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KRATKI SADRZAJ

Upotreba kompjuterizovane tomografije (CT) je veoma frekventna, kako u
humanoj, tako i u veterinarskoj medicini. Imajuci u vidu ¢injenicu da su doze zraCenja koje
pacijent primi prilikom CT pregleda visestruko vece od doza koje primi tokom
konvencionalne rendgenografije, velika paznja se posvecuje proceni opravdanosti ove vrste
dijagnostickog postupka i njegovoj optimizaciji, uz minimalno izlaganje pacijenata
radijacionom opterecenju. Shodno tome, osnovni cilj ovog istrazivanja je podrazumevao
ispitivanje  korelacije izmedu apsorbovanih doza zracenja i stepena aktivnosti
antioksidativnih enzima u pojedinim organima kuni¢a nakon CT pregleda obavljenog pri
razli¢itim vrednosti napona i ja¢ine struje u rendgenskoj cevi.

Eksperiment je izvrSen na 66 polno zrelih muZzjaka novozelandskog belog kunica,
rasporedenih u 11 eksperimentalnih grupa, sa po Sest Zivotinja u svakoj. Kontrolne grupe
kunica nisu izlagane zraenju ve¢ su zrtvovane odmah (grupa NT), odnosno dva sata (grupa
A;) i sedam dana (grupa A;) nakon primene anestezije koja je postignuta upotrebom
ketamina i ksilazina. Zivotinje iz preostalih osam grupa su, pre izlaganja x-zradenju, najpre
anestezirane, kako bi se obezbedilo njihovo mirovanje tokom CT pregleda. Sva snimanja su
izvrSena pod slede¢im uslovima: U 110 kV, 1 63 mA, te 1 s, T 10 mm, CTDI,, 17,9 mGy
(I3 i 1 grupa); U 130 kV, 1 63 mA, te 1 s, T 10 mm, CTDlI,, 25,2 mGy (ll; i Il grupa);
U 110 kV, 1 105 mA, te 1 s, T 10 mm, CTDI,, 29,8 mGy (Ill; i 11l grupa) i U 130 kV,
1 105 mA, te 1's, T 10 mm, CTDI,, 42,1 mGy (V1 i IV, grupa). Zivotinje iz Iy, Hy, 1 i IV,
grupe su bile zrtvovane dva sata nakon snimanja, dok su kuniéi iz I, 1, 11, i IV, grupe
zrtvovani nakon sedam dana. Neposredno po Zrtvovanju obavljenom metodom
dekapitacije, od svih zivotinja je prikupljan bioloski materijal (uzorci krvi — eritrocita,
mozga, pluca, srca, jetre, slezine, bubrega, tankog creva i semenika) u kojima je odredivana
aktivnost slede¢ih antioksidativnih enzima: superoksid dismutaze (SOD), mangan
superoksid dismutaze (MnSOD), bakar-cink superoksid dismutaze (CuZnSOD), katalaze
(CAT), glutation peroksidaze (GSH-Px) i glutation reduktaze (GR). Izmerene aktivnosti
antioksidativnih enzima u ispitivanim uzorcima su komparirane sa vrednostima

asporbovanih doza koje su izraCunate na predhodno konstruisanom voksel fantomu



reprezentativnog kunic¢a. S obzirom na ¢injenicu da eritrocite i tanko crevo nije moguce
prikazati u voksel geometriji, stepen oksidativnih promena u ovim strukturama je poreden
sa CTDl,, vrednostima.

Doze zraCenja kojima su kuniéi izlagani tokom CT pregleda, odnosno apsorbovane
doze u pojedinim organima, nisu dovele do linearnog porasta aktivnosti antioksidativne
odbrane, ve¢ je aktivnost pojedinac¢nih antioksidativnih komponenti u razli¢itim tkivima
bila specificno modifikovana. Pored toga, uoceno je da se uticaj apsorbovanih doza
zraCenja razli¢ito odrazio na nivo antioksidativne odbrane tokom vremena, pri ¢emu je
efekat vremena bio tkivno specifi¢an, a generalizovani odgovor 2 sata i 7 dana nakon CT
snimanja nije bio uocen. Najveci efekti X-zraCenja postignuti su u slezini u kojoj je veé
posle 2 sata od CT snimanja doslo do povecanja aktivnosti enzima antioksidativne odbrane,
koje su ostale poviSene 1 nakon 7 dana. Znacajni efekti uoceni su i u tankom crevu gde je
registrovano povecanje aktivnosti MnSOD i CuZnSOD posle 2 sata, a GSH-Px i GR posle
7 dana od izlaganja zracenju. Medutim, u slucaju semenika, efekat anestezije je bio takav
da je tek pri najvecoj apsorbovanoj dozi doslo do povecéanja aktivnosti antioksidativnih
enzima cije su se vrednosti izjednaéile sa vrednostima registrovanim kod kontrolnih
(anesteziranih) kunica.

Rezultati obavljenih ispitivanja ukazuju na to da su promene koje CT snimanje
izaziva na nivou antioksidativne odbrane znatno manje od promena indukovanih
anestezijom, $to govori u prilog tome da dijagnosticka korist ove metode prednjaci u
odnosu na njene Stetne efekte na pojedina tkiva i organe kunica, sa moguéim izuzetkom

slezine i tankog creva.

Kljucne recdi: antioksidativni enzimi, apsorbovana doza zra¢enja, CTDI,,

kompjuterizovana tomografija, kuni¢, oksidativni stres, x-zracenje
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SUMMARY

Usage of computed tomography (CT) is very frequent, both in human and veterinary
medicine. Bearing in mind that the radiation dose, that patient receive during CT
examination, is several times higher than during conventional radiography, much attention
Is devoted to evaluate necessity of this diagnostic procedure and its optimization, along
with the minimal exposure of patients to the radiation load. According to this, the main goal
of these investigations was to explore a correlation between absorbed radiation doses and
the degree of activity of antioxidant enzymes in rabbit organs following CT examination
performed by different tube voltage and amperage values.

Experiment was conducted on 66 mature male New Zealand rabbits divided in
11 groups, consisting of six animals each. Animals from the control groups (NT) were not
irradiated and were sacrificed immediately after two hours (group A;) and seven days
(group A,) following anesthesia induced by ketamine and xylasine. Animals from the
remaining eight groups were anesthetized, prior to irradiation, to ensure still positioning
during CT examination. All examinations were performed under the following conditions:
U 110 kV, 1 63 mA, t.1s, T 10 mm, CTDI,, 17.9 mGy (groups I; and I,); U 130 kV,
| 63 MmA, te 1's, T 10 mm, CTDI,, 25.2 mGy (groups Il; and Ily); U 110 kV, 1 105 mA,
te1s, T 10 mm, CTDIy 29.8 mGy (groups Ill; and 1ll;) and U 130 kV, 1 105 mA, t. 1 s,
T 10 mm, CTDI,, 42.1 mGy (groups 1V; and 1V;). Animals from the groups Iy, 11y, 11l and
IV were sacrificed two hours following irradiation, while rabbits from the groups I, 115,
I1l; and 1V, were sacrificed after seven days. Immediately after sacrifice, performed by
decapitation method, organ samples were taken (blood — erythrocytes, brain, lungs, heart,
liver, spleen, kidney, small intestine and testicles) for estimation of the following
antioxidant enzyme activity: superoxide dismutase (SOD), Mn superoxide dismutase
(MnSOD), Copper-Zinc superoxide dismutase CuzZnSOD, catalase (CAT), glutathione
peroxidase (GSH-Px) and glutathione reductase (GR). Values, of the antioxidant enzyme
activities in investigated samples, were then compared with values of the absorbed doses
calculated on the previously constructed voxel phantom of the representative rabbit.
According to the fact, that erythrocytes and small intestine can't be presented in voxel



geometry, the degree of oxidative changes in these structures was compared to CTDI,,
values.

Radiation doses, to which rabbits were exposed during CT examination, namely
absorbed doses in organs, did not resulted in linear increase of the antioxidant defense and
activity of the single antioxidant components in different tissues was specifically modified.
In addition, it was noted that the influence of the absorbed doses had a different impact on
the level of antioxidant protection over time, being tissue specific and a generalized
response at two hours and seven days following CT examination, was not evident. The
most prominent effect of the x-ray irradiation was registered in the spleen where, two hours
following CT procedure, activity of the enzymes of antioxidant defense was increased and
remained so after seven days. Significant effects were also noted in the small intestine,
where increase of MnSOD and CuZnSOD was documented after two hours and also of
GSH-Px and GR after seven days from radiation exposure. However, in the testicles, the
effect of anesthesia was so pronounced, that only with the highest dose absorbed, increase
of the antioxidant enzyme activity was detected reaching levels recorded in the control
(anesthetized) rabbits.

Results of the performed investigations indicate that changes exerted by CT
examination on the level of antioxidant defense are significantly lower than those induced
by anesthesia. This is in line with assumption that diagnostic value of this method is bigger

than harmful effects to certain organs, with possible exception of spleen and small intestine.

Key words: absorbed radiation dose, antioxidant enzymes, computed tomography,

CTDl, oxidative stress, rabbit, x-ray irradiation

Scientific area: Veterinary medicine
Specific scientific field: Radiology
UDC number: 619:615.849:639.112
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1. UvOD

Poslednjih decenija, raste upotreba kompjuterizovane tomografije (CT) kako u
humanoj tako i u veterinarskoj medicini. Ucestala primena ove dijagnosticke metode u
svakodnevnoj klini¢koj praksi je posledica Cinjenice da ona ima veliki dijagnosticki
potencijal. Pored toga, usled unapredenja tehnologije, ovaj postupak je priliéno komforan
kako za pacijenta tako i za osobu koja ga obavlja. Medutim, i pored svojih neospornih
kvaliteta, doze zraCenja koje pacijent primi prilikom CT pregleda viSestruko su vece od
doza koje primi tokom konvencionalne rendgenografije. Upravo iz ovog razloga, u
humanoj medicini se u poslednje vreme velika paznja posveéuje proceni opravdanosti ove
vrste dijagnostickog postupka i njegovoj optimizaciji u cilju postizanja §to boljih rezultata
pregleda uz izlaganje pacijenata minimalnom radijacionom opterecenju.

Doza zracenja koja se isporucuje telu pacijenta tokom kompjuterizovane
tomografije mozZe da se izrazi pomocu standardizovanih specificnih dozimetrijskih veli¢ina
kao $to su CTDI (eng.Computed Tomography Dose Index) i DLP (eng. Dose Length
Product). Za razliku od CTDI koji predstavlja veli¢inu kojom se izraZzava srednja doza
zraCenja po jednom tomografskom preseku, DLP odgovara integralnoj meri radijacionog
opterecenja pacijenta. Doza koju prime pojedini organi tokom izlaganja jonizuju¢em
zraCenju oznacava se kao apsorbovana doza i ona uglavnom nije direktno merljiva u
rutinskoj klinickoj praksi.

U humanoj 1 veterinarskoj medicini apsorbovana doza zracenja prilikom CT
pregleda zavisi od brojnih faktora. Najvazniji od njih su: napon (kV) 1 ja€ina struje (mA) u
rendgenskoj cevi, vreme ekspozicije (s), veli¢ina pacijenta (ukoliko postoji opcija
automatske regulacije ekspozicije), debljina pojedinac¢nih preseka i stepen njihovog
eventualnog preklapanja, filtracija zracenja, kao i rastojanje rendgenske cevi od izocentra.

Mnogi od tih faktora su pod direktnom kontrolom radiologa ili rendgen tehnicara i oni bi



trebalo da budu izabrani prema potrebama samog pregleda. Ukoliko je doza zracenja
manja, dobijena slika ¢e imati losiji kvalitet. Nasuprot ovome, povecanje doze rezultira
dobijanjem kvalitetnijih snimaka. Upravo iz ovog razloga je potrebno posti¢i kompromis i
dobiti sliku u skladu sa klinickom indikacijom uz najmanje radijaciono optereéenje
pacijenta.

U kontekstu zastite od zracenja, apsorbovana doza tokom tokom CT pregleda spada
u takozvane ,,niske doze* (manje od 200 mGy) koje kod pacijenata imaju za posledicu
potencijalni razvoj stohastickih efekata (karcinom i sa manjom verovatno¢om, nasledni
efekti). Jedan od naj¢eséih predstavlja stvaranje hidroksilnih radikala koji nastaju prilikom
interakcije x-zraka sa molekulima vode. Verovatnoc¢a nastanka ovih efekata povecava se sa
veli¢inom doze zracenja i njihova korelacija je linearna, u skladu sa usvojenom hipotezom
o lineranoj korelaciji doza-efekat, bez utvrdenog ,,praga“ (eng. Linear No-Threshold model
- LNT), dok ozbiljnost radijacione povrede ne zavisi od doze. Prema tome, smatra se da ne
postoji "prag" doze iznad koga se povecava rizik od nastanka stohastickih efekata, ve¢ se
oni mogu javiti i pri minimalnim radijacionim opterecenjima. Pri ve¢im dozama mogu
nastati tkivne reakcije (deterministicki efekti), ¢ije se manifestacije vezuju za odreden prag
doze a ozbiljnost povrede linearno raste sa primljenom dozom.

U savremenoj literaturi postoje brojni podaci koji ukazuju na Stetan uticaj
jonizujuceg zraCenja na bioloSke sisteme, ali se oni u najve¢oj meri odnose na efekte
visokih doza koje se primenjuju u radioterapiji. Medutim, malobrojni su podaci o efektima
niskih doza X-zracenja koje se u svakodnevnoj klinickoj praksi koriste u humanoj i
veterinarskoj radioloskoj dijagnostici. Posebno nedostaju rezultati koji se odnose na uticaj
delovanja niskih doza x-zra¢enja na stepen razvoja oksidativnog stresa za koji je poznato da
moze rezultirati nastankom stohastickih efekata. Pored toga, u pojedinim radovima u
kojima su ispitivani efekti oksidativnog stresa indukovanog izlaganjem niskim dozama
X-zraCenja, izneti su oprecni podaci koji se odnose na nivo korelacije izmedu
radiosenzitivnosti organa i stepena njihovog oksidativnog ostecenja.

lako se doze x-zracenja koje se upotrebljavaju u radioloskoj dijagnostici karakterisu
kao niske, postoji znacajna razlika u radijacionom oprerecenju pacijenta tokom

konvencionalne rendgenografije i kompjuterizovane tomografije. Tako se smatra da je doza



zracenja koju pacijent primi tokom jednog CT pregleda pluc¢a ekvivalentna dozi koju bi
primio prilikom 400 do 500 rendgenografija istog organa. Uprkos ovoj Cinjenici, korist
koju kompjuterizovana tomografija obezbeduje u smislu postavljanja dijagnoze bolesti,
stavlja veliko radijaciono optere¢enje kome se pacijent izlaze tokom ovog pregleda u drugi
plan.

Ipak, zbog Stetnih efekata x-zracenja mora se voditi ra¢una o opravdanosti CT
pregleda, kao i o radijacionom optereCenju pacijenta koje varira u odnosu na brojne
parametre koje rendgen tehnicar bira tokom samog snimanja. Upravo iz tog razloga, a u
cilju optimizacije izlaganja izvorima zracenja u dijagnostickoj radiologiji, u humanoj
medicini je uveden pojam referentnih doznih nivoa (eng. Diagnostic Reference Levels —
DRL). Ovi nivoi ne podrazumevaju granice doze, ve¢ predstavljaju odraz dobre radioloske
prakse i imaju za cilj smanjenje nepotrebnog izlaganja u situacijama kada postoji potreba za
povecanjem primljene doze.

U dostupnoj literaturi ne postoje podaci o radijacionom optere¢enju pacijenata u
veterinarskoj radiologiji, iako postoje indicije da je ono prilikom CT pregleda cesto
neopravdano veliko. Upravo zbog toga, osnovni znacaj ovog istraZivanja jeste da se
ustanovi nivo doze i stepen oksidativnog stresa u krvi (eritrocitima) i pojedinim organima
kunic¢a izlozenih delovanju niskih doza x-zraCenja tokom kompjuterizovane tomografije.
Pored toga, rezultati ovog ispitivanja ¢e doprineti izraunavanje nivoa doza i razumevanje
potrebe za optimizacijom doza u veterinarskoj radiologiji, a mo¢i ¢e da se upotrebe i za
odredivaje doznih nivoa u veterinarskoj medicini pri upotrebi razli¢itih parametara

snimanja.



2. PREGLED LITERATURE

2.1. Osnovni principi kompjuterizovane tomografije

Kompjuterizovana tomografija (CT) predstavlja digitalnu radiolosku metodu koja je
u klinicku praksu prvi put uvedena 1972. godine (Beckmann, 2006). Iako se osnovni
princip rada svih generacija CT uredaja nije menjao do dana$njih dana, savremeni aparati
koji se koriste u medicinskoj dijagnostici ipak se znacajno razlikuju od njihovog izvornog
oblika. Sustinske razlike se, pre svega, ogledaju u znatnom povecanju brzine procesa
snimanja, kao i u izrazitom poboljSanju kvaliteta dobijene slike (Prokop i Galanski, 2003).

Svaki CT uredaj, bez obzira na generaciju kojoj pripada, sastoji se od rendgenske
cevi, odnosno izvora X-zra¢enja koje se propusta kroz telo pacijenta i sistema detektora koji
registruju propustene X-zrake i na taj naéin stvaraju zapis o unutrasnjim strukturama
organizma. Rendgenska cev i sistem detektora koji su postavljeni naspram nje smesteni su
u metalno kuciste gentrija u ¢ijem se srediSnjem delu nalazi otvor kroz koji prolazi sto na
kome lezi pacijent. Tokom rada CT uredaja rendgenska cev i detektori rotiraju oko uzduzne
osovine pacijenta, a nakon nacinjenog punog kruga formira se jedan tomografski presek u
okviru koga su prikazane sve anatomske strukture kroz koje je proSao uzani zracni snop. Po
zavrSenoj rotaciji, sto na kome lezi pacijent Se pomera, a potom sledi naredna rotacija sa
novim zapisom susednog tomografskog sloja (Hounsfield, 1973). Na ovaj nacin dobija se
serija sasvim tankih aksijalnih preseka skenirane regije, pri ¢emu njihova debljina zavisi od
Sirine zra¢nog snopa i u dijagnosti¢koj radiologiji se obi¢no krece u dijapazonu od 1 do
10 mm.

U okviru svakog preseka dolazi do neravnomerne apsorpcije x-zraka u anatomskim
strukturama pacijenta koja zavisi od dijametra snimane regije, kao i od gustine i hemijskog

sastava tkiva koja se nadu na njihovom putu. Tako ¢e, u detektorima koji se nalaze na



suprotnoj strani od izvora zracenja, biti registrovani samo neapsorbovani x-zraci. Oni ce,
zatim, biti transformisani u elektri¢ne signale, da bi se potom u raunaru prikazali u vidu
digitalne slike, koja odgovara numerickim vrednostima slabljenja zrafenja u svakoj tacki
tomografskog sloja. Nakon postupka rekonstrukcije digitalne slike ona se na ekranu
pojavljuje u formi dvodimenzionalnog prikaza jednog preseka. S obzirom na ¢injenicu da
su detektori izuzetno osetljivi i da mogu registrovati i neznatne razlike u intenzitetu
propustenog zracenja, broj informacija koji nosi CT slika je neuporedivo vec¢i u odnosu na
onaj dobijen konvencionalnom rendgenografijom (Fosbinder i Orth, 2012).

Slika svakog CT preseka se sastoji iz piksela koji predstavljaju dvodimenzionalne
prikaze odgovaraju¢ih volumena tkiva 1 voksela koji odgovaraju njihovim
trodimenzionalnim prikazima i definisani su dimenzijama piksela i debljinom preseka.
Svaki piksel karakteriSe odredeni broj Hounsfield-ovih jedinica (eng. Hounsfield Unit —
HU), kojima se izrazava koeficijent atenuacije x-zraka. Na ovaj nacin je moguce indirektno
kvantifikovati gustine odredenih struktura u okviru pojedinac¢nih skenova. Bez obzira na
¢injenicu da se tokom CT pregleda prave aksijalni preseci tela pacijenta, dobijena slika se
moze posmatrati u sve tri ravni (aksijalnoj, sagitalnoj i koronalnoj), uz moguénost
trodimenzionalne rekonstrukcije (Goldman, 2007; Fosbinder i Orth, 2012).

S obzirom na ¢injenicu da dobra slika, odnosno slika u skladu sa klinickom
indikacijom, predstavlja osnovni preduslov za postavljanje ta¢ne dijagnoze bolesti,
neophodno je za svakog pacijenta precizno odrediti parametre snimanja kojima ce se
osigurati njen kvalitet (Yu 1 sar., 2009). Najznacajniji elementi u proceni kvaliteta slike su
rezolucija i Sum. Prostorna rezolucija predstavlja mogucnost prikazivanja malih detalja na
slici i uoc¢avanja jasnih granica izmedu snimanih objekata (organa) i ona, pre svega, zavisi
od kolimacije zra¢nog snopa, kao i veli¢ine detektora i1 piksela, dok kontrastna rezolucija
predstavlja moguénost razlikovanja tkiva sa sliénim koeficijentima apsorpcije (Fosbinder i
Orth, 2012). Na kvalitet dobijene slike, pored rezolucije, znatno utice i prisustvo Suma koji
nastaje usled smanjenja broja fotona po jednom detektorskom elementu, zbog ¢ega ona
poprima grubu, zrnastu strukturu. Tako se, upotrebom manjih vrednosti napona i jacine
struje pri CT pregledu, usled manjeg broja fotona koji stizu do detektora, intenzivira

prisustvo Suma, dok povecanje vrednosti ova dva parametra ima suprotan efekat (Kalra i



sar., 2004). Smanjene Suma omogucava jasnije razlikovanje lezija niske kontrastnosti, dok
povecanje rezultira njihovom slabijom diferencijacijom (Sprawls, 1992).

Kompjuterizovana tomografija je, u odnosu na konvencionalnu rendgenografiju,
apsolutno superiorna jer pruza mogucnost detekcije brojnih patoloskih promena u
organizmu. Medutim, doza zraCenja koju pacijent primi tokom ovog dijagnosti¢kog
postupka je znatno veca, pa postoji potencijalni rizik za nastanak karcinoma. Postojeci rizik
ne predstavlja samo posledicu relativno visoke pacijentne doze ve¢ i ucestalog izvodenja
ove procedure. Upravo iz ovih razloga se u svakodnevnoj Klini¢koj praksi mora voditi
raCuna o tome da elementi rizika od razvoja malignih bolesti budu uravnotezeni sa

dobrobitima koje proizilaze iz upotrebe ove dijagnosticke metode (Lagumdzija, 2012).

2.2. Parametri snimanja koji uti¢u na vrednost apsorbovane doze

Doza zrafenja koju pacijent primi prilikom CT pregleda oznacava se kao
apsorbovana doza i ona predstavlja jedan od vaznih aspekata opravdanosti ovog
dijagnostickog postupka. U kontekstu zastite od jonizujuéeg zracenja osnovni cilj CT
pregleda predstavlja dobijanje snimaka visokog kvaliteta uz izlaganje pacijenta §to manjem
radijacionom opterecenju (Yu i sar., 2009). Medutim, u svakodnevnoj praksi ovo nije lako
posti¢i, s obzirom na ¢injenicu da na kvalitet slike 1 vrednost apsorbovane doze uti¢u brojni
faktori medu kojima su najznacajniji: jaCina struje i napon u rendgenskoj cevi, vreme
ekspozicije, vrednost faktora proreda izmedu susednih preseka i veli¢ina (duZina)
pregledane regije (Singh i sar., 2011). Pored njih na vrednost apsorbovane doze utice
debljina pojedinacnih preseka 1 stepen njihovog eventualnog preklapanja, filtracija

zracenja, kao 1 rastojanje rendgenske cevi od izocentra.

2.2.1. Uticaj jacine struje na vrednost apsorbovane doze

Termoelektronska emisija sa katodnog namotaja, a samim tim i broj oslobodenih
elektrona, je u linearnoj vezi sa ja¢inom struje koja se dovodi na ovu elektrodu (Mayo-
Smith i sar., 2014). Kako je povecanje broja oslobodenih elektrona srazmerno povecanju

fluksa zracenja emitovanog iz rendgenske cevi, to ¢e i vrednost apsorbovane doze biti veca.



Tako se moze reci da je vrednost apsorbovane doze direktno proporcionalna jacini struje na
katodi. To zna¢i da ¢e, u sluCaju smanjenja jacine struje za 50 %, doc¢i do linearnog
smanjenja vrednosti apsorbovane doze zraCenja koju pacijent primi prilikom pregleda

(Kalra 1 sar., 2004), odnosno da ¢e se apsorbovana doza smanjiti za 50 %.

2.2.2. Uticaj napona na vrednost apsorbovane doze

Dovodenjem struje visokog napona na anodu rendgenske cevi ostvaruje se razlika
potencijala izmedu negativno i1 pozitivno naelektrisane elektrode. Ovo rezultira povecanjem
kineticke energije oslobodenih elektrona, pa nakon njihove interakcije sa anodom, dolazi
do emisije x-zraka veée energije, odnosno veée prodorne moci (Kalra i Saini, 2006). Rehani
i saradnici (2000) ukazuju na cinjenicu da je vrednost apsorbovane doze direktno
proporcionalna kvadratu promene napona na anodi rendgenske cevi, za razliku od kvaliteta
dobijene CT slike koji sa vredno$¢u napona stoji u recipro¢nom odnosu, pod uslovom da se
ostali parametri snimanja ne menjaju. Dakle, povecanje vrednosti napona dovodi do
nelinearnog porasta apsorbovane doze, Sto znaci da ¢e se pri povecanju napona za 14 %

vrednost apsorbovane doze povecati za 30 do 35 % (Huda i Mettler, 2011).

2.2.3. Uticaj vremena rotacije i ekspozicije na vrednost apsorbovane doze

Vreme rotacije rendgenske cevi odgovara periodu za koji ona napravi pun krug oko
uzduZne ose pacijenta tokom jednog aksijalnog preseka i ono prakticno odgovara vremenu
ekspozicije. Razvojem novih generacija CT uredaja vreme rotacije cevi je znacajno
smanjeno pa je redukovano 1 radijaciono opterecenje tkiva 1 organa, a samim tim 1 vrednost

apsorbovane doze (Kalra i Saini, 2006).

2.2.4. Uticaj faktora proreda na vrednost apsorbovane doze

Faktor proreda odnosno pi¢ (eng. pitch) faktor se definiSe kao odnos izmedu brzine
pomeranja pacijentnog stola po jednoj rotaciji rendgenske cevi i ukupne Sirine zra¢nog
snopa (ICRU, 2005). Ukoliko se tokom CT pregleda poveca vrednost pi¢ faktora, povecace
se brzina stola za datu kolimaciju 1 skrati¢e se izlaganje pacijenta pa ¢e on primimiti manju

dozu zraenja, posebno ako su ostali parametri snimanja konstantni. Medutim, iako



snimanje sa visokom vrednoS§¢u pi¢ faktora rezultira manjim radijacionim opterecenjem

jedinke, ono Cesto narusava kvalitet dobijene slike (Kalra i sar., 2004).

2.2.5. Uticaj veli¢ine pregledane regije na vrednost apsorbovane doze

Tehnolosko usavrSavanje uredaja za kompjuterizovanu tomografiju dovelo je do
znacajnog skracenja procesa snimanja pa je CT pregled postao veoma komforan za
pacijenta. Medutim, upravo ovaj kvalitet je u praksi doveo do toga da se CT pregledom
Cesto obuhvata znatno veca regija od one koja je predmet interesovanja. Imajuci u vidu
¢injenicu da je povecanje vrednosti apsorbovane doze srazmerno povecanju duzine
skenirane zone, neophodno je CT pregled detaljno isplanirati i jasno definisati regiju koju
treba skenirati, kako bi se izbeglo nepotrebno radijaciono opterec¢enje pacijenta (Rehani i
sar., 2000).

2.3. Dozimetrijske veli¢ine i jedinice

Dozimetrija jonizujuéeg zracenja koja je pocela da se razvija kao oblast fizike danas
zauzima znacajno mesto u medicini 1 radijacionoj biologiji. U savremenoj radiologiji
postoji nekoliko dozimetrijskih veli¢ina od kojih se neke koriste za kvantifikovanje polja
jonizujuceg zraCenja (ekspoziciona doza), ali i za izrazavanje njegovih efekata na
organizam (apsorbovana i ekvivalentna doza). Za procenu rizika od zraCenja i poredenje
efekata razlic¢itih metoda koje se baziraju na primeni x-zraka upotrebljava se efektivna doza
(McNitt-Gray, 2002). Medutim, CT pregled se, u odnosu na konvencionalnu
rendgenografiju, karakteriSe odredenim specifi¢nostima koje se ogledaju u tome da se
tokom ovog dijagnostickog postupka koristi uzan snop x-zraka, da se snimanje sastoji iz
serije aksijalnih preseka i da je distribucija doze u lu pacijenta drugacija usled rotacije
rendgenske cevi (Matsubara, 2017). Definisanje navedenih razlika predstavljalo je polaznu
osnovu za ustanovljavanje specificnih dozimetrijskih veli¢ina u kompjuterizovanoj
tomografiji kao §to su CT dozni indeks (eng. Computed Tomography Dose Index — CTDI) i
proizvod doze i duZine skeniranog podrucja (eng. Dose Lenght Product — DLP).



2.3.1. Ekspoziciona doza (X)

Ekspoziciona doza (X) odgovara ukupnom naelektrisanju, odnosno zbiru jona istog
znaka (dQ) stvorenih u jedinici mase (dm) neke materije nakon prolaska jonizujuceg

zracenja.

dQ

X=im

Jedinica za ekspozicionu dozu je C/kg. Ova dozimetrijska veli¢ina pokazuje
sposobnost x-zracenja da jonizuje materiju kroz koji prolazi, a njenim merenjem, odnosno
uvidom u efekat koji zracenje proizvodi u vazduhu, procenjuje se efekat koji bi nastao pri

interakciji sa tkivom (AAPM 96, 2008).

2.3.2. Apsorbovana doza (D)

Apsorbovana doza je dozimetrijska veli¢ina kojom se izrazava srednja kolicina
apsorbovane energije (d€) koju jonizujuée zracenje deponuje u jedinici mase (dm) neke
materije (AAPM 96, 2008):

_ dg
~ dm
Jedinica za apsorbovanu dozu je Grej (Gy) pri ¢emu je 1Gy = 1J/1kg. Ova

dozimetrijska veli¢ina ne zavisi od vrste apsorbovanog zracenja (Seibert i Morin, 2011).

2.3.3. Ekvivalentna doza (H)

S obzirom na ¢injenicu da apsorbovana doza ne izrazava dovoljno precizno
negativan uticaj jonizujuceg zraCenja na organizam, odnosno ne uzima u obzir razlike
izmedu Stetnih efekata poreklom od razli¢itih izvora, u dozimteriju je uvedena nova
veli¢ina koja se oznacava kao ekvivalentna doza i ona odgovara proizvodu apsorbovane

doze (D) i radijacionog tezinskog faktora (Wg) :

H=DWR



Vrednost radijacionog tezinskog faktora (Wgr) zavisi od vrste zraenja. Ona za
x 1y zraCenje, kao i elektrone iznosi 1, za protone 2, a za a Cestice i fisione fragmente 20
(AAPM 96, 2008). Ekvivalentna doza se izrazava u sivertima (Sv) pri ¢emu je
1Sv = 1J/1kg.

2.3.4. CT dozni indeks (CTDI)

CT dozni indeks (eng. Computed Tomography Dose Index — CTDI) predstavlja
dozimetrijsku veli¢inu koja je specifiéna za kompjuterizovanu tomografiju i predstavlja
meru izlaganja zraCenju unutar posmatranog preseka, odnosno odgovara srednjoj
apsorbovanoj dozi po jednom aksijalnom skenu. S obzirom da se tokom CT pregleda
odredene regije pravi veci broj skenova, apsorbovana doza unutar svakog od njih nije
posledica ozraCivanja samo datog preseka ve¢ i njemu susednih (Goldman, 2007). Ova
veli¢ina se matemati¢ki moze predstaviti kao integral doze duz z-ose podeljen sa debljinom

preseka:

1 [+
CTDI = ﬁf_w D(Z)

gde je D (z) vrednost apsorbovane doze u odredenoj tacki na z-osi, T oznacava debljinu
preseka, a N njihov broj. Jedinica za CTDI je Grej (Gy) pri ¢emu je 1Gy = 1J/1kg.

Ova dozimetrijska veli€ina ne predstavlja pacijentnu dozu. Ona se meri u
jonizacionim komorama ili fantomima i sluzi za poredenje razli¢itih CT protokola, kao i
razli¢itih uredaja za kompjuterizovanu tomografiju. Imajuéi u vidu simetriju u distribuciji
doze u okviru CT preseka, CTDI se moze odrediti pri samo jednoj rotaciji cevi, s tim §to je
neophodno da aktivna zapremina jonizacione komore u potpunosti zahvata doznu
distribuciju (Goldman, 2007). Zato se, u cilju standardizacije merenja CTDI, definiSe nova
velicina CTDligo koja predstavlja integral radijacionog doznog profila za pojedinacni
aksijalni presek i za ta¢no definisane granice integrala koje iznose +50 mm (AAPM 96,
2008).

+50mm
CTDIlOO = ﬁ f D(Z)
—50mm
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Iako je prilikom izvodenja kompjuterizovane tomografije, distribucija doze u x iy
ravni priliéno homogena, izmerene CTDI vrednosti pokazuju da je u centru fantoma doza
dvostruko manja od vrednosti izmerenih na periferiji. Kako bi se u obzir uzelo i slabljenje
X-zraka, do koga dolazi prilikom prolaska zracnog snopa kroz telo pacijenta, definisana je
nova veli¢ina koja se oznacava kao ponderisani ili tezinski CTDI (CTDI,,) koji predstavlja
srednju vrednost CTDlyoo izmerenih na periferiji (P) i centru (C) fantoma (AAPM 96,
2008):

2 1
CTDIW - § CTDIIOO,P + § CTDIIOO,C

Vrednost CTDI zavisi i od brzine pokretanja pacijentnog stola tokom samog
pregleda, odnosno od vrednosti faktora proreda. 1z ovog razloga ukazala se potreba za
uvodenjem nove dozimetrijske veli¢ine koja se oznacava kao zapreminski CTDI (CTDIyq).
On predstavlja koli¢nik izmedu brzine pomeranja stola i vremena rotacije cevi i ukljucuje
praznine izmedu susednih doznih profila (preseka) ili njihova preklapanja pa predstavlja

srednju dozu u ukupnoj skeniranoj zapremini (AAPM 96, 2008):

CTDI,,
CTDI pitch faktor

CTDI,; =

2.3.5. Proizvod doze i duzine skenirane regije (DLP)

Posto sve vrste CTDI predstavljaju meru lokalne doze u posmatranom preseku, za
procenu ukupnog rizika, odnosno doze koju pacijent primi tokom CT pregleda uvedena je
nova veli¢ina DLP (eng. Dose Lenght Product) koja predstavlja proizvod CTDl, i duzine

(L) skenirane regije (Tack i Gevenois, 2007):
DLP = CTDI,; - L

Ova dozimetrijska veli¢ina odgovara koli¢ini apsorbovane energije po jedinici
mase, Sto znaci da sa poveCanjem broja preseka raste i masa skeniranog organa tako da
vrednost apsorbovane doze ostaje ista. Upravo iz ovog razloga, DLP predstavlja koli¢inu

apsorbovane energije za odredeni protokol skeniranja i opisuje integralnu meru izlaganja
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pacijenta (u slu¢aju da je CTDI,; pri snimanju karlice isti kao i pri snimanju abdomena,

DLP ¢e u slucaju snimanja abdomena biti veci).

2.3.6. Efektivna doza (E)

Dozimetrijska veli¢ina pomocu koje se opisuje rizik od izlaganja zra¢enju, odnosno
rizik od ispoljavanja stohastickih efekata oznaCava se kao efektivna doza. Ona se
izraCunava kao zbir proizvoda ekvivalentnih doza u tkivima ili organima i tezinskih faktora

tkiva:

E=ZH-WT

gde H odgovara ekvivalentnoj dozi, a Wt tezinskom faktoru tkiva koji predstavlja meru
njegove radiosenzitivnosti u odnosu na dati tip jonizujuéeg zraCenja. Zbir pojedinacnih
radijacionih tezinskih faktora tkiva uvek je jednak 1.

Efektivna doza sluzi za konvertovanje CTDI 1 DLP veli¢ina, kako bi se postojeci
rizik pri CT pregledu mogao porediti sa potencijalnim rizicima pri ostalim radiografskim
tehnikama (ICRP, 1991). Ova dozimetrijska veli¢ina zavisi od pola i starosti pacijenta
izlozenog CT snimanju i za njenu procenu je potrebno poznavanje radiosenzitivnosti
pojedinih tkiva i organa. Efektivna doza se moZe obracunati i preko srednjeg konverzionog
faktora (k) ¢ija vrednost zavisi od karakteristika posmatranog organa, starosne dobi

pacijenta i DLP vrednosti, prema sledec¢oj relaciji:
E =k-DLP

Jedinica za efektivnu dozu je sivert (Sv) pri ¢emu je 1Sv = 1J/1kg. Efektivna doza
nije primenjiva u epidemioloskim studijama 1 ne koristi se u proceni rizika za pojedince (za
Sta sluzi apsorbovana doza), ve¢ ona ukazuje na potencijalni rizik od nastanka stohasti¢kih
efekata. Najve¢i znacaj ove dozimetrijske veli¢ine je u tome S§to ona omogucéava
medusobno poredenje doza primljenih pri razli¢itim dijagnostickim procedurama, ali i
poredenje doza primljenih pri istim tehnikama snimanja u razli¢itim medicinskim

ustanovama (McCollough i Schueler, 2000).
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2.4. Primena fantoma u dozimetriji

U dijagnosti¢koj radiologiji i dozimetriji fantom predstavlja fizicki objekat ili
matematicku reprezentaciju tela pacijenta koja sluzi za odredivanje apsorbovane doze u
tkivima i organima (Kramer i sar., 2003). Osnovni zadatak fantoma je da na $to realniji
nadin imitira telo pacijenta i da simulira prolazak x-zraka u smislu njihove apsorpcije i
rasejanja, §to omogucéava merenje ili proracun doza u uslovima koji na zadovoljavaju¢em
nivou reflektuju klinicku praksu. Iako je nemoguce napraviti takav fizicki fantom ili
matematicki model koji bi precizno simulirao telo pacijenta, moguce je napraviti fantome
ili modele koji se koriste kao njihovi aproskimativni surogati (Kramer i sar., 2003;
Hadnadev Simonji, 2015).

Najjednostavnije forme fantoma koje se primenjuju u dozimetriji predstavljaju
fizicki fantomi, odnosno objekti koji imaju oblik ljudskog tela, a sacinjeni su od Cvrstih
materijala ¢ije su gustine ekvivalentne gustinama kostiju i mekih tkiva ¢oveka. Fizicki
fantomi su po uzduZnoj osovini poprecno preseCeni na segmente prosecne debljine
2,5 cm, a u svakom od njih se nalaze prostori za postavljanje dozimetara koji sluze za
detekciju apsorbovane doze zracenja u odredenom volumenu tkiva odnosno organa. Zbog
¢injenice da se, pomocu dozimetara, vrednosti apsorbovane doze zracenja mere u malim
volumenima tkiva, dobijeni rezultati se mogu uzimati samo kao orijentacione vrednosti, pa
stoga pouzdanost ovakvih merenja nije zadovoljavajuca. Pored toga, upotrebom fizi¢kih
fantoma nije moguce dobiti adekvatne podatke o distribuciji zracenja u ogranizmu (Kramer
i sar., 2003).

Razvojem kompjuterske tehnologije u dozimetriji zapoCinje primena matematickih
fantoma koji, u poredenju sa fizi¢kim, omogucavaju detaljniji uvid u distribuciju zracenja u
telu 1 preciznije izracunavanje apsorbovanih doza u pojedninim organima. Nakon
definisanja oblika organa na matemati¢kom fantomu i unosa podataka koji se odnose na
njihov volumen, masu, gustinu i hemijski sastav (ICRP 110, 2009), pristupa se
simulacijama zraenja pomocu Monte Karlo metode. Na ovaj nacin se imitira transport
zraCne energije kroz telo pacijenta u smislu apsorpcije 1 rasejanja, a zatim se vrSe proracuni

apsorbovanih doza u pojedinim tkivima i organima (Badal i sar., 2008).
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U zavisnosti od nacina prikaza anatomskih entiteta, matematicki fantomi se dele na:
stilizovane, vokselizovane odnosno tomografske i hibridne. Fisher i Snyder (1967) su prvi
osmislili stilizovani fantom koji se sastoji od razli¢itih geometrijskih oblika pomocu kojih
se prikazuje telo 1 unutraSnji organi, a njihova veliCina se opisuje matematickim
jednac¢inama. S obzirom na to da prikazi anatomskih stuktura nisu potpuno realani,
preciznost ove metode je znacajno smanjena. Gibbs i saradnici (1984), prvi uvode primenu
voksel fantoma kod koga je telo prikazano u vidu 3D voksel jedinica. Ovi fantomi se
konstruiSu na osnovu snimaka dobijenih metodom kompjuterizovane tomografije ili
magnetne rezonance, S$to omogucava precizan i veran prikaz anatomskih struktura.
Medutim, nedostataci voksel fantoma se ogledaju u pojavi stepenastih prelaza na rubovima
organa koji ne postoje na medicinskim snimcima, pa se iz tog razloga pomocu voksel
fantoma slabo prikazuju zidovi luminoznih anatomskih struktura (Kim i sar., 2012).

Ovi nedostaci su prevazideni uvodenjem treée generacije matematickih fantoma
koji se oznacavaju kao hibridni (Kim 1 sar., 2012). U njima su objedinjene sve prednosti
stilizovanih i voksel fantoma i prevazideni su nedostaci u prikazivanju tankih anatomskih
struktura kao $to su koZa, zidovi luminoznih organa i drugih anatomskih entiteta od znacaja
za dozimetrijska ispitivanja. Takode, njithova deformabilnost koja podrazumeva moguénost
promene oblika i veli¢ine (Hurtado i sar., 2012), omogucava simuliranje polozaja i funkcije
pokretnih anatomskih struktura.

Iako upotreba navedenih vrsta fantoma ima veliki znacaj u pacijentnoj dozimetriji,
procena apsorbovane doze u pojedinim anatomskim strukturama ¢esto nije precizna, pa u
nekim slu€ajevima, izraunata vrednost moze biti 1 do 50% razliCita od stvarne (Samac,

2013).

2.5. Radiosenzitivnost tkiva i organa

Radiosenzitivnost predstavlja relativnu osetljivost Celija, tkiva, organa ili Citavog
organizma na $tetno dejstvo jonizujuceg zraCenja. Stepen radiosenzitivnosti zavisi od vise
faktora, ali je on veci kod ¢elija sa niskim stepenom diferencijacije, kao 1 kod onih koje su

metabolicki aktivnije i koje se brze dele (Suntharalingam i sar., 2003). Rubin i Casarett su
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jos§ 1968. godine izvrsili podelu tkiva i organa prema njihovoj radiosenzitivnosti na one ¢ija

je osetljivost:

— Visoka (limfoidni organi, koStana srz, krv, semenici, jajnici, tanka i debela creva);

— Prili¢no visoka (koza i drugi organi koji su obloZeni epitelnim ¢elijama kao $to su
kornea, usna Supljina, jednjak, rektum, mokrac¢na beSika, vagina, cerviks i
materica);

— Srednja (o¢no socivo, Zeludac, vaskularne strukture, mlado hrskavi¢avo i1 kostano
tkivo);

— Prilicno niska (pljuvacne zlezde, respiratorni organi, bubrezi, jetra, pankreas,
Stitasta, nadbubrezna i pituitarna zlezda) i

— Niska (mozak, kicmena mozdina i mi$iéi).

Stetni efekti jonizujuéeg zradenja se na celijskom nivou mogu ispoljiti na dva
nacina. Prvi podrazumeva direktnu jonizaciju atoma u DNK molekulu, Sto za posledicu
moze imati ¢elijsku smrt ili pojavu mutacija i kancerogenezu. Drugi nacin, koji je izvesniji
u slucaju delovanja niskih doza, ukljucuje radiolizu vode i produkciju slobodnih radikala
koji zatim svojim delovanjem dovode do oSteCenja razlicitih Celijskih struktura. Poznato je
da radiosenzitivnost tkiva zavisi od njihovog zasiCenja kiseonikom, pa tako osetljivost
¢elija na zracenje znacajno raste sa povecanjem koncentracije kiseonika u njima. Ovo je
narocito izrazeno kod zracenja sa niskom LET (eng. Linear Energy Transfer) vrednoscu,

koja je karakteristi¢na za x-zrake (Suntharalingam i sar., 2003).

2.6. Oksidativni stres

Oksidativni stres predstavlja poremecaj ravnoteze oksido-redukcionih procesa u
organizmu Koji nastaje zbog prekomernog stvaranja slobodnih radikala, a koji ¢elijski
homeostatski mehanizmi nisu u stanju da neutraliSu (McCord, 2000). U fizioloSkim
uslovima, sinteza slobodnih radikala je kontrolisan proces i oni imaju ulogu sekundarnih
glasnika u signalnom putu celije. Medutim, negativni efekti ovih visokoreaktivnih i
nestabilnih jedinjenja vidljivi su tek kada se slobodni radikali stvore u velikim koli¢inama

koje nadmasSuju prirodne antioksidativne sisteme odbrane.

15



Slobodni radikali su atomi, molekuli ili joni koji sadrze barem jedan nespareni
elektron u spoljnom delu elektronskog omotaca, zbog ¢ega su vrlo nestabilni i lako stupaju
u hemijske reakcije sa proteinima, lipidima, ugljenim hidratima i DNK molekulima,
dovodec¢i do biohemijskih, funkcionalnih 1 strukturnih poremec¢aja (McCord, 2000; Droge,
2002; Sarsour i sar., 2009). Slobodni radikali i drugi oblici aktiviranog kiseonika se jednim
imenom oznacavaju kao reaktivne vrste kiseonika (ROS) i u njih, prema podacima koje
iznose Halliwell i Guttridge (2007) spadaju: superoksil anjon radikal (Og°_), hidroksil
radikal (HO"), peroksil radikal (ROQ"), alkoksil radikal (RO"), hidroperoksil radikal
(HOO"), vodonik peroksid (H,0), hipohlorna kiselina (HOCI), ozon (O3) i singlet kiseonik
(‘02).

Do prekomernog stvaranja slobodnih radikala mogu dovesti brojni faktori kao $to
su: bakterijske i virusne infekcije, loSa ishrana, pojacana fizicka aktivnost, unoSenje
farmakoloskih supstanci (lekova, anestetika) i izlaganje jonizujuéem zracenju (Kanzaki i
sar., 2017). S obzirom na c¢injenicu da jonizujuée zraenje ima znaajnu primenu u
medicinskoj dijagnostici i terapiji, posebnu paznju treba pokloniti njegovom uticaju na

poremecaj ravnoteze oksido-redukcionih procesa u organizmu (Kamat i sar., 2000).

2.6.1. Uticaj x-zraka na stvaranje slobodnih radikala

Voda je kvantitavno najznacajniji sastojak celija 1 ¢ini oko 80% njihovog sastava.
Zbog toga postoji velika verovatnoca da ¢e molekuli vode prvi stupiti u reakciju sa
jonizujuéim zracenjem. Kao posledica te interakcije dolazi do sloZenog procesa radiolize
vode koji se odvija u milionitim delovima sekunde (Hatwalne, 2012). U sudaru sa H;O
molekulom x-zrak izbija elektron pa nastaje pozitivan jon vode (H,O"), dok oslobodeni
elektron primljenu energiju gubi pri daljim sudarima. Kada oslobodeni elektron dovoljno
uspori svoje kretanje, on biva opkoljen sa Cetiri jako polarizovana H,O molekula, pa se tako
formira akvatizovani elektron (eaq) ¢iji vek trajanja iznosi svega 100 ps. U daljoj reakciji,
akvatizovani elektron sa jonom vode formira visokoreaktivne H' i OH’ radikale. Slobodni
radikali koji nastaju pri radiolizi vode vrlo su reaktivni i lako stupaju u hemijske reakcije
usled ¢ega mogu dovesti do oSte¢enja Celije. Medutim, ukoliko nisu interagovali sa ¢elijom,

oni brzo podlezu procesu rekombinacije koji je pracen oslobadanjem toplote. Pri
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rekombinaciji H' i eq nastaju molekul vode (H,0O), hidroksilni (OHf) i vodonikov (H™) jon,
dok pri rekombinaciji dva OH’ radikala nastaje vodonik peroksid (H,O,) koji je veoma
Stetan. Znacajno je istaci da se Stetni efekat slobodnih radikala, ukoliko oni stupe u reakcije
sa kiseonikom, znatno povecava. Ovaj fenomen se oznacava kao ,,efekat kiseonika” i njime
se objasnjava povecanje molekularnih i ¢elijskih oste¢enja u njegovom prisustvu (Azzam i
sar., 2012). Pored Stetnog efekta kiseonika, Seanz-de-Viteri i saradnici (2014) ukazuju na
podatak da su oksidativna oStec¢enja zastupljenija u tkivima i organima koji sadrze visok
sadrzaj lipida.

Kamat i saradnici (2000) navode da x-zraci svoj efekat na ¢elije sisara ispoljavaju
samo u toku izlaganja zraenju i neposredno nakon ozraivanja. Medutim, Azzam i
saradnici (2012) isticu da je promena oksidativnog statusa Celije prisutna danima i
mesecima nakon delovanja x-zraka, $to je posledica produzene i kontinuirane produkcije
slobodnih radikala u ozracenom tkivu. Pored toga, znacajno je pomenuti da slobodni
radikali svoj negativan uticaj mogu ostvariti i na susednim strukturama koje nisu primarno
izlagane zraCenju, ¢ime se ostvaruju njihovi udaljeni efekti (Azzam i sar., 2003; Mothersill
1 Seymour, 2004; Prise i O’Sullivan, 2009; Hei i sar., 2011).

2.7. Antioksidativna zasStita

Pod antioksidativnom zaStitom se podrazumeva skup fizioloSkih procesa koji se u
organizmu permanentno odvijaju i imaju za cilj sprecavanje delovanja prooksidativnih
faktora. Ovaj vid zastite se tokom evolucije razvio kod svih aerobnih organizama s ciljem
da spreci, ograniCi ili popravi oSte¢enja nastala usled delovanja slobodnih radikala. Osnovu
ovog zastitnog sistema ¢ine antioksidansi, odnosno supstance ¢ije prisustvo u sasvim malim
koli¢inama moZe potpuno spre€iti ili umanjitu dejstvo slobodnih radikala, a time i
oksidaciju supstrata (Halliwell i Gutteridge, 2007). Prema svojoj prirodi i nac¢inu delovanja
antioksidativna zaStita moZe biti enzimska i neenzimska. Oba tipa aktivno ucestvuju u
sprecavanju deljstva prooksidanasa, ¢ije prisustvo moze dovesti do poremecaja funkcije

tkiva ili organa (Rahal i sar., 2014).
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2.7.1. Enzimska antioksidativna zasStita

Enzimi koji predstavljaju deo antioksidativnog sistema Celije imaju zadatak da vezu
slobodne radikale i da ih prevedu u manje toksicna ili netoksi¢na jedinjenja. U ¢elijama
sisara postoje Cetiri enzima koji se smatraju klju¢nim u antioksidativnoj odbrani organizma

(Hatwalne, 2012), a to su:

— Superoksid dismutaza (SOD);

— Katalaza (CAT);

— Glutation peroksidaza (GSH-Px) i
— Glutation reduktaza (GR).

Iako SOD i CAT imaju najveéi znacaj u uklanjanju slobodnih radikala (Focea i sar.,
2012) neosporna je i uloga GSH-Px u ovom procesu (Yamaoka i sar., 1991). Medutim,
vazno je napomenuti da se aktivnost antioksidativnih enzima moZe veoma razlikovati u
pojedinim organima. Tako, Focea i saradnici (2012), navode da je najveca aktivnost ovih
enzima uocena u jetri, dok Floyd i Carney (1992) isti¢u da je stepen antioksidativne zastite
u mozgu prilicno nizak 1 iznosi svega 10% hepati€ne antioksidativne aktivnosti. U
semenicima je aktivnost CAT zanemarljiva (Peltola i sar., 1993; Vaisberg i sar., 2005), a
isto se odnosi i na aktivnost GSH-Px u ovim organima (Peltola i sar., 1993).

U nau¢noj literaturi postoje podaci da proces starenja moze znacajno uticati na
promenu aktivnosti pojedinih enzima. Tako Yamaoka i saradnici (1994a), registruju
smanjenje aktivnosti MnSOD u kori mozga starijih pacova, dok Mizuono i Ohta (1986)
takode potvrduju smanjenje ukupne SOD aktivnosti u septalnom regionu, hipokampusu
(hippocampus), prugastom telu (corpus striatum) i supstanci nigri (substantia nigra) starijih
jedninki.

Reakcija enzimskog antioksidativnog sistema zastite na delovanje prooksidanasa je
veoma brza. Yamaoka 1 saradnici (1991), ispituju¢i promene oksidativnog statusa celija
izloZzenih delovanju x-zraCenja, zakljuuju da je najintenzivnija antioksidativna aktivnost

zabeleZena nakon Cetiri sata od njihovog ozracivanja.
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2.7.1.1. Superoksid dismutaza (SOD)

Superoksid dismutaza predstavlja prvu liniju odbrane od slobodnih radikala
kiseonika i ima klju¢nu ulogu u zastiti Celija od oksidativnih oSte¢enja. Ovaj enzim
katalizuje reakciju dismutacije superoksid anjon radikala u kiseonik i vodonik peroksid,

prema slede¢oj jednacini (McCord i Fridovich, 1988):
20, + 2H" — H,0, + O,

Tokom evolucije je nastalo viSe izoformi ovog enzima, S$to se povezuje sa
dostupnoséu odgovarajuc¢ih metala u biosferi tokom razli¢itih geoloskih era (Alscher i sar.,
2002). Kod sisara su zastupljene tri izoforme SOD i prema podeli koju daju Fukai i Ushio-
Fukai (2011) to su:

— Mitohondrijalna mangan superoksid dismutaza (MnSOD));
— Citozolna bakar-cink superoksid dismutaza (CuZnSOD) i

— Ekstracelularna bakar-cink superoksid dismutaza (ECSOD).

Sve izoforme katalizuju istu reakciju dismutacije, a osnovna razlika izmedu njih je u
metalnom jonu koji ¢ini sastavni deo katalitickog centra enzima, kao i u njithovoj
lokalizaciji u ¢eliji (Cheeseman 1 Slater, 1993). Citozolna CuZnSOD je sastavljena iz dve
subjedinice, pri ¢emu svaka od njih u okviru svog aktivnog mesta sadrzi bakar (Cu) ili cink
(Zn). Osim citozola u kome se ovaj enzim sintetiSe i ostvaruje svoje delovanje, ova
1izoforma SOD se u manjoj koli¢ini moZe naci u ¢elijskoj membrani, jedru i mitohondrijama
(Peeters-Joris i sar., 1975). Kao i CuZnSOD i MnSOD se sintetise u citozoslu, ali se, zatim,
pomocu transportnih peptida, prenosi u mitohondrije gde ispoljava svoje delovanje
(Ishikawa 1 sar., 1987). Isti autori ukazuju na podatak da ovaj enzim ima izraZenu
antitumorsku aktivnost. Za razliku od pomenutih izoformi SOD koje nastaju i deluju u
samim c¢elijama, Alscher 1 saradnici (2002) isticu da se ekstracelularna SOD primarno
nalazi u intersticijumu, dok se u limfi, krvnoj plazmi, sinovijalnoj i cerebrospinalnoj
te¢nosti ona moze naci samo u tragovima.

Promenu ukupne aktivnosti SOD ispitivali su Yamaoka i saradnici (1991) na

pacovima Fischer soja, koje su jednokratno izlagali delovanju x-zracenja. Rezultati njihovih
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ispitivanja ukazuju na to da se ukupna aktivhost SOD pri dozi zraCenja od
0,1 Gy u slezini povecala za 50%, pri dozi od 0,25 Gy je u timusu porasla za 70%, dok je u
kostanoj srzi pri dozi od 0,5 Gy dostigla nivo povecanja od 90%. Isti autori navode podatak
da je pri dozama od 2,5 1 5 Gy uocen pad ukupne SOD aktivnosti u ovim organima. Slicne
promene u aktivnosti ovog enzima uocene su i u ispitivanju koje su Yamaoka i saradnici
(1998) sproveli na miSevima BALBAC/c soja. Kod eksperimentalnih zivotinja autori su u
slezini registrovali porast ukupne SOD aktivnosti pri dozi zracenja od 20 cGy i to nakon 2,
4 i 24 sata od ozracCivanja, dok je pri dozi od 400 cGy zabeleZen pad aktivnosti ukupne
SOD aktivnosti u ¢etvrtom satu.

lako Floyd i Carney (1992) iznose dokaze da mozak ima nizak stepen
antioksidativne zastite, rezultati koje navode Powers i Lennon (1999) govore u prilog tome
da je aktivnost SOD posebno izraZzena u ovom organu. Kod pacova Fisher soja jednokratno
izlozenih x-zracenju pri dozama od 0,5 i 2,5 Gy Yamaoka i saradnici (1991) beleze porast
aktivnosti SOD u mozgu u iznosu od 30 i 50%, dok su promene u plu¢ima ovi autori uocili
tek pri dozama od 5 i 10 Gy. Nasuprot njima, Mohamed i saradnici (2014) nakon
jednokratnog ozracivanja tela miSeva ICR soja x-zracima u dozi od 100 nGy u mozgu i
plu¢ima registruju pad ukupne SOD aktivnosti.

Uticaj Xx-zracenja na ukupnu aktivnost SOD u jetri i semenicima pacova, pri
jednokratno aplikovanim dozama od 0,5 i 3 Gy ispitivali su Peltola i saradnici (1993). Na
osnovu dobijenih rezultata autori navode da je u jetri eksperimentalnih Zivotinja zabeleZen
blagi porast aktivnosti ovog enzima nakon pola sata od ozracivanja dozom od 3 Gy, dok je
u semenicima uocen pad njegove aktivnosti za 28% od pocetne vrednosti pri dozi od
0,5 Gy, odnosno za 29% pri dozi od 3 Gy. Aktivnost ovog enzima se u semenicima vratila
na nivo pocetnih vrednosti 7. dana ogleda, a 31. dana se ona povecala u obe grupe
ozraCenih zivotinja. Povecanje ukupne aktivnosti SOD u jetri misSeva C57BL/6J soja starih
8 nedelja uocili su Kanzaki 1 saradnici (2017) nakon jednokratnog ozraivanja ovih
Zivotinja x-zracima pri dozama od 0,51 2 Gy.

Osim radova u kojima su opisane oscilacije ukupne aktivnosti SOD nastale
delovanjem x-zracenja, malo je literaturnih podataka o uticaju x-zraka na aktivnost

pojedinih izoformi ovog enzima. Yamaoka i saradnici (1994b) su u svojim ispitivanjima
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obavljenim na pacovima Wistar soja, zapazili porast aktivnosti CuZnSOD u slezini ovih
zivotinja nakon jednokratnog izlaganja dozi x-zraenja od 0,25 Gy, dok su povecanje
aktivnosti MnSOD registrovali u kori velikog mozga pacova istog soja pri jednokratnoj
dozi od 100 cGy (Yamaoka i sar., 1994a). Pored toga, porast aktivnosti CuZnSOD i
MnSOD je verifikovan u uzorcima jetre fetusa pacova Wistar soja pri jednokratno
aplikovanoj dozi x-zracenja od 1 Gy (Yamaoka i sar., 1994b).

Rezultati koji se odnose na ispitivanje efekata dugoro¢nog uticaja niskih doza
zracenja prilicno su oprecni. Klucinski i saradnici (2008) su analizirali hroni¢ne efekte
niskih doza na profesionalno izlozena lica u ¢ijim su eritrocitima uocili pad ukupne
aktivnosti SOD. Nasuprot ovim autorima, Eken i saradnici (2012) su registrovali porast
aktivnosti CuZnSOD u eritrocitima ljudi profesionalno angazovanih u sferi jonizujuceg
zraCenja koji su na mese¢nom nivou bili izloZeni prose¢noj dozi od 0,1 do 3,86 mGy.

Pojedini autori ukazuju na to da promene oksidativnog statusa mogu perzistirati
tokom duzeg perioda nakon izlaganja x-zracenju (Kryston i sar., 2011; Azzam i sar., 2012).
Tako su Yamaoka i saradnici (1991), nakon jednokratnog ozracivanja pacova Fisher soja
dozom od 0,25 Gy, ustanovili povecanje ukupne aktivnosti SOD koje je u slezini bilo
moguce registrovati tokom 12 nedelja, u jetri tokom 8 nedelja, u timusu i mozgu tokom
4 nedelje, a u koStanoj srzi samo tokom nedelju dana.

Rezultati ispitivanja  stepena  oksidativnhog stresa u tkivima razlicite
radiosenzitivnosti takode su oprec¢ni. lako radiosenzitivnost nekog tkiva ili organa
predstavlja njegovu osetljivost na delovanje zrafenja, ona ne mora uvek biti u korelaciji sa
stepenom oksidativnih promena. Tako Krizala i saradnici (1982) ukazuju na to da je u jetri,
koja u poredenju sa koStanom srzi ima zna¢ajno manju osetljivost na zracenje, registrovana
veca ukupna aktivnost SOD. Rubin i Casarett (1968), takode, isti¢u da organi imunoloskog
sistema pokazuju visok stepen osetljivosti na jonizujuce zracenje u poredenju sa mozgom
koji spada u grupu organa niske radiosenzitivnosti. Medutim, pod uticajem niskih doza u
mozgu se mogu uoCiti intenzivne promene oksidativnog statusa koje najverovatnije
predstavljaju posledicu visokog sadrzaja fosfolipida (Yamaoka i sar., 1991), ali i njegovog

niskog antioksidativnog kapaciteta (Rahal i sar., 2014).
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2.7.1.2. Katalaza (CAT)

Katalaza predstavlja najrasprostranjeniji enzim u prirodi koji se nalazi u svim
tkivima sisara. U ¢elijama je ona pretezno lokalizovana u peroksizomima i mitohondrijama,
dok je u eritrocitima najzastupljenija u citozolu. Osnovna uloga katalaze ogleda se u
detoksikaciji peroksida, pa tako smanjenje aktivnosti ovog enzima moZze biti posledica
njegove povecane potrosnje u procesu sprecavanja peroksidacije lipida (Focea i sar., 2012).

Bioloska funkcija katalaze podrazumeva neutralizaciju Stetnog vodonik peroksida,

prema sledecoj jednacini (Chelikani i sar., 2004):
2H202 m— 2H20 + 02

Ovaj enzim zajedno sa SOD ima izuzetan znac¢aj u uklanjanju slobodnih radikala pa
su pojedini autori ispitivali promenu aktivnosti CAT u organima Zivotinja izlaganih
jonizuju¢em zracenju. Tako su Peltola i saradnici (1993) pratili promenu aktivnosti CAT u
uzorcima jetre i semenika pacova jednokratno izlozenih delovanju x-zracenja pri dozama
od 0,5 1 3 Gy. Autori su u uzorcima jetre, neposredno nakon ozra€ivanja eksperimentalnih
zivotinja (1. dan), uocili pad aktivnosti ovog enzima za 18% pri dozi od 0,5 Gy 1 za 26% pri
dozi od 3 Gy, dok su 7. dana nakon ozradivanja istim dozama, u semenicima pacova
registrovali porast aktivnosti CAT da bi 31. dana ona opala do vrednosti registrovanih u
kontrolnoj grupi zZivotinja. Nasuprot ovome, Kanzaki i saradnici (2017) u uzorcima jetre
miSeva C57BL/6J soja jednokratno izloZenih delovanju x-zracenja pri dozama od 0,5, 1 1
2 Gy nisu uocili promene aktivnosti ovog enzima.

Focea i saradnici (2012) su pratili promenu aktivnosi CAT u bubrezima, jetri,
mozgu i miSi¢ima pili¢a izloZenih jednokratnom delovanju X-zracenja u in vitro uslovima
nakon egzenteracije organa. Autori su ustanovili poveéanje aktivnosti CAT u zracenim
bila povecana za 20%, u mozgu za 25%, a u bubrezima za 40%, dok je najvece povecanje
aktivnosti CAT registrovano u jetri i ono je bilo 2,3 puta veée u odnosu na kontrolu. U
miSi¢ima zracenim dozom od 2 Gy nije doSlo do poveéanja aktivnosi ovog enzima u
odnosu na izmerene vrednosti pri dozi od 0,5 Gy. Medutim, pri dozi od 2 Gy, u drugim

ispitivanim organima zabeleZen je znacajan porast aktivnosti CAT u odnosu na vrednosti
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ovog enzima u organima koji nisu bili izlagani zre€enju, i to za 2 puta (100%) u bubrezima,
2,4 puta u mozgu i 3 puta u jetri.

Promenu aktivnosti CAT u uzorcima mozga i jetre zebrastih ribica (Danio rerio)
nakon njihovog jednokratnog izlaganja X-zracenju pri dozama od 100, 500 i 1000 mGy
ispitivao je Gostencik (2015). Pri navedenim dozama u uzorcima mozga nije ustanovljena
promena aktivnosti ovog enzima, dok je u jetri zabelezeno blago povecanje aktivnosti CAT
i to samo pri dozi od 100 mGy.

Rezultati ispitivanja aktivnosti CAT u eritrocitima ljudi koji su profesionalno
hroni¢no izloZeni niskim dozama x-zraenja dosta su kontradiktorni. Tako Puthran i
saradnici (2009) ukazuju na povecanje aktivnosti CAT, dok drugi autori (Klucinski i sar.,
2008; Eken i sar., 2012) iznose podatke o smanjenju njene aktivnosti u eritrocitima ovih

osoba.

2.7.1.3. Glutation peroksidaza (GSH-Px)

Osnovna funkcija glutation peroksidaze ogleda se u zastiti fosfolipida i
sfingomijelina u membranama ¢elija od oksidativnog oSte¢enja. Ovaj enzim je zastupljen u
citozolu, mitohondrijama i1 peroksizomima gotovo svih ¢elija, ali se njegovo prisustvo moze
registrovati i u intermemranskim prostorima (Arenas i sar., 2010). Glutation peroksidaza
katalizuje redukciju vodonik peroksida u vodu i redukciju organskog hidro peroksida
(ROOH) u alkohole (ROH), koriste¢i glutation (GSH) kao kofaktor:

2GSH + H,0, — GSSG + H,0
2GSH + ROOH — GSSG + ROH

S obzirom na €injenicu da GSH-PX ima ve¢i afinitet prema vodonik peroksidu od
CAT, ona ima znacajnu ulogu u primarnoj antioksidativnoj odbrani pri niskim
koncentracijama ovog jedinjenja, dok je uloga CAT izrazenija U uslovima izrazitog
oksidativnog stresa (Kruidenier i Verspaget, 2002).

Peltola i saradnici (1993) su analizirali promene aktivnosti GSH-Px u organima
pacova jednokratno izlozenih delovanju x-zraCenja. Autori navode da su u uzorcima jetre

eksperimentalnih zivotinja uocili povecanje aktivnosti ovog enzima 7. dana nakon

23



izlaganja dozama od 0,5 i 3 Gy, pri ¢emu je aktivnhost GSH-Px opala na vrednosti
registrovane kod kontrolne grupe 31. dana nakon ozracivanja. S druge strane, pomenuti
autori ukazuju na to da je, pri istim dozama zra¢enja, povecanje aktivnost ovog enzima u
semenicima pacova registrovano tek 31. dana. Ispitivanje promene aktivnosti GSH-Px u
uzorcima slezine miSeva BALB/c soja nakon jednokratnog izlaganja x-zrac¢enju pri dozama
od 20 i 400 cGy vrsili su i Yamaoka i saradnici (1998). Autori su 2, 4 i 24 sata posle
ozracivanja dozom od 20 cGy zapazili linearan porast aktivnosti GSH-Px u slezini
eksperimentalnih zivotinja. Medutim, prilikom ozra¢ivanja dozom od 400 cGy, registrovan
je pad aktivnosti ovog enzima u 4. satu, kao i 24 sata nakon ozraCivanja. Povecéanje
aktivnosti GSH-Px u eritrocitima kuni¢a jednokratno izlozenih x-zra¢enju u dozi od 550 rad
potvrdili su Deger i saradnici (2003).

U ispitivanjima koja se odnose na pracenje zdravstvenog statusa lica profesionalno
izlozenih niskim dozama jonizujuéeg zracenja, u eritrocitima ovih osoba je uoceno
poveéanje aktivnosti GSH-Px (Kayan i sar., 2009; Eken i sar., 2012). Nasuprot ovim
podacima Klucinski i saradnici (2008) su u eritrocitima profesionalno izloZenih lica

zabelezili smanjenje aktivnosti ovog enzima.

2.7.1.4. Glutation reduktaza (GR)

Glutation reduktaza predstavlja enzim koji je prisutan u svim prokariotskim
¢elijama, kao i u citozolu i mitohondrijama eukariotskih celija. Ovaj enzim katalizuje
reakciju redukcije oksidovanog glutationa (GSSG) u njegov redukovani oblik (GSH) uz
uceS¢e NADPH kao redukujuceg kofaktora (Heftner 1 Repine, 1989):

GSSG + NADPH + H* —— 2GSH + NADP"

U literaturi gotovo da ne postoje podaci o promeni aktivnosti GR pri izlaganju
niskim dozama Xx-zraCenja. Jedino Deger i saradnici (2003), nakon jednokratnog
ozraCivanja kunica x-zracima u dozi od 550 rad, navode pad aktivnosti ovog enzima, kao i

smanjenje koncentracije vitamina C i E u uzorcima krvi eksperimentalnih zZivotinja.
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2.7.2. Neenzimska antioksidativna zasStita

Neenzimski antioksidativni sistem ¢ine razli¢ita jedinjenja koja se nalaze u samom
organizmu, ili se unose putem hrane i vitaminskih suplemenata. Prema podeli koju iznose

Cadenas (1989), heterogenu grupu neenzimskih antioksidanasa ¢ine:

— Visokomolekulski proteinski antioksidansi (ceruloplazmin, transverin, feritin);

— Antioksidansi male molekulske mase koji se nalaze u ¢eliji (glutation);

— Antioksidansi male molekulske mase koji se nalaze krvnoj plazmi (mokraéna
kiselina, bilirubin);

— Vitamini Ci E;

— Razlic¢iti hemijski elementi (Cu, Zn, Mn, Se) koji se nalaze u organizmu u manjim
koli¢inama 1 predstavljaju deo aktivnog kataliti¢kog centra antioksidativnih enzima
ili imaju ulogu kofaktora u enzimskim reakcijama i

— Polifenoli koji su u vecoj meri zastupljeni u vocu i povréu.

2.8. Uticaj anestezije na oksidativni stres

U humanoj i veterinarskoj medicini primena anestetika predstavlja sastavni deo
protokola svih hirurskih ali 1 mnogih dijagnosti¢kih procedura (Lee i sar., 2015). Tokom
izvodenja CT pregleda u veterinarskoj radiologiji primena opste anestezije je neophodna i
ona ima za cilj minimiziranje pokreta Zivotinje tokom snimanja u cilju dobijanja slike
adekvatnog kvaliteta (Labruyére i Schwarz, 2013). Pri anesteziranju glodara najbolji
rezultati se postizu upotrebom ketamina. S obzirom na Cinjenicu da sam ketamin ne
obezbeduje adekvatnu analgeziju i miorelaksaciju, pre njegove primene preporucuje se
premedikacija koja podrazumeva aplikaciju ksilazina (Lipman i sar., 1987; Hajighahramani
i Vesal, 2007).

U literaturi ne postoje podaci o uticaju ketamina i ksilazina na promenu
oksidativnog statusa kunica, ali je njihov efekat ispitivan na drugim Zivotinjskim vrstama.
Kamiloglu i saradnici (2009) su registrovali porast aktivnosti GSH-Px u krvi ovnova nakon
aplikacije ksilazina u dozi od 50 pg/kg i ketamina u dozi od 10 mg/kg. Na umereno

povecanje aktivnosti SOD, CAT i GSH-Px u uzorcima krvi konja nakon primene ksilazina
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u dozi od 0,5 mg/kg ukazuju i Gnanasekar i Vijayalakshmi (2016), dok je znacajno
povecanje njihove aktivnosti registrovano nakon aplikacije ketamina u dozi od 2,2 mg/kg.

Prema navodima Hajighahramania i Vesala (2007), kombinovanom primenom
ketamina i ksilazina se postiZze najbolja anestezija kod glodara. Medutim, postoje literaturni
podaci koji ukazuju da ova kombinacija dovodi do promene oksidativnog statusa u mozgu
ovih zivotinja. Tako su, De Oliveira i saradnici (2009), u uzorcima mozga pacova Wistar
soja uocili pad aktivnosti CAT i GSH-Px nakon primene ketamina u subanestetickim
dozama (4, 10 i 30 mg/kg). Nasuprot ovome, Alirezaei i saradnici (2017) su u uzorcima
mozga pacova uocili pad aktivnosti CAT i porast aktivnosti GSH-Px nakon primene
ksilazina u dozi od 75 mg/kg i ketamina u dozi od 3 mg/kg.

Prema podacima koje iznose De La Cruz i saradnici (1998), anestetici podsti¢u
stvaranje slobodnih radikala kiseonika koji dovode do razvoja ¢elijskih oSteé¢enja u periodu
ishemije i reperfuzije tkiva nastale nakon njihove primene. Galb i saradnici (2002) takode
ukazuju na to da anestetici mogu dovesti do razli¢itih intracelularnih i1 ekstracelularnih
promena. U ispitivanjima koje su sproveli Sanakar i saradnici (2010) dokazano je da
ketaminom izazvano povecanje tonusa simpatikusa koje ima za posledicu vazokonstrikciju
krvnih sudova, rezultira tkivnom hipoksijom i produkcijom slobodnih radikala.

Ipak, pojedini autori isticu da oksidativni agensi mogu delovati kao prooksidansi i
kao antioksidansi u zavisnoti od okolnosti (Alirezaei i sar., 2017). Tako je dokazano da
anestetik propofol, koji se Siroko primenjuje u veterinarskoj praksi (Lee i sar., 2015), ima
antioksidativna svojstva zbog sli¢nosti u hemijskom sastavu sa vitaminom E (Murphy i

sar., 1992; Arts i sar., 1995; Kobayashi i sar., 2008).

2.9. Radijacioni hormezis

Pod hormezisom se podrazumeva fizioloska adaptivna reakcija organizma na
poremecaj homeostaze izazvan delovanjem blagog stresogenog uticaja tokom ograni¢enog
vremenskog perioda (Calabrese i Baldwin, 2001). Brojni autori ukazuju na postojanje
radijacionog hormezisa koji se ogleda u pozitivnim efektima niskih doza jonizujuceg

zraCenja na organizam (Yamaoka i sar., 2002; Puthran i sar., 2009; Eken i sar., 2012).
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Granica izmedu negativnih uticaja visokih doza i pozitivnih efekata niskih doza
zracenja se naziva grani¢na doza ili nulta ekvivalentna tacka (Luckey, 2006). Pojedini
autori su dokazali da niske doze jonizujuceg zrafenja koje ne premasuju vrednost od
200 mGy mogu imati pozitivan uticaj na zive organizme koji se ogleda u razvoju
adaptivnog odgovora i stimulisanju imunoloskih funkcija (Ina i sar., 2005; Lacoste-Collin i
sar., 2007), prevenciji nastanka bolesti (Ina i sar., 2005) i produzenju zivotnog veka (Ina i
Sakai, 2004). Medutim, jako je tesko definisati vrednost grani¢ne doze, uzimajuci u obzir
razli¢itu radiosenzitivnost tkiva i organa (Rubin i Casarett, 1968), starost (Yamaoka i sar.,
1994a) i1 druge faktore od kojih zavisi osetljivost na zracenje. Prema podacima koje iznose
Lui i saradnici (2007), radijacioni hormezis se moze javiti ve¢ pri dozi zraenja od
250 mGy, dok drugi autori (Macklis i Bresford, 1991; Yamaoka i sar., 2002) beleze pojavu
radijacionog hormezisa nakon izlaganja dozama od 1 do 50 cGy, odnosno pri vrednostima
doza od 25 do 75 cGy (Cheda i sar., 2004; Nowosielska i sar., 2011).

Postoje podaci da niske doze zraCenja imaju pozitivan efekat na kvalitet
antioksidativne zastite u mnogim tkivima i organima (Yamaoka i sar., 2002; Otsuka i sar.,
2006; Pathak i sar., 2007). Yamaoka i saradnici (2002), ukazuju na pozitivne efekte
relativno niskih doza x-zracenja (500 mGy) na antioksidativni status u mozgu miSeva u
kome su uocili porast ukupne aktivnosti SOD, CAT i GSH-Px. Isto tako, kod ljudi
profesionalno izlozenih delovanju jonizujuceg zracenja, u krvi je utvrden porast aktivnosti
CAT (Puthran i sar., 2009), CuzZnSOD i GSH-Px (Eken i sar., 2012), $to je takode
dovodeno u vezu sa radijacionim hormezisom. Nasuprot ovome, Klucinski i saradnici
(2008) su u svojim istrazivanjima dosli do suprotnih rezultata, odnosno uocili su pad
aktivnosti SOD, GSH-Px i CAT u uzorcima krvi profesionalno izloZenih lica.

Sasaki i saradnici (2002) i Huang i saradnici (2007) takode istiCu znacaj adaptacije
na niske doze zracenja. Tako ovi autori ukazuju da ¢e se osobe nakon ucestalog izlaganja
manjim radijacionim optereCenjima adaptirati 1 lakSe podneti delovanje vecih doza.
Adaptivni odgovor je znacCajan i za sticanje Celijske rezistencije prema genotoksi¢nim
efektima niskih doza zracenja (Stilov i sar., 2007). Prema podacima koje iznosi Hall
(2000), rizik od nastanka genskih mutacija i1 oSte¢enja DNK molekula proporcionalno raste

sa povecanjem apsorbovane doze. Niske doze X-zraCenja Cije se vrednosti izraZavaju u
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mGy retko dovode do direktnih oSte¢enja DNK molekula. Medutim, njihovo Stetno
delovanje se moze ostvariti indirektnim putem, preko nastalih slobodnih radikala
(Feinendegen, 2005).

Vaiserman (2010) navodi podatak da kancerogeni efekti nisu registrovani pri
dozama zracenja koje su manje od 100 mSv pa se tako CT pregled, prilikom koga se
vrednost efektivne doze krec¢e u rasponu od 1 do 20 mSv, moze smatrati bezbednim.
Medutim, brojni autori ukazuju na to da se i pri vrednostima efektivne doze manjim od
100 mSv kancerogeni efekti ipak mogu ispoljiti (Brenner i sar., 2003; Cardis i sar., 2005;
Darby i sar., 2005). Prema rezultatima ispitivanja koja su sprovedena tokom poslednjih
nekoliko decenija u Sjedinjenim Americkim Drzavama, a koje iznose Brenner i Hall
(2007), 1,5-2 % svih djagnostikovanih kancera dovodi se u vezu sa prethodno obavljenim
CT pregledima. Ipak, Tubiana i saradnici (2008) ukazuju na to da niske doze ne moraju
uvek imati Stetne efekte, ve¢ se rizik od njihovog nastanka poveéava sa ucestaloscu
izlaganja zraCenju, narocito ukoliko je kumulativna doza vec¢a od 0,5 Gy.

Suprotno ovim nalazima, pojedini autori iznose stavove da niske doze zrafenja
mogu stimulativno delovati na imunoloski sistem 1 spreciti rast tumora (Walsh 1 Kaiser,
2011; Little 1 sar., 2012). Tako su, jo§ 2003. godine, Liu i saradnici kod miSeva uocili
pozitivan efekat doze od 0,075 Gy na povecanu sintezu IL-10 i 1L-12 koji predstavljaju
znacajne medijatore u imunoloskim reakcijama. Halliday i Rana (2008), kao i Meng i
saradnici (2012) takode navode rezultate ispitivanja koji potvrduju da niske doze zrafenja
deluju pozitivno na aktivnost limfocita, NK ¢elija i makrofaga. Pored toga, usporen rast
tumora, njihova nekroza i spreCavanje razvoja metastaza potvrdeni su kod miseva nakon
ozracivanja dozama koje su se kretale u dijapazonu od 25 do 75 mGy (Cheda 1 sar., 2004;
Nowosielska i sar., 2011).

U naucnoj javnosti postoji jasan stav da je efekte niskih doza zracenja na organizam
teze predvideti u poredenju sa efektima visokih doza (Feinendegen, 2005). Medutim, medu
istraziva¢ima jo$ uvek nije postignut konsenzus o mehanizmima dejstva i efektima niskih
doza jonizujuéeg zraCenja na zivu materiju. Kada je re¢ o radijacionom hormezisu, on
prema navodima UNSCEAR (1993) predstavlja interesantan fenomen, ali nije od veceg

znacaja u zastiti od jonizujuceg zracenja.
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3. CILJ I ZADACI RADA

Osnovni cilj ovog istrazivanja predstavlja ispitivanje korelacije izmedu
apsorbovanih doza zraCenja i Stepena aktivnosti antioksidativnih enzima u organima
eksperimentalnih kuni¢a nakon CT pregleda obavljenog pri razliitim radijacionim
optere¢enjima usled izbora razli¢itih parametara snimanja (vrednosti napona i jafine struje

u rendgenskoj cevi).

Imajuci u vidu postavljeni cilj, u okviru eksperimentalnog rada su formirani sledeéi

zadaci:

1. Snimanje reprezentativnog kuni¢a metodom kompjuterizovane tomografije na

osnovu kojeg ¢e biti izraden njegov voksel fantom.
2. lIzrada voksel fantoma reprezentativnog kunica.

3. Simulacija uslova snimanja eksperimentalnih Zivotinja na voksel fantomu kuniéa i
izraCunavanje aporbovanih doza zracenja u ispitivanim organima pri razliitom

radijacionom opterecenju.

4. Snimanje eksperimentalnih kuni¢a metodom kompjuterizovane tomografije sa
razli¢itim radijacionim optere¢enjem unutar oglednih grupa usled izbora razli¢itih

vrednosti napona i jacine struje u rendgenskoj cevi.

5. Zrtvovanje eksperimentalnih Zivotinja, uzorkovanje krvi, egzenteracija organa
(mozga, pluca, srca, jetre, slezine, bubrega, tankog creva i semenika) i merenje

njihove mase.
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6. Priprema uzoraka krvi i organa za laboratorijsku analizu i odredivanje stepena

aktivnosti antioksidativnih enzima u njima.

7. Utvrdivanje stepena Korelacije izmedu vrednosti apsorbovanih doza zracenja i
stepena aktivnosti antioksidativnih enzima u ispitivanim organima kuni¢a pri
upotrebi razli¢itih parametara snimanja, odnosno pri razli¢itom radijacionom

opterecenju.
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4. MATERIJAL | METODE RADA

4.1. Materijal

Eksperiment je izvrSen na 66 polno zrelih muzjaka novozelandskog belog kunica
(Oryctolagus cuniculus), starosti 8-9 meseci, prosecne telesne mase 3500 g. Tokom ogleda
Zivotinje su bile pojedina¢no smestene u kavezima, a ambijentalni uslovi u objektu su bili
strogo kontrolisani u smislu odrzavanja temperature vazduha u opsegu od 16 do 22 °C,
odrzavanja relativne vlaznosti u opsegu od 40 do 50 % i adekvatne ventilacije koja je
podrazumevala 10 do 20 izmena vazduha po ¢asu. Kuni¢i su bili hranjeni ad libitum,
komercijalnom peletiranom hranom prozvoda¢a VZ Subotica, uz slobodan pristup vodi za
pice.

Izvodenje ovog ogleda je odobreno dozvolom br. 323-07-03455/2015-05/5 izdatom
od strane Uprave za veterinu Ministarstva poljoprede i zastite Zivotne sredine Republike

Srbije.

4.2. Metode rada

Ogledni kuniéi (66) su bili rasporedeni u jedanaest eksperimentalnih grupa sa po
6 zivotinja u svakoj. Zivotinje iz NT, A; i A, grupe nisu bile izlagane zradenju (kontrolne
grupe). Kuni¢i iz NT grupe (netretirane Zivotinje) su bili zrtvovani odmah, dok su kuniéi iz
A1 1 A, grupe pre zrtvovanja bili anestezirani upotrebom ketamin hidrohlorida (Ketamidor
10%, proizvoda¢ Richter Pharma, Austia) koji je aplikovan i.m. u dozi od 35 mg/kg telesne
mase. Anesteziji je prethodila premedikacija u vidu i.m. aplikacije ksilazin hidrohlorida
(Xylased, prizvoda¢ Bioveta, Czech Republic) u dozi od 5 mg/kg. Zivotinje iz A1 grupe su

bile zrtvovane nakon dva sata, a Zivotinje iz A, grupe nakon 7 dana od primenjene
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anestezije, sa ciljem da se ustanovi njen uticaj na parametre oksidativnog stresa u krvi

(eritrocitima), mozgu, plué¢ima, srcu, jetri, slezini, bubrezima, tankom crevu i semenicima.

4.2.1. Snimanje Zivotinja metodom kompjuterizovane tomografije (CT)

Zivotinje iz preostalih osam grupa su najpre anestezirane kako bi se obezbedilo
njihovo mirovanje tokom CT pregleda koji je bio obavljen primenom razli¢itih parametara
snimanja u smislu variranja vrednosti napona (U) i ja¢ine struje (I) u rendgenskoj cevi, uz

konstantno vreme ekspozicije (te) i istovetnu debljinu preseka (T).

Sva snimanja su izvrSena pod slede¢im uslovima:

- lpilygrupa: U110 kV; 163 mA; t. 1s; T 10 mm; CTDI,, 17,9 mGy

- Hyillpgrupa: U 130 kV; 163 mA; t. 1 s; T 10 mm; CTDI,, 25,2 mGy

— Iy i Ml grupa: U 110 kV; 1105 mA; te 1's; T 10 mm; CTDI,, 29,8 mGy
- IV1i IV, grupa: U 130 kV; 1 105 mA; te 1 s; T 10 mm; CTDI,, 42,1 mGy

Zivotinje iz Iy, 113, 111 i IV grupe su bile zrtvovane dva sata nakon snimanja, dok su
kuniéi iz Iy, Iy, Il i 1V; grupe Zrtvovani nakon sedam dana. Neposredno po zrtvovanju od
svih zivotinja je prikupljan bioloski materijal (uzorci krvi, mozga, pluca, srca, jetre, slezine,
bubrega, tankog creva i semenika) u kojima su praceni parametri oksidativnog stresa. Sva
snimanja su izvrSena na jednoslajsnom uredaju za kompjuterizovanu tomografiju

SOMATOM AR STAR (Siemens Medical Systems, Erlangen, Germany).

Slika 1. Kuni¢ pozicioniran na stolu uredaja za kompjuterizovanu tomografiju
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4.2.2. Izrada voksel fantoma kunic¢a

U cilju izrade voksel fantoma obavljena je kompjuterizovana tomografija celog tela
reprezentativnog kunica pri upotrebi sledecih parametara snimanja: U 110 kV; I 63 mA;
te 1 s; T 5 mm. U sklopu pregleda je nacinjeno 146 preseka, a na svakom od njih su,
pomocu softvera za obradu slike IMAGE J, markirani svi ispitivani organi koji su zatim
pretvoreni u voksel geometriju, pri ¢emu su dimenzije pojedinacnih voksel elemenata
iznosile (0,0375 x 0,0375 x 0,5) cm® Zatim je svakom organu dodeljen odredeni
identifikacioni broj (eng. ID number) i uneti su podaci koji se odnose na njegovu gustinu i
broj voksela (ICRP 110, 2009). Spajanjem dobijenih preseka tela je napravljen model
(fantom) u okviru koga se jasno diferenciraju markirani organi, a koji je u daljem postupku

kori$¢en za simulaciju razli¢itih parametara snimanja.

4.2.3. Simulacija razlicitih parametara snimanja i izraCunavanje
apsorbovane doze zracenja

Apsorbovana doza u relevantnim organima kuniéa izraCunata je pomocu metoda
racunarske dozimetrije, odnosno Monte Karlo simulacijom CT pregleda odgovaraju¢eg 3D
matematickog modela reelevantnog kunica, uz upotrebu Monte Karlo alata ops$te namene
MCNP5/x — eng. Monte Carlo Neutron Particle Transport Code (Monte Carlo Team, 2003),
razvijenog u ORNL (Oak Ridge National Laboratory, USA).

Za potrebe simulacija korisc¢eni su podaci o skeneru SOMATOM AR Star (Siemens
Medical Systems, Germany) i odgovaraju¢i 3D voksel fantom dobijen na osnovu CT
snimaka reprezentativnog kuni¢a. Svakom vokselu u regionu od interesa pripisani su
parametri tikva u smislu gustine i masenog atenuacionog koeficijenta, a tokom simulacija je
registrovana energija deponovana u svakom vokselu pripisanom odgovaraju¢em organu.
Prilikom simulacije transporta fotona, definisani su odgovaraju¢i parametri relevantni za
datu geometriju skenera (geometrija koja odreduje Sirinu snopa — eng. pencil beam, otvor
gentrija i spektar x-zracenja). Za pregled kuni¢a koris¢en je jednodetektorski model
skenera, sa fiksnim polozajem fokusa, a skeniranje je obavljeno u aksijalnom modu, bez
mogucénosti za automatsku regulaciju jacine struje, pa ova opcija nije razmatrana prilikom

simualcija. Rastojanje izmedu fokusa i izocentra iznosilo je 35 cm, a rastojanje izmedu
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fokusa i detektora 65 cm. Kolimator je modelovan tako da formira presek Sirine
10 mm. Ukupno je obavljeno 10’ simulacija fotona sa gubitkom energije (eng. cut off) od
1 keV.

Za simulaciju su koriS¢ena dva spektra x-zraCenja generisana koriste¢i napone od
110 kV i 130 kV. Za generisanje spektra upotrebljen je softverski alat SEPC78 (Institute of
Physics and Engineering in Medicine, IPEM). Spektri x-zracenja inkorporisani su u input
fajl MCNP5/x Monte Karlo alata. Aksijalna rotacija snopa x-zracenja simulirana je izvorom
zracenja Cija je pozicija zapocinjala od nulte angulacije i zavrSavala se, nakon punog kruga,
na poziciji angulacije od 360°. Za potrebe izracunavanja apsorbovanih doza u organima,
CT pregled je simuliran kao niz sukcesivnih aksijalnih preseka Sirine 10 mm, pocevsi od
glave kuni¢a do suprotnog kraja fantoma.

Imajuéi u vidu Cinjenicu da je proracun obavljen za spektre x-zracenja generisane
pri naponu 110 KV i 130 kV, apsorbovana doza u vokselima odredena je koriste¢i *F8 tali
(eng. tally), dok je apsorbovana doza u organima odredena pomocu poznate veze fluensa
fotona, doza 1 parametara ekspozicije upotrebljenith tokom CT pregleda kunica
(kombinacije napona, jacine struje i vremena ekspozicije). Normirani fluens snopa
X-zraCenja dobijen je na osnovu spektra x-zraCenja, dok je stvaran fluens tokom CT
pregleda izracunat na osnovu poznatih vrednosti jacine struje i vremena ekspozicije za dati
napon rendgenske cevi. Ukupna doza za svaki pojedina¢ni organ dobijena je sumiranjem
apsorbovanih doza u svim vokselima koji mu pripadaju.

U cilju postizanja §to vece pouzdanosti rezultata merenja (nepreciznost manja od
1%, a samo u nekim slucajevima oko 5%) primenjeno je 10’ zahtevnih simulacija, za &ije
obavljanje je bilo potrebno veoma dugo kompjutersko vreme koje je iznosilo oko
4000 minuta. S obzirom na ¢injenicu da veliki broj voksela zahteva kori$¢enje ra¢unarskog
hardvera povecanog kapaciteta i visokog kvaliteta, masivne simulacije su izvrSene na
klasteru AEGIS04-KG (http://www.aegis.rs/infrastructure/), koji je sastavni deo Evropske
mreze ITERATIVE-EGI (http://www.egi.eu/).
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4.2.4. Procena stepena oksidativnog stresa

Nakon zavrSetka ogleda sve eksperimentalne zivotinje (66) su zrtvovane metodom
dekapitacije, nakon Cega je vrSeno uzorkovanje materijala za laboratorijsku analizu.
Parametri oksidativnog stresa su odredivani u uzorcima krvi (eritrocita), mozga, pluca, srca,

jetre, slezine, bubrega, tankog creva i semenika.

4.2.4.1. Uzorkovanje krvi i organa i njihova priprema za
laboratorijsku analizu

Neposredno po dekapitaciji, od svake Zivotinje je tokom eksangvinacije uzorkovano
po 5 ml krvi u epruvete u koje je predhodno odmereno 0,2 ml heparina. U cilju odvajanja
eritrocita od krvne plazme, uzorci krvi su tokom 10 minuta centrifugirani u mini-spin
cenrifugi marke EPPENDORF na 5000 obrtaja/min, pri temperaturi od 4 °C. lzdvojeni
eritrociti su tri puta isprani fizioloskim rastvorom (0,9 % w/v), nakon ¢ega su ponovo
centrifugirani na ve¢ opisan nacin. Dobijen materijal je propisno obelezen i skladiSten na
temperaturi od - 20 °C.

Organi koji su bili predmet ispitivanja su odmah nakon Zrtvovanja egzenterirani i
odvojeni od okolnog vezivnog tkiva a jetra je, u cilju uklanjanja zaostale Krvi,
perfundovana hladnim fizioloskim rastvorom. Neposredno po egzenteraciji, merena je masa
svakog organa, a zatim su uzimani uzorci za laboratorijsku analizu. Uzorci su propisno
pakovani, obelezavani 1 odlagani u te¢ni azot, da bi nakon toga bili zamrznuti na
temperaturi od -70 °C i pod tim uslovima ¢uvani do dalje obrade. Pre laboratorijske obrade,
uzorci su najpre odmrzavani na sobnoj temperaturi, potom su macerirani na ledu, a
dobijenom maceratu je dodavan saharozni pufer u odnosu 1:5 (0,25 M saharoza;
0,05 M TRIS; 1 mM EDTA; pH je dodavanjem 10 % HCI podesavan do vrednosti 7,4).
Potom su macerati tri puta homogenizovani pomocu uredaja marke IKA T10 BASIC,
ULTRA TURRAX u trajanju od po 10 sekundi, sa pauzama izmedu homogenizovanja iste
duzine (10 sekundi) a zatim su, pomocu aparata BANDELIN ELECTRONIC tri puta
uzastopno sonifikovani pri frekvenciji od 10 KHz. Trajanje pojedinac¢nih sonifikacija, kao 1
pauza izmedu njih je iznosilo 15 sekundi. Ovako obradeni uzorci su zatim, pomocu

BECKMAN L7-55 ultracentrifuge, tokom 90 minuta centrifugirani na 37500 obrtaja/min,
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pri temperaturi od 4 °C, nakon ¢ega je dobijeni supernatant odlivan u mikrotube i ¢uvan na

temperaturi od - 20 °C do vrsenja analiza.

4.2.4.2. Odredivanje koncentracije ukupnih proteina

Koncentracija ukupnih proteina odredivana je metodom po Lowry-ju i saradnicima
(1951). Kao standard za odredivanje koncentracije proteina koriS¢en je govedi serum
albumin (eng. Bovine Serum Albumin — BSA) od koga je pripremana serija razblaZenja za
standardnu krivu raspona finalnih koncentracija od 100-600 pl. Postupak se zasniva na
biuretskoj reakciji kupri (Cu®*) jona sa peptidnim vezama proteina u alkalnoj sredini i
reakciji fosfomolibdensko-fosfovolframskog reagensa (Folin-Ciocaltueu-ov reagens) sa
aromati¢nim aminokiselinama tirozinom i triptofanom koje su gradivne jedinice ispitivanih
proteina. Nakon vezivanja za peptidne veze, joni Cu®* se redukuju do kupro (Cu*) jona i
formira se kompleks Cu® — protein koji reaguje sa dodatim Folin-Ciocaltueu-ovim
reagensom, pri ¢emu nastaje plava boja. Intenzitet novonastale boje proporcionalan je
sadrzaju proteina i meri se spektrofotometrijski pri talasnoj duzini od 500 nm. Merenja su
izvrSena u mikroplo¢ama, na aparatu MULTISKAN SPECTRUM, Thermo Electron

Corporation.

Rastvori:
0,1 M NaOH
* Reagens I: 2 % Na,CO3
0,1 M NaOH

» Reagens Il (pravi se neposredno pre upotrebe):
CuSO4 X5H0 ., 1ml
Kalijum-natrijum-tartarat ............. 1ml
Reagens | .......cccevevivevieciinennn, 98 ml

+ Folin-Ciocalteu-ov reagens razblazen sa destilovanom vodom u odnosu 1:2.
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Postupak odredivanja koncentracije ukupnih proteina:

U mikrotube je odmeravano po 2 pl uzorka, 18 pl destilovane vode i 300 pl rastvora
radnog reagensa (reagens II), a zatim je ova smeSa promeSana na VORTEX mesalici.
Nakon 15 minuta od meSanja u smeSu je dodavano 60 pl Folin-Ciocalteu-ovog reagensa.
Smesa je ponovo promeSana na VORTEX mesalici, a zatim je odlozena da odstoji
30 minuta kako bi se razvila boja. Za odredivanje vrednosti blanka koriS¢ena je ista
kombinacija reagenasa, ali je umesto uzoraka dodavano 20 ul destilovane vode. Pri

odredivanju koncentracije proteina vrSena su dva uzastopna merenja.

4.2.4.3. Odredivanje koncentracije hemoglobina u eritrocitima

Koncentracija hemoglobina u eritrocitima je odredivana metodom koju su uveli
Drabkin i Austin (1935), a koja se zasniva na oksidaciji hemoglobina uz pomo¢ kalijum-
fericijanida (CgFeK3Ng), koji u naknadnoj reakciji sa kalijum-cijanidom (KCN) daje

stabilan crveno obojen kompleks cijan-methemoglobin.

Rastvori:

+ Drabkinov reagens:

NaHCO3 ....oovveiieiececie 1000 mg
KCN e 50 mg
K3Fe(CN)g ovveeeiieicei 200 mg
Destilovanavoda ................ do 1000 ml

Postupak odredivanja koncentracije hemoglobina u eritrocitima:

U epruvete je najpre pomoc¢u automatske pipete odmeravano 5 ml Drabkin-ovog
reagensa i 0,02 ml uzorka. Sadrzaj epruveta je zatim promuckan i ostavljen da odstoji
15 minuta u mrac¢noj prostoriji, a potom je obavljeno merenje pri talasnoj duzini od
545 nm. Merenje je vrSeno na aparatu MULTISKAN SPECTRUM, Thermo Electron

Corporation.
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4.2.4.4. Odredivanje aktivnosti antioksidativnih enzima

U cilju odredivanja stepena oksidativnog stresa, u uzorcima eritrocita i ispitivanih
organa je vrseno merenje aktivnosti sledecih antioksidativnih enzima: superoksid dismutaze
(SOD), mangan superoksid dismutaze (MnSOD), bakar-cink superoksid dismutaze
(CuznSOD), katalaze (CAT), glutation peroksidaze (GSH-Px) i glutation reduktaze (GR).
Merenja su vrSena na spektrofotometru SHIMADSU UV-160.

Qdredivanje aktivnosti superoksid-dismutaze (SOD)

Odredivanje aktivnosti SOD u ispitivanim uzorcima je vrSeno adrenalinskom
metodom koju su postavili Misra i Fridovich (1972). Superoksid dismutaza kataliSe
reakciju dismutacije superoksid radikala u kiseonik i vodonik peroksid, §to je prikazano

slede¢om reakcijom:

SOD
20, + 2H" ——> H,0,+ 0,

Ova metoda spada u metode "negativnog” tipa jer se u okviru nje prati smanjenje
brzine autooksidacije adrenalina u alkalnoj sredini koja je zavisna od O,". Prisutna SOD
uklanja Oy i pri tome inhibira reakciju autooksidacije adrenalina. Brzina autooksidacije
adrenalina prati se spektrofotometrijski preko promene vrednosti apsorbance pri talasnoj
duzini od 480 nm. Nastala boja poti¢e od bledo crvenog adreno-hroma. Brzina
autooksidacije adrenalina jednaka je nagibu linearnog dela porasta vrednosti apsorbance,
a procenat inhibicije koristi se kao mera katalitiCke aktivnosti enzima. Brzina
autooksidacije adrenalina u odsustvu enzima uzima se kao referentna vrednost odnosno
kontrola (100 %), a brzina njegove autooksidacije u prisustvu SOD predstavlja procenat

referentne vrednosti.

Rastvori:

» Adrenalin (SIGMA-ALDRICH) rastvoren u 0,1 M HCI
« Karbonatni pufer pH vrednosti 10,2 koji sadrzi 0,05 M Na,CO3 i EDTA 1x10™
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Postupak odredivanja aktivnosti superoksid dismutaze (SOD):

U staklenu kivetu je odmeravano 3 ml karbonatnog pufera (pH vrednost 10,2), a
zatim je dodavan rastvor adrenalina u koli¢ini koja dovodi do promene vrednosti
apsorbance u opsegu od 0,020 do 0,022 nm u minuti. Odredivanje aktivnosti SOD je
zasnovano na pracenju autooksidacije adrenalina pri talasnoj duzini od 480 nm, na
temperaturi od 26-30 °C, tokom 4 minuta. Karbonatni pufer i rastvor adrenalina
predstavljaju kontrolnu reakciju (blank), koja se radi uporedo sa merenjem stepena
autooksidacije uzorka. Pri merenju stepena autooksidacije uzorka u prethodnu reakcionu
smesu je dodavan i sam uzorak u zapremini koja treba da rezultira inhibicijom od 50 %
vrednosti dobijene za blank, ali se ona moze kretati u opsegu 40-60 %. Procenat inhibicije
autooksidacije adrenalina u prisustvu SOD iz uzorka u odnosu na kontrolnu reakciju
(blank) je koriS¢en za izraCunavanje aktivnosti ovog enzima. Jedinica aktivnosti SOD je
definisana kao koli¢ina proteina koja uzrokuje 50 % inhibicije brzine autooksidacije

adrenalina u linearnom delu porasta vrednosti apsorbance.

Aktivnost SOD u tkivima se izrazava u Jed./mg proteina, a U eritrocitima

Jed./g hemoglobina i izra¢unava se prema slede¢im obrascima:

Aktivnost SOD u tkivima = (2 x R x (AK - AA)) / (V x Cpr x AK)
Aktivnost SOD u eritrocitima = (2 X R x 100 x (AK - AA)) / (V x Cpp x AK)

R - razblazenje
AK - promena vrednosti apsorbance/min pri reakciji sa blankom
AA - promena vrednosti apsorbance/min pri reakciji sa uzorkom
V - zapremina uzorka (ml)
Cpr - koncentracija proteina u uzorku (mg/ml)

Chp - koncentracija hemoglobina u uzorku (g/100ml)
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Qdredivanije aktivnosti mangan superoksid dismutaze (MnSOD) u tkivima

Postupak za odredivanje aktivnosti MnSOD je isti kao i postupak za odredivanje
aktivnosti SOD, s tim $to je 30 minuta pre pocetka ispitivanja aktivnosti ovog enzima
izvrSena blokada CuZnSOD dodavanjem 8 mM KCN u odnosu 1:1. Odredivanje aktivnosti
MnSOD je vrseno u nesto vecoj koli¢ini uzorka, s obzirom na to da ona predstavlja svega
5-10 % ukupne aktivnosti SOD. Obrazac za odredivanje aktivosti MnSOD je isti kao 1

obrazac za odredivanje ukupne aktivnosti SOD.

Odredivanje aktivnosti bakar-cink superoksid dismutaze (CuZnSOD) u tkivima

Aktivnost CuZnSOD je izra¢unavana tako $to je od ukupne aktivnosti SOD oduzeta

izraCunata vrednost za aktivnost MnSOD.

Qdredivanje aktivnosti katalaze (CAT)

Aktivnost CAT je odredivana metodom koju je opisao Beutler (1982), a zasniva se
na pracenju brzine razgradnje vodonik peroksida na dva molekula vode i molekul kiseonika

pod dejstvom ovog enzima, $to je prikazano slede¢om reakcijom:

CAT
2H,0, ——>2H,0+0,

Vodonik peroksid ima maksimum apsorpcije pri talasnoj duzini od 240 nm,
a aktivnost CAT je indirektno odredivana pracenjem razlaganja H,O,, odnosno padom

vrednosti apsorbance pri datoj talasnoj duzini.

Rastvori:

* 0Od 30% vodenog rastvora H,O, pravi se rastvor sa vredno$¢éu apsorbance 0,86 pri

talasnoj duzini od 230 nm (10 mM).
« TRIS, EDTA pufer pH vrednosti 7,0

IMTRIS oo 0,03088 g TRIS-a
S5MMEDTA ..o, 0,4653g EDTA + destilovana voda do 250 ml

Podesavanje pH vrednosti je izvr§eno pomocu koncentrovane HCI.

40



Postupak odredivanja aktivnosti katalaze (CAT):

Uz zid kvarcne kivete sipano je 50 pl pufera, nakon ¢ega je dodat uzorak u koli¢ini
podesenoj tako da promena vrednosti apsorbance u minuti (AA) bude izmedu vrednosti
0,03 i 0,06. Nakon postavljanja kivete u spektrofotometar, pazljivo je dodat 1 ml rastvora
H,0,, vodeci racuna da se sadrzaj kivete ne mucka. U cilju odredivanja aktivnosti CAT u
ispitivanim uzorcima, pracena je promena vrednosti apsorbance pri talasnoj duzini od

230 nm i to na svakih 30 sekundi tokom tri minuta.

Aktivnost CAT u tkivima se izrazava u pM HpO,/min/mg proteina
(Jed./mg proteina), a u eritrocitima u pM H,0O,/min/g hemoglobina (Jed./g hemoglobina) i

izraCunava se prema slede¢im obrascima:
Aktivnost CAT u tkivima = [AA x R] / [Cpr x V X 0,071]
Aktivnost CAT u eritrocitima = [AA x R x 100] / [Cuxp X V X 0,071]

AA - promena vrednosti apsorbance/min pri reakciji sa uzorkom
R - razblazenje

Cyr - koncentracija proteina u uzorku (mg/ml)

Chp - koncentracija hemoglobina u uzorku (g/100ml)

V - zapremina uzorka (ml)

Odredivanje aktivnosti glutation peroksidaze (GSH-Px)

Odredivanje aktivnosti GSH-Px u supernatantu tkiva i eritrocita vrSeno je metodom
koju su razvili Paglia i Valentine (1967). Osnovni princip metode bazira se na osobini
GSH-Px da kataliSe oksidaciju redukovanog glutationa (GSH) u oksidovani glutation
(GSSG), uz redukciju velikog broja molekula hidroperoksida §to je prikazano slede¢om

reakcijom.

GSH-Px
2 GSH + ROOH —> GSSG + H,0 + ROH

41



Rastvori:

* 1 mM GSH (drzan na ledu)

* 0,2 mM NADPH u 1 % NaHCO3 (drzani na ledu)

* 1 mM NaN3

« 1mMEDTA

* 0,5 M fosfatni pufer pH vrednosti 7,0

» 0,03 M terc-butil hidroperoksid (drzan na ledu)

105 Jed./mg proteina glutation reduktaze (drzane na ledu)

« Drabkinov reagens — samo za eritrocite (nveden na strani 37)

Postupak odredivanja aktivnosti glutation peroksidaze (GSH-PX):

Za odredivanje aktivnosti GSH-Px u tkivima, u kvarcnu kivetu je odmeravano
1,5 ml destilovane vode; 0,3 ml GSH; 0,6 ml NADPH; 0,1 ml NaNs; 0,1 ml EDTA;
0,3 ml fosfatnog pufera (pH vrednosti 7,0); 0,1 ml uzorka; 0,1 ml terc-butil hidroperoksida

i 0,005 ml glutation reduktaze (GR). Za odredivanje aktivnosti ovog enzima u eritrocitima,
u kvarcnu Kivetu je odmeravano 50 pl uzorka krvi (lizat razblazen 5g% hemoglobina);
50 ul Drabkinovog reagensa; 1,5 ml destilovane vode; 0,6 ml NADPH; 0,3 ml fosfatnog
pufera (pH vrednosti 7,0); 0,3 ml GSH 0,1 ml terc-butil hidroperoksida i 0,005 ml glutation
reduktaze. Sadrzaj kivete je zatim promuckan, nakon ¢ega je vrednost apsorbance merena
pri talasnoj duzini od 340 nm i temperaturi od 37 °C. Merenja su vrSena na svakih
30 sekundi, tokom perioda od 150 sekundi. Za kontrolu, odnosno slepu probu (blank),

koriS¢eni su isti rastvori, ali je umesto uzorka dodavano 1,6 ml destilovane vode.

Aktivnost GSH-Px se u tkivima se izrazava U nM NADPH/min/mg proteina
(Jed./mg proteina), a u eritrocitima u nM NADPH/min/g hemoglobina

(Jed./g hemoglobina) i izraCunavana se prema slede¢im obrascima:
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Aktivnost GSH-Px u tkivima = [3 x 10% x (AA - AK)]/ [Cpr X V X 6,22]
Aktivnost GSH-Px u eritrocitima= [1000 x (AA - AK)]/[0,835 x 6,22]

AA - promena vrednosti apsorbance/min pri reakciji sa uzorkom
AK - promena vrednosti apsorbance/min pri reakciji sa blankom
Cyr - koncentracija proteina u uzorku (mg/ml)
V - zapremina uzorka (ml)
6,22 - molarni ekstinkcioni koeficijent za NADPH
0,835 - koeficijent koji se odnosi na lizat razblazen 5g% hemoglobina

Odredivanje aktivnosti glutation reduktaze (GR)

Aktivnost GR je odredivana metodom po Glatzle-u i saradnicima (1974) koja se
zasniva na prac¢enju brzine oksidacije NADPH ¢iji je maksimum vrednosti apsorbance pri
talasnoj duzini od 340 nm. Ovaj enzim kataliSe redukciju oksidovanog glutationa (GSSG)
uz oksidaciju NADPH (koji je donor vodonika), §to je prikazano slede¢om reakcijom.

GR
GSSG + NADPH + HY ———> 2 GSH + NADP*

Rastvori:

0,5 M fosfatni pufer pH vrednosti 7,4
2 mM GSSG (drZan na ledu)

0,5mM EDTA

0,1 mM NADPH (drZan na ledu)

Postupak odredivanja aktivnosti glutation reduktaze (GR):

U kvarcnu kivetu je odmeravano 0,6 ml fosfatnog pufera (pH vrednosti 7,4);
0,1 ml GSSG; 0,1 ml EDTA; 2 ml destilovane vode; 0,1 ml NADPH i 0,01 ml uzorka.
Sadrzaj kivete je zatim promuckan, a vrednost apsorbance u odnosu na kontrolu, odnosno
blank, je pracena spektrofotometrijski pri talasnoj duzini od 340 nm i temperaturi od 37°C.
Merenja su vrSena na svakih 30 sekundi u periodu od 150 sekundi. Za odredivanje blanka

su koriSc¢eni isti rastvori samo bez dodatog uzorka.
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Aktivnost GR se u tkivima se izrazava u nM NADPH/min/mg proteina
(Jed./mg proteina), a u eritrocitima u nM NADPH/min/g hemoglobina

(Jed./g hemoglobina) i izraCunavana se prema slede¢im obrascima:
Aktivnost GR u tkivima = [3 x 10° x (AA - AK)] / [Cor XV X 6,22]
Aktivnost GR u eritrocitima = [3 x 10°x (AA - AK)] / [Chb X V X 6,22]

AA - promena vrednosti apsorbance/min pri reakciji sa uzorkom
AK - promena vrednosti apsorbance/min pri reakciji sa blankom
Cpr - koncentracija proteina u uzorku (mg/ml)
Chp - koncentracija hemoglobina u uzorku (g/100ml)
V - zapremina uzorka (ml)
6,22 - molarni ekstinkcioni koeficijent za NADPH

4.2.5. Statisticka obrada podataka

— Rezultati merenja aktivnosti ispitivanih antioksidativnih enzima prikazani su
metodama deskriptivne statistike (srednja vrednost + standardna devijacija, n — broj
merenja).

— Efekti tretmana su procenjivati multifaktorijalnom analizom varijanse (ANOVA) sa
nivoom znacajnosti P < 0,05.

— Za poredenje rezultata merenja izmedu pojedinih grupa koriS¢en je Post Hoc
Tukey’s LSD test (nivo znacajnosti p < 0,05) u zavisnosti od nivoa znacajnosti

tretmana izrazenog ANOVA analizom.
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5. REZULTATI RADA

Shodno postavljenim zadacima ispitivanja, dobijeni rezultati su podeljeni u dva

potpoglavlja:
- Rezultati dozimetrijskih ispitivanja i

- Rezultati merenja aktivnosti antioksidativnih enzima u ispitivanim tkivima i

organima kunica.

5.1. Rezultati dozimetrijskih ispitivanja

U cilju proracuna apsorbovanih doza zracenja bilo je neophodno konstruisati voksel
fantom kunic¢a na kome su potom vrSene simulacije razli¢itih parametara CT snimanja, a na
osnovu tih podataka su izracunate apsorbovane doze u pojedinim organima. Postupak
izrade voksel fantoma kunica, kao i vrednosti apsorbovanih doza zrafenja u ispitivanim

organima prikazani su u ovom potpoglavlju.

5.1.1. Izrada voksel fantoma kunica

Osnovnu jedinicu svakog voksel fantoma ¢ini voksel element ¢ije su dimenzije
definisane veli¢inom piksela i debljinom CT preseka. Unutar fantoma, svaka anatomska
struktura je prikazana razliitim brojem voksel elemenata istith dimenzija, pri ¢emu je
svakom pojedinacnom vokselu pridodata numeri¢ka vrednost koja predstavlja podatak o
gustini za dato tkivo. U slucaju voksel fantoma reprezentativnog kuni¢a, dimenzije
pojedina¢nih voksela su iznosile 0,0375 x 0,0375 x 0,5 cm, a svakom organu od interesa je
dodeljen identifikacioni broj (eng. ID number) koji je sadrzao podatke o ukupnom broju

voksela i vrednostima gustina za dati organ, $to je prikazano u tabeli 1.
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Tabela 1. Spisak ispitivanih organa kunica sa prikazom njihovih ID brojeva,
ukupnog broja voksela i proseCnim gustinama

Naziv organa ID broj Ukupan broj voksela Gustina tkiva (g/cm®)

Mozak 150 11120 1,050
Plu¢a 120 62756 1,060
Srce 140 20925 1,050
Jetra 180 48312 1,050
Slezina 190 974 1,040
Bubrezi 210 18780 1,050
Semenici 200 10166 1,040

U cilju vernog prikaza razli¢itih anatomskih entiteta u voksel geometriji, koriS¢eni

su CT snimci na kojima je, u okviru svakog preseka, vrSeno obelezavanje organa od

interesa i definisanje njihovog oblika, veli¢ine i polozaja. Tako je dobijena informacija 0

prostornom rasporedu pojedina¢nih voksel elemenata duz x, y i z-ose Koji su, zatim,

primenom MCNP5/x softvera, prevedeni u voksel geometriju. Spajanjem MCNP5/x

preseka konstruisan je voksel model kuni¢a. Tanko crevo 1 eritrocite nije bilo moguce

prikazati na ovaj nacin, dok su mozak (ID=150), plu¢a (ID=120), srce (ID=140), jetra
(ID=180), slezina (ID=190), bubrezi (ID=210) i semenici (ID=200) prikazani na MCNP5/x

presecima nacinjenim na odgovarajué¢im pozicijama duz x, i z ose (slike 2-8).
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Slika 2. Sagitalni desni paravertebralni presek tela kunic¢a (px=10 cm):

obeleZeni organi (mozak, pluca, srce, jetra i semenik) na CT snimku (A) i njihov uporedni
prikaz na MCNP5/x preseku (B)

Slika 3. Aksijalni presek glave kuni¢a (pz=10 cm): obelezeni mozak na
CT snimku (A) i njegov uporedni prikaz na MCNP5/x preseku (B)
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Slika 4. Aksijalni presek grudnog kosa kuni¢a (pz=22,5 cm): obeleZeni organi (pluca i
srce) na CT snimku (A) i njihov uporedni prikaz na MCNP5/x preseku (B)

Sika 5. Aksijalni presek trbusne duplje kuni¢a (pz=25 cm): obelezena jetra na
CT snimku (A) i njen uporedni prikaz na MCNP5/x preseku (B)
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Slika 6. Aksijalni presek trbusne duplje kuniéa (pz=27,5 cm): obelezena slezina na
CT snimku (A) i njen uporedni prikaz na MCNP5/x preseku (B)

Slika 7. Aksijalni presek trbusne duplje kunica (pz=30 cm): obeleZeni bubreg na
CT snimku (A) i njegov uporedni prikaz na MCNP5/x preseku (B)
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Slika 8. Aksijalni presek u regiji karlice kunica (pz=47,5 cm): obelezeni semenici na CT
snimku (A) i njihov uporedni prikaz na MCNP5/x preseku (B)

5.1.2. Vrednosti apsorbovanih doza u ispitivanim organima

Na konstruisanom voksel fantomu kuni¢a vrSene su simulacije CT snimanja pri
razli¢itim vrednostima napona 1 jacine struje, nakon cega su izraCunate vrednosti

apsorbovanih doza u pojedinim organima koje su prikazane u tabeli 2.

Tabela 2. Vrednosti apsorbovanih doza (mGy) u ispitivanim organima kuniéa pri upotrebi
razli¢itih parametara prilikom CT snimanja

Apsorbovana doza (mGy)

mozak | pluca | srce | jetra | slezina | bubrezi | semenici

110 kV; 63 mA 15,3 16,8 16,4 17,2 18,2 22,0 17,5

130 kV; 63 mA 37,8 26,2 26,2 27,2 28,6 34,9 27,8

110 kV; 105 mA | 25,6 28,0 27,3 28,6 30,4 36,7 29,2

130 kV; 105 mA | 62,9 43,7 43,7 45,3 47,7 58,2 46,3
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5.2. Rezultati odredivanja stepena oksidativnog stresa u ispitivanim
tkivima i organima kunica

U veterinarskoj praksi, pri svakom CT pregledu neophodna je primena anestezije
kako bi se obezbedilo mirovanje Zivotinje tokom snimanja. S obzirom na ¢injenicu da
anestezija, kao i sam CT pregled, moze dovesti do promene oksidativnog statusa, bilo je
neophodno ispitati njen efekat na aktivnost antioksidativnih enzima u pojedinim tkivima i
organima kuni¢a. Nakon toga je ispitivan uticaj razli¢itih parametara CT shimanja na
stepen promena aktivnosti istih enzima. Rezultati ovih ispitivanja opisani su u okviru tri

potpoglavlja:

— Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima;
— Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost antioksidativnih enzima i
— Uticaj vrednosti napona i jacine struje upotrebljenih pri CT pregledu na

aktivnost antioksidativnih enzima.

Prose¢ne vrednosti enzimskih aktivnosti registrovanih u okviru pojedinih grupa
prikazane su u formi grafikona, a njihove pojedina¢ne vrednosti su iznete u poglavlju

Prilozi.

5.2.1. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima

U ovom potpoglavlju prikazani su rezultati uticaja anestezije na aktivnosti
CuzZnSOD, MnSOD, CAT, GSH-Px i GR u uzorcima mozga, pluca, srca, jetre, slezine,
bubrega, semenika, tankog creva i eritrocita kuni¢a. Merenja aktivnosti navedenih enzima
vrSena su nakon 2 sata (Aj;) 1 7 dana (A2) od primene anestetika, a dobijeni rezultati su

uporedivani sa aktivno$¢éu ovih enzima kod netretiranih Zivotinja (NT).

o1



5.2.1.1. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima
mozga kunica

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima mozga kuni¢a nakon

primene anestezije prikazana je na grafikon u 1.

Two way ANOVA
(A) F= 10,93 p<0,01
(t) F=2,51 n.z.
Two way ANOVA
* (A) F= 7,48 p<0,05
81 t) F=1,95n.z.
*
6 - 60
Two way ANOVA

(A) F= 41,5 p<0,001

4 ’_T_ () F=1,36 n.z.

40
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20 F—— TwowayANOVA TWOWayANOVA
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Grafikon 1. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u
uzorcima mozga kuni¢a

U uzorcima mozga kunica je, nakon primene anestezije, uoceno statisticki znacajno
povecanje aktivnosti CuZnSOD, MnSOD 1 GR u odnosu na netretirane Zivotinje (ANOVA
efekat anestezije, p<0,01; p<0,001 i p<0,05 pojedinacno). Upotrebom Post Hoc Tukey’s
LSD testa primecen je porast aktivnosti CuZnSOD, MnSOD i GR (p<0,05; p<0,01 i p<0,05
pojedinacno) i to 2 sata nakon primene anestezije pri ¢emu je, posle 7 dana, aktivnost
MnSOD bila i dalje ve¢a u odnosu na kontrole (p<0,001), dok su aktivnosti CuZnSOD i
GR opadale do nivoa sli¢nog onome kod netretiranih kunic¢a. Uticaj anestezije na aktivnost

CAT i GSH-Px u uzorcima mozga kunica nije zabelezen.
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5.2.1.2. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima
plué¢a kunica

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima pluc¢a kuni¢a nakon primene

anestezije prikazana je na grafikonu 2.
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Grafikon 2. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u
uzorcima pluca kunica

U uzorcima plu¢a anestezija nije dovela do promene aktivnosti CuZnSOD 1
MnSOD (ANOVA, n.z.), ali je, pri merenjima koja su vrSena nakon 2 sata od njene
primene, zabeleZzen pad aktivnosti CAT (ANOVA efekat anestezije, p<0,05; Post Hoc
Tukey’s LSD test, p<0,05). Pri merenjima obavljenim nakon 7 dana od primene anestezije,
u poredenju sa netretiranim kuni¢ima, ali 1 rezultatima dobijenim 2 sata nakon tretmana,
zabeleZen je statistiCki znacajan porast aktivnosti GSH-Px (ANOVA efekat anestezije,
p<0,001; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01 i p<0,05 pojedinacno) i GR (ANOVA efekat
anestezije, p<0,05; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05 pojedina¢no).
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5.2.1.3. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima

srca kuniéa

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima srca kuni¢a nakon primene

anestezije prikazana je na grafikonu 3.
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Nakon primene anestezije, u uzorcima srca kuni¢a nije uocena promena aktivnosti

CuzZnSOD, MnSOD, GSH-Px i GR (ANOVA efekat anestezije, n.z.) dok je, u odnosu na

netretirane Zivotinje, aktivnost CAT opala nakon 2 sata i 7 dana od njene upotrebe

(ANOVA efekat anestezije, p<0,001; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05 pojedinacno).
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5.2.1.4. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima
jetre kunica

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima jetre kuni¢a nakon primene

anestezije prikazana je na grafikonu 4.
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Grafikon 4. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u
uzorcima jetre kunica

U uzorcima jetre kuni¢a uocljivo je povecanje aktivnosti CuZnSOD i CAT nakon
primene anestezije (ANOVA efekat anestezije, p<0,05 i p<0,001 pojedina¢no), pri ¢emu je
povecanje aktivnosti ovih enzima bilo posebno izrazeno nakon 7 dana u poredenju sa
netretiranim zivotinjama (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05; p<0,01 pojedina¢no).

Promena aktivnosti MnSOD, GSH-Px i GR nije zabeleZzena u uzorcima jetre ovih Zivotinja.
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5.2.1.5. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima
Slezine kuniéa

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima slezine kuni¢a nakon

primene anestezije prikazana je na grafikonu 5.
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Grafikon 5. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u
uzorcima slezine kunica

Primena anestezije rezultirala je smanjenjem aktivnosti CuZnSOD i GR (ANOVA
efekat anestezije, p<0,05 i p<0,01 pojedina¢no). Upotrebom Post Hoc Tukey’s LSD testa
je, u poredenju sa netretiranim kuni¢ima, nakon 2 sata od primene anestezije uocen
statisticki znacajan pad aktivnosti CuZnSOD 1 GR (p<0,05) koji je u slu¢aju GR bio
registrovan 1 nakon 7 dana (p<0,05). Analizom aktivnosti MnSOD nije uocen statisticki
znaCajan efekat anestezije u poredenju sa netretiranim Zivotinjama (ANOVA efekat
anestezije, n.z.). Blagi pad aktivnosti ovog enzima u odnosu na kontrolu zabelezen je nakon
2 sata od aplikacije anestetika, dok je posle 7 dana registrovano njeno povecanje koje je, u

odnosu na vrednost izmerenu 2. sata bilo statisti¢ki znacajno (Post Hoc Tukey’s LSD test,

p<0,05).
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5.2.1.6. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima

bubrega kunica

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima bubrega kuni¢a nakon

primene anestezije prikazana je na grafikonu 6.
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Grafikon 6. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u
uzorcima bubrega kunica
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U uzorcima bubrega kunic¢a nisu uocene statisticki znaajne razlike u aktivnosti

antioksidativnih enzima nakon primene anestezije (ANOVA, n.z.).
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5.2.1.7. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima
semenika kuniéa

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u semenicima kuni¢a nakon primene

anestezije prikazana je na grafikonu 7.
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Grafikon 7. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u
uzorcima semenika kunica

U semenicima kuni¢a je ustanovljena statisticki znaCajna promena aktivnosti
MnSOD nakon primene anestezije (ANOVA efekat anestezije, p<0,05), koja je bila
posebno izrazena posle 7 dana (ANOVA efekat vremena, p<0,01). Sedmog dana od
primene anestezije aktivnost ovog enzima je bila statisticki znacajno veca u poredenju sa
vrednostima izmerenim kod netretiranih Zivotinja, kao 1 sa vrednostima registrovanim
nakon dva sata od aplikacije anestetika (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01). U poredenju

sa netretiranim kuni¢ima, nisu uocene statisticki znacajne razlike u aktivnosti CuZnSOD,

CAT, GSH-Px i GR.
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5.2.1.8. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima
tankog creva kunica

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima tankog creva kuni¢a nakon

primene anestezije prikazana je na grafikonu 8.
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Grafikon 8. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u
uzorcima tankog creva kunica

Nakon 2 sata i 7 dana od primene anestezije, u tankom crevu kuni¢a nisu uocene
statistiCki znacajne razlike u aktivnosti CuZnSOD, MnSOD, GSH-Px i GR u odnosu na
aktivnosti ovih enzima kod netretiranih Zivotinja (ANOVA, n.z.). Medutim, nakon
2 sata od primene anestezije zapazeno je statisticki znacajno povecanje aktivnosti CAT u
poredenju sa njenom aktivnoS¢u kod netretiranih kunica i aktivnos¢u registrovanom nakon
7 dana (ANOVA efekat vremena, p<0,01; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01 i p<0,001

pojedinacno).
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5.2.1.9. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima

eritrocita kunic¢a

Procena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima eritrocita kuni¢a nakon

primene anestezije prikazana je na grafikonu 9.
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Grafikon 9. Uticaj anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u
uzorcima eritrocita kunica
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ANOVA testom nisu ustanovljene statisticki znacajne razlike u aktivnostima

antioksidativnih enzima u uzorcima eritrocita kuni¢a nakon 2 sata i 7 dana od primene

anestezije, u poredenju sa njihovim vrednostima kod netretiranih Zivotinja.
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5.2.2. Uticaj apsorbovane doze na aktivnost antioksidativnih enzima

Ispitivanja uticaja razliCitih vrednosti apsorbovanih doza zraenja na promenu
aktivnosti CuZnSOD, MnSOD, CAT, GSH-Px i GR vrSena su u uzorcima mozga, pluca,
srca, jetre, slezine, bubrega i semenika i to nakon 2 sata i 7 dana od CT snimanja. U tankom
crevu i eritrocitima ispitivana je korelacija izmedu aktivnosti ovih enzima i doze izlaganja
tokom samog CT pregleda (CTDIy) u istim vremenskim intervalima. Dobijeni rezultati su
statisticki obradeni primenom testa ANOVA kojim je pracen generalni trend promene
enzimske aktivnosti u ispitivanim organima i tkivima pri razli¢itim apsorbovanim dozama
(D), odnosno dozama izlaganja (CTDI,) tokom vremena (t), dok je primenom Post Hoc
Tukey’s LSD testa vrSena komparacija rezultata dobijenih kod anesteziranih kunica (A) i
zivotinja koje su izlagane zraCenju, kao 1 poredenje rezultata unutar grupa ozracenih
zivotinja (Iy, My, 1y, V10 Iy, 1y, 1y i V7). Dobijeni rezultati su dati u vidu grafickih

prikaza koji su izneti u ovom potpoglavlju.

5.2.2.1. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost antioksidativnih
enzima u uzorcima mozga kunica

Rezultati uticaja razlicitih vrednosti apsorbovanih doza zracenja na aktivnost

antioksidativnih enzima u uzorcima mozga kunica su prikazani na grafikonima 10-14.
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Grafikon 10. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima mozga kunica
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U uzorcima mozga kuni¢a uocen je pad aktivnosti CuZnSOD nakon 2 sata od
tretmana (ANOVA efekat vremena, p<0,05), koji je zavisio od vrednosti apsorbovane doze
(ANOVA efekat doze, p<0,01 i ANOVA interakcija doze i vremena, p<0,05). Primenom
Post Hoc Tukey’s LSD testa registrovano je statisticki znacajno smanjenje aktivnosti ovog
enzima nakon 2 sata od izlaganja zracenju pri dozi od 25,6 mGy u poredenju sa kontrolnom
(anesteziranom) grupom (p<0,01). Kod jedinki iz ostalih grupa nije uocena statisticki

znacCajna razlika u aktivnosti CuZnSOD.
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Grafikon 11. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost MnSOD
u uzorcima mozga kunica

Izlaganje zracenju je dovelo do smanjenja aktivnosti MnSOD u uzorcima mozga
kuni¢a nakon 2 sata od CT pregleda, a aktivnost ovog enzima je i nakon 7 dana bila niza od
aktivnosti zabelezene kod kontrolnih (anesteziranih) zivotinja (ANOVA efekat doze,
p<0,01). Dodatnim Post Hoc Tukey’s LSD testom je, u poredenju sa kontrolnom grupom,
nakon 2 sata od CT snimanja uoceno statisticki zanacajno smanjenje aktivnosti ovog
enzima pri dozi od 15,3 mGy (p<0,01), dok je 7. dana od ozracivanja uo¢en pad aktivnosti
pri svim ispitivanim dozama: 15,3; 37,8; 25,6 i 62,9 mGy (p<0,05; p<0,01; p<0,01 i p<0,01

pojedinacno).
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Grafikon 12. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost CAT
u uzorcima mozga kunica

Statisticki znacajno povecanje aktivnosti CAT je u uzorcima mozga kunic¢a
utvrdeno ve¢ nakon 2 sata od CT snimanja, a enzimska aktivnost je ostala pove¢ana i nakon
7 dana (ANOVA efekat doze, p<0,001) pri apsorbovanoj dozi od 37,8 mGy. U poredenju
sa kontrolnom (anesteziranom) grupom, zabelezeno je blago smanjenje aktivnost CAT kod
kuni¢a kod kojih je apsorbovana doza iznosila 25,6 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test,
p<0,05) i to pri merenjima koja su vrSena posle 2 sata od tretmana. Statisticki znacajne
razlike su ustanovljene izmedu Zivotinja kod kojih je izmerena apsorbovana doza od 37,8
mGy u poredenju sa jedinkama kod kojih je apsorbovana doza iznosila 15,3; 25,6 1 62,9
mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01; p<0,001 i p<0,05 pojedina¢no) i to pri
merenjima obavljenim nakon 2 sata od snimanja, dok je 7. dana zabeleZzeno smanjenje
aktivnosti CAT kod kunica kod kojih je izmerena apsorbovana doza od 62,9 mGy u odnosu

na jedinke koje su primile 37,8 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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Grafikon 13. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost GSH-Px
u uzorcima mozga kunica
U uzorcima mozga kuni¢a nisu uoCene statisticki znacajne promene aktivnosti

GSH-Px pri merenjima koja su vrSena nakon 2 sata i 7 dana od CT pregleda (ANOVA,

n.z.).
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Grafikon 14. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost GR
u uzorcima mozga kunica

Apsorbovana doza 1 vreme su imali statisticki znacajan uticaj na aktivnost GR u

uzorcima mozga. Generalno, aktivnost GR je opadala posle izlaganja zracenju (ANOVA
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efekat doze, p<0,001), ali su uocljive i diskretne razlike u aktivnosti ovog enzima koje su
zavisile od vremena (ANOVA efekat vremena, p<0,05 i ANOVA interakcija apsorbovane
doze 1 vremena, p<0,01). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa je, u poredenju sa
kontrolnom (anesteziranom) grupom, uoceno blaze smanjenje aktivnosti GR u grupi kuni¢a
koji su primili dozu zracenja od 25,6 mGy (p<0,05), ali samo pri merenjima koja su
obavljena nakon 2 sata od CT snimanja, dok je posle 7 dana od izlaganja zracCenju
registrovan statisti¢ki znaCajan porast aktivnosti ovog enzima pri dozi od 15,3 mGy u
poredenju sa grupama kunica kod kojih su apsorbovane doze iznosile 37,8; 25,6 1 62,9 mGy
(p<0,01; p<0,05 i p<0,05 pojedinacno).

5.2.2.2. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost antioksidativnih
enzima u uzorcima plu¢a kunica

Promene aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima pluc¢a kunica koje su nastale
pod uticajem razli¢itih vrednosti apsorbovanih doza zracenja, a koje su ustanovljene pri

merenjima obavljenim nakon 2 sata i 7 dana od CT snimanja, prikazane su na grafikonima
15-19.
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Grafikon 15. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima pluca kunica

65



Dvofaktorskom analizom varijanse nije uoc¢en pojedinacni uticaj doze i vremena na
aktivnost CuZnSOD u uzorcima pluca kuni¢a (ANOVA, n.z.), ali je pri apsorbovanoj dozi
od 28 mGy, 7 dana nakon tretmana, zabeleZen blagi pad aktivnosti ovog enzima u odnosu
na vrednost regostrovanu 2. dana (ANOVA interakcija doze i vremena, p<0,01; Post Hoc

Tukey’s LSD test, p<0,05).
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Grafikon 16. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost MnSOD
u uzorcima pluca kunica

U plu¢ima kuni¢a uoeno je povecanje aktivnost MnSOD nakon CT snimanja
(ANOVA efekat doze, p<0,01), s tim S§to su zapazene diskretne razlike u aktivnosti ovog
enzima koje su zavisile od vremena (ANOVA efekat vremena, p<0,05 i ANOVA
interakcija apsorbovane doze i vremena, p<0,01). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa,
2 sata nakon snimanja registrovan je porast aktivnosti ovog enzima pri apsorbovanim
dozama od 16,8 mGy (p<0,05) i 28 mGy (p<0,01) u odnosu na kontrolnu (anesteziranu)
grupu, dok je aktivnosti ovog enzima bila niza pri dozama od 26,2 mGy (p<0,05) i 43,7
mGy (p<0,01) u poredenju sa jedinkama kod kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila

28 mGy.
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Grafikon 17. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost CAT

CAT

Two way ANOVA
(D) F=2,0n.z.
(t) F= 1,98 n.z.
(Dxt) F= 1,95 n.z.
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u uzorcima pluca kuniéa

U uzorcima pluéa kuni¢a nisu uocene promene u aktivnosti CAT pri razli¢itim

apsorbovanim dozama (ANOVA, n.z.).

Jed./mg proteina

Grafikon 18. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost GSH-PX

GSH-Px
Two way ANOVA
(D)F=231n.z
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U uzorcima pluéa oglednih Zivotinja je 7. dana nakon zracenja utvrden blazi pad
aktivnosti GSH-Px koji je zavisio od vrednosti apsorbovane doze i vremena (ANOVA

efekat interakcije apsorbovane doze i vremena, p<0,05).

GR

Two way ANOVA
(D) F= 2,95 p<0,05
(t) F=0,45 n.z.
(Dxt) F= 2,15 n.z.
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Grafikon 19. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost GR
u uzorcima pluca kuni¢a
Aktivnost GR u uzorcima pluca kuni¢a generalno beleZi blag porast u odnosu na
kontrolnu (anesteziranu) grupu Zivotinja (ANOVA efekat apsorbovane doze, p<0,05) posle
2 sata od CT snimanja, dok je nakon 7 dana aktivnost GR kod svih ispitivanih grupa bila
smanjena u odnosu na kontrolu, kada je i aktivnost ovog enzima kod anesteziranih zivotinja

porasla.
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5.2.2.3. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost antioksidativnih
enzima u uzorcima srca kunica

Na grafikonima 20-24 su prikazani rezultati uticaja apsorbovanih doza zracenja na

aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima srca kunica.

CuZnSOD

Two way ANOVA
(D) F= 3,21 p<0,05
(t) F= 27,5 p<0,001

(Dxt) F= 1,64 n.z.
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Grafikon 20. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima srca kunica

Generalni pad aktivnosti CuZnSOD u uzorcima srca kunic¢a uocen je 7. dana nakon
CT pregleda (ANOVA efekat vremena, p<0,001) i zavisio je od vrednosti apsorbovane
doze zracenja u tom organu (ANOVA efekat apsorbovane doze, p<0,05). Statisticki
znacajno smanjenje aktivnosti ovog enzima je registrovano nakon 7 dana od ozraivanja u
odosu na aktivnosti izmerene 2. sata i to izmedu grupa sa najnizom (16,4 mGy) i najviSom
(43,7 mGy) apsorbovanom dozom (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05). U poredenju sa
kontrolnom (anesteziranom) grupom blag porast aktivnosti CuZnSOD je uoéen kod kunica
pri apsorbovanoj dozi od 43,7 mGy, 2 sata nakon snimanja (Post Hoc Tukey’s LSD test,
p<0,05).
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Two way ANOVA
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Grafikon 21. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost MnSOD

2. sat

7. dan

u uzorcima srca kunica

U uzorcima srca kunic¢a nisu registrovane statisticki znacajne promene aktivnosti

MnSOD nakon izlaganja zrac¢enju tokom CT pregleda (ANOVA, n.z.).

CAT

Two way ANOVA
(D) F=0,21 n.z.
{t) F= 0,77 n.z

(Dxt) F= 0,93 n.z.
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Grafikon 22. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost CAT

2. sat

7.dan

OA OD=164mGy [ D=262mGy M D=273mGy M D=437 mGy

u uzorcima srca kunica

Dvofaktorskom analizom varijanse, nisu zabelezena statisticki znacajna odstupanja

u aktivnost CAT tokom ogleda u poredenju sa aktivnostima registrovanim u okviru
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kontrolne grupe Zzivotinja, niti su uocene statisticki znacajne razlike izmedu grupa pri

merenjima izvrSenim 2 sata i 7 dana nakon CT pregleda (ANOVA, n.z.).

GSH-Px
Two way ANOVA
(D) F= 3,19 p<0,05
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Grafikon 23. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost GSH-Px
u uzorcima srca kunica
Blaga promena aktivnosti GSH-Px uocena u uzorcima srca kuni¢a zavisila je od
vrednosti apsorbovane doze u tom organu (ANOVA efekat apsorbovane doze, p<0,05), kao
i od interkacije apsorbovane doze i vremena (ANOVA efekat interakcije apsorbovane doze
1 vremena, p<0,05). Sedam dana nakon CT snimanja statisticki znacajno smanjenje
aktivnosti ovog enzima zapazeno je kod kuni¢a sa izmerenom najviSom vrednoscéu
apsorbovane doze (43,7 mGy) u poredenju sa grupama kod kojih je apsorbovana doza

iznosila 26,2 i 27,3 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01 i p<0,05 pojedina¢no).
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Grafikon 24. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost GR
u uzorcima srca kunica

U uzorcima srca kunica je 7 dana nakon CT snimanja uocen porast aktivnosti GR u
odnosu na 2. sat (ANOVA efekat vremena, p<0,01) koji je zavisio od vrednosti
apsorbovane doze u tom organu (ANOVA efekat interakcije apsorbovane doze i vremena,
p<0,05). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa registrovano je blaze smanjenje aktivnosti
GR u grupi kuniéa sa najviSom apsorbovanom dozom zracenja (43,7 mGy) u poredenju sa
grupama kod kojih je apsorbovana doza iznosila 26,2 i 27,3 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD
test, p<0,05).
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5.2.2.4. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost antioksidativnih
enzima u uzorcima jetre kuniéa

Rezultati uticaja razli¢itih vrednosti apsorbovanih doza zrafenja na aktivnost

antioksidativnih enzima u uzorcima jetre kuni¢a prikazani su na grafikonima 25-29.

CuZnSOD
Two way ANOVA
(D) F= 2,93 p<0,05
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Grafikon 25. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima jetre kunica
Pri razli¢itim apsorbovanim dozama uocljiv je blagi pad aktivnosti CuZnSOD u
uzorcima jetre kuni¢a (ANOVA efekat apsorbovane doze, p<0,05). Kod kuniéa kod kojih je
apsorbovana doza u jetri iznosila 17,2 mGy, registrovano je statisti¢ki znacajano smanjenje
aktivnosti ovog enzima u poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom i to samo

7. dana nakon tretmana (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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MnSOD

Two way ANOVA
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Grafikon 26. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost MnSOD
u uzorcima jetre kunica

Poveéanje aktivnosti MnSOD u uzorcima jetre kuni¢a uoceno je nakon 2 sata od CT
pregleda, izuzev kod jedinki kod kojih je registrovana apsorbovana doza od
28,6 mGy. Nakon 7 dana od snimanja doSlo je do generalnog pada aktivnosti MnSOD
(ANOVA efekat vremena, p<0,001), u zavisnosti od vrednosti apsorbovane doze (ANOVA
efekat apsorbovane doze, p<0,01 i ANOVA interakcija apsorbovane doze i vremena,
p<0,001). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, statisticki znacajan pad aktivnosti
MnSOD uocen je 2 sata nakon izlaganja zracenju i to kod kuni¢a sa apsorbovanom dozom
od 28,6 mGy u poredenju sa zivotinjama koje su primile dozu od 27,2 mGy (p<0,05) i
45,3 mGy (p<0,001). Takode, kod kunica kod kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila
45,3 mGy uocen je znacajan pad aktivnosti ovog enzima 7. dana nakon CT pregleda u

odnosu na vrednosti registrovane 2. sata (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001).
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Grafikon 27. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost CAT

2. sat

7.dan

u uzorcima jetre kunica

Aktivnost CAT zabelezila je generalni porast 7 dana nakon tretmana i to pri dozi od

28,6 mGy (ANOVA efekat vremena, p<0,001; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01). Kako

je, medutim, uocena i povecana aktivnost ovog enzima kod anesteziranih Zivotinja, moze se

zakljuciti da je uticaj zraCenja izostao.
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Grafikon 28. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost GSH-PX

U uzorcima jetre kunica
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U uzorcima jetre kunica aktivnost GSH-PX je blago porasla 7. dana nakon CT
pregleda (ANOVA efekat vremena, p<0,01), pri ¢emu je porast aktivnosti ovog enzima

uocen i kod anesteziranih Zivotinja, te se ne moze govoriti o generalnom efektu zracenja na

aktivnost GSH-Px.
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Grafikon 29. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost GR
u uzorcima jetre kunica

Ispitivanjem aktivnosti GR u uzorcima jetre kuni¢a 7. dana nakon CT pregleda
uoCeno je statistiCki znaCajno smanjenje aktivnosti ovog enzima kod kuni¢a sa
apsorbovanom dozom zraCenja od 17,2 mGy, u poredenju sa zivotinjama kod kojih je
apsorbovana doza zracenja iznosila 27,2 1 45,3 mGy (ANOVA efekat apsorbovane doze,

p<0,01; Post Hoc Tukey’s LSD test, p <0,01 i p<0,05 pojedina¢no).
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5.2.2.5. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost antioksidativnih
enzima u uzorcima slezine kunica

Rezultati uticaja apsorbovanih doza zrac¢enja na aktivnost antioksidativnih enzima u

uzorcima slezine kuni¢a prikazani su na grafikonima 30-34.
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Grafikon 30. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima slezine kunica

Povecanje aktivnosti CuZnSOD bilo je uocljivo 2. sata nakon CT snimanja, s tim
Sto je 7. dana ono registrovano samo u pojedinim grupama oglednih Zivotinja (ANOVA
efekat apsorbovane doze, p<0,001 i ANOVA efekat interakcije apsorbovane doze i
vremena, p<0,001). U poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom, povecanje
aktivnosti CuZnSOD 2. sata nakon snimanja zapaZeno je kod kuni¢a kod kojih su
apsorbovane doze iznosile 28,6; 30,4 i 47,7 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001;
p<0,001 i p<0,05 pojedinacno), dok je 7 dana nakon CT pregleda povecana aktivnost u
odnosu na Zivotinje iz kontrolne grupe uocena kod kuni¢a koji su izlagani dozi od
47,7 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01). Statisticki znacajno povecanje aktivnosti
CuZnSOD uoceno je 2. dana pri apsorbovanim dozama od 28,6 i 30,4 mGy (Post Hoc
Tukey’s LSD test, p<0,01 i p<0,001 pojedinac¢no) u poredenju sa kuni¢ima kod kojih je

apsorbovana doza iznosila 18,2 mGy. Nakon 7 dana, najviSa aktivnost ovog enzima je
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uocena pri dozi od 47,7 mGy i ona je bila je znacajno veéa od aktivnosti izmerinih u
grupama kunica kod kojih su vrednosti apsorbovanih doza iznosile 18,2 i 30,4 mGy (Post
Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001). Takode, blago povecanje aktivnosti je uoceno 1 pri dozi
od 28,6 mGy u poredenju sa zivotinjama kod kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila
18,2 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05), 7 dana nakon snimanja. StatistiCki
znacajan pad aktivnosti ustanovljen je 7 dana nakon CT pregleda kod grupe kunica ¢ija je
apsorbovana doza iznosila 30,4 mGy, u poredenju sa aktivnoS¢u CuZnSOD koja je

izmerena kod iste grupe, 2 sata nakon izlaganja zracenju.
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Grafikon 31. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost MnSOD
u uzorcima slezine kunica

Dvofaktorijalna analiza varijanse nije pokazala znacajan uticaj doze i vremena, na
akivnost MnSOD u uzorcima slezine kuni¢a nakon CT pregleda (ANOVA, n.z.). Medutim,
diskretno povecanje aktivnosti ovog enzima je uoceno 7. dana nakon tretmana kod kunica
kod kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila 28,6 mGy u poredenju sa kuni¢ima kod
kojih je nakon snimanja izmerena apsorbovana doza od 18,2 mGy u ovom organu
(ANOVA interakcija apsorbovane doze i vremena, p<0,01; Post Hoc Tukey’s LSD test,
p<0,05).
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Grafikon 32. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost CAT
u uzorcima slezine kuni¢a

U uzorcima slezine kunica nije uocen uticaj razli¢itih vrednosti apsorbovanih doza,

kao ni uticaj vremena na aktivnost CAT (ANOVA, n.z.).
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Grafikon 33. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost GSH-PX
u uzorcima slezine kunica

Povecanje aktivnosti GSH-Px uoceno je 7. dana nakon CT pregleda u uzorcima

slezine kuniéa kod kojih je izmerena najmanja apsorbovana doza od 18,2 mGy (ANOVA
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efekat doze, p<0,05; ANOVA interakcija apsorbovane doze i vremena, p<0,05 i Post Hoc
Tukey’s LSD test, p<0,01). Kod ostalih zivotinja nisu zabelezene statisti¢ki znacajne

promene aktivnosti ovog enzima.
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Grafikon 34. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost GR
u uzorcima slezine kunica

Uoceno je da aktivnost GR u uzorcima slezine kunica raste ve¢ nakon 2 sata od CT
pregleda 1 ostaje povecana i nakon 7 dana (ANOVA efekat apsorbovane doze, p<0,001). U
poredenju sa kontrolnom anesteziranom grupom, 2 sata nakon snimanja statisticki znacajno
veca aktivnost GR je zabelezena kod zivotinja kod kojih su apsorbovane doze iznosile
28,6 i 30,4 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001), dok je nakon 7 dana registrovan
blag porast aktivnosti GR i pri apsorbovanoj dozi od 47,7 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD
test, p<0,05; p<0,001 i p<0,05 pojedinac¢no). Kod kuni¢a sa vrednostima apsorbovanih doza
od 28,6; 30,4 1 47,7 mGy uocen je porast aktivnosti GR u poredenju sa jedinkama kod kojih
je prose¢na vrednost apsorbovane doze bila najniza (18,2 mGy) i to nakon 2 sata od
izlaganja zraCenju (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001; p<0,001 i p<0,05 pojedinacno),
kao i pri merenjima koja su vr§ena 7 dana nakon CT pregleda (Post Hoc Tukey’s LSD test,
p<0,05; p<0,001 i p<0,05 pojedinacno).
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5.2.2.6. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost antioksidativnih
enzima u uzorcima bubrega kunica

Rezultati uticaja razliCitih vrednosti apsorbovanih doza zracenja na aktivnost

antioksidativnih enzima u uzorcima bubrega kunica su prikazani na grafikonima 35-39.
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Grafikon 35. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima bubrega kunica
Pri merenjima izvrSenim nakon 2 sata i 7 dana od CT snimanja, aktivnost
CuZnSOD u uzorcima bubrega kuni¢a nije bila statisticki znaCajno promenjena kod
zivotinja kod kojih su vrednosti apsorbovanih doza iznosile 22; 34,9; 36,7 i 58,2 mGy
(ANOVA, n.z.).
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MnSOD
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Grafikon 36. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost MnSOD

u uzorcima bubrega kunica

Upotrebom ANOVA testa nije ustanovljen statisticki znacajan uticaj apsorbovane

doze 1 vremena na aktivnost MnSOD u uzorcima bubrega kunica.
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Grafikon 37. Uticaj apsorbovane doze zra¢enja na aktivnost CAT

7. dan

u uzorcima bubrega kunica

U uzorcima bubrega kunica, takode, nije uoCena statisticki znaCajna promena

aktivnosti CAT (ANOVA, n.z.).
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Grafikon 38. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost GSH-Px
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7. dan

u uzorcima bubrega kunica

Aktivnost GSH-Px zabelezZila je generalni porast u uzorcima bubrega kunica,

2. sata i 7. dana nakon CT snimanja (ANOVA efekat doze, p<0,001).
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Grafikon 39. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost GR

2. sat

[JA [OD=22mGy [ D=349mGy M D=36,7mGy M D=58,2 mGy

7. dan

u uzorcima bubrega kunica
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Izlaganje zracenju tokom CT pregleda dovelo je do blagog poveéanja aktivnosti GR
u uzorcima bubrega kunica i to nakon 2 sata, dok je aktivnost ovog enzima znacajnije
porasla 7 dana nakon snhimanja (ANOVA efekat vremena, p<0,001) i zavisila je od
vrednosti apsorbovane doze u tom organu (ANOVA efekat apsorbovane doze, p<0,01;
ANOVA interakcija apsorbovane doze i vremena, p<0,05). Primenom Post Hoc Tukey’s
LSD testa, 7. dana nakon CT pregleda uoceno je statisti¢ki znacajno povecanje aktivnosti
GR kod kuni¢a kod kojih su izmerene apsorbovane doze od 34,9 i 58,2 mGy, u poredenju
sa njihovim vrednostima registrovanim nakon 2 sata od izlaganja zrac¢enju (p<0,05). Pored
toga, nakon 7 dana, aktivnost GR u grupi zivotinja u kojoj je prosecna apsorbovana doza
zracenja iznosila 34,9 mGy belezi porast u poredenju sa kontrolom (anesteziranom) grupom
kuni¢a i grupom oglednih zivotinja kod kojih je apsorbovana doza imala vrednost od

22 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).

5.2.2.7. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost antioksidativnih
enzima u uzorcima semenika kunica

Na grafikonima 40-44 prikazani su rezultati uticaja apsorbovanih doza zracenja na

aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima semenika kunica.
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Grafikon 40. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima semenika kunica
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Izlaganje zraenju tokom CT pregleda dovelo je do pada aktivnosti CuZnSOD u
semenicima kunic¢a nakon 7 dana i to posebno kod kuni¢a sa najnizom vredno$éu
apsorbovane doze zraCenja u poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom zivotinja

(ANOVA efekat doze, p<0,05; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01).
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Grafikon 41. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost MnSOD
u uzorcima semenika kunica

U semenicima kuni¢a primetan je pad aktivnosti MnSOD pri merenjima koja su
izvr§ena nakon 2 sata od CT pregleda, a on je posebno bio izraZzen nakon 7 dana (ANOVA
efekat vremena, p<0,05) u odnosu na kontrolu, pri ¢emu je nivo aktivnosti ovog enzima
zavisio od vrednosti apsorbovanih doza zradenja u tom organu (ANOVA efekat
apsorbovane doze, p<0,01; ANOVA interakcija apsorbovane doze i vremena, p<0,01).
Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, nakon 7 dana od izlaganja zraenju uocen je
statisticki znacajn pad aktivnosti MnSOD pri apsorbovanim dozama od 17,5; 27,8; 29,2 i
46,3 mGy u odnosu na kontrolnu (anesteziranu) grupu zivotinja (p<0,001; p<0,001; p<0,01

I p<0,001 pojedinacno).
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Grafikon 42. Uticaj apsorbovane doze zrac¢enja na aktivnost CAT
u uzorcima semenika kunica

Dvofaktorijalnom analizom varijanse registrovan je statisticki znaCajan porast
aktivnosti CAT u semenicima kuni¢a nakon CT snimanja, koji je zavisio od vrednosti
apsorbovanih doza u tom organu i menjao se pri merenjima koja su vrSena 2. sata i
7. dana nakon izlaganja Zivotinja zratenju (ANOVA efekat apsorbovane doze, p<0,001 i
ANOVA interakcija apsorbovane doze i vremena, p<0,001). Primenom Post Hoc Tukey’s
LSD testa, nakon 2 sata od snimanja uocena je povecana aktivnost CAT kod jedinki kod
kojih je prose¢na apsorbovana doza iznosila 29,2 mGy u poredenju sa zivotinjama iz
kontrolne (anestezirane) grupe, kao i ostalih grupa kod kojih su vrednosti apsorbovanih
doza iznosile 17,5; 27,8 i 46,3 mGy (p<0,01p<0,01; p<0,001 i p<0,05 pojedinacno). S
druge strane, 7 dana nakon zraCenja, najviSa aktivnost CAT je uocena kod kuni¢a sa
najviSom apsorbovanom dozom (46,3 mGy) u odnosu na grupe sa vrednostima
apsorbovanih doza od 17,5; 27,8 i 29,2 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01; p<0,001
I p<0,01 pojedinacno).
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Grafikon 43. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost GSH-Px
u uzorcima semenika kunica

Porast aktivnosti GSH-Px je uocen u semenicima kuni¢a ve¢ nakon 2 sata od
izlaganja zracenju (ANOVA efekat doze, p<0,01), dok je 7. dana nakon tretmana doslo do
pada aktivnosti ovog enzima koji je zavisio od apsorbovane doze (ANOVA interakcija doze
I vremena, p<0,01). Kod kuni¢a kod kojih je vrednost apsorbovane doze u semenicima
iznosila 27,8 mGy zabelezena je smanjena aktivnost GSH-Px 2 sata nakon zraCenja, u
poredenju sa grupom zivotinja kod kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila 29,2 mGy
(Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05), kao i u poredenju sa kontrolom i kuni¢ima sa
najviSom apsorbovanom dozom (46,3 mGy) izmerenom 7 dana nakon ozracivanja (Post

Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01).
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Grafikon 44. Uticaj apsorbovane doze zracenja na aktivnost GR
U uzorcima semenika kuni¢a

Aktivnosti GR u semenicima kunica je nakon 7 dana od izlaganja zracenju opadala
u zavisnosti od apsorbovane doze (ANOVA efekat apsorbovane doze, p<0,01; ANOVA
interakcija apsorbovane doze i vremena, p<0,01). Kod kuni¢a kod kojih su apsorbovane
doze u semenicima iznosile 17,5 i 27,8 mGy registrovano je smanjenje aktivnosti GR u
poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom zivotinja (Post Hoc Tukey’s LSD test,
p<0,05 i p<0,01 pojedinacno). Takode, statisticki znaCajno smanjenje aktivnosti ovog
enzima zapazeno je pri dozama od 17,5 i 27,8 mGy u odnosu na jedinke kod kojih je

vrednost apsorbovane doze iznosila 46,3 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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5.2.2.8. Uticaj CTDI,, na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima
tankog creva kunica
Rezultati uticaja razli¢itih vrednosti CT doznih indeksa (CTDI,) na aktivnost
antioksidativnih enzima u uzorcima tankog creva kuni¢a su prikazani na grafikonima

45-48.
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Grafikon 45. Uticaj CTDI,, na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima tankog creva kunica

Povecanje aktivnosti CuZnSOD u uzorcima tankog creva kunica je uoceno vec
2. sata nakon CT pregleda i to pri vrednostima CTDI,, od 25,2 i 29,8 mGy (ANOVA efekat
CTDly, p<0,001), pri ¢emu je nakon 7 dana doslo do daljeg rasta aktivnosti ovog enzima, i
to kod kuni¢a koji su izlagani dozi zracenja od 25,2 mGy (ANOVA interakcija CTDI,, i
vremena, p<0,001). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, 2. sata nakon zracenja je kod
kunica kod kojih je vrednost CTDI,, iznosila 29,8 mGy uocen je statisticki znacajan porast
aktivnosti CuZnSOD u poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom 1 grupama kod
kojih je CTDI,, imao vrednost 17,9 i 42,1 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001).
Blazi porast aktivnosti ovog enzima je uo¢en kod kuniéa pri vrednosti CTDI,, od 25,2 mGy
u poredenju sa kontrolnom grupom i grupama u kojima je vrednost CTDIy, iznosila 17,9 i

42,1 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05). Medutim, 7 dana posle snimanja je kod
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zivotinja koje su tokom pregleda bile izloZzene dozi zracenja od 25,2 mGy ustanovljeno
povecanje vrednosti CuZnSOD u poredenju sa aktivnoS¢u ovog enzima utvrdenom nakon
2 sata od izlaganja istoj dozi zracenja (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01), ali i u odnosu
na izmerene aktivnosti CuZnSOD kod ostalih grupa zivotinja 7 dana nakon tretmana (Post
Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001). Blazi porast aktivnosti CuZnSOD je registrovan kod
kuni¢a kod kojih su CTDI,, vrednosti iznosile 29,8 1 42,1 mGy u poredenju sa kuni¢ima
koji su bili izloZeni najmanjoj dozi zracenja (17,9 mGy) 7 dana nakon CT pregleda (Post

Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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Grafikon 46. Uticaj CTDI,, na aktivhost MnSOD
u uzorcima tankog creva kunica

U uzorcima tankog creva kuni¢a, nakon CT pregleda je uocen statisti¢ki znacajan
porast aktivnosti MnSOD pri maksimalnim i minimalnim vrednostima CTDI,, i to nakon
2 sata od izlaganja zracenju (ANOVA efekat CTDI,, p<0,001; ANOVA efekat vremena,
p<0,001), dok je nakon 7 dana doSlo do pada aktivnosti ovog enzima u obe
eksperimentalne grupe (ANOVA interakcija CTDI,, i vremena, p<0,001). Primenom Post
Hoc Tukey’s LSD testa, 2 sata nakon tretmana je uoCeno statisticki znacajno povecanje
aktivnosti ovog enzima kod kunica koji su bili izlozeni najmanjoj (CTDI\=17,9 mGy) i

najvec¢oj (CTDIy=42,1 mGy) dozi zraenja u poredenju sa kontrolnom (anesteziranom)
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grupom, kao i grupama kod kojih je vrednost CTDI,, iznosla 25,2 i 29,8 mGy (p<0,001).
Sedam dana nakon snimanja, uocen je znacajan pad aktivnosti MnSOD kod zivotinja kod
kojih su vrednosti CTDI,, bile 17,9 i 42,1 mGy, u poredenju sa rezultatima dobijenim kod
kunica koji su izlagani istoj dozi zracenja, a odredivanje aktivnosti enzima je vrSeno nakon
2 sata (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001). Blazi porast MnSOD je u uzorcima tankog
creva kunic¢a uoc¢en 7 dana nakon tretmana pri vrednosti CTDI,, od 42,1 mGy u odnosu na
jedinke kod kojih je CTDI,, iznosio 25,2 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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Grafikon 47. Uticaj CTDI,, na aktivnost GSH-Px
u uzorcima tankog creva kunica

U uzorcima tankog creva kunica pri dozi izlaganja od 29,8 mGy, 7. dana nakon
ozraCivanja, uocen je porast aktivnost GSH-Px (ANOVA efekat CTDlI,, p<0,001; ANOVA
efekat vremena, p<0,001 i ANOVA efekat interakcije CTDI, i vremena, p<0,001).
Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, kod Zivotinja izozenih dozi od 29,8 mGy je 7. dana
je ustanovljeno statisticki znafajno povecanje aktivnosti ovog enzima u poredenju sa
aktivno$c¢u izmerenom 2. sata nakon izlaganja (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001), kao i
u poredenju sa aktivnoséu GSH-Px izmerenom 7 dana nakon CT pregleda kod zivotinja iz
kontrolne anestezirane grupe i jedinki koje su bile izlozene dozama od 17,9; 25,2 i 42,1
mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001).
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Grafikon 48. Uticaj CTDI,, na aktivnost GR
u uzorcima tankog creva kunica

Uticaj doze izlaganja i vremena na aktivnost GR jasno je uo€ljiv u uzorcima tankog

creva kunica (ANOVA efekat CTDI,, p<0,001; ANOVA efekat vremena, p<0,01).

Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa registrovan je blazi porast aktivnosti ovog enzima

7. dana nakon tretmana, posebno kod kunié¢a kod kojih je tokom snimanja CTDI,, vrednost

iznosila 29,8 mGy u poredenju sa aktivnoscu istog enzima kod anesteziranih zivotinja

(p<0,05).

Napomena: Aktivnost CAT nije bilo moguée izmeriti u svim uzorcima tankog creva.
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5.2.2.9. Uticaj CTDI,, na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima
eritrocita kunica

Na grafikonima 49-52 su prikazani rezultati uticaja razli¢itih vrednosti CT doznih

indeksa (CTDI,,) na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima eritrocita kunica.
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Grafikon 49. Uticaj CTDI,, na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima eritrocita kunica

Na manju promenu aktivnosti CuZnSOD u eritrocitima kunica uticala je vrednost
doze zrafenja kojom su kuni¢i izlagani, kao i vreme uzorkovanja krvi (ANOVA efekat

interakcije CTDI,, i vremena, p<0,05).
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Two way ANOVA
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Grafikon 50. Uticaj CTDI,, na aktivnost CAT
u uzorcima eritrocita kunica

Porast aktivnosti CAT u eritrocitima kuni¢a koji je u direktnoj vezi sa dozom

zracenja kojom su zivotinje bile izloZzene tokom ovog dijagnostickog postupka je

registrovan nakon 2 sata od CT pregleda (ANOVA efekat interakcije CTDI,, i vremena,

p<0,001). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, 2. sata nakon tretmana je uocljivo

statistiCki znaCajno povecanje vrednosti CAT kod kuni¢a koji su izlagani dozi od

29,8 mGy, u poredenju sa zZivotinjama kod kojih su CTDI,, vrednosti pri snimanju iznosile
17,91 25,2 mGy (p<0,01 i p<0,05 pojedinac¢no). Takode, pri vrednosti CTDI,, od 29,8 mGy

ustanovljen je pad aktivnosti ovog enzima 7 dana nakon snimanja u odnosu na njegovu

vrednost registrovanu 2. sata (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<<0,001). U okviru 7. dana se,

takode, uocava statisticki znacajno povecanje aktivnosti CAT kod Zivotinja izloZenih

CTDI,, vrednosti od 42,1 mGy u odnosu na aktivnost ovog enzima pri vrednosti CTDI,, od

29,8 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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Grafikon 51. Uticaj CTDI,, na aktivhost GSH-Px
u uzorcima eritrocita kuni¢a

U eritrocitima kuni¢a je uoCeno generalno smanjenje aktivnosti GSH-Px nakon
2 sata od izlaganja zraCenju, dok se posle 7 dana aktivnost ovog enzima blago povecavala u
zavisnoti od doze kojom su zivotinje bile izlagane tokom CT pregleda (ANOVA efekat
interakcije CTDIy, i vremena, p<0,05). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, nakon
2 sata od snimanja je uocen pad aktivnosti GSH-Px pri dozi od 29,8 mGy u poredenju sa
kontrolnom (anesteziranom) grupom Zivotinja (p<0,01), kao 1 povecanje njene aktivnosti

pri istoj dozi zraCenja, 7 dana nakon tretmana (p<0,05).
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Grafikon 52. Uticaj CTDI,, na aktivnost GR
u uzorcima eritrocita kunica

Promena aktivnosti GR u eritrocitima kunica je registrovana 2 sata nakon snimanja
(ANOVA efekat CTDl, p<0,01), a posle 7 dana ona je zavisila od doze zra¢enja kojoj su
Zivotinje izlagane (ANOVA efekat interakcije CTDI,, i vremena, p<0,001). Primenom Post
Hoc Tukey’s LSD testa utvrdeno je da je kod kuni¢a koji su izlagani dozi od 29,8 mGy veé
nakon 2 sata od tretmana aktivnost GR porasla u odnosu na kontrolnu (anesteziranu) grupu
i grupe koje su izlagane dozama od 17,9; 25,2 i 42,1 mGy (p<0,01; p<0,01; p<0,05 i
p<0,05 pojedina¢no). Sedam dana nakon tretmana, statisticki znacajan porast aktivnosti GR
je uoCen kod kuni¢a koji su izlagani najvisoj dozi zracenja (CTDI,=42,1 mGy), u
poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom i grupama sa vredno$¢u CTDI,, od 17,9 i
29,8 mGy (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01; p<0,01 i p<0,001 pojedinac¢no). Takode je
primec¢eno da je nakon povecanja aktivnosti ovog enzima registrovanog 2 sata posle
snimanja kod grupe sa CTDI,, od 29,8 mGy zabeleZen njen pad 7 dana nakon tretmana
(Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001), dok je kod kuni¢a pri dozi od 42,1 mGy uocen
porast aktivnosti GR 7. dana od CT pregleda, u odnosu na vrednosti izmerene 2. sata (Post
Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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5.2.3. Uticaj vrednosti napona i jacine struje upotrebljenih tokom CT
pregleda na aktivnost antioksidativnih enzima

U ovom potpoglavlju su izneti rezultati ispitivanja uticaja razli¢itih vrednosti
napona 1 jacine struje tokom CT pregleda na aktivnost CuZnSOD, MnSOD, CAT,
GSH-Px 1 GR, pri merenjima koja su vrSena 2 sata 1 7 dana nakon ozracivanja. Dobijeni
rezultati su statisticki obradeni primenom testa ANOVA kojim je pracen generalni uticaj
napona (U), jacine struje (I) 1 vremena (t) na oksidativni status u ispitivanim tkivima i
organima. Dodatnom primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa je izvrSena komparacija
izmedu pojedinacnih grupa ozraCenih Zivotinja, a svi rezultati su dati u vidu grafickih

prikaza.

5.2.3.1. Uticaj vrednosti napona i jacine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima mozga kunica

Na grafikonima 53-57 su prikazani rezultati uticaja razli¢itih vrednosti napona i
jacine struje upotrebljenih tokom CT pregleda, kao 1 vremena proteklog od izlaganja

zraCenju na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima mozga kunica.

Three way ANOVA

(U) F=7 p=<0,05
i Ll CuZnSOD
(t) F=3,25 n.z.
(U F=0,14 n.z.
(Ut) F=10,6 p<0,01
(It) F=0,15 n.z.
8 (Uit) F=0,89 n.z.
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Grafikon 53. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima mozga kunica
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U uzorcima mozga kuniéa izrazen je uticaj jacine struje na aktivnost CuZnSOD

(ANOVA efekat struje, p<0,01). Rezultati ovog testa ukazuju na to da je primenom manje

jacine struje, generalno doslo do povecanja aktivnosti ovog enzima. Ovaj fenomen zavisi

od napona i vremena proteklog od CT snimanja (ANOVA efekat napona, p<0,05 i ANOVA

efekat interakcije napona i vremena, p<0,01). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa

primeéeno je statisticki znacajno povecanje aktivnosti ovog enzima nakon 2 sata od

primene visokog napona i male jaCine struje u poredenju sa kuni¢ima kod kojih su tokom

snimanja primenjene visoke vrednosti oba ova parametra (p<0,05), kao 1 kuni¢a koji su bili

izlozeni delovanju niskog napona i velike jacine struje (p<0,01).
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Jed./mg proteina

05

0.0

MnSOD

Three way ANOVA

(U) F=0,01 n.z.
(1) F=0,56 n.z.

() F=0,01 n.2.

(U) F=0,02 n.z.
(Ut) F=1,11 n.z.
(I F=0,42n.z.
(Ult) F=1,8 n.z.

2. sat

7. dan

O 110kV; 63 mA [ 130 Kv; 63mA [ 110kV; 105mA Wl 130 kV; 105 mA

Grafikon 54. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost MnSOD
u uzorcima mozga kunica

Tastom ANOVA je utvrdeno da vrednosti napona i jacine struje, kao ni vremena

proteklog od izlaganja zracenju, nisu imali uticaj na aktivnost MnSOD u mozgu kunica.
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CAT
Three way ANOVA
(V) F=13,9 p<0,001
(1) F=20,8 p<0,001
(t) F=0,07 n.z.
(Ul) F=8,5 p<0,01
- (Ut) F=4,28 p<0,05
2 . m— (It) F=0,02 n.z.
x| ek (Ult) F=0,33 n.z.
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Grafikon 55. Uticaj napona i ja¢ine struje na aktivnost CAT
u uzorcima mozga kunica

Analizom aktivnosti CAT je uoceno da vrednosti napona i jaCine struje imaju uticaj
na aktivnost ovog enzima u uzorcima mozga kuni¢a (ANOVA efekat napona, p<0,001;
ANOVA efekat jacine struje, p<0,001 i ANOVA efekat interakcije napona i jacine struje,
p<0,001). Takode je primeceno da je kod kuni¢a kod kojih je tokom CT snimanja koris¢en
vi§i napon i manja jacina struje doslo do statisticki znacajnog porasta ovog enzima 2 sata
nakon pregleda u poredenju sa Zivotinjama koje su snimane sa nizim naponom i manjom
jac¢inom struje, viSim naponom i ve¢om ja¢inom struje, kao i niZim naponom i strujom vece
jacine (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05; p<0,05 i p<0,001 pojedina¢no). Nakon 7 dana,
statisticki znaCajano povecanje aktivnosti ovog enzima je ustanovljeno samo izmedu
jedinki koje su snimane uz upotrebu viSeg napona i male jaine struje, u poredenju sa
kuni¢ima snimanim pod uslovima pri kojima su oba parametra imala maksimalne vrednosti

(Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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Three way ANOVA GSH-Px
(U) F=0,17 n.z.
) F=2,33 n.z.
(t) F=0,07 n.z.
(Ul) F=0,01 n.z.
{Ut) F=11,9 p<0,001
{It) F=0,16 n.z.
(UIt) F=0,01 n.z.
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Grafikon 56. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GSH-Px
u uzorcima mozga kunica

Nakon CT pregleda je uocen uticaj napona na aktivnost GSH-Px, pri ¢emu je kod
kuni¢a koji su snimani upotrebom niZih vrednosti napona ustanovljena slabija aktivnost
ovog enzima 2. sata nakon izlaganja, u poredenju sa Zivotinjama snimanim pod istim
uslovima, kod kojih je aktivnost ovog enzima merena nakon 7 dana (ANOVA efekat

interakcije napona i vremena, p<0,001).

Three way ANOVA
(U) F=1,31 n.z.
(1) F=9,83 p<0,01
(t) F=2,77 n.z. GR
(UI) F=5,51 p<0,05

(Ut) F=15,7 p<0,001
(It F=0,01 n.z.
(Ult) F=3,63 2. *
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Grafikon 57. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR
u uzorcima mozga kunica
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Analizom uticaja razliitih parametara upotrebljenih prilikom CT snimanja na status
antioksidativnih enzima, uoc¢eno je da su na aktivnost GR uticaj imale male vrednosti jacine
struje (ANOVA efekat jacine struje, p<0,01; ANOVA interakcija napona 1 jacine struje,
p<0,05), koje su izrazene tek 7 dana nakon izlaganja zra¢enju (ANOVA efekat interakcije
napona i vremena, p<0,001). Kuni¢i koji su snimani pri upotrebi manje jacine struje i nizeg
napona su nakon 7. dana imali znaCajno povecanje aktivnosti GR u poredenju sa
zivotinjama kod kojih je CT pregled obavljen upotrebom viSeg napona i manje jacine
struje, nizeg napona i vece jacine struje, kao 1 vecih vrednosti oba parametra (Post Hoc
Tukey’s LSD test, p<0,001; p<0,01 i p<0,01 pojedinacno). Statisticki znacajno smanjenje
aktivnosti GR je uoc¢eno 7. dana nakon snimanja obavljenog uz upotrebu viseg napona i
manje jacine struje u poredenju sa aktivnoS¢u koja je pod istim uslovima izmerena nakon

2 sata od CT pregleda (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).

5.2.3.2. Uticaj vrednosti napona i jacine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima pluca kunic¢a

Na grafikonima 58-62 su prikazani rezultati uticaja napona i jaline struje

upotrebljanih tokom CT snimanja na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima pluca

kunica.
Three way ANOVA
P e CuZnSOD
() F=0,17 n.z.
15 (t) F=5,97 p<0,05
(UI) F=0,01 n.z.
(Ut) F=2,11 n.z.
(It) F=6,1 p<0,05
(UIt) F=4,36 p<0,05 . ok
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Grafikon 58. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima pluéa kuni¢a
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Aktivnost CuZnSOD je generalno bila izrazenija nakon 2 sata od CT pregleda u
odnosu aktivnost ovog enzima izmerenu 7. dana (ANOVA efekat vremena, p<0,05).
Takode je uoCeno da je 7. dana posle snimanja doslo do smanjenja aktivnosti CuZnSOD pri
upotrebi vecih vrednosti jacine struje (ANOVA efekat interakcije jaCine struje 1 vremena,
p<0,05), kao i1 pri upotrebi nizeg napona i vece jacine struje u odnosu na aktivnosti
izmerene pod istim uslovima posle 2 sata od izlaganja zracenju (ANOVA efekat interakcije

napona, jacine struje i vremena, p<0,05; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01).

Three way ANOVA
(U) F=9,1 p<0,01 MnSOD

(1) F=0,03 n.z.
() F=2,12 n.z.

(Ul) F=7,27 p<0,01

(Ut) F=11,9 p<0,001
(It) F=0,29 n.z.

0.6 (Ult) F=1,52 n.z.
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Grafikon 59. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost MnSOD
u uzorcima pluca kunica

Napon upotrebljen pri CT snimanju je imao uticaj na status MnSOD (ANOVA
efekat napona, p<0,01), pa je u grupama zivotinja koje su snimane sa viSim vrednostima
ovog parametra 7. dana nakon pregleda zabelezena izrazenija aktivnost ispitivanog enzima.
Medutim, takav trend je, osim od napona, zavisio i od jaCine struje (ANOVA efekat
interakcije napona i jacine struje, p<0,01), ali i vremena (ANOVA efekat interakcije
napona i vremena, p<0,001). Nakon 2 sata od CT pregleda, kod kuni¢a snimanih sa vi$im
vrednostima napona je uo¢ena manja aktivnosti ovog enzima u odnosu na grupe kod kojih
je tokom snimanja upotrebljeni napon bio nizi (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).

Takode, posle 7 dana, kod kuni¢a snimanih sa vi§im naponom i niZom jafinom struje
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povecala se aktivnost MnSOD u odnosu na njene vrednosti izmerene 2 sata nakon CT

pregleda, kod Zivotinja snimanih pod istim uslovima (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).

Three way ANOVA
(U) F=2,23n.z.
(1) F=0,26 n.z. CAT
() F=1,18 n.z.
(Ul) F=2,16 n.z.
(Ut) F=3,75 n.z.
() F=023 n.z.
(Ult) F=0,003 n.z.
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Grafikon 60. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost CAT
u uzorcima pluca kuni¢a

Aktivnost CAT u uzorcima pluca nije se menjala tokom vremena pri promenama

vrednosti ja€ine struje i napona (ANOVA, n.z.).

Three way ANOVA
(U) F=0,25 n.z. GSH-Px
(I F=5,28 p<0,05
() F=2,71n.z.
(Ul F=246 n.z.
(Ut) F=4,37 p<0,05
(It F=0,36 n.z.
60 (UIt) F=0,17 n.z.
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Grafikon 61. Uticaj napona i jaine struje na aktivnost GSH-Px
u uzorcima pluca kunica
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U uzorcima plu¢a uocen je generalni porast aktivnosti GSH-Px 2 sata nakon
snimanja pri upotrebi struje veée jacine (ANOVA efekat jacine struje, p<0,05), kao i
smanjenje aktivnosti ovog enzima nakon 7 dana pri niZim vrednostima napona (ANOVA

efekat interakcije napona i vremena, p<0,05).

Three way ANOVA
(U) F=5,77 p<0,05 GR
() F=043 n.z.
(t) F=2,56 n.z.
(U) F=3.82 n.z.
(Ut) F=1,71 n.z.
(It) F=0,01 n.z.
(Ult) F=0,36 n.z.
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Grafikon 62. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR
u uzorcima pluca kuni¢a

Prac¢enjem aktivnosti GR u uzorcima pluc¢a primecen je manji uticaj nizih vrednosti
napona (ANOVA efekat napona, p<0,05) na porast aktivnosti ovog enzima 2. sata od

izlaganja zraCenju u poredenju sa grupama koje su snimane pri vi§im vrednostima napona.
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5.2.3.3. Uticaj vrednosti napona i jadine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima srca kunica

Na grafikonima 63-67 su prikazani rezultati uticaja napona i jacine struje tokom CT

snimanja na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima srca kunica.

Three way ANOVA

(U) F=2,21 n.z.

W o205 ns CuZnSOD
(t) F=31,03 p<0,001
(U1) F=4,97 p<0,05

(Ut) F=0,01 n.z.

(1Y) F=0,17 n.z.

(Ult) F=3,08 n.z.
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Grafikon 63. Uticaj napona i jaine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima srca kunica

U uzorcima srca kuni¢a zabelezeno je smanjenje aktivnosti CuZnSOD nakon
7 dana od CT pregleda (ANOVA efekat vremena, p<0,001). Primenom Post Hoc Tukey’s
LSD testa, 7. dana je primecen pad aktivnosti CuZnSOD kod kunic¢a koji su snimani sa
niZim naponom i manjom jacinom struje, kao 1 sa viSim naponom i strujom vece jacine u
poredenju sa aktivnostima koje su izmerene 2 sata nakon izlaganja zraCenju kod Zivotinja
snimanih pod istim uslovima (p<0,05). Testom ANOVA je ustanovljena statisticki manje
znacajna interakcija napona i jacine struje (ANOVA efekat interakcije napona i jacine

struje, p<0,05).
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Three way ANOVA MnSOD
(U) F=0,07 n.z.
() F=1,11 n.z.
(1) F=0,05 n.z.
(U)F=1,23 n.z.
(Ut) F=0,05 n.z.
(I F=1,17 n.z.
2 (Ult) F=0,61 n.z.
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Grafikon 64. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost MnSOD
u uzorcima srca kuni¢a
Aktivnost MnSOD u uzorcima srca kuni¢a nije se menjala tokom vremena pri

razli¢itim vrednostima napona i jacine struje koje su primenjene tokom CT snimanja

(ANOVA, n.z.).

Three way ANOVA CAT
(U) F=0,19 n.z
) F=0,12 n.z.
() F=1,56 n.z.
(UI) F=0,25 n.z.
(UY) F=0,19n.z
(1) F=1,75 n.z.
(UIt) F=0,65 n.z.
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Grafikon 65. Uticaj napona i ja¢ine struje na aktivnost CAT
u uzorcima srca kunica

U uzorcima srca nije ustanovljena statisticki znaCajna promena aktivnosti CAT

(ANOVA, n.z.).
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Three way ANOVA GSH-Px

(U)F=2,1n.z.
() F=1,84 n.z.
() F=1,38 n.z.
(UI) F=8.47 p<0,01
(Ut) F=0,19 n.z.
(It) F=6,56 p<0,05
(Uit F=3,5 n.z. I E—
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Grafikon 66. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GSH-Px
u uzorcima srca kunica

Test ANOVA nije pokazao generalni uticaj jacine struje, napona, a ni vremena na
aktivnost GSH-Px u uzorcima srca kuni¢a nakon CT pregleda. Medutim, pad aktivnosti
ovog enzima registrovan 7. dana nakon izlaganja zracenju je uocen kod kunic¢a koji su
snimani sa viSim naponom 1 vefom jacinom struje u poredenju sa grupama gde je
upotrebljen visi napon i manja jacina struje, kao i nizi napon i vecéa jacina struje (ANOVA
efekat interakcije napona i jacine struje, p<0,01; ANOVA efekat interakcije jaCine struje i

vremena, p<0,05 i Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01 i p<0,05 pojedina¢no).
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Three way ANOVA G R

(U)F=1,19n.2.
() F=1,48 n.z.
(t) F=11,2 p<0,01
(UN) F=3,98 n.z.
(UY) F=141n.z.
(It) F=1,22 n.z.
(Ult) F=8,13 p<0,01
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Grafikon 67. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR
u uzorcima srca kuniéa
U uzorcima srca kunica zabelezeno je generalno povecanje aktivnosti GR
7. dana nakon tretmana (ANOVA efekat vremena, p<0,01), koja se menjala u zavisnosti od
vrednosti napona i ja¢ine struje (ANOVA efekat interakcije napona, jacine struje i vremena,
p<0,01). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, 7. dana je uocen pad aktivnosti GR kod
kunica kod kojih je CT snimanje obavljeno uz upotrebu viseg napona i vece jacine struje, u
poredenju sa zivotinjama kod kojih je pregled izvrSen primenom viSeg napona i manje

jacine struje, kao nizeg napona i struje vece jacine (p<0,05).
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5.2.3.4. Uticaj vrednosti napona i jaine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima jetre kunica

Na grafikonima 68-72 su prikazani rezultati uticaja napona i jacine struje tokom CT

snimanja na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima jetre kunica.

Three way ANOVA CuznsSOD
(U) F=1,23n.z.
() F=4,01n.z.
(t) F=0,68 n.z.
(Ul) F=1,65n.z.
(Ut) F=0,17 n.z.
60 () F=0,95 n.z.
(Ult) F=0,2 n.z.
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Grafikon 68. Uticaj napona i ja¢ine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima jetre kunica

Primena razli¢itih vrednosti napona i jacine struje tokom CT snimanja kuniéa nije

dovela do statistickih znac¢ajnih promena aktivnosti CuZnSOD u uzorcima jetre oglednih

kuni¢a (ANOVA, n.z.).
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Three way ANOVA
(U) F=12,3 p<0,001
1) F=4,65 p<0,05
tt% 'F=2n,15'r’x<mum MnSCD
(Ul) F=0,76 n.z.
(Ut) F=2,89n.z.
(It) F=0,12 n.z.
(UIt) F=16,5 p<0,001
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Grafikon 69. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost MnSOD
u uzorcima jetre kunica

Generalno smanjenje aktivnosti MnSOD u uzorcima jetre kuni¢a uoCeno je
7. dana nakon tretmana (ANOVA efekat vremena, p<0,001), pri ¢emu je slabija aktivnost
MnSOD registrovana pri CT pregledima koji su obavljani sa nizim vrednostima napona
(ANOVA efekat napona, p<0,001). Takode, snimanje pri nizem naponu i ve¢oj jacini struje
dovelo je u 2. satu do statisti¢ki znacajnog pada aktivnosti ovog enzima u poredenju sa
jedinkama koje su snimane sa nizim naponom i manjom jacinom struje i viS§im napona i
vecom jacine struje, kao i pri CT pregledu gde je upotrebljen visi napon i struja manje
jacine (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05; p<0,001 i p<0,05 pojedina¢no). Smanjenje
aktivnosti ovog enzima primeceno 7. dana nakon snimanja razlikovalo se izmedu oglednih
grupa (ANOVA efekat interakcije napona, ja¢ine struje i vremena, p<0,001). Ono je bilo
statisticki manje znacajno kod kunic¢a snimanih sa niZim naponom i manjom jacinom struje
u odnosu na vrednosti izmerene 2. sata (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05), dok je pad
aktivnosti MnSOD bio statisti¢ki najznacajniji kod Zivotinja snimanih pri maksimalnim
vrednostima napona i ja¢ine struje, u odnosu na aktivnost ovog enzima registrovanu nakon

2 sata od CT pregleda (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001).
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Three way ANOVA

{U) F=3,62 n.z.
() F=0,25 n.z.
(®) F=31,1 p<0,001 CAT
(UI) F=0,01 n.z.
(Ut F=0,33 n.z.
(1t F=0,01 n.z.
(Ui F=2,68 n.2.
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Grafikon 70. Uticaj napona i ja¢ine struje na aktivnost CAT
u uzorcima jetre kunica

Povecanje aktivnosti CAT u uzorcima jetre je uoceno nakon 7 dana od CT pregleda,
pri ¢emu je najintenzivniji porast registrovan kod kunica koji su snimani sa niZzim naponom
1 ve¢om jacinom struje, kao i kod zivotinja tokom ¢ijeg snimanja je upotrebljen visi napon i

struja manje ja¢ine (ANOVA efekat vremena, p<0,001; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01

I p<0,05 pojedinacno).
GSH-Px
Three way ANOVA
(U) F=041 n.z.
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Grafikon 71. Uticaj napona i jaine struje na aktivnost GSH-Px
u uzorcima jetre kunica
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Aktivnost GSH-Px u jetri kunica belezi generalni porast 7. dana nakon CT preglelda

(ANOVA efekat vremena, p<0,01), Sto je prvenstveno ispoljeno kod kunica koji su snimani

pri vrednostima niZzeg napona i vece jacine struje (ANOVA efekat interakcije napona 1

jacine struje, p<0,05).

Three way ANOVA GR

(U) F=7,6 p<0,01
() F=3,45n.2.
(t) F=0,15n.2.

(UI) F=10,3 p<0,01

(Ut) F=5,34 p<0,05
(i) F=1,49 n.2.

(UIt) F=1,01 n.z.
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Grafikon 72. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR

u uzorcima jetre kunica

Na povecanje aktivnosti GR u jetri kuni¢a nakon zraCenja uticala je pre svega

primena viseg napona (ANOVA efekat napona, p<0,01). Sedam dana nakon CT pregleda,

kod kunic¢a snimanih sa niZim naponom i manjom jafinom struje registrovan je znacajan

pad aktivnosti ovog enzima u poredenju sa zivotinjama koje su snimane sa viSim naponom

1 manjom jac¢inom struje, nizim naponom i ve¢om jacinom struje, kao i kod kuni¢a tokom

¢ijeg CT pregleda su upotrebljene vece vrednosti oba parametra (ANOVA efekat

interakcije napona 1 jacine struje, p<0,01; Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001; p<0,05 1

p<0,01 pojedinacno).
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5.2.3.5. Uticaj vrednosti napona i ja¢ine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima slezine kunica

Na grafikonima 73-77 su prikazani rezultati uticaja napona i jacine struje tokom CT

snimanja na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima slezine kunica.

Three way ANOVA

(U) F=30,7 p<0,001 CuzZnSOD
) F=10,5 p<0,01
(t) F=5,5 p<0,05
(Ul) F=547 p<0,05
(Ut) F=12,3 p<0,001
(It) F=0,001 n.z.
(UIt) F=17,95 p<0,001
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Grafikon 73. Uticaj napona i jaine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima slezine kunicéa

Veca aktivnosti CuZnSOD u uzorcima slezine kuni¢a je uocljiva kod jedinki
snimanih sa viSom vredno$¢u napona i ve¢om jac¢inom struje (ANOVA efekat napona,
p<0,001; ANOVA efekat jacine struje, p<0,01), dok je kod kuni¢a snimanih pri nizoj
vrednosti napona i manjoj jacini struje zapazena slabija aktivnost ovog enzima u poredenju
sa svim ostalim grupama (ANOVA efekat interakcije napona i jacine struje, p<0,05).
Povecéanje aktivnosti CuZnSOD je uoceno 7. dana nakon tretmana i to posebno kod
zivotinja kod kojih je tokom pregleda upotrebljen visi napon i manja jadina struje, ali i
maksimalne vrednosti oba ispitivana parametra (ANOVA efekat vremena, p<0,05).
Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, 2 sata nakon ozrafivanja povecana enzimska
aktivnost je uocena kod kuni¢a snimanih nizim naponom i ve¢om jafinom struje i to u
odnosu na zivotinje kod kojih je pregled vrSen sa niskim vrednostima oba parametra, kao i

u odnosu na izmerenu aktivnost enzima nakon 7 dana od snimanja pod istim uslovima
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(p<0,001). U odnosu na grupu Snimanu sa nizim naponom i manjom jafinom struje,
povecana aktivnost CuZnSOD je uocena kod kuni¢a snimanih visokim naponom i niskom
ja€inom struje u merenjima koja su vrSena nakon 2 sata (Post Hoc Tukey’s LSD test,
p<0,001). Nakon 7 dana, povecana aktivnost CuZnSOD je ustanovljena kod kunica
snimanih sa maksimalnim vrednostima oba parametra, i ona je bila statisticki znac¢ajno veca
u odnosu na jedinke koje su snimane sa nizim vrednostima oba ispitivana parametra, ali i
pri upotrbi niskog napona i visoke jacine struje (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001).
Takode, u odnosu na zivotinje koje su snimane sa nizim naponom i manjom jacinom struje,
primeéen je neznatni porast aktivnosti ovog enzima kod kuni¢a kod kojih je snimanje
obavljeno sa poviSenim naponom i strujom male jacine, i to u merenjima koja su vrSena 7
dana od snimanja (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,005).
"oresomng MnSOD

(1) F=0,5n.z.

(t) F=0,17 n.z.

(Ul) F=4,01 n.z.
(U) F=12,1 p<0,001

(It) F=0,01 n.z.
08 (UIt) F=1,31 n.z.
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Grafikon 74. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost MnSOD
u uzorcima slezine kunica

Aktivnost MnSOD u uzorcima slezine kuni¢a nije pokazala zavisnost ni od
vrednosti primenjenog napona, kao ni od jacine struje tokom CT pregleda. Jedino je
7. dana nakon snimanja primeceno statisticki znacajno povecanje aktivnosti ovog enzima
kod Zzivotinja kod kojih je CT pregled obavljen upotrebom viSeg napona i manje jacine

struje, u poredenju sa kuni¢ima koji su snimani sa nizim vrednostima oba ova parametra
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(ANOVA efekat interakcije napona i vremena, p<0,001; Post Hoc Tukey’s LSD test,
p<0,05).

Three way ANOVA
(U)F=0,33n.z. CAT
) F=0,75 n.z.
(t) F=0,54 n.z.
(UI) F=0,01 n.z.
(Ut) F=5,21 p<0,05
100 (1) F=0,26 n.z.
(UIt) F=3,96 n.z.
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Grafikon 75. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost CAT
U uzorcima slezine kunica

Promene vrednosti napona i jacine struje nisu dovele do promene aktivnosti CAT u

uzorcima slezine kunic¢a pri merenjima koja su vrSena 2 sata i 7 dana nakon CT pregleda

(ANOVA, n.z.).
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Grafikon 76. Uticaj napona i jaine struje na aktivnost GSH-Px
u uzorcima slezine kunica

115



Testom ANOVA nije ustanovljen statisti¢ki znacajan uticaj napona, jaine struje, a

ni vremena na aktivnosti GSH-Px u uzorcima slezine kunica.

Three way ANOVA
(U)F=337 n.z.
(1) F=21,4 p<0,001
{t) F=0,03 n.z. GR
(UI) F=42,03 p<0,001
(Ut) F=0,76 n.z.
(It) F=0,82 n.z.
(Ult) F=0,82 n.z.
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Grafikon 77. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR
u uzorcima slezine kunica

U uzorcima slezine kuni¢a uocen je znacajan uticaj jacine struje tokom CT pregleda
na aktivnost GR (ANOVA efekat jacine struje, p<0,001), a posebno ukoliko je pri snimanju
upotrebljen 1 visok napon (ANOVA efekat interakcije napona i jacine struje, p<0,001).
Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, 2 sata nakon pregleda primecen je porast
aktivnosti ovog enzima kod kuni¢a koji su snimani sa vi§im naponom i manjom jac¢inom
struje, nizim naponom i ve¢om jacinom struje, kao i pri ve¢im vrednostima oba ova
parametra u poredenju sa kuni¢ima kod kojih je CT pregled obavljen pomoc¢u nizeg napona
i struje manje jacine (p<0,001; p<0,001 i p<0,05 pojedinacno). Pri merenjima koja su
vrSena 7. dana od izlaganja zracenju, kuni¢i snimani sa niZim naponom i ve¢om jac¢inom
struje, kao 1 visokim vrednostima oba parametra, pokazuju statisticki znacajan porast
aktivnosti GR u uzorcima slezine u poredenju sa grupom kunica koja je snimana sa niskim
vrednostima oba ova parametra (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001 i p<0,05

pojedinacéno).
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5.2.3.6. Uticaj vrednosti napona i ja¢ine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima bubrega kunié¢a

Rezultati uticaja napona 1 jacine struje tokom CT snimanja na aktivnost

antioksidativnih enzima u uzorcima bubrega kunica prikazani su na grafikonima 78-82.

Three way ANOVA
(U)F=0,21 n.z. CuZnSOD
() F=0,99 n.z.
) F=0,4 n.z.
(U) F=225 n.z.
(Ut) F=0,19 n.z.
(It) F=0,15 n.z.
(UIt) F=0,02 n.z.
©
£ 20
L
o
—
o
o
E
o]
3 10
0

2. sat 7.dan

[ 110kV; 63 mA [ 130 Kv; 63 mA [ 110 kV; 105 mA [l 130 kV; 105 mA

Grafikon 78. Uticaj napona i ja¢ine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima bubrega kunica

U uzorcima bubrega nije uo¢ena promena aktivnosti CuZnSOD nakon CT pregleda

kuni¢a (ANOVA, n.z.).

Three way ANOVA MnSOD
(U) F=0,27 n.z.
{1) F=0,06 n.2.
() F=0.7 n.z.
(UI) F=5,00 p<0,05
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Grafikon 79. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost MnSOD
u uzorcima bubrega kunica
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Aktivnost MnSOD u bubrezima kunica je nakon 7 dana opala u manjoj meri kod
zivotinja koje su tokom pregleda izlagane maksimalnim vrednostima napona i jafine struje
u poredenju sa jedinkama koje su snimane sa niZim vrednostima napona i ve¢om jainom

struje (ANOVA efekat interakcije napona i jaine struje, p<0,05).

Three way ANOVA
(U) F=149 n.z. CAT
() F=1,98 n.z.
(t) F=1,22 n.z.
(Ul) F=0,45 n.z.
Ut) F=0,03 n.z.
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Grafikon 80. Uticaj napona i ja¢ine struje na aktivnost CAT
u uzorcima bubrega kuniéa

Na stepen aktivnost CAT u bubrezima kunica 2. sata i 7. dana nakon snimanja, nisu

imale uticaj ni vrednosti napona a ni ja¢ine struje (ANOVA, n.z.).

Three way ANOVA
(U) F=12,4 p<0,001 GSH-Px
W F=21nz
(t) F=0,6 n.z.
(Ul F=1,21 n.z.
(Ut) F=0,56 n.z.
(I F=2,53 n.z.
(UIt) F=0,11 n.z.
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Grafikon 81. Uticaj napona i jaine struje na aktivnost GSH-Px
u uzorcima bubrega kunica
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Porast aktivnosti GSH-Px uocen je u uzorcima bubrega jedinki kod kojih je CT
pregled obavljen uz upotrebu visih vrednosti napona u poredenju sa kuni¢ima kod kojih su

vrednosti napona pri snimanju bile nize (ANOVA efekat napona, p<0,001).

Three way ANOVA
(V) F=6,17 p<0,05
() F=0,11 n.z.

() F=14,57 p<0,001 GR
(U F=1,59 n.z.
(Ut) F=11,53 p<0,01
() F=0,74 n.z.
(UIf) F=0,45 n.z.
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Grafikon 82. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR
u uzorcima bubrega kunica

U uzorcima bubrega kuni¢a, 7 dana nakon CT snimanja, aktivnost GR je rasla
(ANOVA efekat vremena, p<0,01), posebno pri viSim vrednostima napona (ANOVA
efekat interakcije napona i vremena, p<0,001). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa,
7. dana je uoceno statisticki znacajno povecanje aktivnosti GR kod kuni¢a snimanih uz
upotrebu visokog napona i vece jacine struje, kao 1 visokog napona i struje manje jacine u
odnosu na aktivnosti GR regitrovane 2. dana kod kuni¢a snimanih pod istim uslovima
(p<0,05). Sedam dana nakon CT pregleda, kod obe grupe kuni¢a koji su snimani
upotrebom viSeg napona i vece jacine struje, kao i viSeg napona i struje manje jacine,
uoceno je povecanje aktivnosti ovog enzima u odnosu na vrednosti registrovane 7. dana
kod Zivotinja kod kojih su napon 1 jaina struje prilikom pregleda imali minimalne

vrednosti (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).
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5.2.3.7. Uticaj vrednosti napona i ja¢ine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima semenika kunica

Na grafikonima 83-87 prikazani su rezultati uticaja napona i jacine struje tokom CT

snimanja na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima semenika kunica.

CuZnSOD
Three way ANOVA
(U) F=0,02n.z.
(1) F=2,65 n.z.
() F=045 n.z.
(Ul) F=8,23p<0,01
(Ut) F=1,66 n.z.
(It) F=0,69 n.z.
(UIt) F=0,44 n.z.
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Grafikon 83. Uticaj napona i jaine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima semenika kunica

U seminicima kunica je uocljiva veca aktivnost CuZnSOD kod jedinki koje su

tokom CT pregleda snimane uz upotrebu nizeg napona i struje vece jaCine u poredenju sa

Zivotinjama snimanim sa manjim vrednostima oba ispitivana parametra (ANOVA efekat

interakcije napona i ja€ine struje, p<0,01).
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MnSOD

Three way ANOVA
(U) F=8,13 p<0,01
(1) F=5,00 p<0,05

(t) F=0,59 n.z
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Grafikon 84. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost MnSOD
u uzorcima semenika kunica
U semenicima kuniéa je nakon CT pregleda uocena veca aktivnosti MnSOD pri
nizim vrednostima napona (ANOVA efekat napona, p<0,01) i vecoj jacini struje (ANOVA

efekat jacine struje, p<0,05).

Three way ANOVA
U)F=1,6n.z CAT
() F=20,2 p<0,001
() F=2,28 n.z.
Ul) F=2,93n.2.
(Ut) F=19,3 p<0,001
8 (It F=0.08 n.z.
(UIt) F=11,6 p<0,01
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Grafikon 85. Uticaj napona i ja¢ine struje na aktivnost CAT
u uzorcima semenika kunica
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Na aktivnost CAT u uzorcima semenika kuni¢a nakon CT snimanja uticala je veca
jacina struje i to 2 sata nakon snimanja (ANOVA efekat jaine struje, p<0,001), kao i vece
(maksimalne) vrednosti napona i jaCine struje 7 dana nakon izlaganja zraCenju (ANOVA
efekat interakcije napona i vremena, p<0,001; ANOVA efekat interakcije napona, jadine
struje 1 vremena, p<0,01). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, 2 sata nakon CT
pregleda je primecen statisticki znac¢ajan porast aktivnosti CAT kod kuni¢a snimanih nizim
naponom i veCom jafinom struje, u poredenju sa kuni¢ima koji su snimani niskim
vrednostima oba parametra, viSim naponom i manjom jac¢inom struje, visokim vrednostima
oba parametra, kao i u poredenju sa grupom koja je snimana pod istim uslovima a kod koje
je enzimska aktivnost odredivana 7 dana nakon snimanja (p<0,01; p<0,001; p<0,05 i
p<0,01 pojedinacno). Sedam dana nakon izlaganja zracenju, povecanje aktivnosti CAT je
uoceno kod grupe kuni¢a kod kojih su pri snimanju upotrebljene maksimalne vrednosti
napona i jacine struje u poredenju sa grupama snimanih sa minimalnim vrednostima oba
ispitivana parametra, kao i sa vi§im vrednostima napona i manjom jafinom struje, ali i
nizim vrednostima napona i ve¢om jacinom struje (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01;

p<0,001 i p<0,01 pojedinac¢no).

Three way ANOVA
(U) F=6,93 p<0,05 GSH-Px
(1) F=4,80 p<0,05
{t) F=0,35 n.z.
(Ul) F=5,96 p<0,05
(Ut) F=10,3 p<0,01
(Ity F=0,85 n.z.
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Grafikon 86. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GSH-Px
u uzorcima semenika kunica

122



Aktivnost GSH-Px je u semenicima kunica bila povecana pri nizoj vrednosti napona

i ve¢oj vrednosti jacine struje (ANOVA efekat napona, p<0,05; ANOVA efekat jaCine
struje, p<0,05). Drugog sata nakon izlaganja zracenju uocene su statisti¢ki znacajne razlike
izmedu kunic¢a snimanih pomocu nizeg napona i vece jacine struje, i Zivotinja snimanih sa
veéim naponom i1 manjom jacinom struje, kao i veéim vrednostima oba ispitivana
parametra (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05). Medutim, posle 7 dana je uocena promena
efekta napona (ANOVA efekat interakcije napona i vremena, p<0,01). Tako je, kod kunica
koji su snimani sa viS§im naponom 1 ve¢om jac¢inom struje, 7. dana dosSlo do statisticki
znacajnog porasta aktivnosti GSH-Px u poredenju sa prvim merenjem koje je vrSeno nakon
2 sata od izlaganja zracenju (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05). Kod iste grupe kunic¢a su
7. dana izmerene aktivnosti GSH-Px bile vece u odnosu na one registrovane istog dana kod
kuni¢a snimanih sa viS§im vrednostima napona i manjom jacinom struje (Post Hoc Tukey’s
LSD test, p<0,01).
Three way ANOVA

(U)F=1,22 n.z. GR
(1) F=12,4 p<0,001

(t) F=3,56 n.z.
(Ul) F=5,34 p<0,05
(Ut) F=6,72 p<0,05

(It) F=3,21 n.z.
(Ult) F=0,04 n.z.
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Grafikon 87. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR
u uzorcima semenika kunica
U semenicima kunica je uoCeno povecanje aktivnosti GR pri snimanju sa ve¢om
ja¢inom struje (ANOVA efekat jacCine struje, p<0,001), s tim da vrednost napona
modifikuje ovaj efekat tokom vremena (ANOVA efekat interakcije napona i jacine struje,

p<0,05; ANOVA efekat interakcije napona i vremena, p<0,05). Post Hoc Tukey’s LSD test
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ukazuje na statisticki znacajan pad aktivnosti GR 7. dana nakon CT pregleda kod kunica
koji su snimani sa nizim naponom i manjom jacinom struje u poredenju sa kuni¢ima koji su
snimani pri istim vrednostima ta dva parametara merenim posle 2. sata (p<0,05). Takode, 7.
dana nakon tretmana uocljivo je povecanje aktivnosti GR kod kuni¢a snimanih sa
maksimalnim vrednostima napona i jacine struje u poredenju sa jedinkama koje su izlagane
delovanju viSeg napona i struje manje jacine, kao i minimalnim vrednostima ova dva

parametra (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05).

5.2.3.8. Uticaj vrednosti napona i jadine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima tankog creva kunié¢a

Na grafikonima 88-91 su prikazani rezultati uticaja napona i jacine struje tokom CT

snimanja na aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima tankog creva kunica.

Three way ANOVA

(U) F=9,06 p<0,01
() F=0,05 n.z. CuznSOD
() F=2,17 n.z.
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Grafikon 88. Uticaj napona i jaine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima tankog creva kunica
Na porast aktivnosti CuZnSOD uticala je vrednost napona (ANOVA efekat napona,
p<0,01). Medutim, takav trend je, osim od napona, zavisio 1 od jaine struje (ANOVA
efekat interakcije napona i jafine struje, p<0,001), ali i vremena (ANOVA efekat
interakcije napona i vremena, p<0,001). Nakon 2 sata od CT pregleda, kod kuni¢a snimanih

pod uslovima niZeg napona i veée jacine struje, uocen je znacajan porast aktivnosti ovog
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enzima u poredenju sa grupama kunica kod kojih je tokom samog pregleda upotrebljen nizi
napon i manja jacina struje, kao i visoke vredonosti oba ova parametra (Post Hoc Tukey’s
LSD test, p<0,001 i p<0,05 pojedina¢no). Takode, 2 sata nakon CT pregleda je uocen
porast aktivnosti ovog enzima kod jedinki snimanih sa vi§im naponom i manjom ja¢inom
struje, u poredenju sa kuni¢ima koji su snimani sa niskim vrednostima oba parametra (Post
Hoc Tukey’s LSD test, p<0,001). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, 7. dana nakon
tretmana je uocen znacajan porast aktivnosti CuZnSOD kod kuni¢a kod kojih je CT pregled
obavljen pri viSem naponu i manjoj ja¢ini struje u odnosu na dobijene vrednosti pri merenju
koje je vrSeno nakon 2 sata kod zivotinja koje su snimane pod istim uslovima (p<0,001).
Takode, jedinke snimane uz upotrebu viseg napona i manje jaine struje su 7. dana ogleda
imale povecanu aktivnost CuZnSOD u poredenju sa Zivotinjama snimanim istog dana, ali
uz upotrebu drugacijih vrednosti ispitivanih parametara (Post Hoc Tukey’s LSD test,

p<0,001).

Three way ANOVA

(U) F=0,02 n.z. MnSOD
() F=0,25 n.z.
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Grafikon 89. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost MnSOD
u uzorcima tankog creva kunica

Nakon CT pregleda je u tankom crevu kunia zapazeno generalno povecanje

aktivnosti MnSOD pri merenjima koja su vrSena 2 sata nakon izlaganja zracenju, pri ¢emu
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je veca aktivnost ovog enzima posebno bila izrazena kod kuni¢a koji su snimani pri
minimalnim vrednostima napona i jacine struje, kao i pri maksimalnim vrednostima oba
parametra (ANOVA efekat vremena, p<0,001; ANOVA interakcija napona i vremena,
p<0,001 i ANOVA interakcija napona, ja¢ine struje i vremena, p<0,001). Primenom Post
Hoc Tukey’s LSD testa, 2 sata nakon CT pregleda je uocCena statisticki znacajno veca
aktivnost MnSOD kod kunica koji su snimani sa minimalnim vednostima napona i jacine
struje, u poredenju sa zivotinjama kod kojih je snimanje vrSeno sa viSim naponom i
manjom jacinom struje, kao i sa nizim naponom 1 strujom vece jacine, ali i minimalnim
vrednostima oba parametra 7. dana posle CT snimanja (p<0,001). Pored toga, 2. dana su
registrovane statisticki znacajne razlike izmedu kuni¢a snimanih sa maksimalnim
vrednostima oba ispitivana parametra i zivotinja kod kojih je snimanje vrSeno sa viSim
naponom i manjom ja¢inom struje, kao i sa nizim naponom 1 strujom vece jacine (Post Hoc
Tukey’s LSD test, p<0,001). Smanjenje aktivnosti MnSOD je ustanovljeno i izmedu kunicéa
snimanih sa niZim naponom i ve¢om ja¢inom struje 7. dana u odnosu na 2. sat (Post Hoc
Tukey’s LSD test, p<0,05). Sedam dana nakon tretmana, uocena je smanjena aktivnost
ovog enzima kod jedinki snimanih sa maksimalnim vrednostima napona i jaine struje u
poredenju sa aktivnoSc¢u registrovanom 2. dana pri snimanju pod istim uslovima (Post Hoc
Tukey’s LSD test, p<0,001). Medutim, aktivnost MnSOD je 7. dana zna¢ajno porasla kod
jedinki snimanih sa maksimalnim vrednostima oba parametra u odnosu na aktivnost
registrovanu istog dana pri primeni viSeg napona i manje jacine struje (Post Hoc Tukey’s

LSD test, p<0,001).
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Grafikon 90. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GSH-Px
u uzorcima tankog creva kunic¢a

U tankom crevu kuni¢a 7 dana nakon CT pregleda registrovano je statisticki
znacajno povecanje aktivnosti GSH-Px kod kuni¢a izlaganih nizem naponu i vecoj jacini
struje (ANOVA efekat napona, p<0,001; ANOVA efekat jacine struje, p<0,001; ANOVA
efekat vremena, p<0,001 i ANOVA efekat interakcije napona, jacine struje i vremena,
p<0,001). Primenom Post Hoc Tukey’s LSD testa, kod ove grupe zivotnja je uoceno
statistiCki znacajno povecanje aktivnosti GSH-Px u poredenju sa kuni¢ima kod kojih je CT
pregled obavljen pomoc¢u minimalnih vrednosti napona i jacine struje, viSeg napona i manje
jacine struje, maksimalnih vrednosti oba ova parametra, kao i u poredenju sa rezultatima
dobijenim kod zivotinja snimljenih pod istim uslovima (nizi napon, veca jacina struje)

2 sata nakon pregleda (p<0,001).
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Grafikon 91. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR
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u uzorcima tankog creva kunica

Nakon izlaganja zracenju tokom CT pregleda uocen je generalni porast aktivnosti

GR u uzorcima tankog creva kuni¢a 7 dana nakon tretmana (ANOVA efekat vremena,

p<0,001), pri ¢emu na diskretne razlike uticu i struja i napon, ali samo pri njihovoj

interakciji (ANOVA efekat interakcije napona i jacine struje, p<0,01).

Napomena: Aktivnost CAT nije bilo moguée izmeriti u svim uzorcima tankog creva.
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5.2.3.9. Uticaj vrednosti napona i ja¢ine struje tokom CT pregleda na
aktivnost antioksidativnih enzima u uzorcima eritrocita kuni¢a

Rezultati uticaja napona 1 jacine struje tokom CT snimanja na aktivnost

antioksidativnih enzima u uzorcima eritrocita kunica prikazani su na grafikonima 92-95.

Three way ANOVA CuZnSOD
(U) F=0.85 n.z.
(1) F=0.67 n.z
(1) F=0,71 n.z
(Ul) F=1,62n.2
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Grafikon 92. Uticaj napona i ja¢ine struje na aktivnost CuZnSOD
u uzorcima eritrocita kunica

Iako su se u eritrocitima kuni¢a nakon CT pregleda uocili izvesni efekti interakcije
jacine struje, napona 1 vremena (ANOVA efekat interakcije napona 1 vremena,
p<0,01; ANOVA efekat interakcije napona, ja¢ine struje i vremena, p<0,05), oni nisu

doveli do jasnog uticaja pojedinacnih parametara na stepen aktivnosti CuZnSOD.
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Grafikon 93. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost CAT
u uzorcima eritrocita kunica

Nakon CT pregleda uocen je izvesni efekti interakcije jacine struje, napona i
vremena (ANOVA efekat interakcije napona i vremena, p<0,001; ANOVA efekat
interakcije jacine struje i vremena, p<0,01; ANOVA efekat interakcije napona, jacine struje
I vremena, p<0,01) na aktivnost CAT u eritrocitima kuni¢a. Primenom Post Hoc Tukey’s
LSD testa, 7. dana je registrovan pad aktivnosti ovog enzima kod grupe koja je snimana
nizim vrednostima napona i ve¢om jacinom struje (p<0,001), kao i blazi porast aktivnosti

nakon primene maksimalnih vrednosti oba parametra (p<0,05).
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Grafikon 94. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GSH-Px

u uzorcima eritrocita kunica

U eritrocitima kuniéa je uocen generalni porast aktivnosti GSH-Px 7 dana nakon CT
pregleda (ANOVA efekat vremena, p<0,001).
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Grafikon 95. Uticaj napona i jacine struje na aktivnost GR
u uzorcima eritrocita kunica
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U eritrocitima kunica ustanovljen je porast aktivnosti GR 2 sata nakon CT snimanja
1 to pri nizim vrednostima napona i ve¢oj jacini struje, u poredenju sa grupama kod kojih su
tokom pregleda primenjene vrednosti niskog napona i struje manje jacine, viSeg napona i
manje jacine struje i maksimalnih vrednosti oba parametra, kao 1 u odnosu na aktivnost
ovog enzima koja je kod zivotinja izmerena 7 dana nakon snimanja pod istim uslovima
(ANOVA efekat interakcije napona i vremena, p<0,001; Post Hoc Tukey’s LSD test,
p<0,01; p<0,05; p<0,05 i p<0,001 pojedinacno). Sedam dana nakon CT pregleda, statisticki
znaCajano povecanje aktivnosti ovog enzima uoceno je kod kuni¢a snimanih sa viSim
naponom i veéom jaCinom struje u poredenju sa Zzivotinjama kod kojih je snimanje
obavljeno pomo¢u minimalnih vrednosti napona i jacine struje, kao i pri nizem naponu i
struji vece jacine (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,01 i p<0,001 pojedina¢n), ali i u odnosu
na vrednosti koje su izmerene kod zivotinja snimljenih pod istim uslovima 2 sata nakon CT
pregleda (Post Hoc Tukey’s LSD test, p<0,05). Kod kuni¢a snimljenih sa nizom vrednos¢u
napona i strujom vece jacine, uoceno je statisticki znacajno smanjenje aktivnosti GR nakon

7 dana u odnosu na 2. sat (Post Hoc Tukey’s LSD testG, p<0,001).
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6. DISKUSIJA

Na osnovu dobijenih rezultata uoceno je da je aktivnost antioksidativnih enzima
tkivno specifi¢na, kao i1 da je podlozna promenama pod dejstvom anestezije 1 apsorbovane
doze zracenja koja moze biti modifikovana variranjem jacine struje i napona u okvirima u

kojima dobijena slika pri CT pregledu ima zadovoljavajuci kvalitet.

6.1. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
mozga kunica

Poznato je da je centralni nervni sistem posebno osetljiv na delovanje slobodnih
radikala (Clemens i Waller, 1987; Borozan i sar., 2004), §to je posledica prisustva velike
koli¢ine polinezasi¢enih slobodnih masnih kiselina u membranama nervnih Ccelija
(Yamaoka i sar., 1991). Pojedini autori isticu da, nakon ozracivanja, pojava oksidativnog
stresa U mozgu nastaje usled interakcije x-zraka sa strukturnim fosfolipidima (Rahal i sar.,
2014), kao i zbog niskog antioksidativnog kapaciteta ovog organa (Floyd i Carney, 1992).
Takode, postoje nalazi koji ukazuju na to da proces starenja moZe znacajno uticati na
promenu aktivnosti pojedinih enzima, pa je tako u uzorcima mozga starijih pacova uoceno
smanjenje aktivnosti MNnSOD (YYamaoka i sar., 1994a), odnosno ukupne aktivnosti SOD u
septalnom regionu, hipokampusu, prugastom telu i supstanci nigri (Mizuono i Ohta, 1986).
U literaturi ne postoje brojni podaci o uticaju ketamina i ksilazina na enzimsku aktivnost u
mozga kuni¢a. Medutim, prema dostupnim informacijama, pad aktivnosti CAT i GSH-Px
je uofen u mozgu pacova Wistar soja nakon primene subanestetiCkih doza ketamina

(De Oliveira i sar., 2009), dok je upotrebom kombinacije ketamina i ksilazina u uzorcima
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mozga ovih zivotinja zabelezen pad aktivnosti CAT i porast aktivnosti GSH-Px (Alirezaei i
sar., 2017). U nasim ispitivanjima, kombinovana primena ksilazina i ketamina nije
rezultirala promenama aktivnosti CAT i GSH-Px u uzorcima mozga anesteziranih kunica,
dok je povecanje aktivnosti CuZnSOD, MnSOD i GR uoceno ve¢ nakon 2 sata, a u slucaju
MnSQOD trend porasta je nastavljen sve do 7. dana.

Misljenja razli¢itih autora o antioksidativnom kapacitetu mozga su oprecna. Tako
Floyd i Carney (1992) ukazuju na podatak da ovaj organ ima slabo razvijen sistem
antioksidativne odbrane dok, s druge strane, Powers 1 Lennon (1999) isticu da je u mozgu
posebno izrazena aktivnost SOD. U ispitivanjima koja su sproveli Yamaoka i saradnici
(1991), uoceno je da se u mozgu pacova Fisher soja SOD aktivnost povecala za 30 do 50%
nakon jednokratnog ozracivanja celog tela ovih Zivotinja x-zracima pri dozama od 0,5 i
2,5 Gy. U drugom istrazivanju, koje je takode sprovedeno na pacovima, dokazan je porast
aktivnosti MnSOD pri jednokratnom izlaganju x-zracenju u dozi od 100 cGy (Yamaoka i
sar., 1994a). Na pad SOD aktivnosti u uzorcima mozga jedino ukazuju Mohamed i
saradnici (2014) i to kod miseva ICR soja takode jednokratno ozracenih x-zracima u dozi
od 100 pGy. Ovo se podudara sa naSim rezultatima gde je kod kuni¢a takode uocen
statisticki znac¢ajan pad aktivnosti CuZnSOD pri apsorbovanoj dozi od 25,6 mGy 1 MnSOD
pri dozi od 15,3 mGy, u poredenju sa kontrolnom grupom anesteziranih Zivotinja, pri
merenjima koja su izvrSena 2 sata nakon CT pregleda. Pri merenjima obavljenim nakon
7 dana od izlaganja zrafenju, u poredenju sa kontrolnom grupom, uoceno je smanjenje
aktivnosti MnSOD kod svih ozracenih jedinki (pri apsorbovanim dozama od 15,3; 37,8;
25,6 1 62,9 mGy), dok kod CuZnSOD nisu registrovane statisticki znafajne promene
aktivnosti u odnosu na kontrolu. Takode je uoceno da je primena viSeg napona tokom CT
pregleda dovela do povecanja aktivnosti CuZnSOD u poredenju sa snimanjima koja su
vr§ena pri njegovim nizim vrednostima, dok je uticaj jacine struje na aktivnost ovog enzima
imao suprotan efekat.

U uzorcima mozga kunic¢a doslo je do statisticki znacajnog pada aktivnosti CAT u
poredenju sa kontrolnom grupom anesteziranih zivotinja, i to samo pri Vrednosti
apsorbovane doze od 25,6 mGy i pri merenjima koja su izvrSena 2 sata nakon izlaganja

zracenju. Nakon 7 dana, medutim, nije uocena statisticki znacajna razlika u aktivnosti ovog
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enzima kod ozracenih jedinki u poredenju sa kuni¢ima iz kontrolne grupe. Primeéeno je da
su na aktivnost CAT uticale odabrane vrednosti napona i jacine struje pri CT pregledu, pri
¢emu je aktivnost ovog enzima bila manja prilikom snimanja koja su vrSena sa niZzim
vrednostima napona, dok je jaCina struje imala suprotan efekat. Takode je uoceno da su
jedinke koje su snimane sa viSim naponom i strujom manje jacine imale vecu aktivnost
CAT u poredenju sa kuni¢ima iz ostalih ozracenih grupa. Nasuprot naSim rezultatima,
Focear i saradnici (2012) su u in vitro uslovima uodili porast aktivnosti CAT u uzorcima
mozga pili¢a i to za 25% pri dozi x-zracenja od 0,5 Gy i 2,4 puta pri dozi od 2 Gy, dok
Gostencik (2015) nije registrovao promenu aktivnosti ovog enzima u mozgu zebrastih
ribica pri dozama od 100, 500 i 1000 mGy. Ovo jasno ukazuje na to da su efekti zracenja
specifiéni za vrstu 1 da prethodni efekat anestezije u mozgu znacajno utiCe na visinu
aktivnosti antiokasidativnih enzima. Medutim, nije moguce odrediti da 1i je efekat
anestezije posledica promena posredovanih razli¢itim receptorima ili generalizovanim
efektima promenjene Celijske oksidativne ravnoteze.

Kada je re¢ o GSH-Px, u naSim rezultatima nije zabeleZena statisti¢ki znacajna
promena aktivnosti ovog enzima u uzorcima mozga kuniéa pri vrednostima apsorbovanih
doza od 15,3; 25,6; 37,8 1 62,9 mGy. Medutim, nakon 7 dana je primecen blag porast
njegove aktivnosti kod jedinki koje su snimane sa manjim vrednostima napona u poredenju
sa izmerenom aktivnos¢u GSH-Px 2 sata nakon ozracivanja kod zivotinja koje su snimane
pod istim uslovima.

Nakon CT pregleda, aktivnost GR je, pri vrednosti apsorbovane doze od
25,6 mGy, opala posle 2 sata, dok se 7 dana nakon snimanja aktivnosti ovog enzima nisu
statisticki znacajno razlikovale od onih kod kontrolne (anestezirane) grupe. Medutim, pri
merenjima koja su izvr§ena nakon 7 dana, jedinke kod kojih je vrednost apsorbovane doze
iznosila 15,3 mGy imale su statisticki znacajno vecu aktivnost GR u poredenju sa svim
ostalim grupama kunic¢a. Primenom vece jacine struje tokom CT pregleda uocena je manja
aktivnost ovog enzima u poredenju sa jedinkama kod kojih je tokom ovog dijagnostickog
postupka primenjena struja manje jacine. Takode, efekat uticaja napona na aktivnost GR je
bio uocljiv tek nakon 7 dana, pri ¢emu je kod kuni¢a snimanih uz upotrebu viseg napona

zabelezena manja aktivnost GR u odnosu na sve ostale eksperimentalne grupe.
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Cinjenica da je u mozgu aktivnost veéine antioksidativnih enzima dominantno
povecana pod uticajem anestezije, te da kasnije izlaganje zracenju ¢ak dovodi do smanjenja
njihove aktivnosti u odnosu na vrednosti registrovane kod kontrolnih (anesteziranih)
kuniéa, sto ukazuje na to da je u ovom organu dominantna promena posredovana razli¢itim

tipovima celijskih receptora.

6.2. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
pluéa kuniéa

Plu¢a takode imaju razvijen sistem antioksidativne odbrane, $to podrazumeva
prisustvo SOD (Fridovich, 1974), CAT (Deisseroth i Dounce, 1970) i glutation sistema
(Wendel, 1980) u ovom organu. Bez obzira na podatak da su antioksidanti u najve¢oj meri
zastupljeni u c¢elijama pluénog parehnima, zbog Cinjenice da se u udahnutom vazduhu
nalazi veliki broj prooksidativnih materija, surfaktant predstavlja prvu liniju odbrane i
odlikuje ga visoka aktivnost CAT (Cantin i sar., 1990).

U literaturi ne postoje podaci o promeni aktivnosti antioksidativnih enzima u
plu¢ima kuni¢a nakon anestezije izvSene kombinacijom ketamina i ksilazina. Rezultati
nasih ispitivanja ukazuju na to da njihova kombinovana aplikacija nije dovela do statisticki
znacajne promene aktivnosti CuZnSOD i MnSOD. Medutim, u poredenju sa netretiranim
jedinkama, aktivnost CAT je opala posle 2 sata od primene anestezije, dok je znacajno
povecéanje aktivnosti GSH-Px i GR registrovano nakon 7 dana.

Iako je radiosenzitivnost plu¢a slaba u poredenju sa drugim tkivima i organima
(Rubin i Casarett, 1968), alveolarno-kapilarni kompleks ima solidnu osetljivost i trpi
najvece promene usled ozra¢ivanja (Ghafoori i sar., 2008). Nakon CT pregleda, u uzorcima
pluca eksperimentalnih kuni¢a uo€ene su izmenjene aktivnosti MnSOD 1 CuZnSOD, dok u
slu¢aju CAT, GSH-Px i GR nisu registrovana statisti¢ki znacajna odstupanja u poredenju sa
kontrolnom (anesteziranom) grupom zivotinja. S obzirom na ¢injenicu da je anestezija ve¢
znacajno uticala na porast aktivnosti GSH-Px 1 GR koji je bio narocito izraZen posle 7 dana,
moze se zaklju€iti da izlaganje zraCenju nije imalo dodatnog efekta na aktivnost ovih

enzima.
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Rezultati merenja izvrsenih nakon 2 sata od CT snimanja ukazuju na porast
aktivnosti MnSOD pri vrednostima apsorbovanih doza od 16,8 i 28 mGy, u poredenju sa
vrednostima izmerenim kod anesteziranih Zivotinja iz kontrolne grupe. Kod kuni¢a kod
kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila 28 mGy potvrdeno je statisticki znacajno
povecanje aktivnost ovog enzima u poredenju sa jedinkama kod kojih su apsorbovane doze
u plu¢ima iznosile 26,2 i 43,7 mGy. S druge strane, 7. dana nakon izlaganja zracenju,
uoceno je statisticki znaCajno smanjenje aktivnosti CuZnSOD u poredenju sa vrednostima
izmerenim 2. sata 1 to samo pri apsorbovanoj dozi od 28 mGy. Takode, aktivnost
CuZnSOD je generalno bila manja 7. dana nakon CT pregleda u poredenju sa vrednostima
registrovanim 2. sata, §to je posebno bilo izrazeno kod eksperimentalnih grupa koje su
snimane uz upotrebu struje vece jacine, dok je primena vece jacine struje u interakciji sa
nizom vredno§¢u napona nakon 7 dana rezultirala znaajnim smanjenjem aktivnosti ovog
enzima. U literaturi postoje opre¢ni podaci koji se odnose na status SOD u plu¢ima nakon
izlaganja zivotinja X-zraCenju. Tako je kod miSeva ICR soja, posle jednokratnog
ozracivanja celog tela dozom od 100 uGy, takode zabeleZen pad aktivnosti ovog enzima
(Mohamed i sar., 2014), dok je u istom organu, kod pacova Fisher soja, uocen porast
ukupne SOD aktivnosti, ali tek pri visokim dozama zracenja od 51 10 Gy (Yamaoka 1 sar.,
1991).

U uzorcima pluca kuni¢a nakon CT pregleda nije uocCena statisticki znacajna
promena aktivnosti CAT, GSH-Px i GR. Medutim, kod Zivotinja kod kojih je snimanje
obavljeno upotrebom struje manje jaine, generalno je zapaZena slabija aktivnost
GSH-Px, dok je smanjena aktivnost GR registrovana pri snimanju sa vi§im naponom, u

poredenju sa jedinkama kod kojih je napon tokom CT pregleda imao manju vrednost.

6.3. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
srca kunicéa

Podaci koji se odnose na uticaj ketamina i ksilazina na oksidativni status u sréanom
misSicu kunica nisu dostupni u naucnoj literaturi. Stoga, nasi rezultati predstavljaju doprinos

poznavanju efekata ove vrste anestezije na aktivnost antioksidativnih enzima u ovom
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organu. Njihovom analizom je uocen statisticki znacajan pad aktivnosti CAT 1 to pri
merenjima koja su izvrSena 2 sata i 7 dana nakon kombinovane aplikacije ketamina i
ksilazina, dok se aktivnosti CuzZnSOD, MnSOD, GSH-Px i GR nisu menjale posle
primenjene anestezije. Pored toga, u uzorcima srca kuni¢a su registrovane znacajne
promene aktivnosti CuZnSOD, GSH-Px i GR nakon izlaganja x-zra¢enju, dok u slucaju
MnSOD i CAT statisticka znacajnost uocenih promena nije potvrdena.

Na osnovu naSih rezultata, pri merenjima koja su izvrSena 2 sata nakon
CT pregleda, uocen je statisticki znacajan porast aktivnosti CuZnSOD kod kunica kod kojih
je vrednost apsorbovane doze u srcu iznosila 43,7 mGy, u porednju sa jedinkama iz
kontrolne (anestezirane) grupe. Osim toga, pri najmanjim (16,4 mGy) i najveéim
(43,7 mGy) vrednostima apsorbovanih doza uoceno je statisticki znacajno poveéanje
aktivnosti CuZnSOD 2 sata nakon ozraCivanja, u porednju sa rezultatima merenja koja su
izvrSena nakon 7 dana. Kod zivotinja snimanih pomo¢u maksimalnih vrednosti napona i
jacine struje generalno je registrovana veca aktivnost ovog enzima u odnosu na jedinke kod
kojih je tokom pregleda primenjen nizi napon i struja vece jacine. Osim napona i jacine
struje 1 vreme je imalo znacajan uticaj na aktivnost CuZnSOD, pri ¢emu su generalno vece
aktivnosti ovog enzima uocene 2 sata nakon izlaganja zivotinja zraenju u poredenju sa
vrednostima dobijenim pri merenjima obavljenim nakon 7 dana.

Aktivnosti GSH-Px i GR su 7. dana bile znacajno veée pri dozama od 27,3 i
26,2 mGy u poredenju sa jedinkama kod kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila
43,7 mGy. Generalno, na aktivnosti ovih enzima uticale su odabrane vrednosti napona i
jacine struje tokom pregleda pri ¢emu je, pri snimanjima obavljenim uz upotrebu viseg
napona 1 manje jacine struje, kao 1 nizeg napona i struje vece jacine, registrovan porast
aktivnosti ovih enzima u poredenju sa jedinkama snimanim sa veéim vrednostima oba
ispitivana parametra. Pored toga, na promene aktivnosti GSH-Px i GR uticalo je i vreme,
pri ¢emu je generalan porast aktivnosti ovih enzima zabeleZen 7 dana nakon
CT pregleda.

lako je uticaj anestezije na aktivnost CAT nedvosmisleno ustanovljen, pri proceni

efekata samog zraCenja na aktivnost ovog enzima, kao i na aktivnost MnSOD, nisu uocene
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statistiCki znaCajne razlike izmedu kuni¢a snimljenih sa razliitim vrednostima
apsorbovanih doza.

Razmatraju¢i mehanizme regulacije antioksidativne odbrane zapaZeno je da srce
kasnije reaguje u smislu promena aktivnosti antioksidativnih enzima. Ove promene nisu
uocljive na generalnom nivou ve¢ su samo prisutne izmedu grupa izlozenih razli¢itim

vrednostima apsorbovanih doza.

6.4. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
jetre kunica

Iako je poznato da se jetra odlikuje visokom aktivno$¢u antioksidativnih enzima
(Focea i sar., 2012), u naucnoj literaturi ne postoje podaci o uticaju ketamina i ksilazina na
enzimsku aktivnost u ovom organu. Prema rezultatima naSih ispitivanja, 7. dana nakon
kombinovane primene ovih preparata u jetri je uocen porast aktivnosti CuZnSOD i CAT,
dok u slucaju ostalih enzima nisu zapazena odstupanja njihovih aktivnosti u odnosu na
vrednosti ustanovljene kod netretiranih zivotinja. S druge strane, nakon izlaganja niskim
dozama zraCenja tokom CT pregleda, u jetri kuni¢a su uoCene promene aktivnosti
CuznSOD, MnSOD, CAT i GR dok se vrednosti GSH-Px nisu menjale.

Ispitivanjem aktivnosti pojedinih izoformi SOD u uzorcima jetre kuni¢a obavljenim
nakon 7 dana od CT snimanja ustanovljena je niZza aktivnost CuZnSOD pri dozi od
17,2 mGy u poredenju sa izmerenim vrednostima kod kontrolne (anestezirane) grupe
Zivotinja. S druge strane, statisti¢ki znacajan porast aktivnosti MnSOD je uocen u 2. satu
pri apsorbovanim dozama od 27,2 i 45,3 mQGy, u poredenju sa jedinkama kod kojih je
vrednost apsorbovane doze iznosila 28,6 mGy. Takode, kod kuni¢a pri dozi od
45,3 mQGy registrovano je znacajno smanjenje aktivnosti ovog enzima nakon 7 dana.
Vrednosti napona i jacine struje tokom ovog dijagnostickog postupka znac¢ajano su uticale
na aktivnost MnSOD, pri ¢emu je povecanje aktivnosti ovog enzima ostvareno primenom
vece vrednosti napona, dok je jacina struje imala suprotan efekat. Peltola i saradnici (1993)
su takode ispitivali uticaj x-zraCenja na ukupnu aktivnost SOD u jetri pacova, pri

jednokratno aplikovanim dozama od 0,5 i 3 Gy. Na osnovu dobijenih rezultata autori
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navode da je u jetri eksperimentalnih Zivotinja zabelezen blagi porast aktivnosti ovog
enzima pola sata nakon ozracivanja dozom od 3 Gy. Sli¢ne rezultate su dobili Kanzaki i
saradnici (2017) Koji su u jetri miSeva C57BL/6J soja starih 8 nedelja uocili porast
aktivnosti SOD nakon jednokratnog ozra¢ivanja ovih zivotinja x-zracima pri dozama od
0,5 1 2 Gy. Pored toga, povecanje aktivnosti CuZnSOD i MnSOD je verifikovano u
uzorcima jetre fetusa pacova Wistar soja pri jednokratno aplikovanoj dozi x-zrac¢enja od
1 Gy (Yamaoka i sar., 1994b).

Peltola i saradnici (1993) su u uzorcima jetre pacova nakon jednokratnog izlaganja
X-zraCenju, 1. dana uodili pad aktivnosti CAT i to za 18% pri dozi od 0,5 Gy i za 26% pri
dozi od 3 Gy. Nasuprot rezultatima ovih autora, Kanzaki i saradnici (2017) u jetri miSeva
C57BL/6J soja  jednokratno izlaganih  delovanju x-zraka pri dozama od
0,5; 1 1 2 Gy, nisu uocili promene aktivnosti ovog enzima. Na osnovu rezultata nasih
Ispitivanja potvrdena je samo statisticki znacajno veca aktivnost CAT u 7. danu i to kod
kuni¢a kod kojih je apsorbovana doza iznosila 28,6 mGy u poredenju sa vrednostima
izmerenim 2. sata pri istoj dozi. Pored toga, zapazeno je da je aktivnost ovog enzima
generalno bila veéa pri merenjima izvrSenim nakon 7 dana u poredenju sa merenjima
obavljenim 2. sata. Focea 1 saradnici (2012) su, takode, uocili porast aktivnosti CAT u jetri
pili¢a izlozenih jednokratnom delovanju x-zracenja u in vitro uslovima nakon egzenteracije
ovog organa i to pri dozama od 0,5 i 2 Gy. Porast aktivnosti CAT u uzorcima jetre zebrastih
ribica (Danio rerio) nakon njihovog jednokratnog izlaganja x-zracenju pri dozi od
100 mGy ustanovio je i Gostencik (2015).

lako nisu registrovane statisticki znacajne razlike u aktivnosti GSH-PX u uzorcima
jetre kuni¢a u kojima su, nakon CT pregleda, izmerene razli¢ite vrednosti apsorbovanih
doza, mozZe se reci da je aktivnost ovog enzima bila generalno povecana pri merenjima
izvr§enim nakon 7 dana u poredenju sa vrednostima izmerenim u 2. satu. Peltola i saradnici
(1993) su, takode, analizirali promene aktivnosti GSH-Px u organima pacova jednokratno
izlozenih delovanju x-zraCenja, pri ¢emu su uocili povecanje aktivnosti ovog enzima 7 dana
nakon snimanja i to pri dozama od 0,5 i 3 Gy, dok je njegova aktivnost opala 31. dana.

Iako u nau¢noj literaturi nema podataka o uticaju x-zracenja na aktivnost GR u jetri,

na osnovu rezultata naSih ispitivanja uocena je statistiCki znacajno veca aktivnost ovog
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enzima 7. dana nakon CT pregleda i to pri dozama od 27,2 i 45,3 mGy u poredenju sa
grupom kuniéa kod kojih je vrednost apsorbovane doze u ovom organu iznosila 17,2 mGy.
Pored toga je ustanovljeno da je manja aktivnost GR postignuta primenom niZeg napona u
odnosu na grupe koje su snimane ve¢im vrednostima ovog parametra, kao i da je pri nizim
vrednostima napona i jacine struje postignuta slabija aktivnost ovog enzima u poredenju sa

svim ostalim ozracenim grupama.

6.5. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
slezine kunica

U dostupnoj naucnoj literaturi nema podataka o uticaju ketamina i ksilazina na
oksidativni status u slezini kuni¢a. Na osnovu rezultata nasih ispitivanja, nije uocen uticaj
istovremene primene ovih preparata na aktivnosti CAT i GSH-Px, pri ¢emu je u slucaju
CuZnSOD u 2. satu zabelezeno zna¢ajno smanjenje aktivnosti ovog enzima u poredenju sa
kontrolnom (netretiranom) grupom. Aktivnost MnSOD bila je znatno povecana nakon
7 dana u poredenju sa vrednostima izmerenim u 2. satu, dok je aktivnost GR statisti¢ki
znacajano redukovana u poredenju sa kontrolnom (netretiranom) grupom i to 2 sata i 7 dana
nakon primene anestezije.

Organi imunoloskog sistema u koje spada i slezina karakteriSu se vrlo visokom
radiosenzitivno$¢u (Rubin 1 Casarett, 1968). Medutim, dostupni literaturni podaci koji se
odnose na pokuSaj utvrdivanja korelacije izmedu radiosenzitivnosti tkiva i organa i stepena
oksidativnih promena u njima nastalih kao posledica delovanja Xx-zracenja prilicno su
opre¢ni 1 ukazuju na to da stepen osetljivosti odredenih organa na zraenje ne mora biti u
direktnoj vezi sa nivoom oksidativnih promena u njima (Krizala i sar., 1982; Yamaoka i
sar., 1991). Na osnovu rezultata nasih ispitivanja, nakon izlaganja kunic¢a niskim dozama
x-zraka u slezini su uoc¢ene promene aktivnosti CuZnSOD, MnSOD, GSH-Px i GR, dok se
jedino aktivnost CAT nije statisticki znafajno menjala u poredenju sa kontrolnom
(anesteziranom) grupom, ali i drugim ozracenim grupama.

Yamaoka i saradnici (1991) su ispitivali promenu ukupne aktivnosti SOD kod

pacova Fischer soja, koje su jednokratno izlagali delovanju x-zracenja. Autori su ustanovili
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porast aktivnosti ovog enzima za 50% pri dozi od 0,1 Gy, dok je pri dozama od 2,51 5 Gy
ukupna SOD aktivnost u slezini opala. Slicne promene u aktivnosti ovog enzima uocene su
1 u ispitivanju koje su Yamaoka i saradnici (1998) sproveli na miSevima BALB/c soja. Kod
eksperimentalnih zivotinja autori su u slezini registrovali porast ukupne SOD aktivnosti pri
dozi zracenja od 20 cGy i to nakon 2, 4 i 24 sata od ozracivanja, dok je pri dozi od 400 cGy
zabelezen pad aktivnosti ukupne SOD aktivnosti u ¢etvrtom satu. U naSim ispitivanjim je,
nakon 2 sata od CT pregleda, u uzorcima slezine kuni¢a uoCeno statisticki znacajno
povecanje aktivnost CuZnSOD pri vrednostima apsorbovanih doza od 28,6; 30,4 i
47,4 mGy u poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom. Pored toga, kod zivotinja sa
apsorbovanim dozama od 28,6 1 30,4 mGy uocena je statisticki veca aktivnost ovog enzima
u odnosu na jedinke kod kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila 18,2 mGy. Sedam
dana nakon ozraivanja ustanovljen je znacajan porast aktivnosti CuZnSOD pri dozi od
47,7 mGy u poredenju sa vrednostima ovog enzima izmerenim kod kontrolne grupe, ali i u
odnosu na jedinke kod kojih je vrednost apsorbovane doze iznosila 18,2 i 30,4 mGy.
Takode je 7. dana, pri dozi od 28,6 mGy, registrovana veca aktivnost ovog enzima u
poredenju sa zivotinjama kod kojih je vrednost apsorbovane doze u ovom organu iznosila
18,2 mGy. Statisticki znaCajna razlika u merenjima koja su izvrSena u 2. satu 1 7. danu
jedino je uocena pri dozi od 30,4 mGy pri kojoj je aktivnost CuZnSOD opadala tokom
vremena. Generalno, aktivnosti ovog enzima bile su nize 7. dana nakon CT pregleda u
odnosu na vrednosti izmerene u 2. satu, pri ¢emu je ustanovljeno da primena manjih
vrednosti napona dovodi do pada aktivnosti CuZnSOD u poredenju sa izmerenom
aktivnoS¢u ovog enzima kod Zzivotinja snimanih upotrebom viSeg napona. Uticaj jacine
struje primenjene prilikom CT snimanja imao je isti efekat na aktivnost CuZnSOD. U
ispitivanjima koja su na pacovima Wister soja sproveli Yamaoka i saradnici (1994b) takode
je registrovano povecanje aktivnosti CuZnSOD u slezini ovih Zivotinja pri jednokratnoj
dozi x-zracenja od 0,25 Gy.

Analizom rezultata naSih ispitivanja uocena je promena aktivnosti MnSOD u
slezini, pri ¢emu je u merenjima koja su obavljena 7 dana nakon CT pregleda registrovano
statistiCki znacajno povecanje aktivnosti ovog enzima i to samo pri dozi od 28,6 mGy u

poredenju sa grupom kod koje je vrednost apsorbovane doze u ovom organu iznosila
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18,2 mGy. Vrednost napona upotrebljenog pri snimanju imala je izrazen uticaj na aktivnost
MnSOD u slezini ovih Zzivotinja, pa je pri pregledima izvrSenim sa nizim naponom
zabelezen pad aktivnostti MnSOD u 7. danu, dok je pri upotrebi viSeg napona uocen
suprotan efekat.

U poredenju sa drugim organima, slezina je imala najveéi stepen osetljivosti i brze
je reagovala na izlaganje zraCenju, pa su promene u smislu povecanja aktivnosti
antioksidativnih enzima bile uo¢ljive ve¢ nakon 2 sata od CT snimanja. Pored toga, one su
imale trajniji efekat u odnosu na druge organe, pa ih je bilo moguce registrovati i nakon
7 dana. Aktivacija antioksidativne odbrane u slezini obuhvatala je sve analizirane

komponente, ukljucujudi i glutationski ciklus.

6.6. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
bubrega kunic¢a

Bubrezi takode imaju sopstveni sistem antioksidativne odbrane, medutim, u
dostupnoj literaturi ne postoje podaci koji se odnose na uticaj ketamina i ksilazina na
antioksidativni odgovor u ovim organima, a vrlo su oskudni i podaci koji se odnose na
efekte niskih doza jonizujuéeg zracenja. U naSim ispitivanjima nije uocena promena
aktivnosti CuzZnSOD, MnSOD, CAT, GSH-Px i GR u bubrezima kuni¢a nakon
kombinovane primene ketamina i ksilazina.

Sedam dana nakon CT pregleda, u bubrezima je registrovano samo povecanje
aktivnosti GR 1 to pri apsorbovanim dozama od 34,9 i 58,2 mGy. Takode je uoceno da je
kod kuni¢a pri apsorbovanoj dozi od 34,9 mGy povecanje aktivnosti ovog enzima bilo
statisticki zna€ajno u poredenju sa kontrolnim (anesteziranim) Zivotinjama, kao 1 kuni¢ima
kod kojih je apsorbovana doza iznosila 22 mGy. Za razliku od GR, aktivnosti CuZnSOD,
MnSOD, CAT i GSH-Px se nisu statisti¢ki znaajno menjale ni pri jednoj vrednosti
apsorbovane doze. Nasuprot nasim rezultatima, u eksperimentu koji su sproveli Focea 1
saradnici (2012) uocen je porast aktivnosti CAT u bubrezima pili¢a izloZenih jednokratnom

delovanju x-zragenja u in vitro uslovima nakon egzenteracije ovih organa. Pomenuti autori
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su ustanovili povecanje aktivnosti CAT za 40% pri dozi zraenja od 0,5 Gy, kao i
dvostruko povecanje aktivnosti ovog enzima nakon zracenja dozom od 2 Gy.

Na osnovu dobijenih rezultata moze se zapaziti da je kod zivotinja kod kojih je CT
snimanje obavljeno uz upotrebu viseg napona registrovana veca aktivnost GR u poredenju
sa jedinkama kod kojih je napon tokom snimanja bio nizi. Pored toga, jasno je vidljivo da
su izmerene aktivnosti ovog enzima generalno bile veée 7. dana u poredenju sa
aktivnostima registrovanim 2 sata nakon izlaganja zracenju.

Cinjenica da je u bubrezima nakon izlaganja zraenju registrovano jedino poveéanje
aktivnosti GR navodi na zaklju¢ak da se mehanizam uspostavljanja redoks ravnoteze u

ovim organima zasniva na brzoj redukciji oksidovanog glutationa.

6.7. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
semenika kunica

Semenici predstavljaju organe sa visokim metabolickom aktivnos¢u. Najveci deo
energije trosi se U procesu spermatogeneze koja je kod polno zrelih jedinki vrlo intenzivna,
a u prilog tome ide podatak da se tokom ovog procesa, zahvaljuju¢i intenzivnim
replikacijama, stvori i do 1000 spermatozoida u jednoj sekundi. Ovako velika metabolicka
aktivnost pracena je intenzivnom potro$njom kiseonika od strane mitohondrija
germinativnog epitela koja moZe imati za posledicu stvaranje znacajne koli¢ine slobodnih
radikala (John Aitken i Roman, 2008). Medutim, pored slabije vaskularizacije i nizeg
parcijalnog pritiska kiseonika u ovim organima (Free i sar., 1976), semenici imaju razvijen
1 enzimski antioksidativni sistem, $to ih ¢ini efikasnim u zastiti od oksidativnih oStecenja
(John Aitken i Roman, 2008).

U literaturi ne postoje podaci koji ukazuju na uticaj ketamina i ksilazina na
aktivnost antioksidativnih enzima u ovim organima. Na osnovu rezultata ispitivanja koje
smo sproveli na kuni¢ima nije zabeleZena promena aktivnosti CuZnSOD, CAT,
GSH-Px i GR u uzorcima njihovih semenika, ali je uo€eno statisticki znacajno povecanje
aktivnosti MnSOD 1 to 7 dana nakon primenjene anestezije, u poredenju sa aktivnoScu

ovog enzima registrovanom kod kontrolne (netretirane) grupe zivotinja.
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Iako je poznato da se semenici karakteriSu visokim nivoom radiosenzitivnosti
(Rubin i Casarett, 1968), malo je literaturnih podataka koji ukazuju na stepen oksidativnih
promena u njima nakon izlaganja x-zra¢enju. U ispitivanju koje su na pacovima sproveli
Peltola i saradnici (1993), nakon jednokratnog izlaganja celog tela ovih zivotinja x-zracima,
uocen je pad aktivnosti ukupne vrednosti SOD u semenicima za 28% pri dozi od 0,5 Gy,
kao 1 za 29% pri dozi od 3Gy. Medutim, pri daljim merenjima, aktivnost ovog enzima se
vratila na nivo pocetnih vrednosti 7. dana ogleda, da bi se 31. dana ona povecala. Na
osnovu nasih rezultata moze se utanoviti da u semenicima kunica nisu uocene promene
aktivnosti CuZnSOD i MnSOD u 2. satu nakon CT pregleda, ali je 7. dana u odnosu na
kontrolnu (anesteziranu) grupu zivotinja zabelezen znacajan pad aktivnosti CuZnSOD pri
dozi od 17,5 mGy. Istovremeno je zabeleZen i pad aktivnosti MnSOD pri vrednostima
apsorbovanih doza od 17,5; 27,8; 29,2 1 46,3 mGy. Takode je uoc¢eno da su nizi napon i
veéa jaCina struje tokom ovog dijagnostiCkog postupka doveli do poveéanja aktivnosti
CuZnSOD u poredenju sa grupama koje su snimane sa niskim vrednostima oba ova
parametra, odnosno, uocen je porast aktivnosti MnSOD pri nizim vrednostima napona i
vecoj jacini struje.

Pored navoda pojedinih autora da je uloga CAT zanemarljiva u antioksidativnoj
zastiti semenika (Peltola 1 sar., 1993; Vaisberg i sar., 2005), u naSem ispitivanju je vec
nakon 2 sata od izlaganja zraCenju uocen porast aktivnosti ovog enzima u odnosu na
kontrolnu (anesteziranu) grupu i to kod zivotinja kod kojih su u semenicima izmerene
apsorbovane doze od 17,5; 29,2 1 46,3 mGy. Takode, pri merenjima koja su izvrSena nakon
7 dana, aktivnost CAT je bila znafajno veca kod kuni¢a sa najveCom vrednoScu
apsorbovane doze (46,3 mGy) u poredenju sa svim ostalim ozracenim jedinkama, dok
izmedu ove grupe Zivotinja i kontrole nisu uocene statisticki znacajne razlike. Ispitivanjem
uticaja vrednosti napona, jacine struje i vremena na aktivnost CAT registrovano je
povecanje aktivnosti ovog enzima 2 sata nakon CT pregleda kod Zivotinja koje su snimane
uz upotrebu niZeg napona i vece jacine struje, u poredenju sa aktivnostima izmerenim pri
upotrebi viSeg napona i struje manje jacine, kao i niskim vrednostima oba parametra. Pored
toga aktivnost CAT registrovana 7. dana kod jedinki snimanih sa nizim naponom i ve¢om

jainom struje znacajno je opala u odnosu na vrednosti registrovane 2. sata. Medutim,
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snimanje sa ve¢im vrednostima napona i jacine struje je 7. dana rezultiralo porastom
aktivnosti CAT u poredenju sa aktivnoséu ovog enzima kod kuni¢a snimanih sa drugim
kombinacijama ispitivanih parametara, kao i sa vrednostima registrovanim 2. sata kod
jedinki snimanih pod istim uslovima.

Aktivnost GSH-Px je u semenicima kuni¢a nakon 2 sata od CT snimanja bila
najveca pri dozi od 29,2 mGy, ali je zabeleZena vrednost bila statisti¢ki znac¢ajno veca samo
od vrednosti regitrovane pri apsorbovanoj dozi od 27,8 mGy. Nakon 7 dana, aktivnost
GSH-Px kod Zivotinja koje su tokom snimanja primile dozu od 27,8 mGy, bila je znacajno
manja u poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom, kao i jedinkama kod kojih je
vrednost apsorbovane doze iznosila 46,3 mGy. Gerenralno je uocljivo da su na aktivnost
GSH-Px uticaj imali i napon i struja, s tim §to je povecanje aktivnosti ovog enzima
postignuto primenom niZeg napona, odnosno, upotrebom struje vece ja€ine. Sli€no nasim
rezultatima, Peletola 1 saradnici (1991) su, takode, wuocCili porast aktivnosti
GSH-Px nakon jednokratnog ozraCivanja tela pacova x-zracima pri dozama od 0,5 i
3 Gy, s tim §to su promenu aktivnosti ovog enzima registrovali tek 31. dana ogleda.

lako ne postoje literaturni podaci o uticaju x-zracenja na aktivnost GR, u nasem
ispitivanju je uocCena promena aktivnosti ovog enzima u semenicima kuni¢a tek nakon
7 dana od izlaganja zraenju. U odnosu na kontrolnu (anesteziranu) grupu, statisticki
znacajno smanjenje aktivnosti GR je uofeno pri apsorbovanim dozama od 17,5 1
27,8 mQy, a aktivnost enzima registrovana pri ovim dozama bila je znacajno manja od
aktivnosti izmerene pri dozi od 46,3 mGy. Generalno je uoc¢eno da se povecanje aktivnosti
ovog enzima postize primenom struje vece jacine, dok je manja vrednost napona 7. dana
rezultirala njenim smanjenjem.

Cinjenica da samo pri maksimalnoj vrednosti apsorbovane doze (46,3 mGy) dolazi
do povecanja aktivnosti GSH-Px i GR i to nakon 7 dana od izlaganja zracenju ukazuje na
dominantan efekat anestezije. Medutim, aktivacija antioksidativnih enzima izazvana

delovanjem zracenja ne moze biti iskljuCena.
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6.8. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
tankog creva kunica

U pojedinim segmentima digestivnog trakta utvrdeno je prisustvo razlicitih faktora
koji ucetvuju u produkciji slobodnih radikala, ali 1 u zastiti od njihovog delovanja. Tako je
ustanovljeno da tanka creva imaju manji sadrzaj glutationa i slabiju aktivnost SOD, u
poredenju sa njihovim vrednostima u zelucu i debelim crevima. Osim toga, u miSi¢nom
sloju tankih creva aktivnost GSH-Px i CAT je izraZenija u poredenju sa sluzokozom, dok je
aktivnost ovih enzima podjednako izrazena u svim histoloskim slojevima debelih creva
(van der Vliet i sar., 1989). Novija ispitivanja ukazuju na to da antioksidativna sposobnost
organa digestivnog trakta ne zavisi samo od enzimskih komponenti koje su sastavni deo
njihovog zida, ve¢ u zastiti od slobodnih radikala veliki uticaj ima i enzimski sistem crevne
bakterijske flore (Gyuraszova i sar., 2017).

U rezultatima nasih ispitivanja, nakon primenjene anestezije, u uzorcima tankog
creva kuni¢a, osim povecanja aktivnosti CAT, nisu uoCene promene aktivnosti drugih
antioksidativnih enzima. Aktivnost CAT registrovana nakon 2 sata od primene anestezije
bila je statisticki znacajno veca od aktivnosti ovog enzima kod kontrolnih (netretiranih)
zivotinja, kao i aktivnosti izmerene 7. dana nakon kombinovane aplikacije ketamina i
ksilazina.

Nakon 2 sata od izlaganja zraCenju, pri vrednostima CTDI,, od 25,2 i 29,8 mGy,
uoceno je povecanje aktivnosti CuZnSOD u poredenju sa kontrolnom (anesteziranom)
grupom, kao i jedinkama kod kojih su CTDI,, vrednosti tokom pregleda iznosile 17,9 i
42,1 mGy. Posle 7 dana, pri dozi izlaganja od 25,2 mGy, aktivnost ovog enzima je jos
porasla, dostigavsi nivo koji je bio znacajno veci u odnosu na ostale grupe. Statisticki
znacajno povecanje aktivnosti CuZnSOD takode je registrovano 7. dana kod kunica koji su
bili izlozeni dozi od 29,8 i 42,1 mGy u odnosu na jedinke kod kojih je vrednost CTDI,
iznosila 17,9 mGy. Svi CT pregledi koji su vrSeni uz upotrebu viSih vrednosti napona
rezultirali su pove¢anjem aktivnosti ovog enzima u poredenju sa jedinkama kod kojih je
snimanje vrseno sa nizim vrednostima ovog parametra. Osim toga, zapazeno je da se pri

vi§im vrednostima napona aktivnost CuZnSOD povecala 7. dana, dok je pri upotrebi nizeg
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napona aktivnost ovog enzima 7. dana opala u poredenju sa vrednostima izmerenim posle
2 sata od izlaganja zracenju. Efekat jacine struje na aktivnost CuZnSOD je takode uocljiv
7. dana kada je zapazeno njeno povecanje kod grupa snimanih sa manjom jacinom struje, u
poredenju sa jedinkama koje su tokom pregleda tretirane istom vrednoS¢u ovog parametra
registrovanom u 2. satu. Medutim, posmatraju¢i zbirni efekat napona i jaCine struje
primeceno je da je primenom manjeg napona i veée jacine struje, kao i veéeg napona i
struje manje jacine dosSlo do porasta aktivnosti CuZnSOD u poredenju sa vrednostima koje
su izmerene kod jedinki snimanih sa manjim 1 ve¢im vrednostima oba ova parametra.

Procenom uticaja CT pregleda na aktivhost MnSOD u uzorcima tankog creva
kunica, uocen je porast aktivnosti ovog enzima ve¢ nakon 2 sata od izlaganja zracenju i to
pri minimalnim i maksimalnim CTDI,, vrednostima (17,9 i 42,1 mGy) u poredenju sa
kontrolnom (anesteziranom) grupom, kao i jedinkama kod kojih su tokom ovog
dijagnostickog postupka CTDI,, vrednosti iznosile 25,2 i 29,8 mGy. Nakon
7 dana, smanjenje aktivnosti MnSOD je registrovano pri svim vrednostima CTDI,, u
poredenju sa aktivnostima ovog enzima izmerenim u 2. satu, s tim §to je i tako smanjena
aktivnost MnSOD pri dozi izlaganja od 42,1 mGy bila statisticki znac¢ajno veca od one
registrovane pri dozi izlaganja od 25,2 mGy. Generalno je uocljivo da je aktivnost MnSOD
bila niZa pri merenjima koja su izvrSena nakon 7 dana u odnosu na vrednosti ovog enzima
izmerene posle 2 sata od izlaganja zracenju. Takode, kod kunica koji su snimani upotrebom
manjih vrednosti napona i jacine struje, kao i pri ve¢im vrednostima oba ova parametra,
izmerena je povecana aktivnost MnSOD u poredenju sa Zivotinjama kod kojih su prilikom
CT pregleda upotrebljeni nizi napon i veéa jacina struje, kao i visi napon i Struja manje
jacine 1 to 2. sata 1 7. dana nakon snimanja.

U uzorcima tankog creva kuni¢a 7 dana nakon CT pregleda uocen je statisticki
znacajan porast aktivnosti GSH-Px kod jedinki kod kojih je CTDI,, vrednost iznosila
29,8 mGy u poredenju sa rezultatima dobijenim pri merenju obavljenom nakon 2 sata.
Takode, ova grupa zivotinja je imala statisticki znaCajno vecu aktivnost GSH-PX u
poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom i svim ostalim ozracenim grupama.
Primena niZe vrednosti napona tokom pregleda dovela je do povecanja aktivnosti ovog

enzima u poredenju sa aktivnostima izmerenim kod Zivotinja kod kojih je upotrebljeni
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napon bio visi. S druge strane, struja je imala suprotan efekat, pa je povecanje aktivnosti
GSH-Px postignuto tek nakon primene struje veée jacine. Uticaj vremena je takode bio
izrazen, s tim da su aktivnosti GSH-Px generalno bile pove¢ane 7. dana u poredenju sa
vrednostima registrovanim 2. sata.

Promena aktivnosti GR uocena je samo pri CTDI,, vrednosti od 29,8 mGy u odnosu
na kontrolnu (anesteziranu) grupu i to 7 dana nakon CT pregleda, u poredenju sa
vrednostima koje su registrovane pri merenjima izvrsenim nakon 2 sata od snimanja.
Generalno se moglo uociti da je aktivnost ovog enzima povecana pri merenjima koja su
izvrSena 7. dana, kao i da se upotrebom nizeg napona i struje veée jacine postiglo
povecéanje aktivnosti GR u odnosu na aktivnosti ovog enzima izmerenim pri upotrebi niskih
i visokih vrednosti oba ispitivana parametra.

U tankom crevu je registrovan veoma visok stepen osetljivosti na delovanje
X-zraenja prilikom CT snimanja. Aktivacija antioksidativnhe odbrane u ovom organu

obuhvatala je sve analizirane komponente, ukljuc¢ujuci i glutationski ciklus.

6.9. Promena aktivnosti antioksidativnih enzima u uzorcima
eritrocita kunica

Eritrociti predstavljaju zrele krvne celije koje imaju nisku radiosenzitivnost
(El-Shanshoury i sar., 2016), ali su jako osetljive na delovanje slobodnih radikala (Clemens
1 Waller, 1987; Borozan 1 sar., 2004), §to je posledica visokog sadrzaja polinezasi¢enih
masnih kiselina u njihovim ¢elijskim membranama, kao 1 prisustva kiseonika i
hemoglobina koji se smatraju snaznim pokretatima oksidativnih procesa u organizmu
(Stevanovi¢ 1 Borozan, 2012). Eritrociti su permanentno izloZeni delovanju slobodnih
radikala koje sami proizvode ili ih preuzimaju od drugih ¢elija tokom procesa cirkulacije
(Stevanovi¢ 1 Borozan, 2012). Medutim, oni imaju 1 veoma dobro razvijen antioksidativni
sistem koji im omogucava efikasnu zaStitu od slobodnih radikala, a istovremeno
obezbeduje i zastitu tkiva i organa kroz koje ove Celije prolaze (Pandey i Rizvi, 2011).

lako je poznato da razli€iti injekcioni 1 inhalacioni anestetici mogu dovesti do

oksidativnih promena u organizmu, u literaturi ne postoje podaci o uticaju ketamina i
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ksilazina na oksidativni status u eritrocitima kuni¢a. Medutim, na osnovu ispitivanja koja
su sprovedena na drugim vrstama zivotinja, uoceno je da se u krvi konja nakon primene
ksilazina povecavaju aktivnosti SOD, CAT i GSH-Px koje i dalje rastu nakon aplikacije
ketamina (Gnanasekar i1 Vijayalakshmi, 2016), dok je u krvi ovnova uocen samo porast
aktivnosti GSH-Px nakon kombinovane primene ovih preparata (Kamiloglu i sar., 2009).
Nasuprot podacima ovih autora, u neSem ispitivanju nije uocen uticaj ketamina i ksilazina
na aktivnosti CuZnSOD, CAT, GSH-Px i GR u eritrocitima kunica.

Niska radiosenzitivnost koja je karakteristina za eritrocite dovodi se u vezu sa
visokim stepenom diferencijacije ovih celija, kao i njihovom niskom metabolickom
aktivno$¢u (Suntharalingam i sar., 2003). Medutim, x-zracenje svoje Stetne efekte moze
ispoljiti stvaranjem slobodnih radikala koji dovode do oStec¢enja strukturnih komponenti
eritrocita, a pre svega celijske membrane, ¢ime se smanjuje njena fluidnost i skracuje
zivotni vek ovih celija (Yesilkaya i1 sar., 1998). Mnogi autori ukazuju na to da se u
eritrocitima, zahvaljujuéi njihovom sopstvenom antioksidativnom sistemu odbrane, veé pri
niskim dozama zrafenja, moze uocCiti povecanje aktivnosti antioksidativnih enzima
(Buonanno i sar., 2011; Azzam i sar., 2012). Do sli¢nih rezultata dosli smo i u naSem
ispitivanju u kojem je nakon CT pregleda uoceno povecéanje aktivnosti CAT, GSH-Px i GR,
dok promena aktivnosti CuZnSOD nije registrovana.

U naucnoj literaturi nema podataka o jednokratnom efektu niskih doza
X-zraenja na aktivnost SOD, ve¢ postoje samo oni koji se odnose na ispitivanje efekata
njihovog dugoroc¢nog uticaja 1 oni su prili€no opre¢ni. Tako su Klucinski i saradnici (2008)
analizirali hroni¢ne efekte niskih doza x-zracenja na profesionalno izloZena lica u ¢ijim su
eritrocitima uocili pad ukupne SOD aktivnosti. Nasuprot ovim podacima, Eken 1 saradnici
(2012) registrovali su porast aktivnosti CuzZnSOD u eritrocitima ljudi profesionalno
angazovanih u sferi jonizujuceg zracenja koji su na mese¢nom nivou bili izloZeni prosec¢noj
dozi od 0,1 do 3,86 mGy. Prema rezultatima nasih ispitivanja, pri dozama od 17,9; 25,2;
29,8 1 42,1 mGy kojima su eksperimentalni kuniéi bili izloZeni tokom CT pregleda, nije
uocena statisticki zna€ajna promena aktivnosti SOD u merenjima koja su vrSena 2 sata i

7 dana nakon snimanja.
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Analizom naSih rezultata koji se odnose na promenu aktivnosti CAT nakon
obavljenog CT pregleda moze se uociti da je u 2. satu kod kunica izlozenih dozi zrac¢enja
od 29,8 mGy uoceno statisticki znacajno povecanje aktivnost CAT u poredenju sa
jedinkama kod kojih je vrednost CTDI,, tokom pregleda iznosila 17,9 i 25,2 mGy, dok je
pri istoj dozi (29,8 mGy) nakon 7 dana doslo do izrazitog pada aktivnosti ovog enzima.
Takode je uoceno da je na aktivnost CAT uticaj imala i interakcija vrednosti napona i
jacine struje tokom CT pregleda, kao 1 vreme odredivanja aktivnosti ovog enzima. Tako je
u 2. satu primec¢eno da su zivotinje kod kojih je prilikom CT snimanja upotrebljen nizi
napon i struja vece jacine imale vecu aktivnost CAT u poredenju sa zivotinjama kod kojih
je koriS¢en veéi napon 1 manja ja¢ina struje, kao i manje vrednosti oba parametra. Pored
toga, kod jedinki snimanih sa nizim naponom i vecom jacinom struje aktivnost CAT je
znacajno opala nakon 7 dana. S druge strane, u rezultatima merenja koja su vrSena 7 dana
nakon ozracivanja, kod kuni¢a snimanih sa ve¢im vrednostima oba ispitivana parametra,
zapazen je porast aktivnosti CAT u poredenju sa jedinkama kod kojih je pri snimanju
primenjen nizi napon i veca jacina struje. Dostupni literaturni podaci koji se odnose na
aktivnost ovog enzima kod lica profesionalno izlozenih niskim dozama zrafenja tokom
duzeg vremenskog perioda priliéno su kontradiktorni. Tako Puthran i saradnici (2009)
ukazuju na povecanje aktivnosti CAT kod profesionalno izloZenih lica, dok drugi autori
(Klucinski i sar., 2008; Eken i sar., 2012) iznose podatke o smanjenju njene aktivnosti.

Primenom CT pregleda, uoena je statisti¢ki znacajno niza aktivnost GSH-PX u
poredenju sa kontrolnom anesteziranom grupom kunica i to 2 sata nakon izlaganja zracenju
pri CTDI, vrednosti od 29,8 mGy, dok je nakon 7 dana registrovan prilican porast
aktivnosti ovog enzima pri istoj dozi. Takode je, na osnovu dobijenih rezultata, primeceno
da su aktivnosti ovog enzima generalno bile veée pri merenjima koja su vrSena nakon
7 dana u odnosu na njihove vrednosti izmerene u 2. satu. Slicne rezultate su dobili Eken i
saradnici (2012) koji su kod lica profesionalno izloZenih niskim dozama zracenja takode
uocili porast aktivnosti GSH-Px, §to ne se ne podudara sa rezultatima ispitivanja drugih
autora koji su registrovali smanjenje aktivnosti ovog enzima kod ljudi zaposlenih u sferi

jonizujuéeg zracenja (Klucinski i sar., 2012).
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Pri merenjima koja su vrSena 2 sata nakon CT pregleda uocena je statisticki
znacajno veca aktivnost GR kod grupe kuniéa koji su izlagani dozi zra¢enja od 29,8 mGy u
poredenju sa kontrolnom (anesteziranom) grupom, kao i svim ostalim ozra¢enim grupama
(CTDI,, 17,9; 25,2 i 42,1 mGy). U odnosu na rezultate merenja dobijene 2. sata, vrednost
GR je nakon 7 dana znacajno opala i to pri dozi od 29,8 mGy, a isto tako se povecala kod
kunic¢a kod kojih je CTDI,, vrednost iznosila 42,1 mGy. Takode, 7 dana nakon izlaganja
zracenju uocen je porast aktivnosti GR pri dozi izlaganja od 42,1 mGy u poredenju sa
kontrolnom anesteziranom grupom, ali i u odnosu na kunic¢e kod kojih su tokom snimanja
CTDI, vrednosti iznosile 17,9 i 29,8 mGy. Upotreba struje vece jacine tokom ovog
dijagnostickog postupka uticala je na poveéanje aktivnosti GR u poredenju sa snimanjima
koja su vr§ena uz manje vrednosti ovog parametra, s tim Sto je pri interakciji viSeg napona i
vece jaine struje ustanovljeno znacajno povecanje aktivnost ovog enzima u poredenju sa
svim ostalim grupama. Takode, primenom nizeg napona i struje vece jaine je u 2. satu
doslo do povecanja aktivnosti GR u poredenju sa ostalim grupama eksperimentalnih
zivotinja, dok je isti efekat 7. dana postignut primenom vecéih vrednosti oba ispitivana
parametra. U literaturi gotovo da ne postoje podaci o uticaju niskih doza X-zracenja na
aktivnosti GR. Jedino su Deger 1 saradnici (2003) uocili pad aktivnosti ovog enzima u

uzorcima krvi eksperimentalnih zivotinja koje su jednokratno izlagane dozi od 550 rad.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata, postignutih tokom ovog ispitivanja, izvedeni zakljucci su

podeljeni u dve celine.

Efekti anestezije i CT snimanja na antioksidativni status u
ispitivanim organima kunica:

1. Anestezija utie na aktivnost antioksidativnih enzima u organima kunica i taj efekat
je tkivno specifican. Primena ketamina i ksilazina je dovela do statisticki znacajne
promene aktivnosti antioksidativnih enzima u mozgu (povecanje CuZnSOD,
MnSOD i GR), plu¢ima (povecanje GSH-Px i GR i smanjenje CAT), srcu
(smanjenje CAT), jetri (povecanje CuZnSOD i1 CAT), slezini (smanjenje CuZnSOD
i GR), semenicima (poveéanje MnSOD) i tankom crevu (povecanje CAT). U
bubrezima i eritrocitima kuniéa, nisu registrovana statisticki znacajna odstupanja u

aktivnosti antioksidativnih enzima nakon primene anestezije.

2. Statisticki znacajno smanjenje enzimske aktivnosti u uzorcima mozga kunica
registrovano je 2 sata nakon CT snimanja i to pri apsorbovanim dozama od
15,3 mGy (MnSQOD) i 25,6 mGy (CuzZnSOD, CAT i GR), dok promena aktivnosti
GSH-PX nije utvrdena. Statisticki znacajan pad aktivnosti MnSOD je ustanovljen
posle 7 dana od izlaganja zracenju pri svim apsorbovanim dozama (15,3; 25,6; 37,8
1 62,9 mQGy). Primena viSeg napona, kao i manje jaine struje uticala je na
smanjenje aktivnosti CuZnSOD i CAT, dok je opadanje aktivnosti GR uoceno pri

upotrebi struje vece jacine.
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Pri razli¢itim vrednostima apsorbovanih doza u plu¢ima nije uocena statisticki
znaCajna promena aktivnosti CuzZnSOD, CAT, GSH-Px i GR. Medutim, pri
merenjima izvrSenim nakon 2 sata od CT snimanja, jedino je ustanovljen znacajan
porast aktivnosti MnSOD i to pri apsorbovanim dozama od 16,8 i 28 mGy, a na to
je primaran uticaj imala upotreba manjeg napona. Iako statisticki zna¢ajna promena
aktivnosti GSH-Px i GR nije uocena tokom ogleda, generalno povecanje aktivnosti
GSH-Px je registrovano nakon primene vece jaCine struje, dok je na porast

aktivnosti GR uticala primena viSeg napona.

U uzorcima srca kuni¢a ustanovljen je statistiCki znaCajan porast aktivnosti
CuZnSOD u 2. satu pri maksimalnoj vrednosti apsorbovane doze (43,7 mGy), §to je
postignuto primenom veée vrednosti napona i jacine struje tokom snimanja. U ovom

organu nisu uo¢ene promene u aktivnosti ostalih ispitivanih enzima.

Pri najnizoj vrednosti apsorbovane doze (17,2 mGy), u uzorcima jetre je zabeleZen
samo statisticki znacajan pad aktivnosti CuZnSOD i to 7 dana nakon izlaganja
zraCenju. lako nakon CT pregleda kunica ni pri jednoj vrednosti apsorbovane doze
nije registrovana statisticki znacajna promena aktivnosti MnSOD, na trend opadanja

aktivnosti ovog enzima uticala je primena ve€eg napona i manje jacine struje.

Statisticki znacajno povecanje aktivnosti GSH-Px je u uzorcima slezine kunica
zabeleZeno samo pri najnizoj vrednosti apsorbovane doze (18,2 mGy) nakon 7 dana
od CT pregleda. Aktivnost MnSOD i CAT se nije menjale pod uticajem x-zracenja,
ali je pri dozama od 28,6 i 30,4 mGy uocen znacajan porast aktivnosti CuZnSOD
posle 2 sata, a GR posle 2 sata i 7 dana. Pri najviSoj vrednosti apsorbovane doze
(47,7 mGy), registrovano je statisticki znacajno povecanje aktivnosti CuZnSOD
nakon 2 sata i 7 dana, kao i znacajno povecanje aktivnosti GR posle 7 dana od
obavljenog CT pregleda. Na povecanje aktivnosti pojedinih enzima u slezini uticala

je primena vece vrednosti napona (CuZnSOD i GR) i jacine struje (CuZnSOD).
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10.

U uzorcima bubrega kuniéa je, samo pri apsorbovanoj dozi od 34,9 mGy, uocen
znacajan porast aktivnosti GR nakon 7 dana od CT pregleda. Statisticki znacajne
promene aktivnosti CuZnSOD, MnSOD, CAT i GSH-Px nisu zabelezene pod
uticajem X-zracenja, ali je na porast aktivnosti GSH-Px i GR uticala primena vece

vrednosti napona tokom snimanja.

U uzorcima semenika je, nakon 2 sata od izlaganja zracenju, uocen statisticki
znaCajan porast aktivnosti CAT pri apsorbovanoj dozi od 29,2 mGy, dok je posle
7 dana registrovan znacajan pad enzimske aktivnosti CuZnSOD i GR pri dozi od
17,5 mGy, GSH-Px i GR pri dozi od 27,8 mGy i MnSOD pri svim vrednostima
apsorbovanih doza (17,5; 27,8; 29,2 i 46,3 mGy). Na pad aktivnosti MnSOD i
GSH-Px uticala je primena veéeg napona i manje jacine struje, dok je smanjenje

aktivnosti GR zabeleZeno pri upotrebi struje manje jacine tokom CT pregleda.

Statisticki znacajno povecanje aktivnosti CuZnSOD u uzorcima tankog creva je
registrovano pri dozi od 25,2 mGy posle 2 sata i 7 dana, dok se aktivnost MnSOD
povecala u 2. satu pri najmanjoj (17,9 mGy) 1 najviSoj (42,1 mGy) dozi izlaganja.
Kod kuniéa koji su izlagani dozi zracenja od 29,8 mGy, u uzorcima tankog creva je
uocen statisticki znacajan porast aktivnosti CuZnSOD nakon 2 sata od CT snimanja,
kao i GSH-Px i GR posle 7 dana. Veca vrednost napona je uticala na porast
aktivnosti CuzZnSOD, dok je isti efekat na aktivnost GR postignut primenom

manjeg napona i vece jacine struje.

U eritrocitima kuni¢a nisu registrovane promene aktivnosti CuZnSOD i CAT, dok
je 2 sata nakon izlaganja x-zracenju, pri dozi od 29,8 mGy, uocen statisticki
znacajno smanjenje aktivnosti GSH-Px, ali i istovremeni porast aktivnosti GR koja
je bila povecana i 7. dana. Na povecanje aktivnosti GR uticala je primena vece

jacine struje tokom snimanja.

155



Generalni zakljudci:

Doze zracenja kojima se kuni¢i izlazu tokom CT pregleda, odnosno apsorbovane
doze u pojedinim organima, ne dovode do linearnog porasta aktivnosti
antioksidativne odbrane, ve¢ se aktivnost pojedinacnih antioksidativnih komponenti

u razlic¢itim tkivima specificno modifikuje.

Najveci efekti x-zracenja postignuti su u slezini u kojoj je ve¢ posle 2 sata od CT
snimanja doSlo do povecanja aktivnosti antioksidativne odbrane koja je ostala
poviSena 1 nakon 7 dana. Znacajni efekti uoceni su i u tankom crevu gde je
registrovano povecanje aktivnosti MnSOD i CuZnSOD posle 2 sata, a GSH-PX i
GR posle 7 dana od izlaganja zracenju. Medutim, u slucaju semenika, efekat
anestezije je takav da tek pri najvecoj apsorbovanoj dozi dolazi do povecanja
aktivnosti antioksidativnih enzima ¢ije se vrednosti izjednaCavaju sa vrednostima

registrovanim kod kontrolnih (anesteziranih) kunica.

Uticaj apsorbovanih doza zraCenja se razliito odrazava na nivo antioksidativne
odbrane tokom vremena. Medutim, efekat vremena je tkivno specifi¢an, pa nema
generalizovanog odgovora posle 2 sata i 7 dana od CT snimanja, jer tkiva reaguju

promenama razli¢itih pojedina¢nih antioksidativnih komponenti.

Antioksidativna odbrana se menja u zavisnosti od vrednosti napona i/ili jacine

struje, bez direktne veze sa visinom apsorbovane doze.

Promene koje CT shimanje izaziva na nivou antioksidativne odbrane znatno su
manje od promena indukovanih anestezijom, S§to govori u prilog tome da
dijagnosticka korist ove metode prednjaci u odnosu na njene Stetne efekte na

pojedina tkiva i organe kunica, sa mogu¢im izuzetkom slezine i tankog creva.
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Tabela 1. Prikaz pojedinacnih vrednosti enzimske aktivnosti u

9. PRILOZI

uzorcima mozga kunica

Jedinke > SOD MnSOD CuZnSOD GR GSH-Px  CAT
INT 14,58 0,68 13,90 59,42 83,98 77,98
2NT 22,39 0,83 21,56 26,52 131,56 108,80
3NT 14,33 0,93 13,41 49,10 91,34 74,60
ANT 9,66 0,47 9,20 12,71 77,08 70,95
SNT 11,67 0,40 11,26 18,98 86,93 120,34
6NT 13,00 0,32 12,68 13,53 78,25 39,79
1A 30,50 0,76 29,74 23,90 95,93 101,68
2A 23,43 1,07 22,37 17,54 120,23 96,08
3A; 20,86 0,94 19,92 24,58 102,95 71,31
4A 15,47 0,78 14,70 14,19 101,54 67,58
5A; 14,70 0,54 14,16 25,01 107,17 85,65
6A - - - 16,18 88,14 110,19
1A; 12,67 0,61 12,06 8,65 66,52 76,64
2A; 12,57 0,55 12,02 17,12 89,50 82,79
3A; 11,88 1,23 10,65 40,57 14291 143,25
4A; 14,62 0,75 13,86 41,46 96,57 118,38
5A; 17,12 0,55 16,57 25,14 85,58 72,23
6A; 17,84 0,78 17,06 82,95 137,83 154,66
1l 17,52 0,93 16,59 8,21 114,70 147,33
214 15,82 0,95 14,87 19,94 116,51 75,81
3 25,59 1,07 24,52 56,39 138,52 125,32
41, 10,55 0,14 10,40 39,58 106,77 76,79
51 - = - 61,80 248,99 93,35
61, - - - 40,31 68,98 63,90
11 11,01 0,89 10,13 29,24 89,62 117,66
21, 14,27 0,36 13,91 51,67 90,61 84,16
31 13,50 0,56 12,93 29,43 72,89 62,66
41, 18,95 0,46 18,50 14,70 103,23 140,86
51 19,08 0,71 18,37 35,18 65,19 97,26
61, - - - - 96,46 115,19
1114 20,73 0,50 20,22 16,60 108,67 100,63
2114 17,76 1,50 16,25 31,05 118,66 71,15
31 11,73 0,58 11,14 19,02 137,02 94,70
411, 22,34 1,21 21,13 54,62 154,14 77,44
51 27,59 1,64 25,95 72,72 313,95 141,77
611, - - - 22,40 245,24 68,55
111 20,08 0,05 20,03 70,11 199,65 103,90
211, 22,22 1,10 21,12 57,76 179,88 90,43
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311 15,03
411, 25,00
Sl 16,07
611, 13,45
11, 21,20
21114 19,70
311y 24,47
41114 15,04
511y 22,29
61114 -

1111, 11,46
2 111 19,15
311l 17,94
41115 25,73
S 13 24,53
6111, 19,48
11V, 16,37
21V, 20,15
31V, 21,55
41V, 18,00
51V, 15,34
61V 17,64
11V; 16,78
21V, 20,21
31V, 16,56
41V, 10,29
51V, 217,37
61V, 19,13

0,04
1,23
1,61
0,46
0,78
0,69
1,11
0,48
0,92

0,73
0,59
0,54
1,43
1,81
1,61
0,45
0,28
0,45
0,56
1,18
1,33
0,32
0,46
0,69
0,44
0,28
0,50

15,00
23,78
14,46
12,99
20,42
19,01
23,37
14,56
21,38

10,73
18,55
17,40
24,30
22,12
17,87
15,92
19,87
21,09
17,43
14,20
16,31
16,46
19,75
15,87
9,85
27,08
18,63

47,77 95,25
100,87 196,19
103,22 197,25
52,53 106,74
46,17 84,94
8,43 97,27
48,53 79,87
36,46 133,63
32,72 106,63
44,06 109,90
43,59 89,70
45,90 110,50
52,33 147,94
64,32 185,18
23,63 74,59
46,54 36,86
30,67 115,12
40,69 161,22
36,10 132,29
8,60 125,21
11,20 85,17
42,96 153,76
62,26 163,20
80,47 134,80
58,60 141,47
53,37 131,06
72,52 150,81
70,51 149,83

59,40
149,11
227,05
75,43
74,65
80,29
69,18
60,16
91,45
80,05
71,03
59,49
116,81
102,93
77,35
92,31
85,70
99,62
130,91
111,78
70,79
97,56
81,95
129,82
105,11
73,63
98,32
95,12

Tabela 1'. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (c) enzimske aktivnosti u
uzorcima mozga kunica

Grupe MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT
NT 0,87+0,26 3,77+0,87 42,63+2,19 17,75+2,21 1,04+0,26
Ay 1,47+035 6,36+2,12 53,01+8,91 21,7248,09 1,09+0,25
A7 1,73%£0,25 4,68+0,87 46,00+7,93 21,76+4,51 1,07+0,33

I 0,67+0,35 4,49+1 41 45,67+7,32 22,50+3,78 0,68+0,26
I 1,10+0,57 4,73+0,75 53,89+10,59 27,45%5,26 0,79+0,20
Iy 1,01+0,43 5,40+0,67 44,97+3,06 25,71+3,58 0,79+0,16
11 0,97+0,48 3,70+0,39 37,70+7,58 21,63+4,55 0,52+0,10
Il 1,07+0,64 5,92+1,34 50,34+8,55 27,28+4,33 1,49+0,89
11 0,83+0,28 4,92+0,63 35,4445,21 23,90%2,20 1,30+0,14
1Vq 1,11+0,35 3,68+0,54 38,56+4,33 21,42+4,28 0,45+0,11
1V 0,99+0,45 4,21+0,76 39,38+3,53 25,21+3,11 0,70+0,20
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Tabela 2. Prikaz pojedinacnih vrednosti enzimske aktivnosti u

uzorcima pluca kunica

Jedinke > SOD MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px  CAT
INT 10,75 0,34 10,40 57,74 28,64 57,88
2NT 6,69 0,14 6,55 50,47 34,46 39,43
3NT 7,58 0,05 7,53 40,10 29,48 52,33
ANT 8,16 0,16 7,99 45,03 31,88 49,35
SNT 8,30 0,06 8,23 45,60 28,69 71,19
6NT 8,37 0,28 8,09 - - 46,85
1A 9,51 0,17 9,34 52,10 40,21 21,31
2A 7,04 0,10 6,94 48,66 37,99 29,21
3A; 5,74 0,07 5,68 37,74 27,49 25,69
4A; 10,94 0,18 10,76 57,15 39,12 34,52
5A; 8,46 0,06 8,40 43,19 30,27 34,11
6A 9,74 0,04 9,70 51,95 35,86 45,48
1A; 10,43 0,04 10,39 61,75 44,19 52,64
2A; 12,08 0,24 11,84 53,47 34,17 52,86
3A; 10,98 0,22 10,75 72,69 50,34 67,05
4A; 10,22 0,24 9,98 72,74 50,93 48,58
SA; 9,16 0,33 8,83 66,75 38,32 44,75
6A; 9,30 0,38 8,91 46,97 40,24 26,50
11, 9,39 0,34 9,06 81,35 41,81 41,67
21, 5,40 0,21 5,19 39,49 25,16 33,32
31 9,64 0,30 9,34 75,50 36,89 45,94
41, 10,37 0,52 9,84 56,66 40,09 78,39
51y 8,93 0,40 8,53 70,80 44,42 66,19
611 - - - 60,90 50,54 38,21
11 7,10 0,39 6,72 67,58 32,46 45,83
21, 9,93 0,24 9,69 45,08 28,24 69,29
31 7,88 0,34 7,53 58,37 37,25 57,84
41, 10,44 0,33 10,11 42,12 28,13 37,18
51 11,67 0,13 11,54 35,40 24,88 26,95
61, 7,19 0,09 7,10 52,06 31,77 41,51
111 9,20 0,11 9,09 43,29 30,01 44,84
2114 8,15 0,19 7,97 75,53 48,40 53,26
31 10,00 0,05 9,95 68,07 34,88 44,18
411, 9,83 0,25 9,58 31,80 19,08 42,70
51 7,18 0,13 7,06 56,21 47,86 30,08
611, 9,00 0,29 8,70 - - 42,15
111 12,50 0,76 11,74 76,76 53,58 68,56
211, 8,15 0,32 7,83 61,12 32,73 51,46
311, 5,03 0,33 4,70 38,54 24,88 32,60
411, 10,53 0,57 9,95 65,73 50,54 71,59
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511, 7,74 0,30 7,44 40,49 31,64 65,90
611, 8,74 0,21 8,53 52,01 45,84 33,95
1110 11,66 0,34 11,32 63,93 50,94 46,14
21114 8,85 0,30 8,55 62,10 40,12 58,59
311 12,90 0,48 12,43 73,36 57,12 64,27
41114 10,56 0,31 10,24 73,82 51,13 66,16
511 13,04 0,54 12,51 90,22 60,86 48,61
611 13,78 0,56 13,22 65,81 42,71 52,21
1111, 5,08 0,15 4,92 83,78 52,29 53,34
2 1115 5,07 0,39 4,68 57,56 28,38 41,29
31113 9,53 0,47 9,07 53,71 39,13 27,14
41115 7,74 0,38 7,36 79,77 53,35 65,81
S 13 6,35 0,48 5,88 61,51 41,19 46,29
6111, - - - 41,42 26,54 56,94
11V, 9,56 0,19 9,38 52,46 49,39 45,96
21V, 12,40 0,22 12,18 56,21 46,09 36,35
31V 9,19 0,09 9,10 35,48 34,69 54,00
41V, 5,15 0,06 5,09 54,34 43,91 21,91
51V 10,06 0,08 9,98 48,40 32,40 28,26
61V, - - - 64,33 37,30 -

11V, 7,40 0,32 7,08 41,29 33,75 43,64
21V, 9,64 0,21 9,43 41,71 30,86 43,90
31V, 10,58 0,18 10,40 43,19 44,42 39,61
41V, 6,79 0,20 6,59 47,94 37,24 41,14
51V, 6,03 0,26 5,77 56,67 47,94 60,40
61V, 11,02 0,28 10,74 62,04 40,49 37,21

Tabela 2'. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (c) enzimske aktivnosti u
uzorcima pluca kunica

Grupe MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT
NT 0,17+0,12 8,13+1,27 47,7946,67 30,63+2,51  52,84+10,87
A 0,10+0,06 8,47+1,88 48,47+6,98 35,16+5,15 31,72+8,41
A; 0,24+0,12 10,12+1,15  62,40+10,49  43,03+6,72  48,73%13,25

I 0,35+0,12 8,39+1,85 64,12+15,12  39,82+8,53  50,62+17,71
I7 0,25+0,12 8,78+1,94 50,10+11,69  30,46+4,32  46,43+15,12
I, 0,13+0,07 9,15+2,57 51,87+9,60 40,63+6,80  37,30+12,98
17 0,24+0,05 8,33+2,12 48,81+8,67 39,12+6,46 44,31+8,27
I, 0,17+0,09 8,73+1,07 54,98+17,81  36,05+12,43  42,87+7,45
i 0,42+0,21 8,37+2,39 55,77+14,92  39,87+11,67 54,01+17,49
1V, 0,42+0,12 11,38+1,74 71,54+10,3 50,48+8,00 56,00+8,30
1V 0,37+0,13 6,38+1,83 62,96+16,11 40,15+11,38  48,47+13,47
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Tabela 3. Prikaz pojedinacnih vrednosti enzimske aktivnosti u
uzorcima srca kunica

Jedinke > SOD MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT
INT 6,68 0,92 5,76 26,53 35,08 63,26
2NT 5,29 1,23 4,07 58,28 81,74 119,09
3NT 13,25 2,44 10,81 79,21 65,83 112,15
ANT 11,42 2,27 9,15 64,36 34,93 60,72
SNT 14,54 1,65 12,89 65,36 68,14 62,79
6NT 9,95 1,29 8,66 52,84 47,76 54,39
1A 10,84 1,72 9,13 71,98 38,18 53,25
2A 10,93 2,09 8,85 64,55 27,91 49,57
3A; 6,73 1,25 5,48 57,94 54,32 42,39
4A; 4,81 1,27 3,53 35,08 45,27 39,40
SA; - = - 39,57 42,89 21,82
6A - - - 37,31 42,22 42,71
1A; 4,84 0,81 4,02 29,82 4142 38,34
2A; 4,49 0,92 3,58 37,06 44,31 22,31
3A; 6,01 1,26 4,75 51,01 47,33 56,52
4A; 12,17 2,41 9,76 52,38 68,63 71,60
SA; 6,55 1,60 4,96 56,21 30,62 74,87
6A; 8,99 1,77 7,23 55,01 38,85 22,32
11, 8,85 1,03 7,82 31,42 21,23 24,21
21, 15,56 1,47 14,10 57,80 41,06 36,90
31y 9,35 1,53 7,82 4329 37,94 32,18
41 13,92 1,01 12,91 32,52 38,31 52,46
51y 10,22 0,73 9,49 46,93 39,36 51,24
614 13,41 1,36 12,04 41,74 48,98 49,58
11, 6,26 0,88 5,38 54,81 49,49 30,60
21, 7,01 1,53 5,48 42,82 40,43 21,74
31 3,15 0,88 2,26 50,10 42,35 34,65
41, 5,47 1,75 3,72 39,42 39,81 21,56
51 6,46 1,09 5,38 62,66 38,50 45,83
61 - - - 63,83 61,04 82,88
111 11,74 1,35 10,39 3454 27,70 33,27
2114 8,63 1,35 7,28 36,29 42,66 51,82
31 8,30 1,15 7,15 4759 43,02 51,08
411, 8,04 0,96 7,08 35,03 35,29 32,86
51 12,85 1,61 11,25 33,16 40,26 36,43
611, - - - 50,78 38,51 31,64
111 5,01 0,92 4,09 59,53 39,54 32,07
211, 5,62 1,26 4,35 43,76 34,95 31,36
311, 8,43 1,18 7,24 72,00 59,19 74,86
411, 8,68 2,21 6,47 76,80 52,55 32,98
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511, 4,82 1,21 3,61 36,91 47,18 31,32
611, 8,06 1,90 6,16 79,85 94,41 48,68
111 11,08 0,89 10,20 46,37 46,82 55,77
21114 9,51 1,19 8,31 37,38 44,77 47,35
311 12,00 1,83 10,17 40,12 43,97 75,40
41114 10,12 1,74 8,37 45,69 67,47 41,97
51 7,38 0,62 6,77 26,84 30,30 37,95
6111 7,29 1,12 6,17 36,55 37,14 31,63
1111, 8,05 1,62 6,43 82,73 61,11 52,49
2 111 5,53 1,66 3,87 69,79 53,53 54,29
3111, 5,58 1,06 4,52 58,06 35,58 19,95
41115 5,48 1,06 4,41 42,05 35,66 25,63
51, 12,51 1,22 11,29 79,07 53,14 42,47
6 111, 3,24 0,56 2,69 36,29 49,38 52,85
11V, 11,37 1,07 10,30 33,75 42,63 22,94
21V, 13,04 1,23 11,80 39,97 36,02 23,27
31V, 19,71 0,99 18,72 43,16 31,32 46,23
41V, 7,11 0,92 6,19 34,88 36,33 52,80
51V, 16,72 1,39 15,34 48,21 42,16 112,05
61V, 15,37 1,90 13,47 53,46 42,20 42,52
11V, 5,39 0,74 4,65 18,65 17,64 24,68
21V, 6,98 0,86 6,12 28,70 21,94 34,08
31V, 8,07 0,84 7,23 40,17 27,20 37,21
41V, 4,24 0,68 3,56 29,46 26,41 16,91
51V; 13,86 1,35 12,51 56,96 42,51 23,76
61V, 10,41 1,45 8,96 40,86 23,20 41,90

Tabela 3'. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (c) enzimske aktivnosti u
uzorcima srca kunica

Grupe MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT
NT 1,63+0,61 8,56+3,23 57,76+17,67  55,58+19,26  78,73+28,83
A 1,58+0,40 6,75%+2,71 51,07+15,77  41,80+8,68  41,52+10,93
A; 1,46+0,60 5,72+2,35 46,92+10,84  45,19+12,82 47,66+23,51

I 1,19+0,31 10,70+2,69 42,28+9,77 37,81+9,09  41,10+11,72
I7 1,23+0,40 4,44+1,42 52,27+10,07  45,27+8,65  39,55+23,07
I, 1,25+0,36 12,64+4,31 42,24+7,66 38,44+4,61  49,97+32,79
17 0,99+0,33 7,17+3,23 35,80£13,25  26,48+8,57 29,76+9,47
I, 1,28+0,24 8,36%2,02 35,97+7,59 37,90+5,76 35,92+9,38
i 1,45+0,50 5,32+1,49 61,47+17,91 56,64+21,34  41,88+17,50
1V, 1,23+0,48 8,33%+1,67 38,82+7,17  45,08+12,55  48,35+15,59
1V 1,20+0,41 5,54+3,07 61,33+19,26  48,07+10,37  41,28+15,03
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Tabela 4. Prikaz pojedinacnih vrednosti enzimske aktivnosti u

uzorcima jetre kunica

Jedinke > SOD MnSOD CuZnSOD GR GSH-Px  CAT
INT 49,64 1,04 48,60 86,99 428,93 66,01
2NT 45,56 0,94 44,62 119,90 774,34 92,65
3NT 21,97 0,83 27,14 90,16 717,16 64,42
ANT 21,91 0,53 21,39 65,43 874,59 53,00
SNT 26,30 0,62 25,68 76,67 724,06 62,54
6NT 37,02 0,95 36,07 105,71 785,61 73,20
1A 23,22 0,40 22,82 78,17 661,62 86,40
2A 32,52 0,48 32,04 82,90 825,71 63,34
3A; 49,42 0,68 48,75 85,42 774,40 87,64
4A; 32,88 0,65 32,23 63,61 332,70 54,15
S5A4 68,29 0,86 67,44 126,12 883,76 113,68
6A1 42,22 0,76 41,45 110,91 108594 113,05
1A7 73,58 1,01 72,56 117,66  1002,37 126,15
2A; 64,60 0,35 64,25 133,32  1440,26 144,11
3A; 41,28 0,59 40,68 73,88 606,71 84,75
4A; 53,55 0,85 52,70 85,95 1015,82 115,77
S5A; 42,79 0,71 42,08 78,32 804,35 101,28
6A; 43,36 0,48 42,88 89,49 905,22 89,91
11 29,18 0,60 28,58 73,70 439,11 71,97
21y 28,90 0,62 28,29 70,88 499,22 75,35
31y 42,40 1,02 41,38 107,80  1412,52 83,20
41 38,03 0,81 37,22 114,80 928,40 76,74
51y 39,80 0,85 38,96 80,90 631,62 74,46
611 - - - 99,55 612,00 82,23
11, 23,85 0,19 23,67 72,52 939,76 72,37
21, 30,78 0,31 30,46 73,70 771,67 106,97
31 33,63 0,57 33,06 61,39 692,95 141,23
41, 35,03 0,38 34,65 67,50 981,13 111,16
51 31,40 0,25 31,15 85,37 748,39 114,17
61, 31,50 0,71 30,79 65,47 - 105,43
11 34,37 0,61 33,76 97,55 1086,60 104,62
21 39,91 1,07 38,84 87,38 844,46 97,80
31 42,97 0,96 42,01 109,61 584,12 90,71
411, 34,49 0,51 33,98 106,72  1080,23 62,69
51y 56,03 0,83 55,20 109,64 732,66 61,13
611, - - - - - -
111 60,64 0,95 59,69 135,28 138552 184,55
211, 41,10 0,86 40,24 111,51  1188,88 140,54
311, 36,93 0,48 36,44 94,40 765,46 114,40
411, 22,71 0,73 21,98 107,53 980,18 114,06
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Sl 23,76 0,44
611 - -

1101 47,30 0,21
21114 33,20 0,27
311 47,54 0,51
41114 39,61 0,38
Sy 44,34 0,68
6111 39,67 0,26
1111, 37,91 0,52
2 111 38,21 0,57
3111, SE161 0,24
41115 36,84 0,46
5 13 43,25 0,36
6111, 50,01 0,49
11V, 45,38 1,26
21V, 54,10 0,82
31Vy 46,42 1,29
41V, 28,96 0,75
51Vy 34,88 1,02
61V, 30,57 0,74
11V; 45,10 0,33
21V, 43,31 0,18
31V, 50,81 0,62
41V, 35,64 0,45
51V, 39,65 0,29
61V, 36,62 0,29

eyl

47,09
32,93
47,03
39,23
43,66
39,40
37,40
37,63
35,32
36,38
42,89
49,51
44,12
53,29
45,13
28,20
33,86
29,83
44,77
43,12
50,19
35,19
39,36
36,33

91,71 920,07
114,81  1234,46
84,38 487,29
101,95 902,79
117,39 721,05
105,52 869,38
95,83 823,96
112,69 -

87,97 1132,01
103,27  1175,14
108,63  1353,12
86,86 683,88
96,24 1372,68
123,16 974,16
95,77 1045,09
124,91 816,78
93,89 607,60
78,19 577,19
94,91 652,25
86,65 909,52
113,68 669,59
98,78 853,10
112,55  1136,01
96,25 917,82
81,88 1027,30
123,95 911,19

120,13
100,92
72,14
47,17
52,23
72,08
80,80
55,99
112,48
128,06
104,70
59,49
120,11
172,74
101,04
109,32
91,10
57,91
109,68
78,35
147,76
121,59
128,94
86,54
112,86
85,26

Tabela 4'. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (o) enzimske aktivnosti u
uzorcima jetre kunica

Grupe MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT
NT 0,82+0,20 33,92+11,00 90,87+19,63 717,45+152,23  68,63+13,44
A 0,64+0,17 40,79+15,79 91,19+2298  760,69+252,33  86,37+24,61
A; 0,67+0,24  52,23%+13,28 96,44+23,69 962,45+278,41 110,33+22,69
I 0,78+0,17  34,88+6,07 91,27+18,59  753,81+364,22  77,33+4,47
I 0,40+0,20  30,63+3,77 70,99+8,38  826,78+126,18 108,56+22,03
I, 0,98+0,25  39,07+9,95  95,72+15,78  768,07+£186,93  91,24+20,20
17 0,36+£0,15  41,50+5,66  104,52+151  919,17+158,39 113,83+24,50
i, 0,80+0,23  40,76+8,78  102,18+9,64 865,61+219,23  83,39+20,23
i 0,69+0,23  36,34%+15,30 109,21+15,78 1079,09+229,58 129,10+30,07
1V, 0,39+0,18  41,56+5,47 102,96+11,89 760,89+167,58 63,40+13,40
1V 0,44+0,12  39,86+5,41 101,02+13,76 1115,17+257,96 116,26+36,65
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Tabela 5. Prikaz pojedinacnih vrednosti enzimske aktivnosti u

uzorcima slezine kunic¢a

Jedinke > SOD MnSOD CuZnSOD GR GSH-Px  CAT
INT 10,64 0,64 10,00 28,38 16,26 59,97
2NT 8,82 0,55 8,18 41,51 43,24 67,34
3NT 6,34 0,55 5,79 41,33 20,94 63,76
ANT 4,81 0,11 4,27 56,20 37,12 47,10
SNT 6,97 0,34 6,86 38,76 18,39 53,95
6NT - - - 42,91 20,08 35,59
1A 3,62 0,18 3,44 26,68 17,10 45,61
2A 5,65 0,13 5,52 32,12 14,33 58,96
3A; 5,65 0,16 5,49 36,29 217,20 65,47
4A; 5,80 0,28 5,51 37,78 18,34 42,54
S5A4 3,98 0,31 3,27 28,58 26,48 20,70
6A; - - - - - -
1A7 7,31 0,38 6,93 33,04 19,00 28,25
2A; 6,41 0,53 5,88 32,87 14,49 35,70
3A; 5,96 0,44 5,52 28,71 16,53 47,10
4A; 4,96 0,27 4,69 32,11 16,44 51,37
S5A; 7,73 0,97 6,76 43,13 17,46 115,80
6A; 6,58 0,76 5,82 22,82 19,35 52,36
11 5,10 0,27 4,83 28,12 17,35 63,79
21y 3,16 0,24 2,92 29,44 14,59 33,40
31y 4,11 0,37 3,74 23,06 13,99 48,35
41 8,05 1,09 6,96 21,90 17,82 23,67
51y 8,16 0,69 1,47 41,91 38,18 91,80
611 - - - 39,41 24,86 134,26
11, 5,50 0,16 5,35 30,43 16,79 35,17
21, 6,58 0,24 6,34 43,00 41,15 58,01
31 Sel) 0,59 4,80 31,54 27,30 58,46
41, 3,15 0,21 2,95 31,85 27,12 67,95
51 3,78 0,13 3,65 38,35 41,46 83,62
61, 4,41 0,16 4,25 24,23 27,66 74,03
11 9,76 0,21 9,54 48,78 25,37 57,37
21 9,81 0,33 9,48 56,37 22,93 55,73
31 8,64 0,34 8,30 51,68 38,18 73,47
411, 6,76 0,33 6,43 42,03 21,77 66,82
51y 9,44 0,44 9,01 79,92 27,56 62,67
611, 9,21 0,53 8,68 55,45 24,07 47,97
111 9,90 0,75 9,15 60,55 24,25 45,84
211, 7,95 0,59 7,36 40,51 22,59 70,91
311, 6,36 0,44 4,97 47,84 34,84 86,98
411, 9,64 1,07 8,56 44,70 19,93 37,80
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Sl
611,
1101
21114
311
41114
Sy
61114
1111,
2 111
3111,
4111,
5 13
6 111
11V,
21V,
31Vy
41V,
51Vy
61V,
11V;
21V,
31V,
41V,
51V,
61V,

7,50
10,77
10,18
7,40
8,34
10,36
10,56
3,91
10,00
5,00
4,46
7,65
5,90
6,14
7,07
7,89
7,54
8,44
8,06
10,46
11,48
7,92
8,98
9,92
10,22

0,70

0,58
0,98
0,37
0,17
0,56
0,61
0,64
0,59
0,28
0,11
0,43
0,41
0,25
0,10
0,24
0,16
0,68
0,13
0,59
0,81
0,58
0,25
0,17
0,27

6,79 53,76
10,19 65,60
9,20 59,09
7,02 54,31
8,16 58,46
9,80 58,80
9,95 53,06
3,27 59,84
7,40 80,21
4,72 60,30
4,35 58,02
5,22 57,14
5,48 49,37
5,89 42,68
6,97 58,58
7,65 43,79
7,38 37,89
7,76 41,61
7,94 55,10
9,86 55,52
10,67 46,96
7,34 56,27
8,73 40,08
9,75 52,02
9,94 45,21

23,77

25,37
22,80
25,62
23,09
25,43
25,21
22,93
24,62
19,20
17,93
23,96
21,50
26,59
28,72
24,87
21,22
25,14
28,33
20,90
20,24
22,09
23,97
28,43
21,60

63,75

68,86
97,48
68,96
100,67
75,16
100,49
56,15
70,63
47,93
50,93
54,38
39,15
54,12
73,27
68,01
41,11
57,35
49,87
75,72
87,79
52,63
65,68
93,04
74,29

Tabela 5. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (o) enzimske aktivnosti u
uzorcima slezine kunica

Grupe MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT
NT 0,44+0,21 7,02+2,20 41,52+8,92  26,01+11,26  54,62+11,77
A 0,21+0,08 4,65+1,18 31,29+4,78 20,69+5,80  46,66+17,30
A; 0,56+0,26 5,93+0,82 32,11+6,64 17,21+1,81  55,10+31,20

I 0,53+0,36 5,18+1,98 30,64+8,31 21,13+9,20  65,88+41,22
I7 0,25+0,17 4,56x1,22 33,2346,56 30,25+9,50  62,87+16,68
I, 0,26+0,21 7,27+0,75 46,61+8,24 25,81+2,75  57,29+11,81
17 0,45+0,25 9,38+1,18 49,35+6,36 22,87+3,00  74,86+14,68
I, 0,36+0,11 8,57+1,15 55,71+12,95  26,65+5,99 60,67+8,97
i 0,71+0,24 7,37+1,64 49,47+7,85 25,0845,71  61,06+19,68
1V, 0,55+0,27 9,05%1,23 58,22+4,41 24,50+1,28  85,27+15,85
1V 0,41+0,20 5,08+1,38 60,82+10,29  21,69+2,67  53,19+10,43
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Tabela 6. Prikaz pojedinacnih vrednosti enzimske aktivnosti u

uzorcima bubrega kunica

Jedinke ¥SOD MnSOD CuznSOD GR GSH-Px CAT
INT 14,58 0,68 13,90 59,42 83,98 77,98
2NT 22,39 0,82 21,56 26,52 131,56 108,80
3NT 14,33 0,92 13,41 49,10 91,34 74,60
ANT 9,66 0,47 9,19 12,71 77,08 70,95
SNT 11,67 0,40 11,26 18,98 86,93 120,34
6NT 13,00 0,32 12,68 13,53 78,25 39,79
1A, 30,50 0,76 29,73 23,90 95,93 101,68
2A; 23,43 1,07 22,36 17,54 120,23 96,08
3A1 20,86 0,94 19,92 24,58 102,95 71,31
4A1 15,48 0,78 14,70 14,19 101,54 67,58
5A1 14,70 0,54 14,16 25,01 107,17 85,65
6A; - - - 16,18 88,14 110,19
1A; 12,67 0,61 12,06 8,65 66,52 76,64
2A; 12,57 0,55 12,02 17,12 89,50 82,79
3A; 11,88 1,23 10,65 40,57 142,91 143,25
4A; 14,62 0,75 13,86 41,46 96,57 118,38
5A; 17,12 0,55 16,57 25,15 85,58 72,23
6A7 17,84 0,78 17,05 82,95 137,83 154,66
114 17,52 0,93 16,59 8,21 114,70 147,33
214 15,82 0,95 14,87 19,93 116,51 75,81
31 25,59 1,07 24,52 56,39 138,52 125,32
414 10,55 0,14 10,40 39,58 106,77 76,79
51 - - - 61,80 248,99 93,35
611 - - - 40,31 68,98 63,90
11, 11,01 0,89 10,12 29,24 89,62 117,66
21, 14,27 0,35 13,91 51,67 90,61 84,16
31, 13,50 0,56 12,93 29,43 72,89 62,66
41, 18,95 0,46 18,50 14,70 103,26 140,86
51, 19,08 0,71 18,37 35,18 65,18 97,26
61, - - - - 96,46 115,19
111 20,73 0,50 20,22 16,60 108,67 100,63
211 17,76 1,50 16,25 31,05 118,66 71,15
311 11,73 0,58 11,14 19,02 137,02 94,70
411, 22,34 1,21 21,13 54,62 154,14 77,44
51y 27,59 1,64 25,94 72,72 313,95 141,77
611, - - - 22,40 245,24 68,55
111, 20,08 0,05 20,03 70,11 199,65 103,90
211, 22,22 1,10 21,12 57,76 179,88 90,43
31l 15,03 0,04 15,00 47,77 95,25 59,40
411, 25,00 1,23 23,78 100,87 196,19 149,11
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Sl 16,07
611 13,45
1101 21,20
21114 19,70
311 24,47
41114 15,04
Sy 22,29
61114 -

1111, 11,46
2 111 19,15
3111, 17,94
41115 25,73
5 13 24,53
6111, 19,48
11V, 16,37
21V, 20,15
31Vy 21,55
41V, 18,00
51Vy 15,39
61V, 17,64
11V; 16,78
21V, 20,21
31V, 16,56
41V, 10,29
51V, 217,37
61V, 19,13

1,61
0,46
0,77
0,69
1,11
0,47
0,92

0,73
0,59
0,54
1,43
1,81
1,61
0,45
0,28
0,45
0,56
1,18
1,33
0,32
0,46
0,69
0,44
0,28
0,50

14,46 103,22 197,25
12,99 52,53 106,74
20,42 46,17 84,94
19,01 8,43 97,27
23,37 48,53 79,86
14,56 36,46 133,63
21,38 32,72 106,63

- 44,06 109,90
10,73 43,59 89,70
18,55 45,90 110,50
17,40 52,33 147,94
24,30 64,32 185,18
22,12 23,63 74,59
17,87 46,54 36,86
15,92 30,66 115,12
19,87 40,69 161,22
21,09 36,10 132,29
17,43 8,60 125,21
14,20 11,20 85,17
16,31 42,96 153,76
16,46 62,26 163,20
19,75 80,47 134,80
15,87 58,60 141,47
9,85 53,37 131,06
27,08 72,52 150,82
18,63 70,51 149,83

227,05
75,43
74,65
80,29
69,18
60,16
91,45
80,05
71,03
59,49
116,81
102,93
77,35
92,31
85,70
99,62
130,91
111,78
70,79
97,56
81,95
129,82
105,11
73,63
98,32
95,12

Tabela 6'. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (o) enzimske aktivnosti u

uzorcima bubrega kuni¢a

Grupe MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT

NT 0,60+0,24 13,67+4,23  30,04+19,67 91,52+20,33  82,08+28,85
A 0,82+0,20 20,17+6,37 20,23+4,80 102,66+10,83 88,75+16,99
A; 0,75+0,26 13,70+2,62  35,98+26,37 103,15+30,54 107,99+35,85

I 0,77+0,42 16,60+5,89  37,70+20,62 132,41+61,44 97,08+32,56
I7 0,59+0,21 14,77£3,62  32,05+13,33  86,34+14,46 102,97+27,61
I, 0,71+0,44 17,47+2,58  28,37+14,93 128,80+25,73 99,39+20,76
17 0,45+0,14 17,94+5,64  66,29+10,00 145,20+11,82 97,32+19,60
I, 1,09+0,52 18,94+556  36,07+22,67 179,61+81,93 92,37+27,40
i 0,75+0,66 17,90+4,33  72,04+24,41 162,49+48,28 117,55+61,75
1V, 0,79+0,24 19,75+3,30  36,06+14,81 102,04+19,43 75,96+10,70
1V 1,12+0,56 18,60+4,76 ~ 46,05+13,28 107,46+53,05 86,65+21,33
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Tabela 7. Prikaz pojedinacnih vrednosti enzimske aktivnosti u

uzorcima semenika kunica

Jedinke > SOD  MnSOD CuZnSOD GR GSH-Px CAT
INT 16,60 1,12 15,48 63,89 19,91 2,88
2NT 12,56 0,84 11,71 49,10 21,52 3,09
3NT 23,63 1,17 22,46 64,94 24,20 3,91
ANT 31,44 0,57 30,87 52,61 20,05 2,20
SNT 34,76 0,79 33,97 65,14 22,72 2,97
6NT 37,77 1,24 36,53 75,57 49,55 3,41
1A, 30,39 1,32 29,07 61,64 31,68 3,93
2A; 35,24 0,89 34,34 56,32 24,99 3,63
3A; 23,58 0,84 22,73 61,12 19,93 3,14
4A 24,57 0,82 23,75 57,77 23,02 2,96
5A; 23,29 0,65 22,63 44,83 17,96 2,66
6A; 32,53 0,85 31,68 65,38 20,21 2,62
1A, 44,40 191 42,49 79,90 41,00 6,79
2A; 40,62 1,34 39,29 82,82 20,78 4,46
3A; 46,88 1,23 45,65 60,29 22,48 4,09
4A; 24,51 1,43 23,08 49,76 26,28 3,49
5A; 52,84 1,37 51,47 72,92 40,87 3,46
6A; 26,69 1,44 25,24 73,90 - 4,74
11, 20,31 0,66 19,65 52,65 18,73 3,56
21, 21,64 0,75 20,90 57,73 21,72 2,59
31 34,00 1,19 32,81 80,51 34,65 5,79
41, 27,08 0,68 26,40 68,10 28,04 3,47
51 35,66 0,89 34,77 72,38 SiEso 4,97
61, 22,95 0,94 22,01 68,44 17,16 3,67
NP 18,59 0,85 17,74 38,93 22,18 2,95
21, 18,36 0,89 17,46 43,56 21,78 3,21
31, 20,57 0,53 20,05 45,02 27,91 2,96
41, 14,68 0,51 14,17 39,84 30,19 2,02
51, 21,86 0,67 21,18 62,05 21,13 4,32
61, 17,33 0,63 16,70 42,63 18,89 3,50
111 41,07 0,74 40,32 61,08 25,21 3,88
211 32,47 0,60 31,87 52,59 21,36 3,13
31 30,41 0,46 29,95 49,68 16,32 3,08
411, 14,87 0,24 14,63 27,50 14,95 1,99
51 22,41 0,46 21,95 37,41 14,96 2,42
61, 29,29 0,66 28,63 48,94 14,91 2,65
111, 27,89 0,50 27,39 40,79 16,22 2,31
211, 26,76 0,68 26,07 52,70 18,58 3,00
311, 28,11 0,47 27,64 41,59 14,40 2,74
411, 25,79 0,40 25,39 42,05 11,96 2,58
511, 35,92 0,66 35,26 38,26 16,87 2,39
611, 32,55 0,59 31,97 44,10 15,93 2,64
1111, 37,17 0,61 36,56 71,96 29,49 4,93
2111, 28,43 0,86 217,57 53,49 21,48 3,47
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311,
4111,
5111,
61,
1111,
2111,
3111,
4111,
5111,
6111,
11V,
21V,
31V,
41V,
51V,
61V,
11V,
21V,
31V,
41V,
51V,
61V,

39,07
31,22
34,06

46,30
20,81
40,72
13,32
39,92
37,25
26,18
24,14
18,35
25,38
18,38
38,75
24,49
25,31
37,09
43,22
23,84
9,42

0,92
0,64
0,83

0,56
0,45
0,82
1,30
1,14
1,41
0,70
0,45
0,68
0,50
0,72
0,81
0,74
1,12
0,72
0,90
0,97
0,43

38,14
30,58
33,22

45,75
20,35
39,91
12,02
38,78
35,84
25,47
23,69
17,66
24,88
17,66
37,94
23,75
24,19
36,37
42,31
22,87
8,99

49,36
53,18
75,13
81,50
62,83
37,17
79,36
49,93
46,77
59,11
61,19
43,65
65,91
55,40
69,51
65,29
58,59
64,81
88,20
82,48
62,21
50,34

27,00
31,61
32,01
35,04
17,94
12,18
30,88
19,44
19,43
18,81
19,49
14,36
20,27
10,78
24,65
24,12
23,09
24,73
36,45
39,55
28,04
26,09

717
6,64
5,96
6,71
3,31
2,01
3,37
3,35
2,75
3,56
3,08
4,47
6,06
2,56
2,43
3,13
3,87
5,01
6,85
8,05
5,21
4,81

Tabela 7'. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (o) enzimske aktivnosti u
uzorcima semenika kunica

Grupe MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT
NT 0,96+0,26 25,17410,21 61,87+9,60 26,33+11,50 3,08+0,57
Ay 0,90+0,22 25,37+5,04 57,84+7,12 22,97+4,94 3,16+0,53
Ay 1,45+0,24 37,87+11,38 69,93+12,57 30,28+9,93 4,50+1,23

I 0,85+0,20 26,09+6,41 66,63+10,06 26,28+8,45 4,01+1,16

I 0,68+0,16 17,88+2,49 45,34+8,50 23,68%4,37 3,16%0,76
1y 0,65+0,14 24,55+7,43 60,16+9,41 18,94+5,46 3,62+1,40
11 0,81+0,24 26,41+11,66 67,77+t14,57 29,66+6,74 5,63+1,53
1l 0,53+0,18 27,90+8,79 46,20+11,90 17,95+4,34 2,86+0,66
Il 0,55+0,11 28,95+3,85 43,2545,00 15,66+2,27 2,61+0,25
1Vq 0,78+0,14 33,22+4,31 64,10+13,68 29,44+4,73 5,81+1,38
V7 0,95+0,40 32,11+13,01  55,86+14,69 19,78+6,09 3,06+0,58
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Tabela 8. Prikaz pojedinacnih vrednosti enzimske aktivnosti u
uzorcima tankog creva kunica

Jedinke > SOD MnSOD CuZnSOD GR GSH-Px CAT
INT 9,17 0,37 8,80 84,39 25,79 21.66
2NT 7,72 0,36 7,36 69,88 42,57 20.62
3NT 6,70 0,57 6,13 63,96 25,44 19.76
ANT 2,83 0,43 2,40 81,67 28,16 22.06
SNT 5,83 0,38 5,44 74,72 23,54 21.72
6NT 6,14 0,62 5,52 92,98 30,67 12.14
1A 5,87 0,48 5,39 73,44 28,68 21.18
2A 7,01 0,63 6,38 78,63 33,28 29.15
3A; 5,01 0,49 4,52 120,91 25,84 24.39
4A; 5,42 0,38 5,04 69,58 23,50 30.82
S5A4 9,51 0,46 9,05 66,37 22,22 26.79
6A1 6,70 0,45 6,25 49,09 27,82 28.15
1A7 5,40 0,31 5,09 66,67 28,59 16.90
2A; 5,34 0,33 5,01 58,89 25,67 18.64
3A; 7,52 0,47 7,05 58,12 20,96 17.92
4A; 2,18 0,58 1,60 65,85 29,60 20.79
S5A; 5,09 0,56 4,53 49,22 24,11 15.44
6A; 6,17 0,43 5,74 82,75 28,97 16.09
11 8,14 1,54 6,60 47,90 26,26 36.20
21y 6,79 0,76 6,03 58,13 22,68 16.36
31y 4,28 1,36 2,92 54,40 24,99 19.00
41 7,29 1,45 5,84 54,18 21,56 20.99
51y 7,16 1,75 5,40 60,62 27,52 26.03
614 5,63 1,14 4,49 34,94 19,04 6.11
11, 5,34 0,86 4,48 85,58 32,88 =
21, 4,75 0,37 4,39 95,76 42,72 -
31 3,49 0,33 3,17 40,10 22,82 -
41, 1,03 0,27 0,77 46,45 27,04 -
51 3,81 0,25 3,55 61,06 33,84 =
61, 5,97 0,40 5,58 69,65 55,57 -
11 16,46 0,53 15,93 75,65 13,91 1.21
21 14,24 0,45 13,78 69,07 23,54 1.63
31 19,00 0,47 18,54 56,12 27,52 1.11
411, 18,81 0,80 18,01 67,66 28,80 1.92
51y 15,80 0,81 14,99 97,60 43,65 1.36
611, 12,44 0,99 11,85 50,93 23,70 0.82
111 22,36 0,37 21,99 106,93 30,18 3.70
211, 12,76 0,17 12,59 55,14 16,23 22.48
311, 30,08 0,17 29,90 80,21 21,92 21.01
411, 45,18 0,18 45,00 101,92 26,96 21.66
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511, 29,23 0,22 29,00 65,86 16,15 26.01
611 28,92 0,10 28,82 92,87 31,24 24.00
111 11,24 0,42 10,83 59,28 19,02 0.83
21114 12,86 0,35 12,51 49,46 21,54 0.71
311 33,67 0,56 33,11 110,40 35,36 1.41
41114 27,07 0,49 26,58 106,49 44,31 2.76
51 20,99 0,42 20,58 81,83 28,61 1.23
61114 27,85 0,74 27,11 86,53 32,99 1.93
1111, 19,21 0,51 18,70 81,51 94,20 24.28
2 111 12,61 0,35 12,26 107,18 68,91 -

3111, 11,37 0,17 11,19 107,65 118,46 49.18
41115 12,94 0,56 12,38 113,18 102,95 -

51, 11,81 0,47 11,34 98,09 107,12 43.20
6111, 12,47 0,28 12,19 80,54 85,12 -

11V, 10,26 1,39 8,87 77,27 23,85 24.74
21V, 6,29 1,27 5,02 47,54 20,44 7.19
31V, 7,76 1,05 6,71 38,47 21,09 6.62
41V, 1,89 1,36 0,53 45,39 22,12 20.86
51V, 9,64 1,38 8,26 53,90 20,02 29.53
61V, 6,84 0,83 6,01 46,92 18,66 25.43
11V, 18,67 0,51 18,16 91,00 20,56 23.99
21V, 10,50 0,40 10,10 65,58 26,57 29.44
31V, 14,44 0,77 13,67 65,60 25,02 30.84
41V, 10,82 0,51 10,31 73,08 31,37 26.46
51V; 11,30 0,57 10,72 84,25 33,20 37.92
61V, 15,50 0,69 14,82 100,37 30,21 22.05

Tabela 8'. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (o) enzimske aktivnosti u
uzorcima tankog creva kunica

Grupe MnSOD CuzZnSOD GR GSH-Px CAT
NT 0,46+0,11 5,94+2 15 77,93£10,51 29,63+6,92 19,66+3,78
Ay 0,48+0,08 6,10+1,61 76,34+24,03 26,89+3,98 26,75+3,49
A7 0,45+0,11 4,84+1,81 63,58+11,32 26,32+3,37 17,63+1,94

I 1,34+0,35 5,21+1,33 51,70+9,27 23,68+3,17 20,78+10,03

I 0,41+0,23 3,65+1,64 66,44+21,72  35,81+11,80 -

Iy 1,21+0,23 5,90+2,99 51,58+13,52 21,03+1,79 19,06+9,81
11 0,58+0,13 12,96+3,20 79,98+14,26 27,82+4,67 28,45+5,68
Il 0,61+0,16 12,52+2,54 69,51+16,46 26,86+9,74 1,34+0,39
11 0,20+0,09 27,88+10,65 83,82+20,50 23,7846,71 19,81+8,09
1Vq 0,50+0,14 21,79+8,80 82,33+24,50 30,31+9,34 1,48+0,76
1V 0,39+0,15 13,01+2,83 98,02+14,03  96,13+17,50 38,89+13,00
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Tabela 9. Prikaz pojedinac¢nih vrednosti enzimske

aktivnosti u uzorcima eritrocita kunica

Jedinke CuZnSOD GR GSH-Px CAT
INT 26,03 173,32 44,56 46,50
2NT 37,89 287,35 66,85 101,33
3NT 38,84 293,00 53,15 72,70
ANT 43,52 256,05 69,22 75,72
5NT 38,57 269,94 70,34 75,25
6NT 38,57 303,55 46,14 94,88
1A 30,48 252,31 57,31 73,08
2A; 38,95 210,78 77,87 70,24
3A; 36,44 251,83 60,14 82,61
47 34,03 244,47 78,15 79,38
5A; 42,70 227,49 62,93 62,20
6A; 31,70 209,04 73,03 81,25
1A, 33,48 350,91 62,77 82,71
2A; 39,80 264,03 65,66 59,37
3A; 38,75 243,12 60,39 84,32
4A, 34,87 215,78 63,54 100,75
5A; 39,59 186,08 67,55 102,11
6A; 32,39 165,56 - 52,66
11, 45,20 200,11 60,44 70,73
21y 43,62 205,51 60,62 69,26
31 30,84 260,58 54,53 72,87
414 25,14 223,14 42,56 54,20
51, 29,75 264,08 51,42 68,80
614 23,90 232,35 72,32 64,11
11, 31,79 200,39 65,24 51,79
21 19,28 290,95 67,24 80,44
31 54,34 271,58 69,99 87,75
41, 37,19 183,71 59,35 85,88
51, 37,57 195,71 87,37 81,85
61, 26,67 218,48 67,62 70,82
111 31,47 209,82 68,26 63,43
211 39,25 296,62 60,81 88,27
31l 45,35 236,37 69,99 65,07
4114 37,25 297,62 54,48 60,60
511 31,29 255,74 53,38 82,64
611, 35,19 234,11 59,87 59,13
111 48,69 350,43 68,45 79,68
211, 39,62 268,07 63,99 61,84
311, 38,12 202,61 67,22 91,83
411, 39,29 260,24 50,65 63,46
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SR P!
611,
1111
21114
311
41114
51y
6111
1111,
2 111
311,
4111,
S
6 11l
11V,
21V,
31Vy
41V,
51Vy
61V,
11V;
21V,
31V,
41V,
51V,
61V,

40,70
37,77
28,31
40,59
46,55
52,18
43,22
49,06
26,78
30,86
31,34
38,98
33,60
39,69
24,66
23,44
30,53
44,46
27,89
39,51
35,19
48,15
47,64
36,32
48,85
45,20

402,93
288,67
252,65
395,75
372,96
368,82
433,03
413,91
214,12
160,83
233,46
229,87
217,38
150,15
233,60
193,11
299,15
364,03
179,32
212,13
281,11
454,09
493,81
362,76
246,93
393,37

62,22
77,42
52,42
45,08
56,69
61,37
33,01
40,67
72,80
56,79
74,46
70,84
59,06
70,32
64,78
67,16
54,73
47,68
41,75
47,91
65,78
62,00
69,74
49,55
62,27
64,76

104,32
84,88
79,07
86,02
143,93
97,81
112,03
97,51
67,53
54,20
49,28
74,75
34,60
56,98
56,35
76,78
81,22
101,34
45,79
86,40
81,65
91,44
110,81
77,44
96,56
86,91

Tabela 9'. Prikaz srednjih vrednosti (X) i standardnih devijacija (o) enzimske aktivnosti u

uzorcima eritrocita kunic¢a

Grupe CuZnSOD GR GSH-Px CAT
NT 37,24+586  263,87+47,48 53,38+11,84 77,73+19,30
A 35,72+4,61  232,65+19,78  68,24+9,25 74,79+7,82
Ay 36,48+3,29 237,58+66,16  63,97+2,75 80,32+20,58

I 33,0849,18 230,96+26,97 56,98+10,05 66,66+6,67

I 34,47+411,92 226,80+44,07 69,47+9,48 76,42+13,43
Iy 31,75+8,45 246,98+71,13 54,00+10,17 74,65+20,33
1 43,56+6,18 372,01+95,94 62,356,387 90,80+£11,93
i, 36,6345,30  255,05+35,70 61,13+6,86 69,85+12,39
i 40,70+4,06  295,49+71,04 64,99+8,79 81,00£16,45
1V, 43,3248,42  372,85+63,71 48,21+10,59 102,73+23,13
V7 33,5445,00 200,97+36,13 67,38+7,50 56,22+14,08
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Bpoj ynuca: 2012/5006

UsjaBrbyjem
Aa je fOKTOpCKa gucepTaumja nog HacroBoM

YTuuaj ancopbosaHe fo3e 3payerba Ha CTeneH OKCUAATUBHOr CTPeca y opraHuMa
KyHuha HaKoH KomnjyTepu3oBaHe ToMorpaduje o6aBr-eHe ynotpe6om pasnnumtnx
napamerapa CHMMama

® pe3ynTaTt CONCTBEHOr UCTpaXXuBa4kor paga,

* [a npearnoxeHa guceptauuja y LenuHn HA Yy genosuma Huje 6una npeanoxeHa 3a
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Mpunor 2.

M3jaBa 0 uctoBeTHOCTM WITaMNaHe U eNIeKTPOHCKe
Bep3uje OOKTOpPCKOr paga

Wwme un npesume aytopa: Mapko. B. Mutposuh
Bpoj ynuca: 2012/5006
Cryaujckn nporpam: [loktopcke akagemcke cryavje

Hacnoe paga: Y1uuaj ancopboBaHe fo3e 3payera Ha CTeNeH OKCUAATUBHOr cTpeca V
opraHuma KyHuha HakoH KOMIjyTepu3oBaHe Tomorpaduje ob6aBrbeHe

!I'IOTQG6OM pas3nunyinTnx napamerapa cCHuMaha

MeHTop: ap MvpjaHa Nasapesuh MauaHosuh, BaHpeaHu npocecop

Ap 3opaHa OpewyannH Oywuh, BULWK HayYHW capagHUK

Motnucann Mapko B. MuTtposuh

W3jaBrbyjeM fda je WTamnaHa Bep3uja MOr [OKTOPCKOr paja MCTOBETHa €IeKTPOHCKO]
Bep3uju kojy cam npeaao/na 3a objaBrbmeare Ha noptany AurutanHor penosuTopujyma
YHuBsep3uteTta y Beorpagy.

[osBorbasam Aa ce objase Moju NUYHK NMoaaum BesaHn 3a Aobujakbe akagemMcKor 38ara
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papa.
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penosuTopujym YHusep3uTeTa y beorpagy yHece Mojy [OKTOpPCKy AucepTauunjy nog
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YTuuaj ancop6oBaHe Ao3e 3payera Ha CTeneH OKCMAATUBHON CTpeca y opraHMMa
KyHuha HakOH KOMMjyTepusoBaHe ToMorpaduje ob6aBr-eHe ynoTtpe6omM pasnuumTux
napameTapa CHUMakba
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