy a bezbarvy
plyn, ktery je téZ§i nez vzduch a je bez ziapachu. Je to slabé anestetikum
s analgetickym Uc¢inkem. Pro ndrocné operacni vykony nelze pouZzit samotny oxid
dusny, jelikoz by nedoslo k dostatecné hloubce anestezie, a proto je nutné oxid dusny
podat s ptimési potentnich inhala¢nich anestetik. Samotny oxid dusny se pouziva
pouze pro malé vykony. Pfi pouziti koncentraci vySSich nez 75 % se zvysuje
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&inky (KASAL e al., 2004).
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2.3.2.2 Injek¢ni anestezie

Pii injek¢ni anestezii jsou v tekutiné rozpusténa anestetika injikovana do
svalu (intramuskularn¢€), zily (intraven6zné), podkozni (subkutann¢) nebo do dutiny
b¥isni (intraperitonealng) (KASAL et al., 2004; HORAVOVA et al., 2007; MALEK,
2011). Jednotlivé typy této anestezie se odliSuji zplisobem resorpce, nastupem
a délkou ucinku (HORAVOVA et al, 2007). Pfi intramuskuldrni, subkutanni
a intraperitonedlni aplikaci je anestetikum resorbovano aktivné tkanémi nebo pres
pobfisnici, pfi intravendzni aplikaci anestetikum vstupuje piimo do krve a nasledné
Jeji hlavni pfednosti je moznost upravy davky anestetika a také rychly ucinek
(SVIHALKOVA SINDLEROVA er VASICEK, 2014). Avsak u potkana je tento
zpusob podani anestetik pomérné obtizny, z divodu jeho malé velikosti. Obvykle se
u potkana uptfednostituje intraperitonedlni, subkutdnni nebo intramuskularni aplikace.
U téchto tii zpiisobii nelze podavat anestetika postupné, ale musi byt anestetikum
podéno jako jednotliva vypoctena davka. Oproti intravendzni aplikaci se musi pro
dosazeni pozadovaného ucinku pouzit vyssi ddvka anestetika, absorpce je pomalejsi
a rezidualni ucinek anestetik mize byt po delsi dobu, coz vede k prodlouzeni
zotaveni (FLECKNELL, 2016). Intraperitonedlni aplikace se provadi zpravidla
injektazi anestetika v oblasti dorzalniho kvadrantu hypogastria (SVIHALKOVA
SINDLEROVA et VASICEK, 2014). Pii této aplikaci uvadi GAINES DAS et
NORTH (2007) 5-10 % miru selhdni. Nej¢ast&jsim mistem intramuskularni aplikace
anestetik je ¢tyrhlavy stehenni sval nebo trojhlavy lytkovy sval. Pfi tomto zptisobu
aplikace mize dojit pfi pouziti nékterych anestetik k nekrotickym zménam svalu.
Alternativou k intramuskularni aplikaci je aplikace subkutanni, kterd je méné
bolestiva, snadngji proveditelna a &asto se vyuziva pfi premedikaci (SVIHALKOVA
SINDLEROVA er VASICEK, 2014).

2.3.3 Délka injek¢ni anestezie

Injekéni anestezie se dle délky trvani chirurgického vykonu déli na

kratkodobou, sttedné dlouze trvajici a dlouhodobou.

Kritkodobd anestézie trvd okolo 30 minut a z toho tvofi pouze 15 minut

chirurgické stadium. Tato anestézie se musi provadét pouze intravenozné. Nejcastéji
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se pouziva kombinace benzodiazepinu a opioidu (HORAVOVA et al, 2007;
JINDROVA et al., 2016)

Stiedné dlouze trvajici anestezie trva 120 minut, z tohol15-45 minut tvofi
chirurgické stadium. Nejcastéji se pouziva kombinace silnych analgetik a neuroleptik

(HORAVOVA et al., 2007; INDROVA et al., 2016).

U dlouhodobé anestezie chirurgické stadium predstavuje alespoit 120 minut.
K dlouhodobé anestezii se fadi také zakroky, které zacaly jako kratkodobé, ¢i stfedné
dlouhé, ale je nutné je prodlouzit opakovanym piidavanim anestetik. Pfi dlouhodobé
anestézii se nejéastéji pouzivaji dlouhodobé pisobici barbituraty (HORAVOVA et
al., 2007; JINDROVA et al., 2016).

2.3.4 Pouzita farmaka

K injekéni anestezii se pouzivaji barbiturdtovd a nebarbiturdtovd anestetika

(FLECKNELL, 2016).
2.3.4.1 Barbituratova anestetika

Barbituraty jsou derivaty kyseliny barbiturové, které se dobte vstiebavaji ze
stfeva a vazou se na albumin. Nastup a délka u¢inku zavisi na poméru rozpustnosti
v tukovych rozpoustédlech a ve vodé. Nemaji specifického antagonistu. Barbituraty,
které¢ obsahuji ve své molekule siru, se vyuzivaji k Givodu do anestezie. Mezi

barbituratova anestetika patii thiopental, metohexital a inactin (FLECKNELL, 2016).
1. Thiopental

Thiopental se poddva pouze intravendézné ve formé 2,5% roztoku v davce 30 mg/kg
télesné hmotnosti. Thiopental ma velmi kratky ucinek, metabolizuje se v jatrech
a nema analgetické ucinky. Pfi pouziti pouze této latky dochéazi k probuzeni za 5-10
minut po podani uvodni davky. Thiopental plisobi kardiodepresivné, snizenim
periferniho cévniho odporu, centrdlnim Gtlumem tonu sympatiku, snizenim Zilniho
navratu k srdci a snizenim nitrolebecniho tlaku (KASAL et al., 2004). Nezadouci
ucinky thiopentalu se zvySuji s narGstajici davkou. Kontraindikaci je onemocnéni
srdce, bronchiélni astma, hypovolémie nebo 1 Sok (FISH et al., 2008; FLECKNELL,
2016).
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2. Metohexital

Je svymi vlastnostmi velmi podobny thiopentalu, avSak vykazuje kratSi dobu
pusobeni. Oproti thiopentalu je mnohem ucinnéjsi. Pii intravendznim podani (10-15
mg/kg télesné hmotnosti) tato latka tvofi rychly a klidny tvod do anestezie. Ma slabé
analgetické ucinky a zplsobuje pfechodné apnoické pauzy. Prestoze se muze
metohexital aplikovat u Sirokého spektra zvifat, dnes uz se prakticky nepouziva.
Anestezie trva 2-5 minut, s moznosti piidani davky bez negativniho ovlivnéni doby
zotaveni. Metohexital 1lze poddvat 1 intraperitonedlné, ale poté dochazi
k nepiedvidatelnym ucinkiim, a proto se tento zpiisob aplikace jiz nepouziva. (FISH

et al., 2008; FLECKNELL, 2016).
3. Inactin

Je to thiobarbiturat, ktery umoznuje hladky tvod do anestezie pfi intravendzni
aplikaci a prodluzuje jeji dobu trvani. Tato litka vykazuje rizné analgetické ucinky.
Pti intraperitoneélni aplikaci se jeho U¢inky rapidné lisi, u nékterych potkani trva
anestezie nékolik hodin a u nékterych probihd zotaveni do 60 minut. Inactin se Casto

aplikuje v prodlouzené anestezii (FISH et al., 2008; FLECKNELL, 2016).

2.3.4.2 Nebarbituratova anestetika

Do této skupiny patti propofol, ketamin, urethrane, etomidat, benzodiazepiny,

diazepam, midazolam, flunitrazepam a neuroleptika (KASAL ez al., 2004).

1. Propofol

Propofol (2,6-di—isopropylfenol) se aplikuje intravenézné v davce 10 mg/kg
télesné hmotnosti. Tato latka navozuje rychlou a kratkou anestezii (5 minut), rychlé
probuzeni a zotaveni (KASAL et al., 2004; MALEK, 2011; FLECKNELL, 2016;
PACHARINSAK et al., 2017). Propofol je rychle metabolizovan v jatrech, plicich
a sleziné (PACHARINSAK et al. 2017). Pti opakovanych davkach se nekumuluje
(MALEK, 2011; FLECKNELL, 2016). Propofol interaguje s GABAergnimi
a kanabinoidnimi receptory (MALEK, 2011). RovnéZ byla prokdzdna vazba na
acetylcholinové a glutamatové receptory. NeZadoucim ucinkem propofolu je jeho
minimalni analgeticky u¢inek, miZze také pii ivodu do anestezie vyvolat pfechodné
apnoe. Dale dochdzi pii vysokych dévkach k respiracni depresi, projevujici se

snizenou dechovou frekvenci, anebo malou zménou dechové frekvence, ale
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poklesem obsahu arteridlniho kysliku (FLECKNELL, 2016). Podobné jako
thiopental, propofol zptsobuje mirny pokles systolického krevniho tlaku a srde¢niho
vydeje (KASAL et al., 2004). U propofolu nebyl prokdzdn vliv na funkci jater,
ledvin, krevnich desticek a krevni koagulaci (FLECKNELL, 2016). Jelikoz je
propofol Spatné rozpustny ve vodé, G€inna latka je obsazena v tukové emulzi oleje ve
vodé¢ s mléénym zabarvenim (s6jovy olej, glycerol) (KASAL et al., 2004;
FLECKNELL, 2016). Vzhledem k rychlé redistribuci a metabolismu je nejlépe
podavat propofol intravendézné a relativné pomalu (eliminace ptfechodné apnoe)

(FLECKNELL, 2016).

2. Ketamin

Ketamin je derivat fencyklidinu, ktery je chemicky blizky halucinogentim
(KASAL et al, 2004; PACHARINSAK et al., 2017). Jedna se o disociativni
anestetikum, které lze podavat intravenozn¢, intraperitonedlné a intramuskuldrné
(KASAL et al., 2004; FISH et al., 2008; PACHARINSAK et al., 2017). Ketamin
zajiStuje imobilizaci jedince a stimuluje kardiovaskuldrni systém, zvySuje srdecni
frekvenci a krevni tlak. Ddle vyvoldvd hlubokou somatickou, a naopak slabou
viscerdlni analgesii (PACHARINSAK et al. 2017). Hlavni mechanizmus u¢inku
ketaminu je interakce s NMDA (N-methyl-D-aspartit) receptory. Mimo NMDA
receptori ovliviiuje také serotoninergni, noradrenergni, cholinergni 1 opioidni
neurotransmiterové systémy (MALEK, 2011). Nezadoucim u¢inkem ketaminu je
zvySovani svalového tonu (nizkd myorelaxace) a variabilni stupenn analgesie.
U hlodavcll vede pfi podani davek, nutnych pro chirurgické vykony, k tézké
respiracni depresi (FLECKNELL, 2016). Samotny ketamin se k navozeni anestézie
prakticky nepouzivd a kombinuje se se sedativy (a2-agonisté, benzodiazepiny aj.).

Nejcastéjsi kombinaci je pak ketamin + xylazin (STOKES et al., 2009).

3. Urethrane
Zajistuje  dlouhotrvajici anestezii, trvajici 6-10 hodin. Zpiisobuje
kardiovaskuldrni a respiratorni deprese a hemolyzu. Je to karcinogen, tudiz by jeho
pouziti m¢lo byt minimalni a zvifata, kterym byl aplikovan, by méla byt po ukonceni
pokusu usmrcena. Aplikuje se intraperitonealné, pii davce 1000 mg/kg télesné

hmotnosti (FISH et al., 2008; FLECKNELL, 2016).
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4. Etomidat

Rychle ptsobici hypnotikum, které se pouziva hlavné k ivodu do anestezie.
Etomidat nevykazuje analgeticky uc¢inek. Ma rychly ndstup anestezie, jeji trvani je
vSak kratsi. ZlepSuje prokrveni koronalniho fecisté, ale tlumi dechovou aktivitu
a klru nadledvin. Etomidat se u potkant pouziva v davkach 0,15-0,30 mg/kg télesné

hmotnosti (FISH et al., 2008; FLECKNELL, 2016).
5. Benzodiazepiny

Patfi do skupiny hypnotickych benzodiazepini. Jsou pouzivany jak
k premedikaci, tak i k sedaci (FISH et al, 2008). Benzodiazepiny se vazi na
benzodiazepinové receptory, jejichz nejvetsi hustota je v mozkové kute, limbickém
systému, mozecku a Cerné substanci (substantia nigra). Na tyto receptory se vazi
agonisté 1 antagonisté. Mechanizmus spociva ve zvySeni ufinku GABA-ergnich
synapsi, dle obsazenych benzodiazepinovych receptori pak  dochazi
k antikonvulzivnimu, anxiolytickému, sedativnimu a hypnotickému uc¢inku. Dale
maji relaxaéni ucinek na kosterni svalstvo, potlacuji stresovou aktivitu, pisobi
pfechodny utlum dychéni, maji amnesticky G¢inek a snizuji respiracni odezvu na
hypoxii. K nejcastéji pouzivanym benzodizepinim patii diazepam, midazolam

a flunitrazepam (KASAL et al., 2004).
6. Diazepam

Diazepam mé kyselé pH, proto pii aplikaci zplsobuje bolest. Je rozpustny
v tucich a pouziva se i jako antikonvulzivum (FISH et al., 2008). Pfi premedikaci se
aplikuje intravenozné v davce 5-10 mg/kg zivé hmotnosti, naopak k anestezii je
potieba davky 0,3 mg/kg te€lesné hmotnosti, s i€inkem po 1-2 minutdch. Malé davky
diazepamu maji anxiolyticky uc€inek. Diazepam se mulZe kombinovat napf.
s opioidnimi analgetiky fentanylové fady ve formé& ataralgezie a s ketaminem ve

formée trankvanalgezie (KASAL et al., 2004; FLECKNELL, 2016).
7. Midazolam

Midazolam je ve vod¢ rozpustny benzodiazepin s bezbolestnou aplikaci (KASAL
et al., 2004). Davka ptidvodu do anestezie je 0,1-0,15 mg/kg télesné hmotnosti.
Midazolam ma amnesticky Gc¢inek a jeho uGcinek je dvakrat silngjs$i nez diazepam.

(KASAL et al., 2004; FLECKNELL, 2016).
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8. Flunitrazepam

Hypnoticky ucinek flunitrazepamu je siln€jsi nez u diazepamu. Dale ma

1 amnesticky a antikonvulzivni u¢inek (KASAL et al., 2004; FISH et al., 2008).
9. Neuroleptika

Zmirnuji strach pfed operaci a anestezii. NejCastéji se pouziva

dehydrobenzperidol, ktery 1ze pouzit i k premedikaci (KASAL et al., 2004).
2.3.4.3 Opioidy

Pro silnd analgetika se pouziva nazev opioidy, které se déli do tii skupin.
Prvni skupinu tvoii alkaloidy opia, kam patfi morfin a kodein. Druhou skupinou jsou
semisyntetické opioidy, kam spadd heroin, hydromorfon, oxykodon a oxymorfon.
Posledni skupinu tvofi syntetické opioidy, kam patii meperidin, fentanyl, sufentanil,
remifentanil, pentazocin, butorfanol, nalbuphin a buprenorfin. VSechny tyto latky se
vazi na specifické receptory, které jsou ulozeny v CNS, miSe a perifernich nervech

(KASAL et al., 2004).

Opioidy piisobi na CNS a zplsobuji zde zmény nalad, analgezii, sedaci,
spanek, toxicitu, depresi dychani, antitusicky efekt, midzu, nauzeu, zvraceni
a svalovou rigiditu (MALEK, 2011). Také maji u¢inky kardiovaskularni, pfedeviim
se jednda o bradykardii a periferni vazodilataci, kterd je zpisobena utlumem
vazomotorickych center v prodlouzené miSe. Histaminogenni Ucinek se projevuje
svédivkou, z€ervenanim nebo vyrazkou v misté nitroZilni injekce. Opioidy maji
ucinek 1 na hladké svalstvo, ovliviiuji stfevo, Zaludek, ZluCové cesty a mocovy
systém. Ve stfevé a Zaludku zplsobuji spazmus hladké svaloviny, jejimZ vysledkem
je stfevni hypertonus. Zpomaluji zde i peristaltiku stfeva, coz zplisobuje obstipaci.
Ve zluc¢ovych cestach zpusobuji opioidy kontrakei hladkych svalii ZluCovych cest
a spazmus Oddiho svérace, a to mize vést ke zlucové kolice. V mocovém sytému
zvySuji kontrakei ureteru a sfinkteru moc¢ového méchyte. Pfi uzivani opioidi muize
vzniknout fyzickd zavislost, kterd se projevuje vznikem syndromu z odnéti pii

vysazeni opioidu (KASAL et al., 2004; FISH et al., 2008).
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1. Nalbuphin

Nalbuphin  (17-(cyklobutylmethyl)-4,5a-epoxymorfinan-3,6a,14-triol)  je
syntetické opioidni analgetikum, které se podle U¢inku fadi mezi slabé opioidy
(KASAL et al, 2004; LOGASH et al., 2017). Na zaklad¢ farmakologickych
vlastnosti, se jednd o agonistu-antagonistu opioidovych receptori (KASAL et al.,
2004). Agonisticky ptisobi na opioidni receptory kappa a antagonisticky na receptory
u (LOGASH, 2017). Nalbuphin ma podobné silny analgeticky ucinek jako morfin,
avsak oproti morfinu minimélni nezddouci vedlejsi ucinky (FISH et al, 2008).
Nalbuphin vykazuje nizsi riziko respiracnich a gastrointestindlnich komplikaci (FISH
et al., 2008; LOGASH, 2017), ale pti dlouhodobém podavéani nalbuphinu byly
zaznamenany morfologické zmény v jatrech a ledvinach (ATICI et al, 2002).
U potkanti Nalbuphin ptisobi 2 hodiny, coz limituje jeho klinické uziti (FISH et al.,
2008; FLECKNELL, 2016; PACHARINSAK et al, 2017). Nalbuphin je mozno

podavat intraven6zné, intramuskularné a subkutanné
2. Morfin

Morfin je silné opioidni analgetikum, které navozuje stav analgezie, sedace,
emocniho zklidnéni a tlumi dechové centrum. Jeho vedlej$im G¢inkem je zpomaleni
sttevni motoriky a vyprazdnovani zaludku, coz €asto vede k obstipaci. Dile vyvolava
zvraceni, nauzeu, retenci moci, dezorientaci a depresi kognitivnich funkci. Lze ho
poddvat parenteraln€ i enteraln€. Tento opioid nemd stropovy efekt, analgeticky
ucinek lze stupniovat s eskalaci davky. Pti dlouhodobém pouzivani vznika tolerance
na jeho vedlejsi Gi€inky. Morfin je nutné davkovat individualné (KASAL et al., 2004;
FISH et al., 2008).

2.3.5 Postup anestezie

Anestezie se déli na preanestetickou, anestetickou (peroperacni)

a postanestetickou fazi.

Preanestetickd ptiprava pfedstavuje jednu z vyznamnych a ¢asto opomijenych
¢asti procesu anestezie. Jednd se o spravné posouzeni, planovani a vybér vhodného
anestetika, aby bylo dosazeno Uspésné anestezie s minimalnimi dopady na modelové
zvite a vysledky experimentu (PACHARINSAK et al., 2017). Pti vybéru vhodného

zplisobu anestezie se musi vzdy pfihlédnout k povaze a délce chirurgického zdkroku,
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povaze experimentu (akutni, chronicky), UCinku anestetik na sledované
experimentalni parametry a zejména na technické a persondlni zabezpeCeni
(HORAVOVA er al., 2007). Vzhledem k povaze farmakologickych latek (analgetik
a anestetik), existuje pii anestezii vzdy riziko mortality a morbidity. Pii anestezii je
vzdy nutné brat v potaz, ze jsou hlodavci pii anestezii nachylni k hypotermii a maji
vysoky pomér povrchu téla k télesné hmotnosti. Vzhledem k jejich relativné malé
velikosti se obtizné provadi intubace a intravendzni aplikace (PACHARINSAK et
al., 2017).

Pii anestetické fazi dochdzi k aplikovani anestetik a k samotnému zdkroku.
Postanestetickd faze zahrnuje obdobi po zakroku, pii kterém je dulezité zabranit

hypotermii laboratorniho potkana pomoci vyhtivané podlozky.
2.3.6 Priprava zvifiete pired anestézii

Piiprava zvifete pfed anestezii je prvni krok k zajiSténi uspé$né anestezie.
U hlodavct Ize hodnotit zdravotni stav u jedince nebo skupiny zvifat v kleci.
Posouzeni zdravotniho stavu zvifete je vyznamny ukazatel pro ndslednou
postanestetickou periodu. Pfi posouzeni zdravotniho stavu je dulezité vénovat
pozornost aktivité jedince, jeho postoji, hybnosti, hydrataci, vyzivnému stavu, pfijmu
potravy a vody, a také kaleni a moceni. Dale by mél byt proveden skoring télesné
kondice (PACHARINSAK et al., 2017). Z laboratornich vySetfeni ma vyznam,
krevni obraz, hematokrit a hodnoty hemoglobinu (HORAVOVA et al., 2007). Déle
je nutné zjistit presnou télesnou hmotnost pro spravny vypocet davkovani anestetik.
Veskeré tyto ziskané informace by mély byt soucasti laboratorniho protokolu

(PACHARINSAK et al., 2017).

Anestezie by se mé¢la vzdy provadét u zvirat v dobrém zdravotnim stavu a bez
klinickych pfiznak onemocnéni. PouZiti zvifat se spontannim onemocnénim zvysuje
variabilitu vysledkl védecké prace a vede k vétSimu poctu laboratornich zvifat pro
odhaleni rozdilu mezi rGznymi skupinami zvifat. Paklize se ptfedpoklada vyuZiti
experimentalnich zvitat z dodavatelského zatizeni, je nezbytné, aby tito jedinci byli
minimalné¢ 7-14 dni aklimatizovani. Pfi aklimatizaci dochdzi k vyrovnani
metabolickych a hormonélnich zmén zplsobenych transportem. Aklimatizace také
umoznuje personalu pozorovat chovani zvifat, zjistit spotfebu vody, krmiva

a rychlost jejich rastu (FLECKNELL, 2016). Jestlize je planované individualni
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umisténi jedinci po anestezii, je mozné¢ v tomto obdobi experimentilni zvirata
seznamit s prostfedim, ve kterém bude probihat jejich rekonvalescence, a tak predejit

stresu ze socialni izolace (FLECKNELL, 2016).

Pted anestezii neni u malych hlodavci dle FLECKNELLEHO (2016) nutné
hladovéni, protoze pti zavadéni anestezie (indukci) nedochazi ke zvraceni. Omezeni
potravy se doporucuje pouze v piipad¢ chirurgického zédkroku v gastrointestindlnim
traktu. Navic dlouhodobé hladovéni je u hlodavcl spojeno s rizikem vzniku
hypoglykemie a acidézy (HORAVOVA et al., 2007). Piistup k tekutinam by méla
mit zvitata do 60 minut od zédkroku (FLECKNELL, 2016).

2.3.7 Premedikace

Premedikace je zpravidla zahrnuta do anestetickych protokold. Jednd se
o podani 1€kt pred opera¢nim vykonem, které ma vést ke snizeni agresivity a strachu

z manipulace (FLECKNELL, 2016).

Premedikace vede ke snizeni mnozstvi pouzitého anestetika, které je nutné
Pti vybéru latek pro premedikaci je diilezité zohlednit povahu experimentu a osobni
preferenci anesteziologa (FLECKNELL, 2016). K premedikaci se pouzivaji
anticholinergni latky, trankvilizéry, sedativa, alfa2 agonisté a neuroleptanalgetika

(HORAVOVA et al., 2007; MALEK, 2011; FLECKNELL, 2016).
1. Anticholinergni latky

Anticholinergni latky jsou kompetitivni antagonisté acetylcholinu na
muskarinovém receptoru parasympatickych ganglii (MALEK, 2011). Tyto latky
zvySuji srde¢ni frekvenci a pokles produkce sekrece slin v dutiné Ustni a hlenu
v dychacich cestach (HORAVOVA et al., 2007; MALEK, 2011; PACHARINSAK et
al., 2017). Mezi pouzZivan¢ anticholinergni latky u potkanli patii atropin
a glykopyrolat. Atropin vykazuje oproti glykopyroldtu vyrazngjsi antisalivacni
ucinek, avsak s kratSi dobou trvani. Atropin se u potkani podava subkutanné nebo
intramuskuldrné¢ v dévce 0,05 mgkg, glykopyrolat intramuskularné v davce

0,5 mg/kg (PACHARINSAK et al., 2017).
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2. Trankvilizéry

Trankvilizéry jsou zklidnujici latky, které potencuji analgeticky ucinek opioidi
a sedativni uc¢inek barbiturat a propofolu (FLECKNELL, 2016; PACHARINSAK et
al., 2017). Mezi trankvilizéry patii acepromazin, ktery se potkanim podava
intramuskularné nebo intraperitonealné v davce 2,5 mg/kg. Tato ddvka vyvolava

sttedni sedaci, bez analgetického u¢inku (FLECKNELL, 2016).
3. Sedativa

Sedativa jsou latky, které vyvolavaji ospalost a snizuji strach a obavy zvifete
(FLECKNELL, 2016). Sedativa se déli na neuroleptika, ktera vedou k vyrazné
psychomotorické sedaci s poklesem spontanni motoriky a obrazem urcité katalepsie,
bez analgetického U€inku. Druhou skupinou jsou ataraktika, kterd plsobi silné
anxiolyticky, lehce relaxaéné opét bez analgetického u¢inku (HORAVOVA et al,
2007). Do této skupiny patii diazepam a midazolam. Diazepam a midazolam se
potkanim podavaji v davce 2,5-5 mg/kg, rovnéz intramuskuldrné nebo
intraperitonealng, oproti acepromazinu vSak vyvoldvaji mirny sedativni U¢inek

(FLECKNELL, 2016).
4. Alfa2 agonisté

Alfa2 agonisté jsou receptorové specifické latky, které se vazi na alfa-2-adrenergni
receptory v centralni nervové soustavé (HORAVOVA et al., 2007; PACHARINSAK
et al., 2017). Tyto latky maji sedativni, analgetické a svalové relaxacni UCinky
(HORAVOVA et al., 2007). Pfi souasném podani s opioidy vyvoldvaji hluboky
analgeticky ginek (HORAVOVA et al, 2007; FLECKNELL, 2016;
PACHARINSAK et al, 2017). Do skupiny alfa2 agonisti patfi medetomidin,
dexmedetomidin a xylasin. Medetomidin a dexmedetomidin vykazuji vysokou
ucinnost a specifitu k alfa-2-adrenergnim receptorim (PACHARINSAK et al,
2017). Obe¢ latky se aplikuji subkutdnné, v ddvce 30-100 pg/kg (medetomidin) a 15-
50 pg/kg (dexmedetomidin). Tyto latky vyvolavaji mirnou az hlubokou sedaci
a relativné slaby analgeticky tc¢inek, ktery umoziuje pouze bezpecnou manipulaci se
zvitaty (FLECKNELL, 2016; PACHARINSAK et al., 2017). Xylazin oproti
medetomidinu a dexmedetomidinu vykazuje stfedni u¢inek a mirnou specifitu k alfa-
2-adrenergnim  receptorim (PACHARINSAK er al., 2017). Podivd se

intraperitonealné¢ nebo intramuskularné v davce 1-3 mg/kg. Tato ddvka vyvolava
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mirnou az stfedni sedaci. Analgeticky Uc¢inek je podobné jako u medetomidinu

a dexmedetomidinu slaby (FLECKNELL, 2016).
5. Neuroleptanalgetika

Neuroleptanalgetika predstavuji smes opioidi s trankvilizéry a sedativy.
Kombinace téchto latek vyvolava jak analgezii, tak sedaci. U potkani se
k premedikaci pouzivd kombinace fentanylu s fluanisonem v ptipravku Hypnorm.
Hypnorm obsahuje 0,315 mg/1 fentanylu a 10 mg/ml fluanisonu (PACHARINSAK et
al., 2017). Hypnorm se potkaniim podéava intramuskularn¢ v ddvce 0,2-0,5 ml/kg
nebo intraperitonealné¢ v davce 0,3-0,6 ml/kg. Pfi nizkych davkdch ma tato
kombinace latek sedativni U¢inek a mirny analgeticky ucinek. Vyssi davky
vyvolavaji dostateCnou analgesii umoziujici srde¢ni punkci, nebo odbér kozniho
bioptatu. Vysoké davky vSak mohou zpusobit respiraéni depresi (FLECKNELL,
2016).

2.3.8 Monitoring anestezie

V prubéhu anestezie a postanastetického obdobi je nezbytné sledovat zivotni
funkce zvifete. Zaznamenané odchylky umoznuji vcas odhalit nepiiznivy stav

organismu a provést rychlou napravu (FLECKNELL, 2016).

Pti anestezii je dulezit¢é posouzeni hloubky celkové anestezie, ktera
predstavuje pokles ¢innosti CNS a pokles schopnosti reakce CNS na zevni podnéty.
Nedostatecnd hloubka anestezie nese vysoké riziko procitnuti v priibéhu operacniho
zakroku s vaznymi disledky pro laboratorniho potkana, vcetné posttraumatické
stresové reakce. Moznost procitnuti v pritbéhu operace se uvadi v rozmezi 0,1-0,2 %.
Nové studie vSak ptinesly ditkkazy o tom, Ze ani pfili§ hluboké celkova anestezie neni
zadouci, naopak je spojena s hor§im pooperacni obdobim zvifete (KASAL et al.,

2004; FISH et al., 2008).

Hloubka anestezie je zpravidla posuzovana kombinaci méfeni, zahrnujicich
pfitomnost ¢i nepiitomnost reakce na bolestivy stimul, zmény o¢niho reflexu, zmény
ve  respiratorntho  systému, zmény ve svalovém tonu, a  také

zmény kardiovaskularniho systému. (FISH et al., 2008; FLECKNELL, 2016).
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2.3.8.1 Reakce na bolestivy stimul

Reakce na bolestivy stimul se u experimentalnich zvifat provadi Stipnutim
prsti koncCetin, ocasu, usi anebo nosu s naslednym pozorovanim reakce zvitete. Pii
reflexu koncetinového zpétného pfiitazeni, by mél anesteziolog nejdiive natahnout
konCetinu, a poté Stipnout kGzi mezi prsty na konletiné. Zvife mulze reagovat
pfitazenim koncetiny nebo zvukové€, coz indikuje nedostate¢nou hloubku anestezie
pro operacni zakrok. Zachovani minimdlniho pohybu zvifete ve vétsing piipadl znaci
dostate¢nou hloubku anestezie, tedy vhodnost k operacnimu zdkroku (FLECKNELL,
2016).

2.3.8.2 Zmény oc€nich reflexi

Zmény ocnich reflexi se pozoruji po stimulaci o¢niho vicka (palpebralni
reflex) nebo rohovky (kornedlni reflex). Palpebrélni reflex neboli mrkani pii lehkém
dotyku oc¢niho vicka, se u malych hlodavel posuzuje velmi obtizné. Naopak
kornedlni reflex, mrkani pfi jemném dotyku rohovky, se u potkanti posuzuje snadno

a jeho ztrata vétsinou indikuje velmi hlubokou anestezii (FLECKNELL, 2016).
2.3.8.3 Zmény respiratorniho a kardiovaskularniho systému

VétSina anestetik zplisobuje deprese respiratorntho a kardiovaskuldrniho

systému (KASAL et al., 2004).
2.3.8.4 Respiratorni systém

Zmeény respiratorniho systému lze posuzovat klinickym pozorovanim, pomoci
spirometrit a kapnografii. Pii klinickém pozorovani, se posuzuje hloubka dechu
a dechova frekvence, které pomahaji urcit zhorSeni stavu respiratorniho systému.
Jicnovy stetoskop se pouziva k monitorovani dechu a srdce, k tomuto ucelu mize byt

pouzit i konvenéni stetoskop umistény na hrudni stén¢ (FLECKNELL, 2016).
1. Respiratorni monitory

Dechova frekvence mize byt monitorovana elektronickymi pfistroji.
Nejlevngj§i  respiratorni monitory maji zabudovany termistor, umistény
v anestetickém dychacim systému. Tyto pfistroje jsou vhodné pro zvifata vazici
kolem 300 g. Zakladni a nejprimitivnéj$i metoda je sledovéani frekvence pohybt

hrudniho koSe. Dalsi zptisob je aktivace tlakového senzoru pohybem biisni stény.
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Tento typ se uplatiluje u zvifat vazicich kolem 30 g (FISH et al, 2008;
FLECKNELL, 2016).

2. Hodnoceni plynové plicni vymény

M¢tfeni mechanickych aspekti dychani poskytuje obstojnou indikaci
dychacich funkeci, ale je nutné zajistit 1 posouzeni plicni plynové vymény (KASAL et
al., 2004). Toho lze dosdhnout pouhym klinickym pozorovanim viditelnych sliznic a
barvy krve. Krevni saturace kyslikem se méfi pulznim oxymetrem a hyperkapnie
pomoci kapnografu ptipadné méfenim arteridlnich krevnich plynid (FISH et al., 2008;

FLECKNELL, 2016).
3. Pulzni oxymetrie

Pulzni oxymetry méfi saturaci hemoglobinu kyslikem (SpO,) a také tepovou
frekvenci (FISH er al., 2008). Ziskanid data o procentudlni saturaci hemoglobinu
kyslikem umoziuje zjistit hypoxémii (snizena koncentrace kysliku v krvi). Tepova
frekvence pak deprese kardiovaskuldrniho systému nebo tachykardii. Nékteré pulzni
oxymtery méfi také silu pulznich signdld, ze kterych se vytvaii graf o pribchu
priatoku krve tkanémi (FISH et al, 2008; FLECKNELL, 2016). Pulzni oxymetry
maji své limity a to, ze méii saturaci hemoglobinu pouze od 80 do 99 %

(FLECKNELL, 2016).

Obrazek 1: Pulzni oxymetr

Zdroj: Nikola Novotna 2019
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U laboratorniho potkana se sensor pulznitho oxymetru umist'uje na ocas nebo
na koncetiny. Pfi slabém signalu je nutné misto pro ulozeni sensoru vyholit, piipadné
pfesunout na jiné misto. Pfi pouZiti anestetik, které zpisobuji vazokonstrikei, mize

dojit k vyraznym chybém v méfeni (FISH et al., 2008; FLECKNELL, 2016).

Obrazek 2: Senzor pulzniho oxymetru

Zdroj: Nikola Novotna 2019
4. Kapnografie

Koncentraci CO, ve vydechovaném vzduchu méii kapnograf. Kapnograf 1ze
také pouzit pfi resuscitaci, kontrole spontdnni ventilace nebo pfi transportu
ventilovaného pacienta pro potvrzeni vydechovaného CO, a spravné provedené
intubace. Maximélni koncentrace CO, na konci vydechu ptedstavuje i koncentraci

oxidu uhli¢itého v alveolarnim plynu (FLECKNELL, 2016).
5. Analyza krevniho plynu

Plynova plicni vyména se nejlépe méii z arteridlni krve pomoci analyzy
krevniho plynu. Analyzatory méfi parcidlni tlak kysliku (pO,), CO,, pH krve,
koncentraci krevnich bikarbonatt a ptebytek bazi (FLECKNELL, 2016).
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6. Meéreni minutového objemu

Minutovy objem se mize méfit pomoci Wrightova respirdtoru. Dalsi
moznosti je pocitdni zvednuti hrudniho koSe za minutu anesteziologem.
U laboratorniho potkana je fyziologickd hodnota 70-115 dechii za minutu (FISH et
al., 2008; FLECKNELL, 2016).

2.3.8.5 Kardiovaskularni systém

Podobn¢ jako respiratorni systém lze kardiovaskularni systém posuzovat

klinickym pozorovanim nebo pomoci pfistrojii (arteridlni, zilny tlak).

Pti klinickém pozorovani se posuzuje frekvence, rytmus a kvalita tepu. Toto
hodnoceni se realizuje na stehenni tepné€ (arteria femoralis) nebo ptimym piilozenim
fonendoskopu na hrudni dutinu (k srdci). Vzhledem k velmi vysoké tepové frekvenci
(>250 Udertt za minutu) se tepova frekvence u malych hlodavci provadi velmi
obtizn¢. (FLECKNELL, 2016). Méteni prokrveni sliznic se provadi pfitlacenim prstu
na dasné, jejich ptivodni barva by se méla obnovit do 1 sekundy (FLECKNELL,
2016).

1. Krevni tlak

Arteridlni tlak se méfi ptfimou nebo nepiimou metodou (FISH et al., 2008).
Piimé meéfeni arteridlniho tlaku pfedstavuje invazivni metodu, kdy se do tepny
zavadi specidlni katetr, ktery je napojen na manometr a monitor. Vyhodou této
metody je rychld indikace zmén v tlaku. Naopak nepfimd metoda je neinvazivni
a u potkant se k tomuto méteni vyuziva Dopplertv piistroj. DopplerGv piistroj lze

pouzit také ke stanoveni tepové frekvence (FLECKNELL, 2016).

Zilni tlak se pfimou metodou méfi po katetrizaci kréni Zily, nebo nepfimou metodou
pouzitim manometru. U malych hlodavct se uptednostiuji predevsim manometry

(FLECKNELL, 2016).

2. Télesna teplota
Hypotermie je nejCastéjsi problém pii anestezii zvifat, proto méteni télesné
teploty je jednim =ze zékladnich ukazatelii pozorovanym pii anestezii.
U laboratorniho potkana se fyziologicky télesnd teplota pohybuje v rozmezi

37,3-38,8 °C T¢lesna teplota se u potkana méfi v rektu, pfipadné na povrchu téla
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pomoci teploméru, ¢idla nebo termokamerou (FISH et al, 2008; FLECKNELL,
2016).
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3. METODIKA

3.1 Charakteristika pokusnych zvirat

Do pokusu bylo zatazeno 21 laboratornich potkanti kmene ZDF (diabeticti
potkani) obou pohlavi. Pouziti jedinci byli heterozygotni (fa/-), tzn. Stihli
a nediabetiCti. Stari téchto potkanii bylo v rozmezi 4 az 7 mésict a vazili v rozmezi
230-490 gramt. Laboratorni potkani pochézeli z Lékatské fakulty v Plzni a ndsledné
pokusy probihaly v Biomedicinském centru v Plzni pod schvalovacim &islem MSMT
-7311/2018-10. Potkani byli krmeni granulovanou kompletni krmnou smeési (ST-1)

a napdjeni ad libitum.
3.2 Experimentalni skupiny

Laboratorni potkani byli rozdéleni do péti experimentdlnich skupin, kterym

byla podana rizna ddvka a kombinace anestetik.

Skupina 1 (K+X 3 davky)
Pouzitd anestetika: ketamin, xylazin
Pocet davek: 3
Davkovani: 1. ddvka: ketamin 100 mg/kg; xylazin 10 mg/kg
2. davka: ketamin 50 mg/kg; xylazin 0,5 mg/kg
3.davka: ketamin 50 mg/kg; xylazin 0,5 mg/kg
Skupina 2 (P+M+N 50 %)
Pouzita anestetika: propofol, medetomidin, nalbufin
Pocet davek: 3
Dévkovani:
1. davka: propofol 100 mg/kg; medetomidin 0,1 mg/kg; nalbufin 10 mg/kg
2. davka: propofol 50 mg/kg; medetomidin 0,05 mg/kg; nalbufin 5 mg/kg
3. ddvka: propofol 50 mg/kg; medetomidin 0,05 mg/kg; nalbufin 5 mg/kg
Skupina 3 (P+M+N 25 %)
Pouzita anestetika: propofol, medetomidin, nalbufin
Pocet davek: 3

Davkovani:
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1. davka: propofol 100 mg/kg; medetomidin 0,1 mg/kg; nalbufin 10 mg/kg
2. davka: propofol 25 mg/kg; medetomidin 0,025 mg/kg; nalbufin 2,5 mg/kg
3. davka: propofol 25 mg/kg; medetomidin 0,025 mg/kg; nalbufin 2,5 mg/kg
Skupina 4 (K+X 1 davka)
Pouzitd anestetika: ketamin, xylazin
Pocet davek: 1
Davkovani: ketamin 100 mg/kg; xylazin 10 mg/kg
Skupina 5 (P+M+N 1 davka)
Pouzita anestetika: propofol, medetomidin, nalbufin
Pocet davek: 1

Dévkovani: propofol 100 mg/kg; medetomidin 0,1 mg/kg; nalbufin 10 mg/kg
3.3. Pribéh pokusu

Potkan byl v indukénim boxu uveden do lehké inhalaéni narkézy isofluranem
v kysliku pro dychdni. Nasledné¢ byla potkanovi v dorsdlni poloze aplikovédna
intraperitonealné anestetika tak, ze bfiSni sténa byla opatrné uchopena mezi prsty,
nazdvihnuta a do vzniklé tasy byla zavedena injekéni jehla a nasledné vpravena
anestetickd smés. Tak bylo zajisténo, Ze anestetikum bylo skute¢né zavedeno do
peritonea a nikoliv napiiklad do stfeva. Po podani anestetik byl laboratorni potkana
umistén ve hibetni poloze na vyhfivanou podloZku. Pro dostatecnou saturaci krve
kyslikem, byl potkan pfipojen k inhalaénimu pfistroji, aby mu byl zajistén neustaly
piisun O,.

Obrazek 3: Inhalacni ptistroj (a) a ulozeni potkanti ve hibetni poloze na vyhiivané
podlozce (b)
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Obrazek 3a Obrazek 3b

Zdroj: Nikola Novotna 2019
3.3.1 Sledované parametry v pribéhu anestezie
Sledované parametry byly stanoveny vzdy po 10 minutach.

Dechova frekvence se stanovila dle pohybu hrudniku (pocet dechtl za minutu)

a tepova frekvence pulznim oxymetrem.

Nociceptivni reflexy byly stanoveny za pouziti jehly, pomoci které byl
vyvinut tlak mezi prsty na panevni koncetiné potkana. Pfitazeni koncetiny k télu

zvitete znamenalo pozitivni nociceptivni reflex.

Stanoveni kornedlniho reflexu bylo provedeno lehkym pfilozenim prstu na
rohovku laboratorniho potkana. Mrknuti zvifete znamenalo pozitivni kornealni

reflex.
3.3.2 Sledované parametry po reverzi

3.3.2.1 Skoérové hodnoceni potkanii po reverzi z celkové anestezie

Pro hodnoceni priibéhu reverze potkanii po anestezii, byla vytvofena stupnice
charakterizujici stav zvifat (tabulka 6). Kazdé¢ zvife bylo hodnoceno dvakrét, poprvé

ihned po probuzeni a podruhé po 24 hodinach.
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Tabulka 6: Stupnice pro hodnoceni potkani po reverzi z celkové anestezie

Stupnice Stav potkana
1 Nepoznatelny
2 Mirn4 letargie
3 Letargie, kieCe a poruchy dychani
4 Zvite lezi apaticky v nezménéné poloze

3.4 Zpracovani dat

Ze surovych namétfenych dat byly vytvoreny kiivky, které byly nasledné
vyhlazeny zprimérovanim vzdy 3 hodnot z ¢asového useku 30 minut. Tyto hodnoty
byly nasledné pouzity k sestaveni grafii tepové a dechové frekvence vSech
pokusnych skupin. U skupiny 4 (K+X 1 davka) byly ponechdny hodnoty v grafech
po 10 minutach, kvili kratkému casovému prubchu anestezie. Vzniklé grafy (grafy

1-18) byly nasledné zatazeny do ptilohy této bakalaiské prace.

Vytvofené priméry po 30 minutach vSech pokusnych skupin byly nasledné
pouzity k hodnoceni pokusnych skupin mezi sebou. Grafy tepové a dechové
frekvence byly vytvofeny v programu Microsoft Word. VSechny Casové body byly

mezi sebou hodnoceny analyzou rozptylu.
3.5 Statistické zpracovani dat

Ziskand data byla analyzovand metodou analyzy rozptylu (ANOVA)

a jednotlivé skupiny vzajemné porovnany Schéffeho testem v programu Statistika 10.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE

U vsech pokusnych skupin (celkem 5 skupin) byla saturace (nasyceni krve
kyslikem) vzdy nad 90 %.

4.1 Kombinace ketaminu a xylazinu (3 davky anestetik)

Po podéni posledni davky anestetik byl kornedlni reflex negativni jesté
90-130 minut. Naopak nociceptivni reflexy byly pozitivni prvnich 10 minut pokusu,
a poté vymizely. Opét se objevily az 20-100 minut pfed probuzenim laboratornich
potkanti, slouzi tedy jako ptedzvést probuzeni zvirete. WELLINGTON et al. (2013)

uvadi ztratu nociceptivnich reflexti do 6 minut od podani anestetik.

Pti pouziti tohoto typu anestetik méli laboratorni potkani Casté dychaci potize
(mé&lké nebo zrychlené dychani), které uvadi i WELLINGTON et al. (2013). Rovnéz
v naSem pokusu doslo u jednoho laboratornitho potkana k zastavé dechu a jeho

ndsledné smrti.
4.1.1 Tepova frekvence

Nameétfené hodnoty v ivodu do anestezie se pohybovaly od 238 do 305
tep/min. V porovndni s KRINKEM et al. (2000), ktery uvadi hodnoty od 250 do 500

tep/min, ndmi nemétené hodnoty mély mensi variabilitu.

Na grafu 1 (ptfiloha 1) je patrny u vSech jedinct prudky pokles tepové
frekvence mezi 10-20 minutou anestezie, kdy byl zaznamendn néastup chirurgické
faze. Nasledné pak dochéazelo k postupnému zvySovani tepové frekvence. Vyraznéjsi
nastup tepové frekvence provazel probouzeni zvifat. Maximdlni hodnota tepové
frekvence byla 305 tep/min, naopak minimalni naméfena hodnota byla 84 tept za
minutu. V porovnani s ALBRECHTEM et al. (2014), ktery uvadi pii pouziti téchto
anestetik maximalni hodnotu tepové frekvence 445 tep/min a minimdlni 26 tep/min,

maji ndmi namétené hodnoty nizsi variabilitu.
4.1.2 Dechova frekvence

Nejvyssi naméfend hodnota dechové frekvence byla 140 dech/min a nejnizsi

20 dech/min. Avsak WELLINGTON et al. (2013) uvadi nejvyssi dechovou frekvenci

cvwr
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(ptiloha 1) je patrné postupné zvySovani dechové frekvence laboratornich potkand,

které znaci probouzeni zvitat z celkové anestézie.
4.2 Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici
davky byly 50 %)

Kornedlni reflex byl po celou dobu anestezie pozitivni. Naopak nociceptivni
reflexy byly pozitivni pouze prvnich 10 minut pokusu, a poté vymizely. Pfi pouziti
kombinace propofolu (P), medetomidinu (M) a nalbufinu (N) byl vyskyt téchto
reflext v nasledujicich pokusnych skupinach vzdy stejny. Tepova frekvence se

pohybovala v rozmezi 302 + 130 tep/min a dechové frekvence 104 + 24 dech/min.
4.2.1 Tepova frekvence

Na grafu 3 (pfiloha 2) je patrny pocateéni pokles tepové frekvence a jeho
nasledujici vzrist. V porovnani s kombinaci ketaminu (K) a xylazinu (X) (opakované
pouziti anestetik) je prub¢h této anestezie kolisavy. Pouziti kombinace propofolu,
medetomidinu a nalbufinu zatim nebylo pouzito v Zadné studii, tato kombinace je
zavedena ve zvéfinci Lékarské fakulty v Plzni. Srde¢ni deprese byly pravdépodobné

zpuisobeny pouzitim medetomidinu, jak uvadi i ALVES et al. (2010).
4.2.2 Dechova frekvence

Na grafu 4 (pfiloha 2) je patrné postupné zvySovani dechové frekvence, které
indikuje probouzeni zvifete. ALVES et al. (2010) uvadi, Ze dychaci deprese az apnoe
jsou zpusobené pfitomnosti medetomidinu. I pfi nasSem pokusu byly tyto potize

zaznamenany.

Ve smési pouzitét ALVESEM er al. (2010) byl misto nalbufinu pouzit
fentanyl, ktery je dalSim moznym vysvétlenim vyskytu negativnich u¢inkti a dychaci
centrum. Fentanyl je totiz agonista p-opioidniho receptoru, a proto negativné
ovliviiuje dechovou aktivitu (BOOM et al, 2012), coz bylo demonstrovano
1 u potkantt (HU et al., 1992). Naopak nalbufin je vi¢i p-receptorim antagonista
(agonistou je ke k-receptortim) a ma tak podstatné¢ mensi negativni vliv na dechové

centrum (SCHMIDT et al., 1985).
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4.3 Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici
davky byly 25 %)

Tepovd frekvence se pohybovala v rozmezi 293 + 137 tep/min a dechova

frekvence 145 + 26 dech/min.

4.3.1 Tepova frekvence

Na grafu 5 (pfiloha 3) je patrny prudky pokles tepové frekvence a poté jeji
postupny vzrust. Pfi porovnani kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu
(nésledujici davky byly 50 %), ma prabeh tepové frekvence mensi vykyvy. Riizné
srdeCni potize az arytmie byly zaznamenany i u tohoto typu anestetik, nicmén¢

v mens$i mife.
4.3.2 Dechova frekvence

Na grafu 6 (ptiloha 3) je patrny postupny vzrist dechové frekvence. Pii
porovnani kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici davky byly
50 %), byly vykyvy dechové frekvence rovnéz mén¢ vyrazné. 1 u tohoto typu

anestetik byly zaznamenédny dechové deprese.
4.4 Kombinace ketaminu a xylazinu (1 davka anestetik)

Nociceptivni reflexy byly pozitivni pouze prvnich 10 minut a poslednich 10
minut pokusu. WELLINGTON et al. (2013) uvadi ztratu nociceptivnich reflexti do
6 minut od podani anestetik. Ztrata kornedlniho reflexu nastala do 10 minut.
U jednoho laboratorniho potkana nedoslo k navozeni anestezie a u dalSiho jednoho

potkana doslo k zastavé dechu a nésledné smrti.
4.4.1 Tepova frekvence

Nameétené hodnoty v tivodu do anestezie byly 292 a 296 tep/min. KRINKE et
al. (2000) uvadi hodnoty od 250 do 500 tep/min; ndmi naméfena variabilita tedy byla
podstatné niz§i. Maximdlni hodnota tepové frekvence byla 296 tep/min, naopak
minimalni naméfend hodnota byla 127 tep/min. ALBRECHT et al. (2014) uvadi pii
pouziti téchto anestetik maximalni hodnotu tepové frekvence 445 tep/min

a minimdlni 26 tep/min.
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4.4.2 Dechova frekvence

Naméiené hodnoty byly porovnany s WELLINGTONEM et al. (2013), ktery

v

v

hodnota dechové frekvence byla nizsi (45 dech/min).

4.5 Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (1 davka

anestetik)

Tepovd frekvence se pohybovala v rozmezi 298 + 110 tep/min a dechova

frekvence 124 + 29 dech/min.
4.5.1 Tepova frekvence

Na grafu 9 (pfiloha 5) je patrny prudky pokles hodnot tepové frekvence.
U zvifat, kterym byla poddna opakovand ddvka anestetik (50 % 1 25 % z pivodni
davky) byly v zavérené fazi zaznamenany vyssi hodnoty tepové frekvence nez ve
srovnani s touto skupinou, které byla tato anestetika poddna pouze na zaclatku

zakroku.

4.5.2 Dechova frekvence

Na grafu 10 (ptiloha 5) je patrné postupné zvySovani hodnot dechové
frekvence. Pfi podani dalSich davek anestetik jsme pozorovali mnohem plynulejsi

kifivku nez v tomto piipade.
4.6 Porovnani pokusnych skupin

Hodnoty naméfené v 30-minutovych intervalech byly mezi sebou statisticky
porovnany metodou analyzy rozptylu s navazujicim Schéffeho testem pro porovnani
statistické vyznamnosti mezi jednotlivymi skupinami. Zékladem pro statistickou

analyzu byly vyhlazené kiivky.
4.6.1 Tepova frekvence

Porovnani skupin K+X (3 davky) a P+M+N (50 %) bylo statisticky
vyznamné v 0-30 minutidch (p < 0,01), 40-60 minutiach (p < 0,01), 70-90 minutich
(p < 0,007) a v100-120 minutich (p < 0,007). Mezi skupinami K+X (3 davky
anestetik) a P+M+N (25 %) bylo statisticky vyznamné porovnani v 100-120

51



minutdch (p < 0,02) a v 130-150 minutich (p < 0,03). Skupiny P+M+N (25 %)
a P+rM+N (1 davka) mély statisticky vyznamny rozdil v ¢ase 130-150 minut
(p < 0,03). V ostatnich ¢asovych bodech nebyl mezi pokusnymi skupinami staticky

vyznamny rozdil.

Ze statistické analyzy vyplyvd, Ze pouziti ketaminu a xylazinu bylo
provazeno signfikatnim snizenim srdecni c¢innosti v prakticky celém pribéhu

anestezie, ve srovnani s kombinaci propofolu, medetomidinu a nalbufinu.

Graf 19: Porovnani pruméra tepové frekvence mezi pokusnymi skupinami v prubéhu

celkové anestezie
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4.6.2 Dechova frekvence

Porovnéni skupin K+X (3 ddvky) a K+X (1 ddvka) bylo statisticky vyznamné
v 0-30 minutich (p < 0,05), 40-60 minutich (p < 0,0002) i v 70-90 minutich (p <
0,0008). Skupiny P+M+N (50 %) a K+X (1 davka) mély statisticky vyznamny rozdil
v 40-60 minutich (p < 0,002) a v 70-90 minutach (p < 0,004). Skupiny P+M+N (25
%) a K+X (1 davka) mély statisticky vyznamny rozdil v 40-60 minutich (p < 0,001)
a v 70-90 minutach (p < 0,002). Pfi porovnani skupin K+X (1 davka) a PAFM+N (1
davka) byl statisticky vyznamny rozdil v 0-30 minutich (p < 0,008) a v 40-60
minutach (p < 0,009). V 100-120 minutach byl statisticky vyznamny rozdil (p <
0,03) mezi skupinami K+X (3 davky) a P+M+N (1 davka). Z porovnani skupin K+X
(3 davky) a P+M+N (25 %) vyplynul statisticky vyznamny rozdil v 160-180
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minutich (p < 0,03). V 220-240 minutédch byl statisticky vyznamny rozdil (p < 0,03)
mezi skupinami P+M+N (50 %) a P+M+N (1 ddvka). V ostatnich ¢asovych bodech

nebyl mezi pokusnymi skupinami staticky vyznamny rozdil.

Ze statistické analyzy vyplyvd, Ze pouziti ketaminu a xylazinu bylo
provazeno signfikatnim sniZzenim dechové frekvence na zacatku pribéhu anestezie,

ve srovnani s kombinaci propofolu, medetomidinu a nalbufinu.

Graf 20: Porovnani primérd dechové frekvence mezi pokusnymi skupinami v prib&hu

celkové anestezie
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4.7 Skorové hodnoceni pokusnych skupin potkani po reverzi
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Tabulka 7: Skérové hodnoceni pokusnych skupin

Ttidici kritérium

(pfislusnost zvifete k pokusné skuping) Skére po 24

Bezprostiedni skore hodindch

K+X (3 davky) - potkan 1 3
K+X (3 diavky) - potkan 2
K+X (3 davky) - potkan 3
K+X (3 davky) - potkan 4
K+X (3 davky) - potkan 5

—

P+M+N (50 %) - potkan 1
P+M+N (50 %) - potkan 2
P+M+N (50 %) - potkan 3

P+M+N (25 %) - potkan 1
P+M+N (25 %) - potkan 2
P+M+N (25 %) - potkan 3
P+M+N (25 %) - potkan 4
P+M+N (25 %) - potkan 5

K+X (1 davka) - potkan 1
K+X (1 ddvka) - potkan 2

P+M+N (1 déavka) - potkan 1
P+M+N (1 déavka) - potkan 2
P+M+N (1 déavka) - potkan 3
P+M+N (1 déavka) - potkan 4 1 1

— = NN =R L NN ND[W W WL W W W
—_—m N = = N NN = NDW R BN~ B W

N - bez statistické vyznamnosti; K — ketamin; X — xylazin; P — propofol; M —

medetomidin; N - nalbufin

Tabulka 8: Hodnoceni statistické vyznamnosti stavu zvirat bezprostiedné po reverzi

mezi pokusnymi skupinami

K+X (3 P+M+N (50 P+M+N (25 K+X(1 P+M+N (1
davky) 90) 90) davka) davka)
K+X (3 X N p <0,03 p < 0,003 p < 0,0002
davky)
P+M+N (50 N X N p < 0,006 p < 0,0004
%)
P+M+N (25 p <0,03 N X N p <0,02
%0)
K+X (1 p < 0,003 p < 0,006 N X N
davka)
P+M+N (1 p <0,0002 p < 0,0004 p <0,02 N X
davka)

N - bez statistické vyznamnosti; K — ketamin; X — xylazin; P — propofol; M —

medetomidin; N — nalbufin
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Tabulka 9: Hodnoceni statistické vyznamnosti stavu zvifat po 24 hodinach mezi

pokusnymi skupinami

K+X P+M+N P+M+N K+X P+M+N
(3 davky) (50 %) (25 %) (1 davka) (1 davka)
K+X X N N N N
(3 davky)
P+M+N N X p <0,04 p <0,02 p <0,01
(50 %)
P+M+N N p <0,04 X N N
(25 %)
K+X N p <0,02 N X N
(1 davka)
P+M+N N p <0,01 N N X
(1 davka)

N - bez statistické vyznamnosti; K — ketamin; X — xylazin; P — propofol; M —

medetomidin; N - nalbufin

Reverze predstavuje obdobi po operacnim zékroku, kdy se zvife vraci do
stavu pfed anestezii (FISH et al., 2008). Pro vyhodnoceni stavu zvifat po reverzi bylo
kazdému jedinci piidéleno skoére (1-4) ihned po probuzeni a po 24 hodinich.
Vysledky skérového hodnoceni a hodnoceni statistické vyznamnosti mezi skupinami
jsou zobrazeny v tabulkdch 7-9. Z tabulek je ziejmé, ze nejlepsi reverze byla
zaznamenana u potkand, kterym byla poddavana kombinace propofolu, medetomidinu
a nalbufinu s nésledujici ddvkou 25 % z inicidlni davky. Ze ziskanych vysledki je
dale zfeyjmé, Ze pfi opakovaném podani ketaminu a xylazinu je reverze z celkové
anestezie obtizna. Reverze laboratornich potkan byla obtizna i pfi opakovaném
pouziti propofolu, medetomidinu a nalbufinu, kde nasledujici davkovani tvotilo 50 %
zatéZ a negativni ucinek celkové anestezie nasledné potencuje riziko ztrat zvifat

v pokusech.
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5. ZAVER

Cilem mé bakalarské prace bylo optimalizovat davky anestetik pro narocné,

déle trvajici zdkroky a porovnat vlivy jednotlivych anestetik na fyziologii potkana.

Z vysledkti mé prace vyplyvaji nasledujici zavéry:

1.

Z pouzitych pokusnych skupin byla dlouhodobd anestezie (3 davky
anestetik) nejpiiznivéjsi pro laboratorni potkany pii pouziti kombinace
propofolu (100 mg/kg), medetomidinu (0,1 mg/kg) a nalbufinu (0,1
mg/kg), kde byly nasledujici davky 25 % z inicidlni davky. U téchto
zvitat byl stav zvifat bezprostfedné po reverzi i po 24 hodinach vyrazné
lepsi v porovnani s ostatnimi skupinami.

Délka anestezie ketaminem a xylazinem je nedostatecnd pro dlouhodobé
operacni zakroky. Prodlouzeni chirurgické faze anestezie opakovanym
poddnim redukované davky téchto anestetik je sice mozné, ale tato

anestezie je charakterizovana CastéjSim vyskytem komplikaci a celkové ji

proto nelze doporucit.
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6. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

DA

DMI

DMII

BALT

GALT

MALT

NALT

ZDF

Dévka anestetik.
Diabetes I. typu.
Diabetes II. typu.

Z angl. bronchus-associated lymphoid tissue, je

terciarni lymfoidni tkan v plicich a praduskach.

Z angl. gut-associated lymphoid tissue, sttevni

lymfatickéd tkan.
Ketamin.
Medetomidin.

Z angl. mucosa-associated lymphoid tissue, je slizni¢ni

imunitni systém.
Nalbufin.

Z angl. nasal-associated lymphoid tissue, je lymfoidni

tkan asociovana s nosni sliznici u savcu.
Propofol.
Xylazin.

Zucker diabeticti potkani.
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11. PRILOHY BAKALARSKE PRACE

Seznam piiloh surovych grafi (10-minutové intervaly):
Ptiloha ¢. 1 - Kombinace ketaminu a xylazinu (3 davky anestetik)

Ptiloha ¢. 2 - Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici

davky byly 50 %)

Ptiloha ¢. 3 - Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici

davky byly 25 %)
Ptiloha ¢. 4 - Kombinace ketaminu a xylazinu (1 ddvka anestetik)

Ptiloha ¢. 5 - Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (1 ddvka

anestetik)

Seznam priloh vyhlazenych grafi (30-minutové intervaly):

Ptiloha ¢. 6 — Kombinace ketaminu a xylazinu (3 davky anestetik)

Ptiloha €. 7 — Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (ndsledujici

davky byly 50 %)

Ptiloha ¢. 8 — Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici

davky byly 25 %)

Ptiloha ¢. 9 - Kombinace propofolu, medetomidinu a nalbufinu (1 ddvka

anestetik)



Priloha ¢é. 1:

Graf 1: Prabéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

ketaminu a xylazinu (3 davky anestetik)
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Graf 2: Prub¢h dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

ketaminu a xylazinu (3 davky anestetik)
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Priloha é. 2:

Graf 3: Prabéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (ndsledujici davky byly 50 %)
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Graf 4: Pribéh dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (ndsledujici davky byly 50 %)
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Priloha é. 3:

Graf 5: Prabéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici davky byly 25 %)
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Graf 6: Pribéh dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici davky byly 25 %)
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Priloha ¢. 4:

Graf 7: Prabéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

ketaminu a xylazinu (1 ddvka anestetik)
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Graf 8: Pribéh dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

ketaminu a xylazinu (1 ddvka anestetik)
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Priloha é. 5:

Graf 9: Prabéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (1 davka anestetik)
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Graf 10: Prabéh dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (1 d4vka anestetik)
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Priloha ¢€. 6:

Graf 11: Pribéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

ketaminu a xylazinu (3 davky anestetik)
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Graf 12: Pribéh dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

ketaminu a xylazinu (3 davky anestetik)
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Priloha ¢é. 7:

Graf 13: Prubéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (ndsledujici davky byly 50 %)
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Graf 14: Pribéh dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici davky byly 50 %)

100
90
80
70

60
=@==Potkan 1

50 ==@==Potkan 2
==@==Potkan 3

Dech/min

40
30

20

N b‘w ,\Q'



Priloha ¢é. 8:

Graf 15: Prubéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici davky byly 25 %)
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Graf 16: Pribéh dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (nasledujici davky byly 25 %)
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Priloha ¢é. 9:

Graf 17: Prubéh tepové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (1 davka anestetik)
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Graf 18: Pribéh dechové frekvence zvifat uvedenych do celkové anestézie kombinaci

propofolu, medetomidinu a nalbufinu (1 ddvka anestetik)
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