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1.1. Појам кардиотоксичности изазване применом хемотерапеутика 

 

Кардиотоксичност је једна од најчешћих и најозбиљнијх компликација примене 

хемотерапеутика у терапији карцинома. Поједини аутори све кардиоваскуларне 

компликације примене хемотерапеутика подразумевају под термином 

„кардиотоксичност“. Срчана слабост изазвана хемотерапијом (енгл. Chemotherapy-Induced 

Heart Failure - CIHF) или срчана дисфункција повезана са терапијом карцинома (енгл. 

Cancer Therapeutics Related Cardiac Dysfunction - CTRCD) су термини који се практично 

сматрају синонимима, а клинички подразумевају смањење ејекционе фракције леве 

коморе испод одређених граничних вредности. Важећи став Европског удружења 

кардиолога (European Society of Cardiology) којим се дефинише кардиоваскуларна 

токсичност изазвана лечењем карцинома подразумева смањење ејекционе фракције леве 

коморе за ≥10% испод 50% као „кардиотоксичност“ (1). Историјски гледано, постоје два 

основна облика срчане слаботи изазване хемотерапијом (CIHF): 1) тип 1 или тип 

антрациклинског оштећења; и 2) тип 2 или тип оштећења трастузумабом. Наведена 

класификација произилази из разлика у механизму настанка и клиничким 

манифестацијама оштећења миокарда која настају деловањем претходно поменутих 

супстанци. Претходне класификације, попут поделе оштећења на иреверзибилна тип 1 и 

реверзибилна тип 2, више нису валида због великог степена преклапања. Поред тога, више 

класичних хемотерапеутика се доводи у везу са повећаним ризиком за нстајање CIHF, при 

чему се њихов број стално повећава, имајући у виду да се стално уводе у испитивања нови 

хемотерапеутици. Суочавајући се са повећаном разновршношћу хемотерапеутика 

поједини аутори захтевају нову класификацију кардиотоксичности која се заснива на 

фармакодинамским својствима и патофизиолошким механизмима, што делује разумно 

имајући у виду да боље сагледавање молекулских механизама може да пружи не само 

прецизнија очекивања клиничких компликација, већ и нове стратегије превенције и 

терапијских интервенција. 

 Кардиоонкологија је ново развојно поље кардиологије, а бави се испитивањем 

кардиоваскуланих оштећења код пацијената са карциномом. Базични циљеви 

кардиоонкологије су превенција, дијагностика и лечење кардиотоксичнсти изазване 



хемотрапијом и/или радиотерапијом. Нешто специфичнији циљеви су дијагностика и 

лечење примарних и метастатских тумора срца и срчане амилоидозе. 

 Кардиотоксичност изазвана антрациклином је први пут забележена седамдесетих 

година прошлог века (2). Од тада резултати великог броја истраживања указују на 

повезаност између настајања кардиотоксичности и лоше прогнозе и исхода лечења (3). У 

новије време, када су нови, циљани и ефикаснији молекули уведени у клиничку 

онкологију, кардиотоксични ефекти - који нису ретки - могу потенцијално надмашити 

теоретску клиничку корист. Инциденција кардиотоксичности варира у зависности од 

врсте примењених хемиотерапеутика. Доксорубицин се повезује са кардиотоксичношћу 

код 3–26% лечених пацијената, трастузумаб у 2–28%, а сунитиниб у 2,7–11% (4). 

Резултати скоро спроведеног клиничког истраживања показали су да 6,6% пацијената са 

карциномом дојке или хематолошким малигним обољењем који су лечени хемотерапијом 

разивају срчану слабост (5). Поред тога, пацијенти са карциномом такође имају већи ризик 

за настајање болести коронарних артерија, аритмија и тромбоемболије (6). Занимљива је 

чињеница да рак и болест коронарних крвних судова имају исте генетске и унутарћелијске 

метаболичке путеве. Лечење пацијената оболелих од карцинома је сложено и захтева 

мултидисциплинарни тимски приступ који укључује онкологе, хирурге, радиологе и 

клиничке кардиологе. 

 

1.2. Кардиоваскуларне компликације примене хемотерапеутика 

 

Антиканцерски лекови се доводе у везу са великим бројем компликација у 

кардиоваскуларном систему, укључујући: артеријску и плућну хипертензију, 

суправентрикуларне и вентрикуларне аритмије, систолну и дијастолну дисфункцију и 

коронарну болест срца. Као могући узроци настајања наведених поремећаја индукованих 

хемотерапијом и радиотерапијом најчешће се наводе ендотелна дисфункција, 

тромбогенеза и оштећење миокарда. 
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1.2.1. Срчана слабост – инсуфицијенција миокарда 

 

Према недавно постигнутом консензусу стручњака за кардио-онкологију, клинички 

значајна кардиотоксичност након хемотерапије постоји уколико су испуњени наведени 

ехокардиографски критеријуми: 1) апсолутно смањење ејекционе фракције леве коморе за 

≥10% и 2) ејекциона фракција <50%. Поред тога, као рани маркер непосредне 

кардиотоксичности користи се параметар под називом глобална лонгитудинална напетост 

леве коморе (енг. left ventricular global longitudinal strain - GLS), при чему се смањење GLS 

веће од 15% током хемотерапије повезује са већом вероватноћом за скорим развојем 

систолне инсуфицијенције (7). 

Најчешће се наводе два патофизиолошка механизма за настајање 

кардиотоксичности изазване хемотерапијом. Први механизам подразумева „директну“ 

кардиотоксичност, односно оштећење и некрозу кардиомиоцита изазвану применом 

хемотерапеутика, чиме се узрокује трајно, иреверзибилно оштећење и инсуфицијенција 

миокрда (кардиотоксичност типа I). Други механизам укључује инхибицију физиолошких 

функција миокарда, при чему настаје стање такозваног „омамљеног“ (енг. stunned), и 

знатна али потенцијално реверзибилна инсуфицијенција миокарда (кардиотоксичност 

типа II) (8). Кардиотоксичнст типа I у оквиру које настаје оштећење ћелија и последична 

некроза и кардиотоксичност типа II која подразумева поремећај функције миофибрила 

могу да се посматрају као клинички одвојени ентитети (9). Ипак, ово раздвајање није 

стриктно и оба типа кардиотоксичности се врло често преклапају и имају адитивне или 

синергистичке ефекте. Наиме, директно оштећење миокарда може да буде реверзибилно 

уколико је умерено, а са друге стране, поремећај функције контрактилних елемената може 

да изрокује повећање оксидационог стреса и последичну иреверзибилну некрозу. Ипак, 

антиканцерогени агенси који не изазивају акутно оштећење миокарда, услед чега могу 

безбедно да се примењују током дужег периода, посредују у суштински другачијем 

облику кардиотоксичности у односу на супстанце које испољавају кумулативну, дозно-

зависну токсичност (10). Објашњење механизама којима неки антиканцерски лекови 

испољавају кардиотоксичност ограничавајући се на миофибриле, док други оштећују 

органеле чиме показују тенденцију ка изазивању трајног оштећења, било је предмет 

великог броја истраживања, али ипак остаје доста непознаница и контроверзи (11). 



Класичан пример кардиотоксичности типа I је кардиотоксичност изазвана 

антрациклинима, што обично зависи од дозе, док је пример за кардиотоксичност типа II 

она коју изазива трастузумаб и она није условљена дозом (12).  

 Поред директног токсичног ефекта антиканцерских лекова, било на кардиомиоците 

било на контрактилне елементе, поједни хемотерапеутици могу да испоље своје ефекте 

променом физиолошких и хемодинамских функција. На пример, хемотерапеутици могу да 

промене накнадно оптерећење срца (afterload) – повећањем вредности крвног притиска, 

или претходно оптерећење (preload) – ретенцијом течности (13, 14). Поред промена које 

изазивају додатни стрес у миокарду, може да настане погоршање или убрзавање стопе 

некрозе кардиомиоцита. На тај начин, поједини хемотерапеутици немају изражено 

директно токсично дејство, већ изазивају секундарне промене и оштећења која су 

потенцијално реверзибилна и повлаче се кориговањем хемодинамских поремећаја (15). 

Прецизирање механизама којима антиканцерски лекови изазивају срчану 

инсуфицијенцију су кључни за разумевање и примену адекватних превентивних мера у 

циљу минимизирања ефеката дугорочне примене ових лекова.  

 

1.2.2. Исхемија миокарда 

 

Неки хемотерапијски агенси (5-флуороурацил и гемцитабин) повећавају ризик за 

настајање коронарне атеросклерозе и акутног коронарног синдрома. Континуирана 

интравенска инфузија 5-флуороурацила може да изазове исхемију миокарда која се 

манифестује као бол у грудима и исхемијске електрокардиографске промене, обично 

између другог и петог дана примене. Овај ефекат не зависи од дозе, а патофизиолошки 

механизми укључују васкулитис, спазам и тромбозу (16). Најчешће клиничке 

манифестације подразумевају пекторалну ангину, инфаркт миокарда, перикардитис, 

диспнеу, едем плућа, кардиогени шок, изненадну срчану смрт, суправентрикуларне 

аритмије. Подаци у литератури који се тичу ефеката профилактичке примене нитрита и 

инхибитора калцијумских канала за настајање исхемијских промена миокарда код 

пацијената на терапији 5-флуороурацилом су опречни. Ипак резулатаи указују на 

чињеницу да би применом верапамила могло да се спречи настајање аритмија (16). 

Капецитабин је практично пролек, који се конвртује у 5-флуороурацил у туморским 
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ћелијама. Инциденција кардиотоксичности варира од 3% до 9%, укључујући инфаркт 

миокарда, поремећаје у ЕКГ налазу и вентрикулске екстрасистоле (4, 17). 

Инхибитори васкуларног ендотелног фактора рста (енг. vascular endothelial growth 

factor - VEGF) као што су бевацизумаб и цисплатин такође се доводе у везу са исхемијом 

миокарда изазивањем ендотелне дисфункције, хиперкоагулабилности и тромбозе (18). 

Акутни коронарни синдром изазиван цисплатином настаје у приближно 2% пацијената 

лечених овим леком (7).  

Радиотерапија је, такође, повезана са коронарном атеросклерозом - посебно 

на ушћу коронарних артерија - и већим ризиком за настајање акутног коронарног 

синдрома. Комулативна учесталост коронарне артеријексе болести код пацијената 

лечених од Хочкиновог лимфома је доста висока, око 20%, чак и након 40 година (19). 

Због наведених чињеница саветује се дугорочно и детаљно кардиолошко праћење 

пацијената више година након радиотерапије. 

Занимљива је чињеница да коронарна артеријска болест и рак имају сличне 

факторе ризика и патофизиолошке путеве (попут хроничног запаљења). Показало се да 

модификација фактора ризика спречава развој и болести коронарних артерија и 

карцинома, али мало су позната дејства кардиотоксичност изазвану на хемотерапијом или 

радиотерапијом (6). 

 

1.2.3. Артеријска хипертензија 

 

Хипертензија се релативно често наводи као нежељени ефекат примене више врста 

хемотерапеутика, пре свега инхибитора VEGF, који узрокују смањење количине азот-

моноксида (NO) у зидовима артриола. Може да се развије у било ком тренутку након 

започињања терапије, а претходно дијагностикована хипертензија је важан фактор ризика 

за настајање компликација попут хипертензивне енцефалопатије и крварења у 

централномнервном систему. Хипертензија је чест нежељени ефекат код пацијената који 

су на терапији бевацизумабом, са укупном инциденцијом која се, према подацима из 

клиничких студија, налази у рангу између 4% и 35% (20-22). Инциденција се драматично 

повећава на 67% уколико се комбиновано примењују бевацизумаб и сорафениб, и чак на 

92% уколико се комбиновано примењују бевацизумаб и сунитиниб (23). Хипертензија је 



најчешћа менифестација кардиотоксичности код пацијената који се лече сунитинибом и 

настаје током прве четири недеље терапије, при чему је инциденција настајања 

хипертензије 21,6%, а инциденција настајања хпертензије високог степена 6,8% (24).  

 Инциденција настајања хипертензије код болесника који примају сорафениб варира 

од 16% до 42,6%, при чему је инциденција настајања хипертензије 3. и 4. степена од 2,1% 

до 30,7%. Поред тога, примена сорафениба се доводи у везу са настајањем синдрома 

постериорне леукоенцефалопатије која се манифестује главобољом, епилептичким 

нападима, поремећајима вида и акутном хипертензијом (25). 

 Имајући у виду претходно изнете чињенице, неопходно је интезивно праћење 

артеријског крвног притиска код пацијената чићи тераписјки протоколи укључују 

наведене лекове, као и примена одговарајућих лекова током и након хемотерапије. 

Саветује се примена инхибитора ангиотензин-конвертујућег ензима (АСЕ) и блокатора 

калцијумских канала, изузев у случају хипертензије изазване сорафенибом, услед 

интеракције која има за последицу повећање концентрације сорафениба (26). 

 

1.2.4. Тромбоемболије 

 

Познато је да малигне болести стварају протромботичну средину, а уз смањено кретање, 

срчану слабост, фибрилацију преткомора, дехидрацију и примену хемотерапијских 

агенаса ризик за настајање артеријске и венске тромбоемболије се знатно повећава. 

Инциденција настајања тромбоемболије знатно варира и зависи од великог броја фактора, 

пре свега стања пацијента а потом и примене антиканцерских и тромбопрофилактичких 

лекова (Табела 1).  

Табела 1. Инциденција и тип тробоемболије у зависности од примењеног 

хемотерапеутика 

Хепотерапеутик Инциденција  Тип 

Цисплатин 18%  Венска 

Талидомид 27%  Венска 

Вориностат 5-8%  Венска 

Ерлотиниб 3,9-11%  Венска 

Бевацизумаб 12%  Артеријска 

Прилагођено из Ewer MS, Ewer SM. Cardiotoxicity of anticancer treatments. Nat Rev Cardiol. 2015;12(9):547-58. 
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 У циљу препознавања пацијената који примеју хемотерапију са високим ризиком за 

развој тромбоемболијских компликација Khorana и сарадници су развили скор за процену 

ризика који узима у обзир клиничке и лабораторијске параметре попут: локализација 

карцинома (врло висок ризик за карцином желуца и панкреаса, а висок ризик за карцином 

плућа, мокраћне бешике, тестиса, лимфоме и гинеколошке малигнитете), вредности 

тромбоцита пре хемотерапије ≥350.000/mm
3
, вредности хемоглобина мање од 100 g/L, 

вредности леукоцита пре хемотерапије >11.000/mm
3
 и вредност индекса телесне масе већа 

од 35 kg/m
2
 (27). У популацији пацијената оболелих од карцинома, препознавање 

пацијената са високим ризиком за настајање тромбоемболије и примена адекватне 

профилаксе може у великој мери да унапреди и побољша морбидите, морталитет и исход 

лечења пацијената са карциномом, као и квалитет живота и коришћење здравствених 

ресурса. Спроведено је више клиничких истраживања у циљу препознавања пацијената са 

високим ризиком на основу појединачних фактора ризика, попут метастазирајућег 

карцинома плућа или дојке, или постојања интравенских катетера (28-30), али резултати 

нису показали бенефите уз примену тромбоемплијске профилаксе. Због наведене 

чињенице било је значајно развити адекватан модел предикције ризика за настајање 

тромбоемболије, како би се код таквих пацијената примениле тромбопрофилактичке 

методе. 

 Резултати велике ретроспективне студије су показали да постоји знатно висок 

ризик за настајање тромбоемболије (18,1%) код пацијената који примају хемотерапију која 

се заснива на цисплатину, најчешће у првих 100 дана од почетка терапијског протокола. 

Као фактори ризика се наводе пол, старосна доб, раса, Karnofsky индекс, примена фактора 

који стимулишу еритропоезу, локализација карцинома, стадијум развоја карцинома, 

вредности леукоцита и хемоглобина и вредности Khorana индекса (31). Патогенеза 

васкуларне токсичности коју изазива цисплатин укључује хипомегнеземију, повећане 

вредности фон Вилебрандовог фактора и оштећење ендотела стварањем прокоагулантих 

ендотелних микропертикли, и вероватно захвата и венски и артеријски системм за разлику 

од већине осталих фактора ризика за настајање тромбозе који углавном захватају венски 

део васкуларног система.  

 Инциденција тромбоемболијских поремећаја код пацијената који први пут примају 

талидомид износи 27%, док се код пацијената чији терапијски протокил укључује 



вориностат креће у распону од 5% до 8% (4). Примана фармаколошке тромбопрофилаксе 

је препоручљива код пацијената који се лече талидомидом или леналидомидом уз 

примену високих доза дексаметазона, уколико нема онтраиндикација за примену 

антикоагулансе (32). Бевацизумаб се доводи у везу и са повећањем ризика за настајање 

венске тромбоемболије и са повећаним ризиком за настајање крварења.  

 

1.2.5. Аритмије и примена антикоагулантне терапије 

 

Аритмије, суправентрикуларне или вентрикуларне, су релитивно чест налаз код 

пацијената који се лече неким од хемотерапеутских агенаса. На пример, показано је да 

атријална фибрилација настаје код око 3% пацијената оболелих од хроничне лимфоцитне 

леукемије који се лече ибрутинибом (33). Насупрот томе, талидомид се доводи у везу са 

повећаним ризиком за настајање брадиаритмија, због чега се избегава примена бета 

блокатора и антагониста калцијумских канала код ових пацијената. Арсеник триоксид, 

који се успешно користи у лечењу релапса акутне промијлоцитне леукемије, изазива 

продужење QT интервала и може да изазове аритмију torsades de pointes (34). Имајући у 

виду наведену чињеницу, праћење ЕКГ налаза и QT интервала се намеће као императив 

код пацијената који примају арсеник триоксид пре почетка сваког циклуса терапије. 

Знатно ређе, и лекови који спадају у инхибиторе тирозин-киназе, инхибиторе протеазома 

и инхибиторе хистонске деацетилазе могу да изазову пролонгацију QT интервала (34). 

 Имајући у виду да аритмије повећавају ризик за настајање тромба, логична је 

примена антикоагулантне терапије, међутим ког оболелих од малигних болести тешко је 

спровести овакву терапију. Као што је наведено у претходном тексту, оболевање од 

карцинма и примена хемотерпеутика се доводи у везу са повећањем ризика за настајање 

тромбоемболије, али такође постоји повећање ризика за настајање крварења као 

компликације. Скорови који се уобичајено користе код пацијената са атријалном 

фибрилацијом за процену ризика за настајање тромбоемболије и ризика за настајање 

крварења нису примењиви код пацијената који уз атријалну фибрилацију имају и 

малигнитет (7). Поред тога, не постоји довољно података о безбедности и ефикасности 

примене антагониста витамина К и нових оралних антикоагулантних лекова код 

пацијената током или након хемотерапије, поготово код пацијената са 
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тромбоцитопенијом. Услед тога се одлука о примени антикоагуланаса код пацијената који 

се лече неким од хемиотерапијских агенаса и иамју атријалну фибрилацију доноси за 

сваког пацијента појединачно. Примена нискомолкулских хепарина или обичног хепарина 

може да буде краткорочно решење када постоји потреба за примену антикоагулантне 

терапије (35). 

 

1.2.6. Плућна хипертензија 

 

Плућна хипертензија је обољење васкулатуре плућа које се класификује у пет главних 

етиолошких група (36). Плућна хипертензија изавана лековима и токсинима је сврстана у 

групу 1. Карцином може да изазове плућну хипертензију посредством опструкцијом 

плућне артерије организованим фиброзним тромбом услед хиперкоагулабилног стања, 

што се сврстава у групу 4 (37, 38). Спољашњи притисак на плућне крвне судове који врши 

тумор или директно ширење тумора унутар крвних судова, попут лимфома великих B 

ћелија, изазива плућну хипертензију која се сврстава у групу 5 (39). 

 Дасатиниб је први лек за који је потврђено да изазива плућну хипертензију код 

пацијената са хроничном мијелоцитном леукемијом (40). У једном америчком 

истраживању показано је да се плућна хипертензија потпуно или делимично повукла по 

завршетку терапије дасатинибом (41). Резултати студије DASISION су показали да се 

плућна хипертензија развила код 5% пацијената који су примали дасатиниб и код 0,4% 

пацијената који су лечени имитинибом током пет година (42). Патогенетски механизам 

индуковања плућне хипертензије дасатинибом вероватно подразумева инхибицију SRC 

киназе, ензима који има улогу у регулацији пролиферације васкуларних глатких 

мишићних ћелија и у регулацији вазоконстрикције, тако да инхибиција овог ензима има за 

последицу повећање васкуларног отпора у плућним крвним судовима (43). 

 Трансторакална ехосонографија је метода избора за скрининг пацијената за развој 

плућне хипертензије, а дијагноза се потврђује анализом V/Q скена и катетеризацијом 

десног срца. Лечење настале плућна хипертензија подразумева искључивање дасатиниба и 

његову замену за неки други лек из исте групе, уз додатак силденафила, ендотелних 

антагониста или блокатора калцијумских канала (43). Плућна хипертензија изазвана 

дасатинибом има релативно добру прогнозу уколико се рано открије и адекватно лечи, а 



терапија карцинома може да се настави неким другим леком из групе инхибитора тирозин 

киназе. 

 

1.3. Лекови за лечење малигнитета и кардиотоксичност 

 

1.3.1. Антрациклини и кардиотоксићност 

 

Антрациклини су први пут уведени у клиничку праксу почетком седамдесетих година 

прошлог века, и до данас су остали кључни део терапијских протокола за лечење великог 

броја малигнитета, укључујући: карцином дојке, саркоме, лимфоме и хематолошке 

малигнитете код деце (44). Оштећење миокарда изазвано антрациклинима је 

најинтезивније изучавано, и самим тим механизам којим антациклини испољавају 

кардиотоксичност најпознатији и најјаснији. Кардиотоксичност повезана са употребом 

антрациклина рано је препозната и била је довољно неспецифична, тако да су брзо 

оформљене смернице и препоруке у циљу ограничења кумулативне доза лека и смањења 

нежељених ефеката на срце (45). Прорачун иницијалне дозе антрациклина сведен је 

повећавање преживљавања оболелих уз ограничење инциденције срчане слабости испод 

5% (46). Веће дозе би знатно повећале кардиотоксичност диспропорционално доданој 

онколошкој користи. У случају доксорубицина, најчешће коришћеног антрациклина, 

кумулативна доза која не изазива инциденцију срчане инсуфицијенције већу од 5% је 

првобитно била прорачуната на 550 mg/m
2
 (47). Међутим, испитивањем ефеката 

доксорубицина на оштећење миокарда које се развија касније, кумулативна доза је 

смањена на ведности које се налазе у распону од 400 до 450  mg/m
2
, како би се одржала 

корелација са инциденцијом срчане слабости која није виша од 5% (48). Свакако треба 

имати у виду да постоје битне индивидуалне варијације сваког пацијента у погледу 

толеранције и ефеката терапије антрациклинима. 

 Имајући у виду да су патогенетски путеви којима антрациклини изазивају 

кардиотоксичност довољно различити од каскадних путева који посредују у остваривању 

антитуморских ефеката, постоји могућност смањења кардиотоксичности без утицаја на 

онолошку ефиксаност лекова. Резултати истраживања у којима су антрациклини 

примеивани код мишева показали су да тежина кардиотоксичности корелира са 
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максималном концентрацијом лека у плазми, док је онколошка ефикасност у већој мери 

повезана са површином испод криве концентрације у плазми (49, 50). Наведена чињеница 

је омогућила развој великог броја стратегија намењених селективном смањењу 

кардиотоксичности, укључујући смањење дозе, продужени распоред инфузије, 

модификацију молекулске структуре и хемијску кардиопротекцију. Сматра се да 

механизам антрациклинске кардиотоксичности укључује продукцију реактивних врста 

кисеоника која је индукована у реакцијама са гвожђем и последично оксидативно 

оштећење кардиомиоцита (51). Мембране митохондрија су посебно осетљиве на 

оксидационо оштећење. Резултати скоријих истраживања указују на чињеницу да 

продукција реактивних врста кисеоника индукована антрациклинима зависи од 

топоизомеразе-2β, а мишеви са делицијом овог ензима су практично заштићени од 

кардиомиопатије изазване доксорубицином (52). Поред наведеног механизма наведени су 

и други попут: директног оштећења митохондријске ДНК, поремећаја структурног 

саркомерског протеина титина и поремећаја регулације фактора транскрипције у срцу (53, 

54).  

Оштећење срца изазвано антрациклинима је дозно зависно. Оштећење кардиомиоцита 

вероватно почиње након прве примене лека, пошто се вредности тропонина у плазми 

повећавају одмах након примене прве дозе (55). Повећање кумулативне дозе лека узрокује 

и повећање броја оштећених кардиомиоцита, и на крају се достиже праг када се 

дисфункција леве коморе може клинички детектовати неинвазивним методама. Осим 

мерења биомаркера, једини метод дефинитивног откривања раног оштећења је ипитивање 

ултраструктуре кардиомиоцитамиоцита (56). Међутим, пропуст у раном откривању 

оштећења помоћу наведених метода и добијање негативних резултата не значи да срце 

није оштећено, јер чак и мале кумулативне дозе антрациклина могу да поремете функције 

срца и остављају срце подложним деловању стресора у каснијем периоду. Употребом 

новијих неинвазивних техника, укључујући strain ехокардиографију и магентну резонанцу 

срца, уз проширење палете биомаркера који се одређују, смањен је праг детекције и 

омогућено је раније препознавање оштећења које, без биопсије срчаног мишића, није било 

могуће. 

Рано откривање оштећења срца омогућава адекватну процену ризика и 

правовремену интервенцију у циљу спречавања даљег губитка племенитог ткива срца 



(57). Резултати највећег броја истраживања на основу којих су и направљени протоколи и 

поделе оштећења миокарда током примене антрациклина добијени су техникама снимања 

као што су М-мод и дводимензионална ехокардиографија са Доплеровом сликом или 

вишеструко скенирање аквизиције (58, 59). Новији модалитети снимања са већом 

осетљивошћу за откривање срчане инсуфицијенције могу да омогуће прекидање терапије 

при нижим кумулативним дозама, пре настанка већег оштећења срца. За нове 

дијагностичке технике свакако је потребна даља валидација како би се направили водичи 

засновани на валидним доказима из максималну повољност за пацијента у погледу 

равнотеже између ризика за настајање оштећења срца и онколошког ефекта. 

Кардиоонколози су се дуго придржавали дефиниције да срчана слабост изазвана 

применом хемиотерапеутика постоји уколико се ејекциона фракција леве коморе смањи за 

5% или више при чему ејекциона фракција леве коморе износи мање од 55% уз постојење 

симптома срчане инсуфицијенције, или уколико се ејекциона фракција леве коморе смањи 

за 10% или више при чему ејекциона фракција леве коморе износи мање од 55% без 

симптома срчане инсуфицијенције (60). Очигледно је да су потребни нови водичи у 

клиничкој пракси примене хемотерапеутика имајући у виду бољу предиктивну вредност 

нових и мољих модалитета имиџинга, попут нуклеарне магентне резонанце срца и strain 

имиџинг.  

Бројни фактори утичу на степен оштећења срца услед примене антрациклина. Иако 

је то тешко квантификовати или дефинисати, генетичка варијабилност готово сигурно има 

улогу у индивидиуалној способности толеранције високих кумулативних доза 

антрациклина без детектабилне или очигледне кардиотоксичности (61). Фактор који има 

већу предиктивну вредност у погледу препознавања појединаца који су склонији 

настајању оштећења миокарда током примене антрациклина су анамнестички подаци о 

ранијем оштећењу миокарад из било ког разлога, као и претходна стања која сведоче о 

смањеној способности миокарда да толерише повећање стреса или токсично оштећење 

(62). Педијатријски онколошки пацијенти су посебно осетљиви на кардиотоксичност 

изазвану антиканцерогеним средствима, имајући у виду механизме који могу да поремете 

развој незрелог срца, што указује на огромни значај кардиопротекције код оваквих 

болесника (63). Изложеност терапијским дозама зрачења је фактор ризика који је, на 

пример, могуће превенирати применом техника које штите срце, попут дубоког 
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инспиријума и задржавања даха током излагања зрачењу, при чему се избегавају 

оштећења која могу да остану недетектована годинама или деценијама (64). Такође, 

исхемични кадруомиоцити су подложнији токсичном дејсту антрациклина, тако да 

корекција евентуалне тешке или критичне исхемије пре увођења антрациклина може да 

испољи кардиопротективно дејство. Слично томе, хипертензија се такође наводи као 

фактор ризика за кардиотоксичност изазвану антрациклинима и стога треба да се лечи пре 

започињања терапије антрациклинима. Сви наведни фактори ризика за настајање 

оштећења срца изазваног антрациклинима били су у жижи превентивних или раних 

интервентних стратегија за ублажавање оштећења. 

Студије које су се бавиле анализом материјала добијеног ендобиопсијама миокарда 

показале су да се продуженим инфузијама доксорубицина могу снизити максималне 

концентрације лека у плазми и чиме се постиже протекција у погледу срчаног оштећења 

изазвано антрациклинима (65). Испитивани су ефекти инфузија доксорубицина токо 48, 72 

и 96 сати. Инфузије које се примењују током 96 сати омогућавају готово двоструко више 

терапијских циклуса у односу на уобичајену примену уз приближно исти ниво 

кардиотоксичности. Инфузије које трају дуже од 96 сати нису пожељне због нежељеног 

дејства у виду улцерација усне дупље, али инфузије које трају 72 сата се добро подносе, а 

пружају знатан ниво кардиопротекције (66). Иако, су продужене инфузије још увек метода 

избора у стањима где се очекују високе вршне дозе антрациклина у плазми, због ризика 

везаних за инфузионе пумпе и могућности настајања инфекције, као и због доступности 

алтернативних решења, углавном се одустало од ове методе кардиопротекције (67). 

 Липосомални системи за испоруку за примену доксорубицина су одобрени у САД у 

пегилованом препарату, а у Европи у и пегилованој и непегилованој формулацији. И 

величина молекула лека и брзина елиминације могу се променити таквим системима. Веће 

димензије пегиловане липосомалне формулације доксорубицина омогућавају селективно 

продирање у васкулатуру тумора, имајући у виду да неопластични крвни судови имју 

крхкије и пропусније капиларно корито (68). Поред тога, пегиловани липозомални 

доксорубицин има дужи полу-живот у плазми у односу на нативни препарат, чиме се 

такође постиже кардиопротективно својство. Степен кардиопротекције који се постиже 

применом липозомалних система је на сличном нивоу у односу на продужене инфузије, 

чиме се омогућава двоструко више терапијских циклуса уз сличан број нежељених 



ефеката на срце. Са друге стране, липозомална инкапсулација може да промени 

онколошке карактеристике нативног једињења до те мере да се више не може да се сматра 

заменом за конвенционални доксорубицин, у погледу онколошке ефикасности.  

 Поред наведених нових метода испоруке лека, једињења настала променом 

молекулске структуре почетног једињења се такође анализирају у циљу смањења ефеката 

антрациклина на срце. Епирубицин, 4' епимер доксорубицина, је структурно измењен 

молекул за који се показало да има смањену кардиотоксичност када се дају еквивалентне 

миелосупресивне дозе. Иако се сматра да је овај агенс мање кардиотоксична алтернатива 

доксорубицину, ипак постоје одређене опречности у погледу са чињенице да ли штити 

или штеди миокард (69-71). 

Показано је да дексразозан, циклични дериват етилендиаминотетрасирћетне 

киселине, селективно штити срце од ефеката антрациклина. Ово једињење је првобитно 

синтетизовано као антитуморски агенс, али неповољни онколошки профил није омогућио 

даља истраживања у овом смеру (72). Прелиминарни резулати указују на могућност 

интерференције дексразозана и доксорубицина, при чему би се смањио антитуморски 

ефекат доксорубицина (73), тако да би индикација за примену дексразозана била 

оправдана код пацијенткиња са метастатским карциномом дојке које примају најмање 300 

mg/m
2
 доксорубицина, при чему је пожељно повећање дозе доксорубицина. У почетку се 

сматрало да дексразозан испољава кардиопротекцију неутрализацијом слободних 

радикала, међутим, новији резултати наводе на закључак да дексразозан инибира 

топоизомеразу-2β, која има улогу кључног посредника кардиотоксичности изазване 

антрациклинима (74, 75). Наведени механизам даје обајшњење на чињеницу да 

дексразозан има кардиопротективна својства, док неки примењени антиоксиданси немају 

(49). Неколико мањих клиничких студија је спроведено у циљу испитивања примене β-

блокатора и АСЕ инхибитора и превенцији кардиотоксичости изазване антрациклинима, 

при чему су резултати показали да ови лекови у самосталној или комбиновној примени 

спречавају смањење ејекционе фракције леве коморе (76, 77). Мета-анализа малог броја 

постојећих клиничких студија је показала да примена β-блокатора смањује ризик за 

настајање срчане слабости или смањење ејекционе фракције леве коморе током примене 

антрациклкина за 70%, а примена АСЕ инхибитора за 90% (78). Наведене чињенице 

подржавају становиште да оптимизација хемодинамике и обезбеђивање повољног 
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неурохормоналног миљеа пре очекиваног оштећења миокарда антрациклинима, бар 

делимично, ублажавају повреду кардиомиоцита, омогућавајући што раније лечење. 

Резултати истраживања која потврђују наведено је нестрпљиво очекују, али имајући у 

виду финансијску доступност и β-блокатора и АСЕ инхибитора, са једне стране, и 

релативну нешкодљивост, са друге стране, ови лекови су већ уведени у клиничку праксу 

као кардиопротективни агенси током примене антрациклина. 

Са развојем нових антиканцерских агенаса, од употребе антрациклина у терапији 

карцинома дојке се одустаје, али ипак ови хемотерапеутици остају кључни део 

терапијских протокола у лечењеу лимфома, саркома и тумора код деце, тако да развој 

нових кардиопротективних метода током њихове примене остаје императив. 

 

1.3.2. Инхибитори рецептора за хумани епидермални фактор раста 2 (HER2) и 

кардиотоксичност 

 

Трастузумаб је прво моноклонско антитело које је детаљно испитивану у циљу лечења 

карцинома (79). Овај молекул инхибира пут рецепторске протеинске тирозин-киназе erbB-

2 (енгл. human epidermal growth factor receptor - HER2), један од четири епидермална 

фактора раста за које је показано да се експримирају у повећано мери у више врста рака, 

укључујући приближно 20-25% од карционома дојке. ErbB-2 такође постоји у срчаним 

мишићним ћелијама и у присуству неурегулина-1 активира више сигналних путева, 

укључујући екстрацелуларним сигналом регулисану киназу (енгл. extracellular signal–

regulated kinase - ERK) ½ - митогеном-активирану протеинску киназу (MAPK) и 

фосфоинозитид-3-киназу (PI3K)-Akt. Наведени сигнални путеви регулишу 

кардиопротективне механизме који регулишу апоптозу, хипертрофични раст, митотски 

раст, елонгацију ћелија, адхезију ћелија-ћелија, ангиогенезу и осетљивост на адренергичке 

сигнализације (79). Прекид поменутих сигналних путева може бити потенцијално штетан 

за срце, што је показано на анималним моделима нокаутом гена за erbB-2 који имају 

кардиомиопатски фенотип (80, 81). 

 У почетку се није очекивало да трастузумаб изазове срчану дисфункцију. У 

испитивању које је спроведено код пацијената са метастатским карциномом дојке са који 

је био erbB-2позитиван, 27% пацијената је показало одређени степен срчаног оштећења, 



укључујући асимптоматско смањење систолне функције леве коморе, а 19% је имало 

симптоматско испољавање срчане слабости (82). Имајући у виду да је трастузумаб 

изузетно ефикасан лек у лечењу erbB-2-позитивног карцинома дојке, облика болести који 

је претходно имао лошу прогнозом и субоптимални одговор на терапију, наведени 

поремећаји срчане функције изазвани трастузумабом су изазвали додатну забринутост. 

Након тога су спроведена су четири велике мултицентричне студије за процену терапијске 

ефикасности и нежељених ефеката на срце трастузумаба (83).Резултати ових испитивања, 

узимајући у обзир и клиничко искуство у терапији карцинома у метастатској фази и 

адјувантној терапији, указују на чињеницу да број нежељених ефеката трастузумаба 

вазано са срчану функцију није приближан вредностима које су првобитно публиковани 

(82), већ се налазе у распону у распону од 1 до 4% (83). Међутим, треба имати у виду да су 

пацијенти који су укључени у ова истраживања претходно прошли комплетна испитивања 

у циљу дијагностиковања поремећаја срчане функције, и уколико их је било нису 

укључени у студије, као и да је током извођења студије био обезбеђен комплетан 

мониторинг функције срца. Поред тога, настали поремећаји у функцији миокарда били су 

другачији у поређењу са поремећајима изазваних антрациклинима и одговарају другом 

типу кардиотоксичности (10) (Табела 2). 

 

Табела 2. Кардиотоксичност изазвана хемотерапеутицима тип 1 и тип 2  

Тип 
Лек који изазива 

оштећење срца 

Механизам 

оштећења срца 

Природа 

оштећења срца 

Налаз на 

биопсији 

Однос доза-

оштећење 

Тип I Доксорубицин 

Даунорубицин 

Епирубицин 

Липосомални 

доксорубицин 

Митоксантроне 

Директно 

оштећење 

кардиомиоцита 

Трајно 

оштећење 

миоцита, 

почиње са 

првом дозом 

лека 

Формирање 

вакуола, 

поремећај 

организације 

миофибрила, 

некроза 

Кумулативни 

дозно-зависни 

ефекат 

Тип II Трастузумаб 

Сунитиниб 

Иматиниб 

Лапатиниб 

Дисфункција 

кардиомиоцита 

Реверзибилна 

дисфункција 

миоцита са 

повољном 

прогнозом 

Минималне 

промене, не 

уочава се ни 

једна промена 

наведена у 

типу 1 

Нема дозно-

зависног 

ефекта 

Прилагођено из Ewer MS, Ewer SM. Cardiotoxicity of anticancer treatments. Nat Rev Cardiol. 2015;12(9):547-58. 

Анализом промена у срцу изазваних трастузумабом помоћу електронског микроскопа 

нису уочене промене које постоје код оштећења изазваних антрациклинима или 

митоксантроном, а промене у систолној функцији срца су биле реверзибилне и врло често 
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се нису опет јављале при поновнојо примени агенса који је изазвао промене. Као што је 

наведено у претходном тексту, реверзибилност промена при примени агенаса који 

изазивају кардиотоксичност типа 2 указује на чињеницу да не настаје примарно оштећење 

кардиомиоцита, међутим код појединих пацијената ипак може на настане известан степен 

некрозе срчаних мишићних ћелија на шта указује повећање концентрације тропонина у 

плазми (8, 85). Насупрот резулатима студија који потврђују став да се трастузумаб може 

сигурно примењивати дуги низ година, чак и код пацијената који су искусили и опоравили 

се од ране контрактилне дисфункције миокарда, ипак постоје докази о изолованим 

случајевима у којима се опоравак након трастузумаба није догодио (84). Иако је добро 

позната и прихваћена чињеница да постоје изразите индивидуалне варијације на токсичне 

ефекте антиканцерогених агенаса међу различитим пацијентима, то је само делимично 

објашњење енигни које окружују кардиотоксичност трастузумаба. Даље испитивање 

контрадикторних података који се тичу кардиотоксичних ефеката трастузумаба изводи се 

анализом обимних података добијених од пацијената који прво примају антрациклинске 

препарате, а затим примају трастузумаб. 

 

1.3.3. Митоксантрон и кардиотоксичност 

 

Митоксантрон је антрацен-дионски антинеполастични препарат који се користи за лечење 

неких облика леукемије, рефрактарних облика карцинома простате и мултипле склерозе 

(86). Као и антрациклини, митоксантрон испољава кумулативну кардиотоксичност која је 

дозно-зависна. Митоксантрон изазива примарну кардиотоксичност, односно 

кардиотоксичност тип 1 јер изазива директно оштећење кардиомиоцита. На 

кардиомиоцитима који су изложени деловању митоксантрона уочавају се промене на 

електронском микроскопу које су сличне онима које се виде при деловању антрациклина 

(87). У терапијским протоколима који подразумевају митоксантрон потребно је 

применити ограничење дозе и друге примарне стратегије превенције које се користе за 

лечење кардиотоксичности изазване антрациклинима. Како и митоксантрон и 

антрациклини изазивају сличне кардиотоксичне ефекте, прелазак са једног на други лек не 

пружа заштиту од срчане дисфункције. Слично антхрациклинима, при процени срчане 



функције пацијената изложених митоксантрону, треба имати на уму да иницијални 

заштитни механизми могу да одложе настајање оштећења срца. 

 

1.4. Цисплатина и клиничка употреба 

 

Цисплатин (cis-diamminedichloroplatinum (II) – CDDP) или цисплатина или цисплатинум, 

је хемотерапијски лек који је у широкој употреби у оквиру терапијских протокола за 

лечење великог броја малигних тумора попут: карцинома тестиса, карционома мокраћне 

бешике, оваријалних тумора, карцинома дојке, карцинома главе и врата, као и карцинома 

плућа, као ситноћелијских, тако и крупноћелијских.  

 Цисплатина је први пут синтетисана 1844. годне а за то је заслужан Michele 

Peyrone, а њену хемијску структуру је први пут описао Alfred Werner 1893. године (88). 

Међутим, начна испитивања овог једињења отпочела су тек шездесетих година двадесетог 

века, при чему је иницијално саопштење о било каквим биолошким ефектима цисплатине 

дао Rosenberg са Универзитета у Мичигену, САД, који је истакао да електролитички 

производи са платинасте електроде спрачавају размножавање бактерије Escherichia coli 

(89). Наведена чињеница је изазвала велику пажњу и указала на могућност употребе 

цисплатине као антиканцерског агенса, као и испитивање других координативних 

комплекса са плементим металима (паладијум, злато) као могућих хемотерапијских 

супстанци. Значај цисплатине се огледа и у чињеници да је нашао примену у лечењу 

великог броја малигнитета, нарочито у лечењу карцинома герминативног епитела. 

Цитотоксични ефекти цисплатине су откривени средином 1960-тих година, а крајем 

седамдесетих година двадесетог века цисплатина је постала кључни део терапијских 

протокола за лечење малигнитета репродуктивног система. Наиме, Агениција за храну и 

лекове Сједињених Америчких Држава (енг. United States Food and Drug Administration - 

USFDA или FDA) је званично одобрила примену цисплатине 1978. године (90). 

 Клинички је доказана оправданост употребе цисплатине у лечењу великог броја 

малигнитета, укључујући саркоме, неоплазме мекох ткива, костију, мишића и крвних 

судова. Премда, наведени малигнитети у скорије време имају нешто бољу прогнозу, услед 

чега је и степен преживљавања већи а самим тим и опасност по живот, ипак и даље 

представљају знатан изазов за лечење (91). Такође, имајући у виду тераписка ограничења 



25 

 

у погледу развоја резистенције тумора и постојања нажељених ефеката, комбинована 

примена цисплатине уз друге хемотерапеутике се указала као терапијска могућност за 

већи број различитих малигнитета. 

 Од раних, почетних радова о предклиничким и клиничким испитивањима 

цисплатине синтетисано је и испитивано неколико хиљада различитих аналога у циљу 

постизања својстава која би омогућила бољу терапијску примену. Од наведеног броја само 

13 аналога је уведено у клиничку фазу истраживања, а само за један од њих (карбаплатин 

или карбоплатина) показана је извесна предност у односу на цисплатину и ушао је у 

примену широм света (92, 93). Поред карбоплатине, која је у клиничку употребу уведена 

1989. године, једини аналог цисплтине који се користи у клиничкој пракси је још 

оксалиплатина, која је у клиничку праксу уведена 2002. године (94, 95). 

 На молекулском нивоу, цисплатина је савршени пример који илуструје како мале 

промене у структури знатно мењају биолошку активност у циљним ћелијама (96). 

Цисплатина, карбоплатина и оксалиплатина садрже јон платине у језгру који је двоструко 

наелектрисан и окружен са четири лиганда (Слика 1). Са аминским лигандима платина 

формира јаче везе, док хлоридни лиганди или карбоксилна једињења формирју слабије 

везе са платином чиме се омогућава везивање платине за молекул ДНК и остваривање 

биолошког ефекта (96, 88).  

 Слика 1. Хемијска структура цисплатине (А), карбоплатине (Б) и оксалиплатине 

(В) 

 

          

  

Карбоплатина (cis diammine (1,1-cyclobutanecarboxylato) platinum (II)) је 

хемотерапијски агенс који се користи за лечење карционома јајника, плућа, главе и врата. 

У шогледу структуре, карбоплатина се разликује од цисплатине јер садржи бидентат 

дикарбоксилат (CBDCA) лиганд уместо два хлоридна лиганда, који се одвајају у случају 

цисплатине и омогућавају терапијско деловање (Слика 1). Карбоплатина је мање 

А Б В 



реактивна у односу на цисплатину и има спорију кинетику везивања за молекул ДНК, 

премда ствара исте производе реакције in vitro као и цисплатина при истим примењеним 

дозама. Резултати појединих истраживања показују да цисплатина и карбоплатина 

изазивају различите морфолошке промене у MCF-7 ћелијским линијама при испољавању 

цитотоксичног ефекта (97). Као последица смањене реактивност карбоплатине у односу на 

цисплатину смањује стварање комплекса карбоплатина-протеини, који се излучују, а 

смањено излучивање карбоплатине има за последицу дуже задржавање у организму а 

смаим тим и дуготрајнији ефекат (ретенциони полуживот за карбоплатину износи 30 сати 

а за цисплатину 1,5 до 3,6 сати). Најзначајнија позитивна страна употребе карбоплатине у 

односу на цисплатину је мањи број нежељених ефеката, пре свага редуковање 

нефротоксичности. Главни недостатак карбоплатине је мијелосупресивно дејство, што 

има за последицу смањење продукције уобличених елемената крви, које некада може да 

буде драматично, чак само 10% од уобичајене продукције (98). 

 Са друге стране карбоплатина има мањи терапијски потенцијал у односу на 

цисплатину. Процењује се да ефикасност карбоплатине, у зависности од малигнитета где 

се примењује, износи 1/8 до 1/45 ефикасности цисплатине (88). Стабилност карбоплатине 

има и позитивне и негативне стране, наиме има дуг ретенциони полуживот, али са друге 

стране 90% примењене карбоплатине се излучи урином (99).  

 У циљу превазилажења резистенције неоплазми на цисплатину током последњих 

година развијена су друга једињења која садрже платину и која имају антитуморски 

потенцијал. Прва генерација ових једињења заснива се на повезивању платине са неким 

флуоресцентним молекулом, попут цијанина. У последње време тежи се синтези 

комплекса платине који би садржали флуоресцентне молекуле који се синтетишу у 

организму. Комплекси платине са жучним киселинама показали су стабилност 

флуоресцентних особина, а флуоресцентност се задржава и након везивања за 

олигонуклеотиде или ДНК. Имајући у виду наведену чињеницу омогућено је анализирање 

начина везивања ових једињења за ДНК молекул употребном разичитих техника којима се 

детектује флуоресценција. Анализим резулатата показано је да иако је циљно место 

везивања ових једињења једро и ДНК, начин повезивања са ДНК се ипак разликује у 

односу на цисплатину. У складу са наведеним податком комплекси платине са жучним 

киселинама испољавају већи цитотоксични потенцијал и способност да превазиђу 



27 

 

цитотоксични потенцијал у више туморских ћелијских линија. Штавише, у поређењу са 

цисплатином ефекат ових комплекса није стриктно ограничен на ћелије које циркулишу 

већ делују и на ћелије које су фиксне (100, 101). 

 Хемотерапија која подразумева комбинацију цисплатине и других 

антинеопластичних агенаса представља окосницу терапијских протокола великог броја 

малигнитета. Примарни терапијски одговор на цисплатину постоји код великог броја 

пацијената, међутим упореба само цисплатине у лечењу представља проблем од 

пацијената који болују од малигнитета резистентних на цисплатину, па би код оваквих 

пацијената у случану монотерапије цисплатином брзо настао релапс. Претпостављени 

механизми који су укључени у развој резистенције тумора на примену цисплатине 

уључују промене у преузимању цисплатине, као и у излучивању, повећање 

биотрансформације и детоксикације у јетри, повећање реперативних капацитета ДНК и 

повећање капацитета антиапоптотских механизама у туморским ћелијама (102). У циљу 

превазилажења резистанције, цисплатина се комбинује са другим хемотерапеутицима у 

терапијским протоколима за карциноме јајника, билијарног тракта, плућа, желуца, 

пљувачних жлезда, дојке, колона, простате, меланома, панкреаса, сквамозних карцинома 

мушког репродуктивног система, карцинома који потичу од уротела мокраћне бешике и 

карцинома грлића материце.  

 

1.4.1. Цисплатина и развој кардиотоксичности 

 

Цисплатина реагује са пуринским базама у ДНК молекулу, везује се ковалентним везама, 

што представља основу у развоју токсичних ефеката цисплатине (103). Терапија 

цисплатином се доводи у везу са неколико различитих облика токсичности: 

нефротоксичност, хепатотоксичност и кардиотоксичност (104, 105). Премда се 

кардиотоксичност углавном не наводи као уобичајени нежељени ефекат примене 

цисплатине, описано је више различитих поремаћаја срца везано за примену цисплатине 

попут: промена у ЕКГ запису, аритмија, миокардитиса, кардиомиопатије и конгестивне 

срчане слабости (103). Механизам настајања кардиотоксичности изазване цисплатином 

није довољно познат и крије велики број непознаница. Међутим, као кључни механизам за 

развој токсичности изазване цисплатином поједни аутори издвајају смањење 



антиоксицадионих капацитета, како ензимских, тако и неензимских, са једне стране, и 

повећање продукције реактивних врста изазвано применом цисплатине са друге стране 

(106). 

 Повећање концентрације лактат деидрогеназе и креатин киназе у плазми током 

примене цисплатине је последица изласка ових ензима из кардиомиоцита услед липидне 

пероксидације ћелијске мембране кардиомиоцита изазваних поремећајима у редокс-

равнотежи услед примене цисплатине. Дегенерација и некроза срчаних мишићних 

влакана, уз реакцију фиброзног ткива и вакуолизацију цитоплазме кардиомиоцита и 

инфилтрацију крвних судова крвљу представљају доминантне карактеристике 

хистолошког налаза у препаратима срца оштећених цисплатином (107). 

 Важно је нагласити да континуирани кардиолошки надзор током трајања инфузије 

цисплатине није уобичајена пракса, као што то јесте случај рецимо током примене 

антрациклина. Због наведене чињенице известан број случајева кардиотоксичности 

изазване цисплатином прође тихо, неприметно због чега изостаје дијагностиковање и 

пријављивање таквих нежељених ефеката. Штавише, платина може да се детектује у 

плазми пацијената који су лечени цисплатином и 20 година након завршетка лечења, тако 

да треба имати на уму и дугорочне ефекте и токсичност који могу да се развију годинама 

након завршетка терапије (108). 

 Најчешћа манифестација кардиотоксичности изазване цисплатином је артимија, и 

то тахикардија, а потом брадикардија, мада се описују и други поремећаји ритма попут 

вентрикулских аритмија, атријалне фибрилације, синусне брадикардије, блока гране или 

комплетног AV блока (109-111). У клиничким случајевима везаним за тахикардију 

изазвану цисплатином, код пацијената је најчешће примењивана комбинација цисплатине 

и етопозида (110, 112). Код појединих пацијената тахиаритмија се јављала током првих 

неколико минута од почетка примене цисплатине у првом циклусу хемотерапије, док се 

пак, код појединих пацијената јављала другим данима током другог, трећег или шестог 

циклуса хемотерапије (110, 112). Ни један од пацијената чији су се налази анализирали у 

истраживањима у којима је праћен ефекат цисплатине на срце није имао претходно срчано 

обољење, а тахикардија је дијагностикована услед жалби пацијената на бол у грудима, 

диспнеу и осећај лупања срца, након чега је одрађен ЕКГ налази и измерене вердности 

електролита у серуму. Током епизода тахиаритмије из сакупљених узорака серума 
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одређиване су вредности урее, креатинина, Na
+
, K

+
, Ca

2+
, Mg

2+
 и Cl

-
, пре чему су поједини 

аутори навели само смањење концентрације Mg
2+

 до вредности од 1,2 до 1,6 mg/dl, при 

чему су као физиолошке вредности навели распон од 1,7 до 2,2 mg/dl (113). Ипак, 

хипомагнеземија је познат нежељени ефекат примене цисплатине (114, 115). Истраживања 

су показала да хипомагнеземија настаје као последица директног нефротексичног ефекта 

цисплатине и оштећења механизма реапсорпције Mg
2+

 у дисталним сабирним каналићима, 

који имају кључну улогу у одржавању физиолошких концентрација Mg
2+

. Инциденција 

пацијената који развијају хипомегнеземију током примене цисплатине варира у 

зависности од дозе и учесталости примене али се наводи да износи од 40% до 100% (115). 

Клиничке манифестације настале хипомегнеземије подразумевају поремећај у 

неуромускуларној трансмисији, које узрокују настајање тремора и атаксије, 

психијатријске поремећаје, што се одражава кроз конфузно стање пацијента и појаву 

халуцинација, и кардиотоксине манифестације, које се манифосетују поремећајима у ЕКГ 

налазу (промене QT интервала) и аритмијама (115). 

 

  



 

 

 

II. ЦИЉЕВИ И 

ХИПОТЕЗЕ 
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Генерални циљ 

 

Испитивање ефеката хроничне примене цисплатине (CDDP) и диетил-естра лиганда 

(S,S)етилендиамин-N,N-ди-2-(3-циклохексил)дипропаноат-дихидрохлорида ((S,S)-Et2-

eddch) и његових комплекса са Pt(IV) и Pd(II) на срчани мишић и коронарну циркулацију  

изолованог срца пацова, као и могућих механизама добијених ефеката. 

 

Специфични циљеви 

 

1. Испитати улогу различитих параметара оксидационог стреса: азот моноксид (NO   

мереног у облику нитрита (NO2
-
)), супероксид анјон радикала (O2

-
), индекса 

липидне пероксидације (мерен као TBARS) и водоник пероксида (H2О2) у насталим 

променама кардиодинамских параметара срчаног рада и коронарне циркулације. 

2. Утврдити хистолошке промене настале услед хроничне примене цисплатине 

(CDDP) и диетил-естра лиганда (S,S)етилендиамин-N,N-ди-2-(3-

циклохексил)дипропаноат-дихидрохлорида ((S,S)-Et2-eddch) и његових комплекса 

са Pt(IV) и Pd(II) на срчаном мишићу. 

 

ХИПОТЕЗА 

 

У поређењу са цисплатином, хронична примена етил-естра лиганда (S,S)етилендиамин-

N,N-ди-2-(3-циклохексил)дипропаноат дихидрохлорида и његових комплекса са Pt(IV) и 

Pd(II) могу имати мање штетно дејство на срчани мишић и коронарну циркулацију  

изолованог срца пацова. 

  



 

 

 

 

III. МАТЕРИЈАЛ И 

МЕТОДЕ 
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3.1. Испитивана популација 

 

У истраживању су коришћени пацови мушког пола Wistar albino соја, који су у тренутку 

укључења у студију били старости осам недеља, просечне телесне масе око 350 g.  

 Животиње су биле подељене у шест група, од којих су четири (4) експерименталне 

и две (2) контролне групе. Животиње у експерименталним групама су током четири 

недеље добијале интраперитонеално по једну дозу (4 mg/kg телесне масе) испитиваног 

једињења, док су животиње у контролним групама једном недељно добијале једнаку 

запремину физиолошког раствор или диметил сулфоксида (DMSO). Коришћене су две 

различите контролне групе због употребе различитих растварача (физиолошки раствор и 

диметил сулфоксид) за добијање адекватног раствора испитиваног једињења погодног за 

интраперитонеалну употребу. 

 Eксперименталне процедуре коришћене за израду ове студије су у складу са 

прописаним актима (EU Directive for the Protection of the Vertebrate Animals used for 

Experimental and other Scientific Purposes 86/609/ЕЕС) и принципима етике. Пре почетка 

студије експериментални протокол је одобрен од стране Етичког одбора за добробит 

експерименталних животиња Факултета медицинских наука Универзитета у Крагујевцу. 

 

3.2. Експериментални протокол 

 

У тренутку укључења у студију све животиње су биле старе 8 недеља и њих 72 је 

подељено у шест (6) група по дванаест (12) животиња. Свака од група је праћена и 

интраперитонеално третирана одговарајућим једињењем (експерименталне групе) 

односно једним од контролних раствора (контролне групе) током четири недеље. 

Коришћене су две различите контролне група како би се елиминисао потенцијални утицај 

растварача, јер су сва испитивана једињења осим цисплатине била растварана у диметил 

сулфоксиду (DMSO), док је цисплатина растварана у физиолошком раствору. Два 

различита растварача су коришћена како би се постигла оптимална растворљивост и 

биорасположивост сваког од испитиваних једињења.  

 

  



Контролне групе: 

1. Животиње третиране физиолошким раствором (F) 

2. Животиње третиране диметил сулфоксидом (DMSO)  

 

Експерименталне групе: 

1. Животиње третиране цисплатином раствореном у физиолошком раствору 

2. Животиње третиране O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) 

пропаноат дихидрохлоридом раствореном у DMSO-у (L3) 

3. Животиње третиране октахедралним Pt(IV) комплексом са O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом   

раствореним у DMSO-у (PtL3) 

4. Животиње третиране Pd(II) комплексом са O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-

ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом раствореним у DMSO-у (PdL3) 

  

Телесна тежина је животињама одређена на почетку експерименталног протокола је 

животињама и потом сваки пут пре новог апликовања испитиваног једињења. На основу 

телесне тежине прорачунавана је доза испитиваног једињења која је примењена код сваке 

од животиња у експерименталним групама током четири недеље. Животиње у контролним 

групама су третиране једнаким запреминама физиолошког раствора или диметил 

сулфоксида такође зависно од телесне тежине. Све животиње су примиле укупно четири 

дозе испитиваног једињења или контролног ратвора. Након завршеног третмана животиње 

су анестезиране и жртвоване како би се спровела анализа функције миокарда и коронарне 

циркулације употребом Langendorff-овог модела за изоловано срце пацова. Уз то 

животињама је узимана и крв за анализу системског оксидационог стреса и активности 

ензима антиоксидационе заштите.  

 

3.3. Експериментални модел изолованог срца пацова 

 

Након завршеног хроничног третмана испитиваним једињењима за испитивање функције 

миокарда и коронарне циркулације коришћен је Langendorff-ов модел изолованог срца 

пацова (Langendorff apparatus, Experimetria Ltd, 1062 Budapest, Hungary). Употребом 
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комбинације анестетика кетамин (10 mg/kg)  и ксилазин (5 mg/kg) животиње су уведене у 

наркозу. Одмах по увођењу у наркозу животиње су жртвоване цервикалном дислокацијом, 

отваран им је грудни кош и изолована су срца. Изолована срца су одржавана у хомеостази 

до постављања на апарат употребом охлађеног физиолошког раствора. Након 

причвршћивања асцедентне аорте концем за канилу апарата уз даљу препарацију срца 

омогућено је увођење сензора у леву комору срца (Тransducer BS4 73-0184, Experimetria 

Ltd, Budapest, Hungary) како би се пратила функција срчаног мишића током промене 

перфузионих притисака од 40 cm до 120 сm H2О и обратно (116). Како би препарат срца 

могао да функционише у спољној средини неопходна је адекватна исхрана срца која се 

обезбеђује употребом комплексног Krebs-Hensenleit перфузионог раствора. Овај раствор је 

по саставу сличан екстрацелуларној течности захваљујући томе се обезђује несметан рад 

срца на апарату. По постављању препарата на апарат спровођен је поступак стабилизације 

при константном перфузионом притиску од 60 cm H2O. Након завршеног периода 

стабилизације (измерена три узастопно иста коронарна протока и стабилан срчани рад) 

испитиван је ауторегуларни ранг коронарне циркулације. Ауторегилаторни ранг се 

испитивао почевши од коронарног перфузионог притиска од 60 cm H2O уз постепено 

повећање за по 20 cm H2O до максималних 120 cm H2O, а потом уз постепено смањење 

коронарног перфузионог притиска до минималних 40 cm H2O уз још једно постепено 

повећање коронарног перфузионог притиска за по 20 cm H2O до максималних 120 cm H2O. 

При свакој од поменутих промена перфузионог притиска препарат је стабилизован 5 

минута након чега су праћени следећи параметри леве коморе у испитиваним групама: 

dp/dt max – максимална стопа развоја притиска (mmHg/s), dp/dt min – минимална стопа 

развоја притиска (mmHg/s), SLVP – систолни притисак (mmHg), DLVP – дијастолни 

притисак (mmHg) и HR – фреквенца рада срца (bpm). Током експеримената при сваком 

перфузионом притиску прикупљан је коронарни венски ефлуент и мерен CF – коронарни 

проток (ml/min).    

 

 

 

  



3.4. Биохемијске анализе  

 

3.4.1. Одређивање биохемијских маркера оксидационог стреса у коронарном венском 

ефлуенту 

 

 У прикупљеном коронарном венском ефлуенту одређивани су следећи биохемијски 

маркери оксидационог стреса: 

 

1. Индекс липидне пероксидације мерен као TBARS (од енгл.- Thiobarbituric Acid 

Reactive Substances). За одређивање индекса липидне пероксидације користи се 

индиректна метода која подразумева спектрофотометријско мерење нивоа 

липидних пероксида насталих у реакцији малонилалдехида са тиобарбитурном 

киселином у присуству 0.05 М NaOH при температури од 100
o 

C. Припрема узорка 

за анализу се спроводила на следећи начин: у стаклену епрувету се стави 800 µl 

прикупљеног ефлуента или Krebs-Hensenleit раствора (за слепу пробу) и 200 µl 1% 

раствора тиобарбитурне киселине, након чега су се припремљени узорци петнаест 

минута инкубирали у воденом купатилу (t = 100
o 

C). По завршеној инкубацији 

узорци су се хладили на собној температури након чега је спроведено мерење на 

таласној дужини λ=530 nm (117). 

 

2. Нитрити (NO2
-
) употребом Griess реагенса. Griess-ов реагенс у реакцији са 

нитритима доводи до стварања диазо-комплекса карактеристичне љубичасте боје. 

Како би се омогућило спектрофотометријско мерење концентрације насталих 

комплекса неопходна је стабилизација насталих комплекса додатком амонијачног 

пуфера. Припрема узорка за анализу се спроводила на следећи начин: у епрувету се 

стави 1000 µl прикупљеног ефлуента или Krebs-Hensenleit раствора (за слепу 

пробу), 250 µl двокомпонентног Griess-ов реагенса (1% сулфанилна киселина и 

0,1% раствор N-(1-нафтил) етилендиамин дихидрохлорид (NEDA)) и 125 µl 

амонијачног пуфера. Мерење се спроводи на таласној дужини λ=550 nm (118). 
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3. Супероксид анjон радикал (О2
.-
) употребом нитро тетразолијум плаво хлорида NBT 

(од енгл.- Nitrо Blue Tetrazolium). У реакцији супероксид анјон радикала и NBT-а 

настаје нитроформазан плави. Припрема узорка за анализу се спроводила на 

следећи начин: у епрувету се стави 50 µl прикупљеног ефлуента или Krebs-

Hensenleit раствора (за слепу пробу) и 950 µl азотом гасиране есејне смеше (50 mM 

TRIS-HCl пуфер, 0,1 mM EDTA, 0,1 mg/ml желатин и 0,1 mM NBT). За мерење 

концентрације добијеног комплекса је неопходно понављање 

спектрофотометријског мерења на 60 секунди уз мешање пластичним штапићем 

испипетираног узорка до стабилизације екстинције (узастопно измерене две 

приближно исте екстинције) на таласној дужини λ=530 nm (119). 

 

4. Водоник пероксид (Н2О2) употребом фенол црвеног раствора PRS (од енгл.- Phenol 

Red Solution) у присуству ензима пероксидаза из коњске ротквице HRPO (од енгл.- 

HorserRadishPerOxidase). Припрема узорка за анализу се спроводила на следећи 

начин: у епрувету се стави 200 µl прикупљеног ефлуента или Krebs-Hensenleit 

раствора (за слепу пробу), 800 µl PRS (140 mМ NaCl, 10 mМ KH2PO4 x K2HPO4, 5,5 

mМ D(+)-глукозе и 0,28 mМ PR-а) и 10 µl ex tempore припремљеног HRPO. Након 

припреме узорка постојала је инкубација од десет минута на собној температури, 

након завршене инкубације подешавана је рН на око 12 употребом једномоларног 

раствора NaOH. Спектрофотометријском методом при таласној дужини λ= 610 nm 

одређиване су концентрације водоник пероксида у испитиваним узорцима (120). 

  

3.4.2. Одређивање биохемијских маркера оксидационог стреса и ензима 

антиоксидационе заштите у прикупљеним узорцима крви 

 

Непосредно након жртвовања животиња прикупљани су узорци крви за одређивање 

утицаја примене испитиваних једињења на нивое биохемијских маркера оксидационог 

стреса и ензима антиоксидационе заштите у системској циркулацији. Из прикупљених 

узорака крви центрифугирањем се издваја плазма у супернатанту. У узоцима плазме су 

одређивани нивои прооксидационих молекула (TBARS-а, NO2
-
, O2

.-
, H2O2) претходно 

описаним методама. Такође, из прикупљених узорака крви су се центрифугирањем у 



талогу издвајали еритроцити, испирањем талога употребом охлађеног физиолошког 

раствора добијао се лизат еритроцита у којем су одређивани нивои параметара 

антиоксидационе заштите, као што су: 

 

1. Каталаза (CAT) методом по Aebi (121). Код одређивања активности каталазе пре 

свега се испитивани лизат еритроцита разблажи дестилованом водом у односу 1:7. 

Припрема узорка за анализу се спроводила на следећи начин: у епрувету се стави 

100 µl претходно разблаженог лизата еритроцита, једнака количина етанола, 50 µl 

САТ пуфера и 1000 µl 10mM водоник пероксида.  Мерење активност каталазе се 

спроводи у секстету на таласној дужини λ= 230 nm, употребом кварцне кивете и 

спектрофотометра. 

 

2. Супероксид дисмутаза (SOD) епинефринском методом по Beutler-у (122). 

Припрема узорка за анализу се спроводила на следећи начин: у епрувету се стави 

100 µl лизата еритроцита и 1000 µl карбонатног пуфера. Припремљени узорак се 

ставља на вортекс апарат, а потом се у тако измешан узорак додаје 100 µl 

адреналина. По додавању поменутих реагенаса у одговарајућу количину лизата 

еритроцита спектрофотометријски се у дупликату врши мерење на таласној 

дужини λ= 470 nm. 

 

3. Редуковани глутатион (GSH) методом по Beutler-у (123). За одређивање 

концентрације редукованог глутатиона се користи 5,5-дитио-бис (2-нитробензоева 

киселина) (DTNB) која се у присуству GSH преводи у 5-тио-бис (2-нитробензоеву 

киселину) (TNB). Припрема узорка за анализу се спроводила на следећи начин: у 

епендорфицу се стави 50 µl лизата еритроцита, 200 µl 0,1% EDTA и 385 µl 

преципитационог пуфера. Тако припремљени узорак се преноси на лед у трајању 

од 15 минута, након чега преноси на центрифугу (4000 rpm/10 мин). Одваја се 300 

µl супернатанта и у њега се додаје 750 µl Na2HPO4 x 2H2O и 100 µl  DTNB. Тако 

припремљени узорак се даље инкубира 10 минута на собној температури, а потом 

се врши спектрофотометријско мерење на таласној дужини λ= 420 nm. 
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3.4.3. Одређивање липидног статуса пацова 

 У прикупљеним узорцима плазме одређиван је липидни профил пацова након 

хроничног третмана испитиваним једињењима који је подразумевао одређивање нивоа: 

укупног холестерола, триглицерида,  LDL (енгл. Low Density Lipoprotein) липопротеини 

мале густине и HDL (енгл. High Density Lipoprotein), липопротеини велике густине. Нивои 

ових молекула су одређивани колориметријски у пласзми употребом комерцијално 

доступних китова (Salucea Company, Холандија) (124). 

 

3.4.4. Одређивање биохемијских показатеља функције бубрега пацова 

 Као биохемијски показатељи функције бубрега коришћени су нивои уреее и 

креатинина: 

 Ниво урее је одређен у серуму коришћењем Berthelot методе (125). Овај метод се 

заснива на употреби ензима уреазе који катализује хидролизу урее до амонијака и 

угљен диоксида. Тако настали амонијак интерагује са Berthelot реагенсом 

стварајући једињење плаве боје чији се интензитет одређује колориметријском 

методом.  

 Ниво креатинина је одређен у серуму коришћењем Jaffe методе (126). Овај метод се 

заснива на употреби пикринске киселине која у базној средини интерагује са 

креатинином стварајући обојен комплекс чији се интензите одређује 

колориметријском методом. За ову анализу коришћен је комерцијално доступан 

кит (Pars Azmoon кит, Техеран, Иран). 

 

3.4.5. Одређивање биохемијских показатеља функције јетре пацова 

 Као биохемијски показатељи функције бубрега коришћени су нивои албумина и 

укупних протеина: 

 Ниво албумина је одређиван употребом методе коју је описао Doumas са 

сарадницима (127). Ова метода се заснива на употреби pH индикатора бромкрезол 

зеленог (BCG) који има способност мењања боје од жуте до плаве у зависности од 

рН средине, односно концентрације албумина. За анализу је потребно 10μL узорка 

и 3 mL BCG реагенса, када се помешају реагенси, садржај се добро промења и 



остави на собној температури 5 минута, након тога се врши мерење апсорбанце на 

таласној дужини λ= 580 nm (127).  

 Ниво укупних протеина је одређиван употребом методе коју је описао Tietz (128). 

20 µL узорка се додавало у 1 ml реагенса за одређивање укупних протеина и након 

30 минута инкубације на собној температури одређивала се концентрација укупних 

протеина на таласној дужини λ= 546 nm (128).  

 

3.5. Статистичка обрада података 

 

 За статистичку обраду резултата коришћен је статистички програм SPSS 20.0 for 

Windows: 

 Параметри од значаја су представљени као средња вредност уз стандардну 

девијацију.  

 Расподела њихове нормалности је испитана употребом Kolmogorov Smirnov и 

Shapiro Wilk теста.  

 За тестирање разлика између параметара у различитим тренуцима у оквиру исте 

групе коришћен је тест за везане узорке  (Two Related Samples Test - Wilcoxon 

тест) 

 За тестирање разлика између параметара у различитим групама у истим тренуцима 

коришћени су тестови за независне узорке: код постојања две групе (Two 

Independent Samples Test – Mann Whitney тест), код постојања већег броја група (K 

Independent Samples Test – Kruskal Wallis тест).  
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IV. РЕЗУЛТАТИ  



4.1. Утицај хроничне примене испитиваних једињења на телесну тежину и 

биохемијске маркере пацова 

4.1.1. Утицај хроничне примене испитиваних једињења на телесну тежину пацова 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења на телесну тежину 

животиња приказани су у Табели 4.1. Резултати поменутих параметара су приказани као 

средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика 

између измерених вредности телесне тежине током прве и наредних недеља примене 

испитиваних једињења приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две 

звездице (**) уколико је р<0,01. 

 Хронична интраперитонеална примена лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и физиолошког раствора је довела до 

несметаног раста животиња током експерименталног протокола (Табела 1). Са друге 

стране, примена свих осталих испитиваних једињења је спречила нормалан прираст у 

телесној тежини животиња (Табела 4.1). Наиме, примена Pt(IV) комплекса сa O,O'-диетил-

(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (K3) и  

диметил сулфоксидa (DMSO) није значјно утицала на промену телесне тежине животиња 

током четири недеље, док је примена цисплатине и Pd(II) комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (PdL3) довела до 

статистички значајног смањења телесне масе животиња. 

Табела 4.1. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења на 

телесну тежину животиња 

Испитивано једињење 
Недеља 

I II III IV 

L3 360,14 ± 37,55 368,00 ± 18,10 404,57 ± 10,49* 420,43 ± 20,07* 

K3 429,75 ± 16,34 415,50 ± 7,05 433,25 ± 12,92 413,50 ± 3,00 

PdL3 306,13 ± 15,64 278,88 ± 20,88* 260,00 ± 25,85* 254,63 ± 15,05* 

DMSO 312,67 ± 23,06 308,67 ± 21,39 310,83 ± 20,18 316,67 ± 17,40 

Цисплатина 374,80 ± 47,07 377,20 ± 38,96 353,40 ± 35,23* 331,80 ± 28,81* 

Физиолошки раствор 319,17 ± 37,61 343,83 ± 37,84 369,67 ± 34,98* 397,33 ± 28,70* 

 

У табели су приказане масе животиња (g) као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) током 

четири недеље, колико је трајао експериментални протокол. L3 - O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-

2-(3-циклохексил) пропаноат, K3 - Pt(IV) комплекс сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-

циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом, PdL3 - Pd(II) комплекс сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-

ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом, DMSO - диметил сулфоксид. Стаистички значајне 

разлике између масе животиња током прве и наредних недеља су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане 

узорке, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05. 
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4.1.2. Утицај хроничне примене испитиваних једињења на биохемијске маркере 

пацова 

4.1.2.1. Утицај хроничне примене испитиваних једињења на липидни статус пацова 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења на липидни статус 

животиња приказани су у Табели 4.2. Резултати поменутих параметара су приказани као 

средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика 

између измерених вредности телесне тежине током прве и наредних недеља примене 

испитиваних једињења приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две 

звездице (**) уколико је р<0,01. 

 Најниже вредности липида забележене су у групи третираној физиолошким 

раствором, док су највише вредности ових параметара забележене у групи третираној 

Pt(IV) комплексом сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) 

пропаноат дихидрохлоридом (K3). Међутим, није постојала статистички значајна разлика 

у биохемијским маркерима липидног статуса међу третираним животињама након 

хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења (Табела 4.2.). 

Табела 4.2. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења на 

липидни статус животиња 

Испитивано једињење 
Укупни холестерол 

(mg/dL) 

HDL 

(mg/dL) 

LDL 

(mg/dL) 

Триглицериди 

(mg/dL) 

L3 123,7±7,45 56,78±3,90 44,81 ± 5,10 86,81±7,94 

K3 126,1±9,01 61,21±4,13 43,14 ± 4,23 93,64±9,18 

PdL3 120,1±8,34 58,04±2,87 39,71 ± 4,52 90,70±9,18 

DMSO 115,4±7,12 60,71±3,64 40,02 ±4,05 84,15±8,11 

Цисплатина 117,5±6,11 61,39±3,14 42,99 ± 5,02 88,70±7,23 

Физиолошки раствор 110±5,77 55,28±2.82 35,99 ± 2,11 81,70±7,60 

 

У табели су приказани биохемијски маркери липидног статуса као средња вредност уз стандардну 

девијацију (Х±SD) током четири недеље, колико је трајао експериментални протокол. L3 - O,O'-диетил-

(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат, K3 - Pt(IV) комплекс сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом, PdL3 - Pd(II) комплекс сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом, DMSO - диметил 

сулфоксид. Стаистички значајне разлике између масе животиња током прве и наредних недеља су 

одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05. 

 



4.1.2.2. Утицај хроничне примене испитиваних једињења на биохемијске показатеље 

функције бубрега пацова 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења на биохемијске 

показатеље функције бубрега животиња приказани су у Табели 4.3. Резултати поменутих 

параметара су приказани као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је 

статистички значајна разлика између измерених вредности телесне тежине током прве и 

наредних недеља примене испитиваних једињења приказана једном звездицом (*) уколико 

је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 Најниже вредности биохемијских показатеља функције бубрега (урее и 

креатинина) забележене су у групи третираној физиолошким раствором, док су највише 

вредности урее забележене у групи третираној Pt(IV) комплексом сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (K3), а пак највише 

вредности креатинина су забележене у групи третираној лигандом O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат (L3). Међутим, није постојала 

статистички значајна разлика у биохемијским показатељима функције бубрега (уреа и 

креатинин) међу третираним животињама након хроничне интраперитонеалне примене 

испитиваних једињења (Табела 4.3).  

Табела 4.3. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења на 

биохемијске показатеље функције бубрега животиња 

Испитивано једињење Уреа (mg/dL) Креатинин (mg/dL) 

L3 18,6±1,22 0,91±0,17 

K3 22,1±1,41 0,87±0,21 

PdL3 19,7±1,41 0,82±0,15 

DMSO 19,1±2,04 0,71±0,11 

Цисплатина 21,4±2,83 0,77±0,10 

Физиолошки раствор 16,2±1,15 0,65±0,08 

 
У табели су приказани биохемијски показатељи функције бубрега као средња вредност уз стандардну 

девијацију (Х±SD) током четири недеље, колико је трајао експериментални протокол. L3 - O,O'-диетил-

(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат, K3 - Pt(IV) комплекс сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом, PdL3 - Pd(II) комплекс сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом, DMSO - диметил 

сулфоксид. Стаистички значајне разлике између масе животиња током прве и наредних недеља су 

одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05. 
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4.1.2.3. Утицај хроничне примене испитиваних једињења на биохемијске показатеље 

функције јетре пацова 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења на биохемијске 

показатеље функције јетре животиња приказани су у Табели 4.4. Резултати поменутих 

параметара су приказани као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је 

статистички значајна разлика између измерених вредности телесне тежине током прве и 

наредних недеља примене испитиваних једињења приказана једном звездицом (*) уколико 

је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 Најниже вредности биохемијских показатеља функције јетре (укупни протеини и 

албумини) забележене су у групи третираној физиолошким раствором, док су највише 

вредности укупних протеина забележене у групи третираној цисплатином, а пак највише 

вредности албумина су забележене у групи третираној лигандом O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат (L3). Међутим, није постојала 

статистички значајна разлика у биохемијским показатељима функције јетре (укупни 

протеини и албумини) међу третираним животињама након хроничне интраперитонеалне 

примене испитиваних једињења (Табела 4.4).  

Табела 4.4. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене испитиваних једињења на 

биохемијске показатеље функције јетре животиња 

Испитивано једињење Укупни протеини (g/dL) Албумини (g/dL) 

L3 6,0±0,41 5,1±0,62 

K3 7,1±0,72 4,9±0,60 

PdL3 6,8±0,64 4,4±0,52 

DMSO 6,4±1,08 4,8±0,85 

Цисплатина 7,2±0,83 5,0±0,71 

Физиолошки раствор 5,6±0,72 4,0±0,55 

 
У табели су приказани биохемијски показатељи функције јетре као средња вредност уз стандардну 

девијацију (Х±SD) током четири недеље, колико је трајао експериментални протокол. L3 - O,O'-диетил-

(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат, K3 - Pt(IV) комплекс сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом, PdL3 - Pd(II) комплекс сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом, DMSO - диметил 

сулфоксид. Стаистички значајне разлике између масе животиња током прве и наредних недеља су 

одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05. 
 

 



4.2. Утицај хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на кардиодинамске параметре и 

коронарни проток изолованог срца пацова 

4.2.1. Утицај хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на кардиодинамске параметре и 

коронарни проток изолованог срца пацова 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата на кардиодинамске параметре и коронарни проток 

изолованог срца пацова у контролним и експерименталним условима приказани су у 

Табели 4.5. и на Графику 1. Резултати поменутих параметара су приказани као средња 

вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика 

испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова приказана једном 

звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

Табела 4.5. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на кардиодинамске параметре и 

коронарни проток 

СРР 
dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg) 

К Е К Е К Е 

40 1449,5±161,5 1449,5±161,5 -834,3±129,2 -834,4±129,2 38,1±7,1 38,1±7,1 

60 1373,1±193,6 1583,7±245,0 -888,0±155,4 -1051,4±189,5 38,0±6,5 43,6±8,1 

80 1505,9±278,0 1741,2±305,3 -1017,5±139,5 -1145,0±140,4 42,7±5,0 47,3±7,0 

100 1691,9±232,7 1754,3±235,8 -1082,2±137,6 -1123,3±137,2 46,6±3,8 47,2±6,2 

120 1867,3±301,8 1843,0±305,5 -1176,0±222,9 -1187,7±145,2 51,4±8,3 18,3±4,6 

СРР 
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min) 
К Е К Е К Е 

40 1,9±0,4 1,9±0,4 263,4±22,53 263,4±22,5 7,0±1,0 7,0±1,0 

60 1,9±0,4 1,8±0,5 278,6±27,1 273,2±19,8 9,0±0,8 8,7±0,3 

80 2,3±0,4 1,7±0,6 283,0±26,2 278,4±27,2 11,0±1,7 11,1±1,3 

100 2,7±0,7 1,8±0,6 285,1±35,6 285,0±24,7 13,0±2,1 13,2±2,1 

120 2,6±0,9 1,8±0,7 288,8±37,3 288,1±29,3 14,6±3,0 14,7±2,8 

Вредности у табели су приказане као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) у контролним (К) и 

експерименталним (Е) условима. dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, dp/dt min – минимална 

стопа развоја притиска, SLVP – систолни притисак, DLVP – дијастолни притисак, HR – фреквенца рада 

срца, CF – коронарни проток 
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График 1. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на кардиодинамске параметре и 

коронарни проток 

a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
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Статистички значајне разлике након хроничне примене O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата између контролних и експерименталних услова су 

забележене само код максималне стопе промене притиска у левој комори и то у 

нормоксичним условима (CPP =80 cmH2O) (График 1а). Остали кардиодинамски 

параметри као и коронарни проток се нису значајно разликовали након хроничне примене 

O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата током контролних 

и експерименталних услова без обзира на промену коронарног перфузионог притиска 

(График 1 б-ђ). 
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4.2.1.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и диметил сулфоксида 

(DMSO) на кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца пацова 

 
График 2. Поређење ефекта хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-

(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и диметил сулфоксида 

(DMSO) на кардиодинамске параметре и коронарни проток 
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a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између посматраних група у контролним и 

експерименталним услова при различитим перфузионим притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим 

тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 

 

Разлике у ефектима након хроничне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата и диметил сулфоксида на кардиодинамске 

параметре и коронарни проток изолованог срца пацова су приказане на Графику 2 а-ђ. 

Статистички високо значајна разлика између поређених група је постојала при свим 

коронарним перфузионим притисцима (CDDP 40-120 cmH2O) код максималне и 

минималне стопе промене притиска и систолног притиска у левој комори како у 

контролним тако и у експерименталним условима (График 2а, График 2б, График 2в). 

Остали кардиодинамски параметри се нису значајно разликовали између поређених група 

без обзира на промену коронарног перфузионог притиска како у контроним тако и у 

експерименталним условима (График 2г и График 2д). Вредности коронарног протока су 

се значајно разликовале између посматраних група при нормоксичним (CDDP=80 cmH2O) 

и хипероксичним условима (CDDP 100-120 cmH2O) како у контроним тако и у 

експерименталним условима (График 2ђ). 

 

4.2.2. Утицај хроничне адиминистрације октахедралног Pt(IV) комплекса сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом 

(K3) на кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца пацова 

 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене октахедралног Pt(IV) комплекса сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом на 

кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца пацова у контролним и 

експерименталним условима приказани су у Табели 4.6. и на Графику 3. Резултати 

поменутих параметара су приказани као средња вредност уз стандардну девијацију 

(Х±SD), док је статистички значајна разлика испитиваних параметара између контролних 

и експерименталних услова приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са 

две звездице (**) уколико је р<0,01.   

 Статистички значајне разлике након хроничне примене октахедралног Pt(IV) 

комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 



51 

 

дихидрохлоридом између контролних и експерименталних услова су забележене у 

хипероксичним условима (CPP =100 cmH2O) код систолног притиска и срчане фреквенце 

(График 3в и График 3д) и у нормоксичним условима (CPP =80 cmH2O) код корнарног 

протока (График 3ђ). Остали кардиодинамски параметри се нису значајно разликовали 

након хроничне примене октахедралног Pt(IV) комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом током контролних 

и експерименталних услова без обзира на промену коронарног перфузионог притиска 

(График 3а, График 3б и График 3г). 

 

Табела 4.6. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене октахедралног Pt(IV) 

комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 

дихидрохлоридом (K3) на кардиодинамске параметре и коронарни проток 

СРР 
dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg) 

К Е К Е К Е 

40 1478,7±214,3 1478,7±214,3 -967,4±215,0 -967,4±215,0 42,9±7,1 42,9±7,1 

60 1806,6±10,0 1888,8±268,7 -1342,4±158,6 -1234,1±263,3 51,5±7,7 50,3±8,6 

80 2040,4±75,3 2186,9±215,4 -1426,3±287,8 -1461,2±349,8 56,7±8,5 57,6±9,5 

100 2234,0±204,0 2267,5±146,4 -1553,4±324,8 -1497,3±305,1 61,8±10,5 59,2±12,0 

120 2395,3±252,7 2381,3±206,6 -1611,0±329,7 -1529,7±309,0 67,6±18,5 62,1±11,8 

СРР 
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min) 
К Е К Е К Е 

40 2,0±1,2 2,0±1,2 279,2±26,0 279,2±26,0 7,8±1,1 7,8±1,1 

60 2,2±1,1 2,1±1,2 308,1±18,5 288,3±19,0 10,5±1,6 10,1±1,2 

80 2,4±1,3 2,2±1,2 310,7±17,7 292,2±25,8 12,4±2,2 13,1±2,3 

100 2,8±1,3 2,6±1,1 305,1±34,0 302,4±23,3 14,6±2,8 14,6±3,1 

120 2,5±1,3 2,6±1,2 298,7±32,0 298,8±23,1 16,9±3,6 16,5±3,0 

Вредности у табели су приказане као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) у контролним (К) и 

експерименталним (Е) условима. dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, dp/dt min – минимална 

стопа развоја притиска, SLVP – систолни притисак, DLVP – дијастолни притисак, HR – фреквенца рада 

срца, CF – коронарни проток 

 

  



График 3. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене октахедралног Pt(IV) комплекса 

сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлориом 

(K3) на кардиодинамске параметре и коронарни проток 

a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
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4.2.2.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације октахедралног Pt(IV) 

комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 

дихидрохлоридом (K3) и диметил сулфоксида (DMSO) на кардиодинамске параметре 

и коронарни проток изолованог срца пацова 

 

 
График 4. Поређење ефекта хроничне интраперитонеалне примене октахедралног Pt(IV) 

комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 
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дихидрохлоридом (K3) и диметил сулфоксида (DMSO) на кардиодинамске параметре и 

коронарни проток 

a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између посматраних група у контролним и 

експерименталним услова при различитим перфузионим притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим 

тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 

 

Разлике у ефектима након хроничне примене октахедралног Pt(IV) комплекса сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом и 

диметил сулфоксида на кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца 

пацова су приказане на Графику 4. Статистички  значајна разлика између поређених група 

је постојала при свим коронарним перфузионим притисцима (CDDP 40-120 cmH2O) код 

максималне и минималне стопе промене притиска (График 4а и График 4б), систолног 

притиска у левој комори (График 4в) и коронарног протока (График 4ђ) како у 

контролним тако и у експерименталним условима. Срчана фреквенца се такође значајно 

разликовала у посматраним групама при готово свим перфузионим притисцима (CDDP 

40-100 cmH2O) (График 4д). 

 

4.2.3. Утицај хроничне адиминистрације Pd(II) комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (PdL3) на 

кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца пацова 

 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене Pd(II) комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом на кардиодинамске 

параметре и коронарни проток изолованог срца пацова у контролним и експерименталним 

условима приказани су у Табели 4.7. и на Графику 5. Резултати поменутих параметара су 

приказани као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички 

значајна разлика испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова 

приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01.   

 Статистички значајне разлике након хроничне примене Pd(II) комплекса са O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом 
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између контролних и експерименталних услова нису забележене без обзира на промену 

коронарног перфузионог притиска (График 5 а-ђ). 

Табела 7. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене Pd(II) комплекса сa O,O'-диетил-

(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (PdL3) на 

кардиодинамске параметре и коронарни проток 

 

СРР 
dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg) 

К Е К Е К Е 

40 951,3±252,9 951,3±252,9 -688,4±176,3 -688,4±176,3 36,4±9,1 36,4±9,1 

60 935,5±257,7 1112,2±275,9 -657,1±183,3 -865,3±223,9 36,4±9,9 42,4±9,3 

80 1033,5±168,6 1189,0±324,3 -727,5±148,6 -854,0±292,6 44,9±10,4 42,2±10,5 

100 1153,4±252,1 1274,3±316,1 -864,7±198,9 -967,5±265,9 42,8±9,7 46,3±12,0 

120 1259,2±336,2 1383,0±272,7 -919,9±230,2 -965,8±258,6 47,2±12,0 48,0±9,0 

СРР 
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min) 
К Е К Е К Е 

40 1,3±0,9 1,3±0,9 202,1±37,4 202,1±37,4 5,6±0,4 5,6±0,4 

60 1,4±0,9 1,3±0,8 230,5±50,6 213,3±34,4 6,7±0,7 7,0±0,6 

80 1,2±0,9 1,3±0,8 224,1±40,7 220,2±36,1 7,5±1,1 8,0±0,6 

100 1,2±1,0 1,4±0,9 223,8±38,0 218,1±35,1 9,1±1,3 9,3±1,0 

120 0,9±0,8 1,3±0,8 221,7±30,2 228,0±33,0 11,5±3,1 10,9±2,0 

 

Вредности у табели су приказане као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) у контролним (К) и 

експерименталним (Е) условима. dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, dp/dt min – минимална 

стопа развоја притиска, SLVP – систолни притисак, DLVP – дијастолни притисак, HR – фреквенца рада 

срца, CF – коронарни проток 

 



 
График 5. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене Pd(II) комплекса сa O,O'-диетил-

(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (PdL3) на 

кардиодинамске параметре и коронарни проток 

a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
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4.2.3.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације Pd(II) комплекса са O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом 

(PdL3) и диметил сулфоксида (DMSO) на кардиодинамске параметре и коронарни 

проток изолованог срца пацова 

 
График 6. Поређење ефекта хроничне интраперитонеалне примене Pd(II) комплекса са 

O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидро-хлоридом 

(PdL3) и диметил сулфоксида (DMSO) на кардиодинамске параметре и коронарни проток 
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a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између посматраних група у контролним и 

експерименталним услова при различитим перфузионим притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим 

тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 

 

Разлике у ефектима након хроничне примене Pd(II) комплекса са O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлорид и диметил 

сулфоксида на кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца пацова су 

приказане на Графику 6. Статистички  високо значајна разлика између поређених група 

је постојала при свим коронарним перфузионим притисцима (CDDP 40-120 cmH2O) код 

максималне и минималне стопе промене притиска (График 6а и График 6б), и коронарног 

протока (График 6ђ) како у контролним тако и у експерименталним условима. Са друге 

стране, значајна разлика је постојала у вредностима систолног притиска у левој комори 

између посматраних група при свим коронарним перфузионим притисцима (CDDP 40-100 

cmH2O) (График 6в). Док се срчана фреквенца између посматраних група значајно 

разликовала у хипероксичним условима (CDDP 100-120 cmH2O) (График 6д). 

 

4.2.4. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на кардиодинамске параметре и 

коронарни проток изолованог срца пацова 

 

Разлике у оствареним ефектима лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-

циклохексил) пропаноата и његових комплекса са четворовалентном платином 

[PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] и двовалентним паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] на 

кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца пацова приказане су на 

Графику 7. Вредности максималне стопа промене притиска у левој комори (dp/dt max) су 

се значајно разликовала између посматраних група (График 7а). Највише вредности овог 

параметра остварене су у групи третираној са платинским комплексом (К3), док су 

најниже вредности остварене у групи третираној  паладијумовим комплексом (PdL3) 

(График 7а). Вредности dp/dt max су статистички високо значајно биле веће у групи 

третираној платинским комплексом (К3) у односу на групе третиране лигандом (L3) и 
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паладијумовим комплексом (PdL3) при готово свим коронарним перфузионим притисцима 

(CPP =60-120 cmH2O). Док је вредност dp/dt max статистички значајно била већа у групи 

третираној лигандом (L3) у односу на групу третирану паладијумовим комплексом (PdL3) 

при свим посматраним коронарним перфузионим притисцима (CPP =40-120 cmH2O) 

(График 7а).  

 
График 7. Поређење ефекта хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 
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[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на кардиодинамске параметре и коронарни проток 

изолованог срца пацова 

a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између посматраних група при различитим перфузионим 

притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01; a - L3 vs. K3, b – L3 vs. PdL3; c – K3 vs. PdL3. 

 

Вредности минималне стопе промене притиска у левој комори (dp/dt min) су биле 

статистички значајно веће у групи третираној платинским комплексом (К3) у односу на 

групе третиране лигандом (L3) и паладијумовим комплексом (PdL3) при готово свим 

коронарним перфузионим притисцима (CPP =60-120 cmH2O) (График 7б). Док је вредност 

dp/dt min статистички значајно била већа у групи третираној лигандом (L3) у односу на 

групу третирану паладијумовим комплексом (PdL3) само у нормоксичним условима (CPP 

=80 cmH2O) (График 7б). За разлику од вредности максималне и минималне стопе 

промене притиска у левој комори, вредности систолног притиска (SLVP) се нису тако 

значајно разликовале међу посматраним групама (График 7в). Вредности SLVP су биле 

статистички значајно веће у групи третираној платинским комплексом (К3) у односу на 

групе третиране лигандом (L3) и паладијумовим комплексом (PdL3) у нормоксичним и 

благо хипероксичним условима (CPP =60-100 cmH2O) (График 7в). Вреддности SLVP се 

нису статистички значајно разликовале између групе третиране лигандом (L3) и групе 

третиране паладијумовим комплексом (PdL3) без обзира на промену коронарног 

перфузионог притиска (CPP =40-120 cmH2O) (График 7в). Вредности дијастолног 

притиска (DLVP) се нису статистички значајно разликовале након хроничне примене 

поменутих једињења без обзира на промену коронарног перфузионог притиска (CPP =40-

120 cmH2O) (График 7г). Вредности срчане фреквенце (HR) су биле статистички значајно 

ниже у групи третираној паладијумовим комплексом (PdL3) у односу на групе третиране 

лигандом (L3) и платинским комплексом (K3) при свим коронарним перфузионим 

притисцима (CPP =40-120 cmH2O) (График 7д). Са друге стране вредности срчане 

фреквенце (HR) се нису статистички значајно разликовале између групе третиране 

лигандом (L3) и групе третиране платинским комплексом (K3), без обзира на промену 

коронарног перфузионог притиска (CPP =40-120 cmH2O) (График 7д). Вредности 

коронарног протока су такође биле најниже у групи третираној паладијумовим 

комплексом (PdL3). Вредности коронарног протока су у овој групи биле статистички 
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значајно ниже него у групи третираној лигандом (L3) при готово свим коронарним 

перфузионим притисцима (CPP =60-100 cmH2O) (График 7ђ). Са друге стране вредности 

коронарног протока су се статистички значајно разликовале при свим коронарним 

перфузионим притисцима (CPP =40-120 cmH2O) између групе третиране платинским (K3) 

и групе третиране паладијумовим комплексом (PdL3) (График 7ђ). Није било статистички 

значајне разлике у вредностим коронарног протока између групе третиране лигандом (L3) 

и групе третиране платинским комплексом (K3), без обзира на промену коронарног 

перфузионог притиска (CPP =40-120 cmH2O) (График 7ђ).  

 

4.3. Утицај хроничне адиминистрације цисплатине на кардиодинамске параметре и 

коронарни проток изолованог срца пацова 

 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене цисплатине на кардиодинамске параметре и 

коронарни проток изолованог срца пацова у контролним и експерименталним условима 

приказани су у Табели 4.8. и на Графику 8. Резултати поменутих параметара су приказани 

као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички значајна 

разлика испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова 

приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01.  

 Статистички значајне разлике након хроничне примене цисплатине између 

контролних и експерименталних услова су забележене само код максималне стопе 

промене притиска у левој комори и то у нормоксичним условима (CPP =80 cmH2O) 

(График 8а). Остали кардиодинамски параметри и коронарни проток се нису значајно 

разликовали након хроничне примене цисплатине током контролних и експерименталних 

услова без обзира на промену коронарног перфузионог притиска (График 8 б-ђ). 

  



Табела 4.8. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене цисплатине на кардиодинамске 

параметре и коронарни проток 

 

СРР 
dp/dt max (mmHg/s) dp/dt min (mmHg/s) SLVP (mmHg) 

К Е К Е К Е 

40 2123,8±436,0 2123,8±436,0 -1263,4±308,2 -1263,4±308,2 57,0±11,5 57,0±11,5 

60 2297,9±385,4 2453,1±420,5 -1528,0±493,0 -1546,3±289,5 63,5±9,9 67,1±13,1 

80 2652,5±378,6 2922,6±285,6 -1788,0±553,0 -1884,5±231,1 75,6±9,8 75,0±6,5 

100 2899,5±440,8 2958,6±483,4 -1904,9±270,8 -2000,5±141,2 80,6±8,3 80,2±4,3 

120 2938,7±330,9 2845,8±630,8 -1936,6±306,0 -2258,0±370,6 80,0±6,8 78,1±11,1 

СРР 
DLVP (mmHg) HR (bpm) CF (ml/min) 
К Е К Е К Е 

40 1,0±0,7 1,0±0,7 264,4±40,8 264,4±40,8 6,9±1,2 6,9±1,2 

60 1,3±0,9 1,1±0,7 280,9±45,6 268,6±39,2 9,2±1,7 8,7±1,3 

80 1,5±0,9 1,2±0,6 282,1±43,4 265,0±47,8 10,4±1,9 10,2±1,8 

100 1,7±1,2 1,4±0,5 280,0±21,3 267,0±26,1 12,1±2,3 11,4±2,3 

120 1,7±1,0 1,4±0,4 283,6±31,2 261,8±21,9 13,5±2,5 13,2±2,7 

 

Вредности у табели су приказане као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) у контролним (К) и 

експерименталним (Е) условима. dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, dp/dt min – минимална 

стопа развоја притиска, SLVP – систолни притисак, DLVP – дијастолни притисак, HR – фреквенца рада 

срца, CF – коронарни проток 
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График 8. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене цисплатине на кардиодинамске 

параметре и коронарни проток 

a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
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4.3.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације цисплатине и физиолошког 

раствора (F) на кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца 

пацова 

 

 
График 9. Поређење ефекта хроничне интраперитонеалне примене цисплатине и 

физиолошког раствора (F) на кардиодинамске параметре и коронарни проток 

a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 
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коронарни проток. Стаистички значајне разлике између посматраних група у контролним и 

експерименталним услова при различитим перфузионим притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим 

тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 

 

Разлике у ефектима након хроничне примене цисплатине и физиолошког раствора на 

кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог срца пацова су приказане на 

Графику 9. Статистички  значајна разлика у вредностима кардиодинамских параметара и 

коронарног протока између поређених група није постојала без обзира на промену 

коронарног перфузионог притиска (CDDP 40-120 cmH2O) (График 9 а-ђ). 

 

4.4. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на кардиодинамске 

параметре и коронарни проток изолованог срца пацова 

  

Разлике у оствареним ефектима на кардиодинамске параметре цисплатине, лиганда O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата и његових комплекса 

са четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] на кардиодинамске параметре и коронарни проток изолованог 

срца пацова приказане су на Графику 10. Вредности максималне стопе промене притиска 

у левој комори (dp/dt max) су статитички значајно биле више у групи третираној 

цисплатином у односу на групе третиране лигандом (L3), платинским (K3) и 

паладијумовим комплексом (PdL3) при свим коронарним перфузионим притисцима (CPP 

=40-120 cmH2O) (График 10a). Вредности минималне стопе промене притиска у левој 

комори (dp/dt min) су статистички биле значајно веће у групи третираној цисплатином у 

односу на групе третиране лигандом (L3) и паладијумовим комплексом (PdL3) при свим 

коронарним перфузионим притисцима (CPP =40-120 cmH2O), док су у односу на групу 

третирану платинским комплекосом  (K3) биле при неким коронарним перфузионим 

притисцима (CPP =60-100 cmH2O) (График 10б). Систолни притисак (SLVP) је слично као 

и код претходна два параметра био највиши у групи третираној цисплатином при свим 

коронарним перфузионим притисцима (CPP =40-120 cmH2O) (График 10в). Вредности 

дијастолног притиска (DLVP) су биле статистички значајно ниже у групи третираној 



цисплатином него у групама третираним лигандом (L3) у хипоксичним условима (CPP =40 

cmН2О) и платинским комплексом (К3) у нормоксичним и благо хипероксичним условима 

(CPP = 60 и 100 cmН2О) (График 10г). Вредности срчане фреквенце (HR) су биле 

статистички значајно ниже у групи третираној цисплатином него у групи третираној 

платинским комплексом (K3) у хипероксичним условима (CPP =120 cmН2О)  (CPP =100-

120 cmН2О) (График 10д).  

  
График 10. Поређење ефекта хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 
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четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на кардиодинамске параметре и коронарни 

проток изолованог срца пацова 

a) dp/dt max – максимална стопа развоја притиска, б) dp/dt min – минимална стопа развоја притиска, в) 

SLVP – систолни притисак, в) DLVP – дијастолни притисак, г) HR – фреквенца рада срца, д) CF – 

коронарни проток. Стаистички значајне разлике између посматраних група при различитим перфузионим 

притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01; a – цисплатина vs. L3, b – цисплатина vs.K3; c – цисплатина 

vs. PdL3. 

 

Док су са друге стране вредности HR у групи третираној цисплатином биле статистички 

значајно више у него у групи третираној паладијумовим комплексом (PdL3) у 

хипероксичним условима (CPP =100-120 cmН2О) (График 10д). Вредности коронарног 

протока (CF) су биле статистички значајно веће у групи третираној цисплатином у односу 

на групу третирану паладијумовим комплексом (PdL3) у нормоксичним условима (CPP 

=60-80 cmН2О) (График 10ђ). Вредности коронарног протока у преостале две групе се 

нису значајно разликовале од вредности коронарног протока у групи третираној 

цисплатином без обзира на промену коронарног перфузионог притиска (CPP =40-120 

cmН2О) (График 10ђ).     

  



4.5. Утицај хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре оксидационог стреса 

изолованог срца пацова у ефлуенту 

 

4.5.1. Утицај хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на параметре оксидационог стреса 

изолованог срца пацова у ефлуенту  

 

 Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата на параметре оксидационог стреса 

изолованог срца пацова у ефлуенту у контролним и експерименталним условима у 

ефлуенту приказани су у Табели 4.9. и на Графику 11. Резултати поменутих параметара су 

приказани као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички 

значајна разлика испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова 

приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01. 

 Статистички значајне разлике након хроничне примене O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата између контролних и 

експерименталних услова су забележене само код супероксид анјон радикала и то у 

нормоксичним и иразито хипероксичним условима (CPP =60 и 120 cmH2O) (График 11а). 

Вредности осталих параметара оксидационог стреса у ефлуенту се нису значајно 

разликовали након хроничне примене O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-

циклохексил) пропаноата током контролних и експерименталних услова без обзира на 

промену коронарног перфузионог притиска (График 11 б-г). 
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Табела 4.9. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на параметре оксидационог 

стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

СРР 
О2

-.
 (nmol/min/gwt) H2O2 (nmol/min/gwt) 

К Е К Е 

40 52,66 ± 20,26 52,66 ± 20,26 25,07 ± 6,76 25,07 ± 6,76 

60 24,11 ± 12,87 40,69 ± 14,07 31,81 ± 5,33 33,10 ± 1,97 

80 58,08 ± 27,44 52,79 ± 20,54 39,03 ± 6,44 41,20 ± 6,83 

100 48,18 ± 16,49 60,16 ± 19,44 46,04 ± 10,60 47,21 ± 6,96 

120 42,86 ± 16,45 83,64 ± 29,34 55,65 ± 8,96 54,03 ± 9,36 

СРР 
NO2

-
 (nmol/min/gwt) TBARS (μmol/min/gwt) 

К Е К Е 

40 77,74 ± 20,21 77,74 ± 20,21 7,41 ± 2,27 7,41 ± 2,27 

60 107,72 ± 8,06 107,73 ± 16,61 11,30 ± 3,75 10,54 ± 3,87 

80 132,02 ± 17,31 133,23 ± 17,13 13,41 ± 3,38 13,28 ± 3,57 

100 154,78 ± 20,42 155,48 ± 24,80 13,87 ± 2,94 16,35 ± 2,26 

120 162,41 ± 21,60 178,58 ± 29,06 15,92 ± 5,21 14,95 ± 3,93 

Вредности у табели су приказане као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) у контролним (К) и 

експерименталним (Е) условима. О2
- 
- супероксид анјон радикал, Н2О2  –  водоник пероксид, NO2

- 
- нитрити, 

TBARS – индекс липидне пероксидације.  

  

  



 

 
График 11. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на параметре оксидационог 

стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 - водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 

 

4.5.1.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и диметил сулфоксида 

(DMSO) на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

 

Разлике у ефектима након хроничне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата и диметил сулфоксида на параметре оксидационог 

стреса изолованог срца пацова у ефлуенту су приказане на Графику 12 а-г.  
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График 12. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и диметил сулфоксида (DMSO) 

на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 - водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 

 

Хронична примена лиганда (L3) је довела до статистички значајно веће продукције 

супероксид анјон радикала у односу на DMSO при свим коронарним перфузионим 

притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) у експерименталним условима (График 12а). Уз то, 

хронична примена лиганда (L3) је довела до статистички високо значајно повећане 

продукције водоник пероксида у односу на DMSO при свим коронарним перфузионим 

притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) и то како у експерименталним тако и у контролним 

условима (График 12б). Насупрот томе, DMSO је довео до статистички значајно већих 

вредности индекса липидне пероксидације у односу на лиганд (L3) при свим коронарним 

перфузионим притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) (График 12г). Није било значајне разлике 
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у продукцији нитрита међу посматраним групама без обзира на промену коронарнарног 

перфузионог притиска (CPP = 40-120 cmH2O) (График 12в). 

 

4.5.2. Утицај хроничне адиминистрације октахедралног Pt(IV) комплекса сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом 

(K3) на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене октахедралног Pt(IV) комплекса сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (K3) 

на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту у контролним и 

експерименталним условима у ефлуенту приказани су у Табели 4.10. и на Графику 13. 

Резултати поменутих параметара су приказани као средња вредност уз стандардну 

девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика испитиваних параметара између 

контролних и експерименталних услова приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

Табела 4.10. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене октахедралног Pt(IV) 

комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 

дихидрохлоридом (K3) на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у 

ефлуенту 

 

СРР 
О2

-.
 (nmol/min/gwt) H2O2 (nmol/min/gwt) 

К Е К Е 

40 65,00 ± 20,20 65,00 ± 20,20 27,74 ± 5,71 27,74 ± 5,71 

60 32,97 ± 8,68 34,01 ± 10,31 38,31 ± 6,85 36,65 ± 4,96 

80 51,77 ± 9,05 45,80 ± 17,63 46,60 ± 9,56 45,11 ± 7,16 

100 63,03 ± 18,17 54,61 ± 12,63 55,27 ± 7,85 53,67 ± 10,07 

120 50,85 ± 21,47 66,75 ± 18,66 63,96 ± 11,77 62,16 ± 9,41 

СРР 
NO2

-
 (nmol/min/gwt) TBARS (μmol/min/gwt) 

К Е К Е 

40 94,99 ± 6,93 94,99 ± 6,93 8,65 ± 2,08 8,65 ± 2,08 

60 120,46 ± 11,81 119,69 ± 7,42 11,95 ± 2,39 11,34 ± 3,40 

80 141,10 ± 20,61 154,44 ± 15,90 12,38 ± 2,47 14,80 ± 3,43 

100 179,24 ± 22,78 169,04 ± 17,27 15,12 ± 2,27 16,84 ± 3,25 

120 204,15 ± 25,58 187,34 ± 17,07 18,87 ± 2,55 19,40 ± 3,27 

 

Вредности у табели су приказане као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) у контролним (К) и 

експерименталним (Е) условима. О2
- 
- супероксид анјон радикал, Н2О2  –  водоник пероксид, NO2

- 
- нитрити, 

TBARS – индекс липидне пероксидације. 
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 Нису постојале статистички значајне разлике у вредностима испитиваних 

параметара оксидационог стреса након хроничне примене октахедралног Pt(IV) комплекса 

сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 

дихидрохлоридом (K3) између контролних и експерименталних услова без обзира на 

промену коронарног перфузионог притиска (CPP = 40-120 cmH2O) (График а-г).  

 
График 13. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на параметре оксидационог 

стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 -  водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
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4.5.2.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације октахедралног Pt(IV) 

комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 

дихидрохлоридом (K3) и диметил сулфоксида (DMSO) на параметре оксидационог 

стреса изолованог срца пацова у ефлуенту  

 

Разлике у ефектима након хроничне примене октахедралног Pt(IV) комплекса сa O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (K3) и 

диметил сулфоксида на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у 

ефлуенту су приказане на Графику 14 а-г. Хронична примена платинског комплекса (K3) 

је довела до статистички значајно веће продукције супероксид анјон радикала у 

хипоксичним и хипероксичним условима (CPP = 40-60 и 100-120 cmH2O) у односу на 

DMSO и то посебно у контролним условима (График 14а). Уз то, хронична примена 

платинског комплекса (K3) је довела до статистички високо значајно повећане продукције 

водоник пероксида у односу на DMSO при свим коронарним перфузионим притисцима 

(CPP = 40-120 cmH2O) и то како у експерименталним тако и у контролним условима 

(График 14б). Такође, хронична примена платинског комплекса (K3) је довела до 

статистички значајно повећане продукције нитрита у односу на DMSO при свим 

коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) нарочито у 

експерименталним условима (График 14в). Насупрот томе, DMSO је довео до статистички 

значајно већих вредности индекса липидне пероксидације у односу на платинског 

комплекса (K3)  при свим коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) 

нарочито у контролним условима (График 14г). 
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График 14. Поређење ефеката хроничне адиминистрације октахедралног Pt(IV) 

комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 

дихидрохлоридом (K3) и диметил сулфоксида (DMSO) на параметре оксидационог стреса 

изолованог срца пацова у ефлуенту 

а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 -  водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
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4.5.3. Утицај хроничне адиминистрације Pd(II) комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (PdL3) на 

параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

 

Ефекти хроничне интраперитонеалне примене Pd(II) комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (PdL3) на 

параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту у контролним и 

експерименталним условима у ефлуенту приказани су у Табели 4.11. и на Графику 15. 

Резултати поменутих параметара су приказани као средња вредност уз стандардну 

девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика испитиваних параметара између 

контролних и експерименталних услова приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

Табела 4.11. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене Pd(II) комплекса са O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом 

(PdL3) на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

СРР 
О2

-.
 (nmol/min/gwt) H2O2 (nmol/min/gwt) 

К Е К Е 

40 14,05 ± 5,39 14,05 ± 5,39 16,92 ± 1,57 16,92 ± 1,57 

60 20,38 ± 10,91 15,48 ± 4,12 20,53 ± 3,29 21,36 ± 1,14 

80 27,75 ± 9,32 16,92 ± 7,58 23,48 ± 5,18 26,50 ± 4,47 

100 24,75 ± 9,80 28,58 ± 8,15 28,64 ± 7,51 29,73 ± 7,10 

120 37,23 ± 9,80 35,22 ± 7,82 35,76 ± 7,47 34,29 ± 5,88 

СРР 
NO2

-
 (nmol/min/gwt) TBARS (μmol/min/gwt) 

К Е К Е 

40 71,72 ± 7,64 71,72 ± 7,64 12,99 ± 2,21 12,99 ± 2,21 

60 90,65 ± 8,26 93,99 ± 9,60 17,65 ± 3,18 16,64 ± 3,15 

80 108,11 ± 20,21 116,11 ± 23,06 19,78 ± 6,19 20,73 ± 3,95 

100 133,48 ± 26,13 130,32 ± 21,91 22,81 ± 5,16 22,08 ± 2,24 

120 162,96 ± 20,52 157,41 ± 22,26 29,58 ± 7,50 23,59 ± 4,56 

Вредности у табели су приказане као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) у контролним (К) и 

експерименталним (Е) условима. О2
- 
- супероксид анјон радикал, Н2О2  –  водоник пероксид, NO2

- 
- нитрити, 

TBARS – индекс липидне пероксидације. 

 

Нису постојале статистички значајне разлике у вредностима испитиваних параметара 

оксидационог стреса након хроничне примене Pd(II) комплекса са O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (PdL3) између 

контролних и експерименталних услова без обзира на промену коронарног перфузионог 

притиска (CPP = 40-120 cmH2O) (График 15 а-г). 
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График 15. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на параметре оксидационог 

стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 -  водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
 

 

4.5.3.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације Pd(II) комплекса са O,O'-

диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом 

(PdL3) и диметил сулфоксида (DMSO) на параметре оксидационог стреса изолованог 

срца пацова у ефлуенту 

Разлике у ефектима након хроничне примене Pd(II) комплекса са O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (PdL3) и диметил 

сулфоксида на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту су 

приказане на Графику 16 а-г. Хронична примена паладијумског комплекса (PdL3) је 
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довела до статистички значајно веће продукције супероксид анјон радикала при свим 

коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) у односу на DMSO и то 

посебно у експерименталним условима (График 16а). Није постојала статистички значајна 

разлика у продукцији осталих параметара оксидационог стреса без обзира на промену 

коронарног перфузионог притиска (CPP = 40-120 cmH2O) међу посматраним групама 

(График 16 б-г). 

 
График 16. Поређење ефеката хроничне адиминистрације октахедралног Pt(IV) 

комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 

дихидрохлоридом (K3) и диметил сулфоксида (DMSO) на параметре оксидационог стреса 

изолованог срца пацова у ефлуенту 

а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 - водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
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4.5.4. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре оксидационог стреса 

изолованог срца пацова у ефлуенту 

Разлике у оствареним ефектима лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-

циклохексил) пропаноата и његових комплекса са четворовалентном платином 

[PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] и двовалентним паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] на на 

параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту приказане су на 

Графику 17.  

График 17. Поређење ефекта хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова 

у ефлуенту 
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c** c**                     c** c**                  c**
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b** c**              b**c**               b**c**                b**c** b**c**



а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 - водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између посматраних група при различитим перфузионим 

притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01; a - L3 vs. K3, b – L3 vs. PdL3; c – K3 vs. PdL3. 

 

Примена паладијумског комплекса (PdL3) је довела до најмање продукције супероксид 

анјон радикала при свим посматраним коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-

120 cmH2O) (График 17а). Лиганд (L3) и платински комплекс (К3) су изазвали статистички 

високо значајно повећање продукције супероксид анјон радикала у поређењу са 

паладијумским комплексом (График 17а). Готово идентичан тренд био је присутан код 

вредности водоник пероксида при свим посматраним коронарним перфузионим 

притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) (График 17б). Са друге стране потпуно обрнут ефекат 

је имала хронична примена испитиваних једињења на вредности индекса липидне 

пероксидације у ефлуенту (График 17г). Наиме, примена паладијумског комплекса (PdL3) 

је довела до статистички восоко значајног пораста индекса липидне пероксидације у 

односу на платински комплекс (К3) и лиганд (L3) при свим посматраним коронарним 

перфузионим притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) (График 17г). Највише вредности 

нитрита у ефлуенту су забележене у групи третираној платинским комплексом  (К3) при 

свим посматраним коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) (График 

17в). Примена паладијумског комплекса је довела до статистички високо значајне 

смањене продукције нитрита у односу на платински комплекс при свим посматраним 

коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) (График 17в). Врености свих 

параметара оксидационог стреса се нису значајно разликовале у групама третираним 

лигандом (L3) и платинским комплексом (К3) без обзира на промену коронарног 

перфузионог притиска (CPP = 40-120 cmH2O) (График 17 а-г). Такође, није било значајне 

разлике у вредностима нитрита након примене лиганда (L3) и паладијумског комплкса 

(PdL3) без обзира на промену коронарног перфузионог притиска (CPP = 40-120 cmH2O) 

(График 17в). 
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4.6. Утицај хроничне адиминистрације цисплатине на параметре оксидационог 

стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

 

Ефекти хроничне интраперитонеалне цисплатине на параметре оксидационог стреса 

изолованог срца пацова у контролним и експерименталним условима у ефлуенту 

приказани су у Табели 4.12 и на Графику 18. Резултати поменутих параметара су 

приказани као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички 

значајна разлика испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова 

приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01. Нису постојале статистички значајне разлике у вредностима испитиваних 

параметара оксидационог стреса након хроничне примене цисплатине између контролних 

и експерименталних услова без обзира на промену коронарног перфузионог притиска 

(CPP = 40-120 cmH2O) (График 18 а-г). 

 

Табела 4.12. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене цисплатине на параметре 

оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

СРР 
О2

-.
 (nmol/min/gwt) H2O2 (nmol/min/gwt) 

К Е К Е 

40 59,39 ± 26,41 59,39 ± 26,41 27,07 ± 5,30 27,07 ± 5,30  

60 29,03 ± 13,30 36,86 ± 16,81 34,41 ± 7,80 35,7 ± 6,79 

80 39,79 ± 15,04 57,29 ± 17,05 40,38 ± 8,20 37,44 ± 7,76 

100 42,03 ± 11,36 53,44 ± 7,75 45,61 ± 9,35 43,3 ± 10,27 

120 44,08 ± 8,83 49,65 ± 13,37 51,43 ± 9,81 52,9 ± 11,28 

СРР 
NO2

-
 (nmol/min/gwt) TBARS (μmol/min/gwt) 

К Е К Е 

40 109,66 ± 12,12 109,66 ± 12,12 10,30 ± 2,90 10,30 ± 2,90 

60 91,10 ± 21,35 94,94 ± 19,10 14,50 ± 4,70 13,48 ± 4,10 

80 102,37 ± 22,70 105,27 ± 25,10 15,77 ± 2,11 16,25 ± 4,58 

100 126,03 ± 23,78 119,30 ± 22,63 18,54 ± 3,39 18,39 ± 1,91 

120 142,08 ± 28,39 135,50 ± 22,01 21,54 ± 2,76 20,00 ± 2,71 

Вредности у табели су приказане као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD) у контролним (К) и 

експерименталним (Е) условима. О2
- 
- супероксид анјон радикал, Н2О2  –  водоник пероксид, NO2

- 
- нитрити, 

TBARS – индекс липидне пероксидације. 



 
График 18. Ефекти хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) на параметре оксидационог 

стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 - водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 
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4.6.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације цисплатине и физиолошког 

раствора (F) на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

 

Разлике у ефектима након хроничне примене цисплатине и физиолошког раствора на 

параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту су приказане на 

Графику 19.  

 
График 19. Поређење ефеката хроничне адиминистрације цисплатине и физиолошког 

раствора (F) на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

а) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 - водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између контролних и експерименталних услова при 

различитим перфузионим притисцима су одређене Wilcoxon-овим тестом за везане узорке, а приказане 
једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01 

 

Хронична прмена цисплатине је довела до статистички  значајног повећања у продукцији 

супероксид анјон радикала у односу на контролну групу при различитим коронарним 

перфузионим притисцима (CPP = 40 и 80-100 cmH2O) (График 19а). Такође, примена 

цисплатине је довела до повећане продукције водоник пероксида у односу на контролну 
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групу и то при свим коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-120 cmH2O) (График 

19б). Са друге стране није постојала статистички значајна разлика у вредностима нитрита 

и индекса липидне пероксидације између групе која је примала цисплатину и групе која је 

примала физиолошки раствор без обзира на промену коронарног перфузионог притиска 

(CPP = 40-120 cmH2O) (График 19в и 19г). 

 

4.7. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на параметре 

оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту 

 

Разлике у оствареним ефектима цисплатине, лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата и његових комплекса са четворовалентном 

платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] и двовалентним паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] 

на параметре оксидационог стреса изолованог срца пацова у ефлуенту су приказане на 

Графику 2. Примена цисплатине је довела до статистички високо значајног порста 

вредности супероксид анјон радикала у односу на примену паладијумског комплекса 

(PdL3) при готово свим коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-100 cmH2O) 

(График 20а). Са друге стране, вредности супероксид анјон радикала се нису значајно 

разликовале у групи третираној цисплатином у односу на групе третирану лигандом (L3) и 

групу третирану платинским комплексом (К3) без обзира на промену коронарног 

перфузионог притиска (График 20а). Слична разлика у ефекима између група је постојала 

и на вредности водоник пероксида (График 20б). Цисплатина је довела до статистички 

значајно већих вредности водоник пероксида у односу на паладијумски комплекс (PdL3) 

при свим коронарним перфузионим притисцима (CPP = 40-1020 cmH2O), док није било 

разлике у овим вредностима код примене лиганда (L3) и платинског комплекса (К3) без 

обзира на промену коронарног перфузионог притиска (CPP = 40-120 cmH2O) (График 

20б). Код динамике ослобађања нитрита постојао тотално другачији тренд. Наиме, 

вредности нитрита су биле статистички значајно више у групама третираним платиским 

комплексом (K3) (CPP = 80-120 cmH2O) и лигандом (L3) (CPP = 60-120 cmH2O) у односу на 
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групу третирану цисплатином (График 20в). Вредности нитрита се нису разликовале у 

групи третираној цисплатином у односу на групу третирану паладијумским комплексом 

(PdL3) без обзира на промену коронарног перфузионог притиска (CPP = 40-120 cmH2O) 

(График 20в). Није посотојала статистички значајна разлика у вредностима индекса 

липидне пероксидације измђеу цисплатине и преостале три групе без обзира на промену 

коронарног перфузионог притиска (CPP = 40-120 cmH2O) (График 20г). 

График 20. Поређење ефекта хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на параметре оксидационог стреса 

изолованог срца пацова у ефлуенту  

a) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 - водоник пероксид, в) NO2

- 
- нитрити, г) TBARS – индекс липидне 

пероксидације.. Стаистички значајне разлике између посматраних група при различитим перфузионим 

притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01; a – цисплатина vs. L3, b – цисплатина vs.K3; c – цисплатина 

vs. PdL3. 
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4.8. Утицај хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре системског оксидационог 

стреса у плазми 

 

4.8.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са диметил сулфоксидом (DMSO) на 

параметре системског оксидационог стреса у плазми 

 

Разлике у ефектима хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са диметил сулфоксидом (DMSO) на параметре системског 

оксидационог стреса у плазми приказане су на Графику 21. Резултати поменутих 

параметара су приказани као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је 

статистички значајна разлика испитиваних параметара између контролних и 

експерименталних услова приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са 

две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 Вредности супероксид анјон радикала и водоник пероксида се нису статистички 

значајно разликовале у све три посматране групе у поређењу са одговарајућом 

контролном групом (DMSO) (График 21а, График 21б). Са друге стране након примене 

лиганда вредности нитрита и индекса липидне пероксидације су биле статистички високо 

значајно веће него након примене диметил сулфоксида (DMSO) (График 21в и График 

21г). Примена платинског комплекса (K3) је довела само до повећаног стварања нитрита 

(График 21в). Примена паладијумовог комплекса није довела до повећаног стварања 

праћених прооксидационих молекула у плазми (График 21 а-г).   
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График 21. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са диметил сулфоксидом (DMSO) на параметре системског 

оксидационог стреса у плазми 

a) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б)Н2О2  –  водоник пероксид, в NO2

- 
- нитрити, г)TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између посматраних група при различитим перфузионим 

притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01.  

 

4.8.2. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре системског оксидационог 

стреса у плазми 

 

Разлике у ефектима хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре системског оксидационог стреса у плазми 

приказане су на Графику 22. Резултати поменутих параметара су приказани као средња 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

DMSO L3 K3 PdL3

O
2

-
(n

m
o

l/
m

in
/g

w
t)

a

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

4,0

4,5

5,0

DMSO L3 K3 PdL3

N
O

2
- (

n
m

o
l/

m
in

/g
w

t)

**
**

в

0,0

0,5

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

DMSO L3 K3 PdL3

TB
A

R
S 

(μ
m

o
l/

m
in

/g
w

t)

**

г

0

1

2

3

4

5

6

7

DMSO L3 K3 PdL3

H
2
O

2
(n

m
o

l/
m

in
/g

w
t)

б



вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика 

испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова приказана једном 

звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 
График 22. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре системског оксидационог стреса у плазми 

a) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б)Н2О2  –  водоник пероксид, в NO2

- 
- нитрити, г)TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између посматраних група при различитим перфузионим 

притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 
 

Примена платинског комплекса (K3) је довела до повећаног стварања супероксид анјон 

радикала (График 22а), док је примена паладијумовог комплекса (PdL3) довела до 

повећаног стварања водоник пероксида у поређењу са применом лиганда (L3) (График 

22б). Вредности нитрита и индекса липидне пероксидације су биле највише у групи 

третираној лигандом (L3) и то значајно више него у преостале две групе (График 22в и 

График 22г). Вредности прооксидационих молекула се нису значајно разликовале када су 

поређене групе третиране платинским (K3) и паладијумовим комплексом (PdL3) (График 

22 а-г). 
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4.9. Поређење ефеката хроничне адиминистрације цисплатине и физиолошког 

раствора (F) на параметре системског оксидационог стреса у плазми 

 

Разлике у ефектима хроничне интраперитонеалне примене цисплатине и физиолошког 

раствора на параметре системског оксидационог стреса у плазми приказане су на Графику 

23. Резултати поменутих параметара су приказани као средња вредност уз стандардну 

девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика испитиваних параметара између 

контролних и експерименталних услова приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 Примена цисплатине није довела до значајног пораста у продукцији 

прооксидационих молекула у поређењу са одговарајућом контролном групом (F) (График 

23 а-г). 

 
График 23. Поређење ефеката хроничне адиминистрације цисплатине и физиолошког 

раствора (F) на параметре системског оксидационог стреса у плазми 

a) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б) Н2О2 - водоник пероксид, в NO2

- 
- нитрити, г)TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између посматраних група при различитим перфузионим 

притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 
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4.10. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на параметре системског 

оксидационог стреса у плазми 

Разлике у ефектима хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на параметре системског оксидационог 

стреса у плазми приказане су на Графику 24. Резултати поменутих параметара су 

приказани као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички 

значајна разлика испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова 

приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01. 

 
График 24. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 
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[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на параметре системског оксидационог 

стреса у плазми 

a) О2
- 
- супероксид анјон радикал, б)Н2О2  –  водоник пероксид, в NO2

- 
- нитрити, г)TBARS – индекс липидне 

пероксидације. Стаистички значајне разлике између посматраних група при различитим перфузионим 

притисцима су одређене Kruskal Wallis-овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 

Хронична примена лиганда је довела до значајног повећања супероксид анјон радикала и 

индекса липидне пероксидације у односу на цисплатину (График 24а и График 24г). Са 

друге стране платински комплекс (K3) и паладијумов комплекс (PdL3) су довели до 

повећаног стварања супероксид анјон радикала (График 24а), а смањеног стварања 

нитрита (График 24в) у поређењу са цисплатином. У динамици стварања осталих 

прооксидационих молекула није било значајне разлике између посматраних група са 

цисплатином (График 24 а-г). 

  



4.11. Утицај хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-

N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре антиоксидационог система 

заштите у лизату еритроцита 

 

4.11.1. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са диметил сулфоксидом (DMSO) на 

параметре антиоксидационог система заштите у лизату еритроцита 

 

Разлике у ефектима хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са диметил сулфоксидом (DMSO) на параметре 

антиоксидационог система заштите у лизату еритроцита приказане су на Графику 25. 

Резултати поменутих параметара су приказани као средња вредност уз стандардну 

девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика испитиваних параметара између 

контролних и експерименталних услова приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, 

односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 Ниједно од примењених једињења (L3, К3 и РdL3) није значајно утицало на 

настанак супероксид дисмутазе и редукованог глутатиона у односу на контролу (DMSO) 

(График 25а и График 25в). Са друге стране сва једињеа су довела до повећане продукције 

катализе у односу на контролу (DMSO) (График 25б). 
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График 25. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са диметил сулфоксидом (DMSO) на параметре 

антиоксидационог система заштите у лизату еритроцита 

а) SOD – супероксид дисмутаза, б) CAT – каталаза, в) GSH – редуковани глутатион. Стаистички значајне 

разлике између посматраних група при различитим перфузионим притисцима су одређене Kruskal Wallis-

овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01. 

 

4.11.2. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре антиоксидационог система 

заштите у лизату еритроцита 

 

Разлике у ефектима хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре антиоксидационог система заштите у лизату 

еритроцита приказане су на Графику 26. Резултати поменутих параметара су приказани 
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као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички значајна 

разлика испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова 

приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01. 

 

 
График 26. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) на параметре антиоксидационог система заштите у лизату 

еритроцита 

а) SOD – супероксид дисмутаза, б) CAT – каталаза, в) GSH – редуковани глутатион. Стаистички значајне 

разлике између посматраних група при различитим перфузионим притисцима су одређене Kruskal Wallis-

овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01. 

 

Хронична примена лиганда је довела до значајно веће продукије каталазе у односу на 

платински (K3) и паладијумов комплекс (PdL3) (График 26б). Није било значајне разлике у 

вредностима супероксид дисмутазе и редукованог глутатиона у ове три групе (L3, К3 и 

РdL3) (График 26а и График 26в). 
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4.12. Поређење ефеката хроничне адиминистрације цисплатине и физиолошког 

раствора (F) на параметре антиоксидационог система заштите у лизату еритроцита 

 

Разлике у ефектима хроничне интраперитонеалне примене цисплатине и одговарајуће 

контроле (F) на параметре антиоксидационог система заштите у лизату еритроцита 

приказане су на Графику 27. Резултати поменутих параметара су приказани као средња 

вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је статистички значајна разлика 

испитиваних параметара између контролних и експерименталних услова приказана једном 

звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 

 
График 27. Поређење ефеката хроничне адиминистрације цисплатине и физиолошког 

раствора (F) на параметре антиоксидационог система заштите у лизату еритроцита 

а) SOD – супероксид дисмутаза, б) CAT – каталаза, в) GSH – редуковани глутатион. Стаистички значајне 

разлике између посматраних група при различитим перфузионим притисцима су одређене Kruskal Wallis-

овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01. 

 

Хронична примена цисплатине није довела до значајне разлике у вредностима параметара 

антиоксидационог система заштите у лизату еритроцита у поређењу са контролном 

групом (F) (График 27 а-в). 
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4.12. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним 

паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на параметре 

антиоксидационог система заштите у лизату еритроцита 

 

Разлике у ефектима хроничне интраперитонеалне примене лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 

[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на параметре антиоксидационог система 

заштите у лизату еритроцита приказане су на Графику 28. Резултати поменутих 

параметара су приказани као средња вредност уз стандардну девијацију (Х±SD), док је 

статистички значајна разлика испитиваних параметара између контролних и 

експерименталних услова приказана једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са 

две звездице (**) уколико је р<0,01. 

 
График 28. Поређење ефеката хроничне адиминистрације лиганда O,O'-диетил-(S,S)-

eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) и његових комплекса са 

четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом 
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[PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) са цисплатином на параметре антиоксидационог система 

заштите у лизату еритроцита 

а) SOD – супероксид дисмутаза, б) CAT – каталаза, в) GSH – редуковани глутатион. Стаистички значајне 

разлике између посматраних група при различитим перфузионим притисцима су одређене Kruskal Wallis-

овим тестом, а приказане једном звездицом (*) уколико је р<0,05, односно са две звездице (**) уколико је 

р<0,01. 

 

Ниједно од примењених једињења (L3, К3 и РdL3) није значајно утицало на настанак 

супероксид дисмутазе и редукованог глутатиона у односу на цисплатину (График 28а и 

График 28в). Са друге стране сва једињеа су довела до повећане продукције катализе у 

односу на цисплатину (График 28б). 

  



 

 

 

V. ДИСКУСИЈА 
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Примарни циљ садашње студије је био да испита ефекте хроничне апликације цисплатине 

(CDDP) и O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3) 

односно његових комплекса са Pt(IV) и Pd(II) на изоловано срце пацова перфундовано по 

Langendorff-овом моделу.  

 Ова идеја је произишла из потребе да се пронађе нови цитостатски агенс који би 

имао мање изражен кардиотоксични ефекат од цисплатине (као референтног цитостатика) 

уз подједнако или евентуално ефикасније антитуморско дејство.  

Комплекси платине су највише проучавани комплекси метала због њихове 

важности у терапији карцинома. Неки од антитуморских лекова на бази платине, као што 

су цисплатинa, карбоплатинa и оксалиплатинa, имају неколико недостатака, укључујући 

нуспојаве, туморе резистентне на ove агенсе, нефро- и кардиотоксичност, ограничену 

растворљивост у воденом медију и тако даље (129). У том смислу, да би се постигла мања 

нежељена токсичност, повећана растворљивост и селективност тумора, велики број радова 

је у новије време посвећен припреми модификованих комплекса платине.  

Један од начина да се дизајнирају нови анти-туморски агенси на бази цисплатине је 

да се промени природа централног јона метала. Међу комплексима метала без платине 

који су проучавани за лечење рака, паладијум (II) деривати су лако изабрани због њихове 

структурне аналогије са онима који садрже Pt(II) комплексе (129).  

Цисплатина (цис-диамминедихлороплатинa II) је један од најчешће коришћених 

антинеопластичних лекова. То је био први агенс на бази метала који је ушао у клиничка 

испитивања 1972. године, док је у клиничким условима употребљен први пут 1979. године 

(130, 131). Цисплатина се данас третира као лек "златног стандарда" у лечењу малигних 

болести тестиса (са стопом излечења од 90%) као и терапији канцера главе и врата, грлића 

материце, дојке, плућа, јајника, желуца, бешике, итд. (132-135). 

Цисплатина остварује своју антитуморску активност кроз своја алкилирајућа 

својства. Наиме, када једном уђе у цитоплазму ћелије, где је концентрација хлорида много 

нижа него у крви (~20 mM vs ~ 100 mM), цисплатина спонтано и секвенцијално замењује 

своје хлоридне лиганде са молекулима воде (130). Резултат овог процеса представља 

формирање позитивно наелектрисаног бис-воденог комплекса платине који се сада може 

везати за молекул ДНК (133, 134).  



Цисплатина претежно формира спојнице између две суседне гуанинске нуклеобазе 

које су праћене гуанином и аденином. Ови адукти узрокују савијање ДНК хеликса до 60% 

према главном жлебу и даље одмотавање ланца које на тај начин инхибира даљу 

репликацију ДНК и транскрипцију, што у крајњем води до смрти ћелије (130, 133, 134). 

Терапијски успех цисплатине у клиничкој пракси могу да умање односно ометају 

два главна ограничења: развој малигних ћелија отпорних на цисплатину и токсични 

ефекти цисплатине. Када ћелије постану резистентне на цисплатину, доза цисплатине која 

се примењује се повећава, што самим тим повећава ниво његових токсичних споредних 

ефеката (134). Употреба цисплатине је примарно повезивана са нефротоксичношћу, 

неуротоксичношћу и ототоксичношћу (130, 132).  

Са друге стране, кардиотоксичност се генерално не сматра као уобичајена 

нуспојава коришћења цисплатине. Међутим, током протекле деценије дошло је до наглог 

пораста броја клиничких случајева у којима је забележен неки од кардиотоксичних 

манифестација који се јављају током или непосредно након инфузије цисплатине (135, 

136). Међу нежељеним кардиоваскуларним догађајима се најфреквентније срећу тиха и 

симптоматска аритмија, ангина пекторис, миокардитис, перикардитис, дијастолни 

поремећаји, срчана исхемија, акутни инфаркт миокарда, тромбоемболијски догађаји, и 

хронична срчана инсуфицијенција. Механизми путем којих цисплатина остварује своју 

кардиотоксичну активност су још увек непознати и недовољно разјашњени (135, 136). 

Важно је напоменути да се инфузија цисплатине рутински не одвија у условима 

мониторнга срчаног рада, у поређењу са другим лековима (као што су антрациклини) и на 

тај начин кардиотоксичност индукована цисплатином може проћи неопажено чиме ови 

ефекти цисплатине могу често бити занемарени и непријављени. Интересантно је да се 

цисплатина може наћи у плазми пацијената двадесет година након завршетка 

хемиотерапије што може узроковати дугорочне кардиотиксичне ефекте (137).  

Због свега изнетог разјашњење кардиотоксичних манифестација цисплатине је 

важно питање које треба испитати и боље разумети. У том смислу, у новије време се 

покушава са проналажењем нових деривата цисплатине и нових комплекса метала или 

појединачних лиганада чији се антинеопластични ефекат са једне и кардиотоксични са 

друге стране компарирају са цисплатином (138, 139).  
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Иако се недавних година значајно повећао број истраживања која се баве овом 

проблематиком још увек се нису добили обећавајући резултати који би указивали да неки 

од агенаса поседују мања кардиотоксична својства уз очувани или евентуално бољи 

хемиотерапеутски потенцијал (138, 139).  

Генерално узевши, ово је била једна од идеја водиља за дизајнирање и спровођење 

ове студије. На жалост, клиничке студије које проучавају ову проблематику захтевају 

комплексну логистику и дизајн који је често немогуће приментити у пракси због чега се 

последњих година пажња научне јавности усмерава ка анималним моделима 

истраживања.  

 

5.1. Утицај хроничне примене испитиваних једињења на телесну тежину пацова 

 

 Први подаци до којих смо дошли у студији су се односили на прираст телесне 

тежине животиња током четири недеље апликације испитиваних једињења. Овом 

приликом смо желели да утврдимо да ли и у којој мери постоји утицај цисплатине и 

различитих комплекса односно лиганада на телесну масу пацова тј. какве су разлике 

између ових агенаса. На овај начин бисмо такође могли да дођемо до важних и не толико 

истраживаних информација о ефектима ових цитостатика на метаболизам организма у 

целини.  

Резултати које смо добили су показали да су ефекти испитиваних једињења 

различити. Наиме, уколико изузмемо групе којима је примењиван физиолошки раствор 

односно DMSO и код којих очекивано није било ометања у прирасту телесне тежине 

животиња у осталим групама су се добили интересантни налази (Табела 4.1). Тако је 

администрација лиганда O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) 

пропаноата (L3) и Pt(IV) комплекса сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-

циклохексил) пропаноат дихидрохлоридом (K3) такође била повезана са неометаним 

растом животиња током експерименталног протокола.  

За разлику од овог налаза у групама које су третиране цисплатином и Pd(II) 

комплексом сa O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-ди-2-(3-циклохексил) пропаноат 

дихидрохлоридом (PdL3) је дошло до значајног смањења телесне масе животиња током 

четири недеље праћења. 



 Изразити губитак телесне тежине услед дуготрајне примене цисплатине се може 

окарактерисати као очекиван и добро познат резултат како из клиничке праске тако и из 

експерименталних истраживања на анималним моделима (140-142). Тако је у једној од 

последњих студија из 2018. године доказано да три недеље апликације цисплатине у дози 

од 5 mg/kg код пацова изазива драстичан губитак у телесној тежини који је уз то и праћен 

изразитим смањењем узимања хране (141). Губитак телесне масе је у овом истраживању 

био у складу са редукцијом тежине испитиваних органа (јетре и бубрега) (141). 

Механизми добијених ефеката могу бити различити и често удружени. У том 

смислу, добро је познато да цисплатина поседује јако еметичко дејство. Cabezos и 

сарадници наводе да овај антинеопластични агенс дозно зависно изазива застој и 

дистензију желуца (143). Такође, дистензија желуца може бити повезана са задржавањем 

хране.  

Други аутору су уочили да пацови третирани цисплатином имају смањен 

мотилитет желуца односно настаје смањење локомоторне активности и покретљивости 

желуца што доприноси истим налазима (144-146).  

На тај начин сазнања садашње и свих поменутих студија потпуно једногласно 

указују и потврђују снажан утицај цисплатине у редукцији тежине органа, телесној 

тежини и апетиту пацова који се одвија активацијом неког од описаних механизама. 

Са друге стране, PdL3 комплекс је такође довео до значајног смањења телесне 

тежине наших пацова и то може бити последица сличних механизама путем којих 

цисплатина изазива ове исте ефекте будући да паладијумски комплекси имају структурну 

аналогију са комплексима који садрже платину (129).  

Добијени налази указују да лиганд самостално (L3) и у оквиру Pt(IV) комплекса не 

ремети метаболичке процесе у организму тј. не омета нормалан прираст телесне тежине 

пацова, док у комбинацији са паладијумом ови нежељени ефекти нису избегнути. Ови 

резултати могу бити од значаја с обзиром да показују да само одговарајућа комбинација 

металних јона и лиганада обезбеђује сигурну употребу ових цитостатских агенаса са 

поменутог аспекта. 
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5.2. Утицај хроничне примене испитиваних једињења на биохемијске маркере 

пацова 

 

 Праћењем биохемијских параметара пацова смо желели да испитамо какав је 

ефекат испитиваних једињења на различите органске системе пацова односно какав 

системски учинак остварују. Поред тога, циљ је био да се утврде разлике међу групама тј. 

да се компарирају добијени резултати нарочито са аспекта поређења са цисплатином. 

 Липидни статус пацова је процењиван одређивањем вредности стандардних 

параметера: укупног холестерола, HDL и LDL холестерола као и триглицерида. Наши 

резултати су показали да иако су најниже вредности свих липидних фракција пронађене у 

групи која је примала физиолошки раствор није постојала статистички значајна разлика у 

испитиваним параметрима између група. Ови налази сугеришу да ниједан од исптиваних 

цитостатских агенаса није утицао на липидни метаболизам животиња. 

 Из добијених резултата се уочава да су вредности маркера липидног статуса биле 

највише у групи која је примала цисплатину (Табела 4.2). Ипак изостанак статистичке 

разлике може бит последица недовољног времена експозиције односно претпроставке да 

би на основу добијеног тренда било за очекивати да би дужи третман цисплатином 

узроковао значајне промене метаболизму липида. Oви налази су у потпуности у 

сагласности са добро познатом чињеницом да је један од механизама путем кога 

цисплатина изазива кахексију управо стимулација липолизе и ензима укључених у овај 

процес што изазива хиперлипидемију (147, 148). Ову тврдњу су доказале бројне студије 

спроведене недавних година у којима је забележен пораст вредности свих фракција 

липидног метаболизма (VLDL, LDL и HDL- холестерола) као последица активације 

липолитичких процеса од стране цисплатине. 

Праћењем вредности биохемијских показатеља функције бубрега (урее и 

креатинина) желели смо да испитивамо какав је утицај примељених једињења на овог 

органа пацова. Потпуно очекивано, најниже вредности урее и креатинина су уочене у 

контролној групи док су највише вредности овог маркера биле у групи која је примала K3 

једињење. У случају креатинина, највише вредности су забележене у групи третираној L3 

једињењем (Табела 4.3). Иако концентрације ових параметара између група варирају, 

одсуство статистичке значајности указује да заправо правих разлика у резултатима између 



примењених агенаса није било. Осим тога, као и у случају маркера липидног профила, све 

вредности су се кретале у физиолошком опсегу за пацове ове старосне доби и пола (149, 

150), што индикује да је апликација свих једињења у примењеним дозама и времену 

експозиције била потпуно безбедна и није изазвала значајнија варирања у концентрацији 

урее и креатинина односно пореметила фунцију бубрега. 

У литератури се са аспекта компарације са садашњом студијом могу наћи углавном 

подаци који се односе на примену цисплатине. Већина недавних студија које су 

проучавале ову проблематику на анималним моделима је показала да примена високих 

доза цисплатине (7,5  mg/kg и 8 mg/kg) у трајању од 10 дана код пацова изазива повећање 

вредности урее и креатинина које је било праћено хистолошки потврђеним оштећењима 

бубрега (151, 152). Ипак разлика у односу на наше истраживање може произаћи из 

чињенице да је у поменутим студијама било реч о знатно вишим  дозама овог 

цистостатика тј. о ефектима акутног тровања.  

Осим бубрега, јетра је била следећи орган од интереса кога смо проучавали. 

Резултати које смо добили имају идентичан тренд као приликом увида у функцију 

бубрега. Наиме, најниже концентрације биохемијских маркера рада јетре (укупни 

протеини и албумини) запажене су у групи третираној физиолошким раствором. Са друге 

стране, највише вредности укупних протеина су биле код пацова третираних 

цисплатином, а албумина у групи која је примала лиганд (L3) (Табела 4.4). Будући да 

разлика између група није било и да су све забележене вредности биле у опсегу 

референтних вредности можемо да констатујемо да примена свих испитиваних агенаса 

није била повезана са поремећајем функције јетре односно нови комплекси и лиганди нису 

остварили супериорнији ефекат у односу на цисплатину. 

Може се претпоставити да би резултати били другачији тј. да би тренд раста 

превазишао нормалне вредности уколико би период експозиције овим једињењима био 

дужи а примењена доза већа. Ово су показале и најновије студије на пацовима у којима је 

запажено да примена високих доза цисплатине (10 mg/kg) узрокује снажну 

хепатотоксичност која је биохемијски и хистопатолошки потврђена (153, 154).  

Након сумације свих налаза који се односе на биохемијске маркере за процену 

функције јетре, бубрега и липидног статуса можемо закључити да сви испитивани агенси 

који су били администрирани у примењеној дози и дужини екпсозиције од четири недеље 



105 

 

нису били повезани са биохемијским променама функције јетре и бубрега односно 

липидног метаболизма и са овог становишта могу бити безбедни за употребу. Осим тога, 

нови лиганд (L3) и његови комплекси са четворовалентном платином [PtCl4{(S,S)-

Et2eddch}]] (K3) и двовалентним паладијумом [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) нису 

показали позитивнији ефекат на испитиване агенсе у односу на цисплатину.  

 

5.3. Утицај хроничне адиминистрације лиганда (l3), његових комплекса [PtCl4{(S,S)-

Et2eddch}]] (K3), [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) и цисплатине на кардиодинамске 

параметре и коронарни проток изолованог срца пацова 

 

 Централни задатак садашњег истраживања се односио на процену ефеката новог 

лиганда односно његових комплекса са четворовалентном платином и двовалентним 

паладијумом као и компарацију добијених налаза са цисплатином. На овај начин смо 

покушали да испитамо да ли неки од потенцијално нових хемиотерапеутика може да 

оствари супериорнији утицај на функцију и перфузију изолованог срца пацова у односу на 

цисплатину. 

 Истраживања која су проучавала дејства новосинтетисаних комплекса платине и 

паладијума на кардиоваскуларни систем уопште а поготово на срчани мишић су оскудна у 

тек последњих година постала заступљена. У студији Мишића и коаутора је испитиван 

утицај тридесетоминутне перфузије више комплекса платине (дихлоро-(1,2-

диаминоциклохексан)платина(II) (Pt((II))DACHCl2), дихлоро-(етилендиамин)платина(II) 

(Pt((II))ENCl2), тетрахлоро-(1,2- диаминоциклохексан)платина(IV) (Pt((IV))DACHCl4) и 

тетрахлоро-( етилендиамин)платина (IV) (Pt((II))ENCl4)) у пет различитих доза (10(-8), 

10(-7), 10(-6), 10(-5) и 10(-4)) на изоловано срце пацова (155). Ова студија је показала да 

док цисплатина свој акутни утицај на срце остварује и на миокард и на коронарни 

ендотел, нови комплески платине су ограничили своје дејство само на коронарну 

циркулацију. Из овога се запажа да нови комплески са платином(II)  платином(IV) имају 

негативан утицај на функцију срца пацова у односу на цисплатину. Ипак ове налазе треба 

посматрати са резервом будући да је реч о акутном и директном дејству платинумских 

комплекса који у клиничким условима могу да буду аналогни са евентуалним 

токсиколошким ефектима нових цитостатика на бази платине. 



 Због тога је са аспекта компарације са садашњом студијом много корисније узети у 

обзир резултате недавне студије у којој је измеђуосталог проучаван хроничан утицај 

цисплатине на кардиодинамске параметре срца перфундованог по Лангендорфу (156). 

Аутори су показали да петонедељна примена цисплатине у дози од 5 mg/kg може бити 

изазвати бројне штетне ефекте на изолованом срцу пацова од поремећаја кардиодинамике 

до смањења коронарног протока (156).  

Током последњих деценија се јако увећао број студија које су проучавале утицаје 

цисплатине на кардиоваскуларни систем уопште. Међутим ефекти цисплатине на 

функцију самог срчаног мишића и поготово на коронарну реактивност су малобројне и 

доносе углавном неконзистентне резултате.  

Кардиоваскуларне компликације повезане са конвенционалном хемиоотерапијом 

су добро познати проблеми у онколошким студијама. Добро је позната срчана токсичност 

која је резултат третмана цисплатином (157). Кардиотоксични ефекти изазвани 

цисплатином се могу манифестовати кроз промене у електрокардиографском запису (158, 

159) које укључују појаву вентрикуларних аритмија, суправентрикуларних тахикардија, 

атријалних фибрилација, повремену синусну брадикардију и комплетан 

атриовентрикуларни блок (160, 161). Миокардитис, перикардитис и ангина су такође 

забележени код срчане токсичности узроковане цисплатином (162, 163). У другим 

студијама је забележен чак и акутни инфаркт миокарда, аутономна кардиоваскуларна 

дисфункција (164, 165), хипертензија и хипотензија (166, 167). Индукција коронарног 

вазоспазма (која може довести до коронарне болести) и васкуларне ендотелне повреде 

услед повећаног вон Вилебрандовог фактора (кога ослобођају оштећене ендотелне ћелије) 

се такође убрајају у кардиоваскуларне догађаје повезане са кардиотоксичношћу изазваном 

цисплатином (160). У крајњем сви поменути кардиотоксични (и други потенцијално 

непознати) догађаји на крају доводе до конгестивног застоја срца и изненадне срчане 

смрти. 

Механизми путем којих цисплатина изазива поремећаје на нивоу 

кардиоваскуларног система су сложени и непотпуно разумљиви. Међутим, резултати 

неколико експерименталних студија указују на секвенцијални пут оштећења, који 

укључује (1.) улогу мембранских транспортера (2.) конверзију цисплатине у токсичне 

метаболите; (3.) индукцију оштећења нуклеарног и митохондријског ДНК; (4.) поремећај 
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јонске хомеостазе (5.) улогу оксидационог стреса и митохондријске дисфункције; (6.) 

индукцију запаљења; и (7.) активирање апоптотских процеса. 

Недавне студије су откриле постојање два различита мембранска транспортера 

способна за транспорт цисплатине. У бубрегу, цисплатина се транспортује у ћелије 

бубрежних тубула олакшаном дифузијом, што доводи до несразмерне акумулације овог 

цитостатика и последичне нефротоксичности. Неколико аутора је идентификовало 

базолатерални органски катјонски транспортер (basolateral organic cation transporter, 

OCT), који је повезан са уносом цисплатине у проксималне тубуларне епителне ћелије 

(168, 169). До сада су идентификоване три изоформе OCT-а (OCT1, OCT2 и OCT3) код 

људи. Ипак, сматра се да је OCT2 главни органски транспортер који транспортује 

цисплатину у ћелију и тиме доприноси цитотоксичности у проксималним тубулима 

бубрега животиња и људи (168, 169). Занимљиво, иако OCT2 није експримиран у срчаном 

ткиву људи, одређен број других OCT-а је идентификован приликом транспорта лекова за 

терапију срчаних обољења у кардиомиоците (170).  

Поред ОСТ2, високо афинитетни транспортер бакра (high-affinity copper transporter) 

СTR1, такође је идентификован као посредник у транспорту цисплатине у ћелије сисара, 

иако у мањој мери (171). За разлику од ОСТ2 који се експримира само у тубуларним 

ћелијама бубрега, СTR1 се експримира и у срчаном ткиву (172, 173). Иако тренутно не 

постоје in vivo подаци о специфичној улози СTR1 у токсичности изазваној цисплатином, 

in vitro студије су показале да нисходна регулација СTR1 доводи до смањењеног 

транспорта цисплатине и редукције цитотоксичности (171), што сугерише да СTR1 игра 

важну улогу у уносу цисплатине у проксималне тубуларне ћелије и / или кардиомиоците.  

Студије на анималним моделима указују да је цисплатина протоксин који путем 

метаболичке трансформације може да се конвертује у много токсичнији нефротоксин када 

се транспортује у епителне ћелије бубрежних тубула. Процес метаболичке 

трансформације цисплатине почиње када се цисплатина веже за глутатион, природни 

антиоксиданс у тубуларним ћелијама бубрега, и формира коњугате глутатиона, 

катализоване ензимом глутатион-С-трансфераза Пи (glutathione-S-transferase Pi (GSTP) 

(173).  

Коњугати глутатиона затим пролазе кроз тубуларне ћелије и цепају се у цистеинил-

глицин-коњугате и цистеин-коњугате, са гама-глутамил транспептидазом и 



аминотрансферазом Н, који су обилно експримирани на површини плазма мембране 

тубуларних ћелија проксималних тубула (173, 174). Цистеин-коњугати се транспортују у 

проксималне тубуларне ћелије, где се подвргавају даљој метаболичкој конверзији путем 

цистеин-С-коњугата бета-лијазе (cysteine-S-conjugate beta-lyase (CCBL)) у високо 

реактивне цистеин тиоле (173, 174). Везивање реактивног цистеин тиола за есенцијалне 

протеине унутар проксималних тубуларних ћелија доводи до токсичности. Иако се у срцу 

није проучавала појава метаболичке токсификације цисплатине помоћу гама-глутамил 

транспептидазом, врло је мало вероватно да овај пут игра улогу у посматраној 

кардиотоксичности цисплатине, јер није детектована експресија гама-глутамил 

транспептидазе у ткиву срца људи (173, 174).  

Цисплатина формира интраланчане и интерланчане унакрсне везе са ДНК ланцима. 

Формирани ДНК адукт активира каскаду ћелијских догађаја што кулминира у 

митохондријском и нуклеарном оштећењу ДНК и смрти ћелија у бубрежним 

проксималним тубулима (173, 175, 176). Такође, ДНК адукт инхибира даљу синтезу ДНК, 

ћелијски циклус и репликацију, што доводи до нарушене репликације и транскрипције и 

на крају апоптозе тубуларних ћелија бубрега (173, 176, 177). На моделу срчане 

токсичности пацова изазване цисплатином, El-Awady и сарадници (178) уочили су 

значајна оштећења у нуклеарној и митохондријској ДНК. Пошто ћелије које се брзо деле, 

укључујући и ћелије рака, показују високу осетљивост на оштећење ДНК, неки аутори 

тврде да је антиканцерогено својство цисплатине у великој мери последица формирања 

ДНК адуката (176).  

Други су предложили митохондријску ДНК или друге митохондријалне делове као 

најчешћа везујућа места за везивање цисплатина због њених слабих способности за 

поправку оштећења (177, 179). Осим нуклеарне и митохондријске ДНК, студије такође 

истичу ефекат цисплатина на РНК, протеине и фосфолипиде (180).  

Неке студије су показале да цисплатина ремети јонску хомеостазу и транспорт воде 

у бубрежним тубуларним ћелијама, што доводи до смањења стопе реапсорпције јона дуж 

нефрона и на крају повећања нивоа ових јона у урину (181-183).  

Експресија аквапорина 1 и 2, као и Na
+
/K

+
/2Cl

−
 ко-транспортера и тип III Na

+
/H

+
 

измењивача у спољашњој области медуле је смањена након третмана цисплатином (182). 
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У in vitro и in vivo моделима реналне токсичности под утицајем цисплатине је забележена 

смањена активност Nа
+
/K

+
 АТP-азе (α-подјединица) и тиме тубуларна дисфункција (182).  

Цисплатина може такође да поремети енегетски статус кардиомиоцита дејством на 

митохондрије. Наиме оштећењем функције ове органеле настаје смањена производња 

АТР-а и последично смaњење ћелијских енергетских резерви што је инкомпатибилно са 

животом ћелије. Механизми којима цисплатине изазива смањену продукцију енергије у 

митохондријама су још увек недовољно разјашњени иако су неке in vitro студије показале 

да је овај цитостатик потентни инхибитор оксидације масних киселина који су главни 

ћелијски извор енергије (173, 184, 185). Исти аутори су доказали да цисплатина утиче и на 

рад цитохром ц оксидазе који је кључни ензим у процесу респираторног ланца 

митохондрија, што опет води ка смањењу концентрације АТP-а (173, 184, 185). 

Осим поменутих механизама индукција инфламаторног одговора је такође 

незаобилазни и свеприсутни медијум за кардиотоксичност изазвану цисплатином. 

Инфламацијски системи се активирају након токсичног дејства било ког агенса као 

одговор на ткивно оштећење (186).  

Бројни докази показују да цисплатина стимулише продукцију широког спектра 

инфламаторних цитокина и хемокина као што је транслокација редокс-сензитивног 

нуклеарног капа бета B (NF-κB) из цитосола у једро, што узрокује синтезу фактора 

некрозе тумора алфа (TNF-α) који је један од кључних про-инфламаторних цитокина 

укључених у инфламацијске догађаје кардиомиоцит (187). Истраживања на пацовима и 

мишевима су забележила да цисплатина изазива снажну активност миокардних 

мијелопероксидаза и тиме оштећује морфологију а потом и функцију срца сисара (187). 

Молекулски механизми цисплатином индуковане инфламације подразумевају ослобађање 

молекула повезаних са оштећењем (damage-associated molecular pattern molecules, DAMPs) 

који изазивају активацију тол-лике рецептора 4 (toll-like receptor 4, TLR4) и последичну 

продукцију TNF-α од стране имуних ћелија (188).  

Апоптоза може бити такође важан механизам у индукцији кардиотоксичности под 

утицајем цисплатине. Студије на in vivo и in vitro моделима цисплатином изазване 

кардиотоксичности управо показују укључење многобројних интрацелуларних догађаја од 

којих већина интерферира са митохондријама (177, 178, 189). Наиме, цисплатина узрокује 

активацију про-апоптотских протеина из Bcl-2 фамилије (Bax и Bak), што доводи до 



отварања митохондријалних пермеабилних пора (mitochondrial permeability transition pores, 

MPTPs), водећи у ослобађање про-апоптотских фактора као што су цитохром ц, 

ендонуклеаза G, и апоптотски-индукциони фактор (apoptosis-inducing factor, AIF) из 

митохондрија у цитосол (189, 190). Цитохром ц потом активира каспазу 9 која активира 

већи број каспаза и индукцију апоптозе (189, 190).  

За разлику од тога, ендонуклеаза G и AIF подлежу транслокацији и акумулацији у 

нуклеусу након ослобађања из митохондрија што такође доводи до апоптозе (191). 

Недавне студије на мишевима су указале да цисплатина може да узрокује активацију 

ендоплазматског стреса. Каспаза 3 која се налази у ендоплазматском ретикулуму је 

кључни ензим који покреће процес ендоплазматског стреса и потом последичну апоптозу 

(191). 

 Са друге стране у нашој студији су добијени занимљиви налази. Генерално 

посматрано, хронична апликација L3 лиганда, K3 и PdL3 комплекса није била повезана са 

променама кардиодинамских варијабли током ауторегулаторног ранга односно није 

пореметила функцију и перфузију срца у периоду ауторегулације (Графици 1, 3, 5). Ови 

налази показују да у примењеној дози и дужини експозиције ниједно од нових једињења 

није оштетило функцију изолованог срца пацова тј. нису остварили кардиодепресивни 

ефекат. На овај начин у погледу срца и коронарне циркулације изгледа да не постоје 

препреке за њихову употребу.  

Приликом компарације дејстава L3 лиганда, K3 и PdL3 комплекса може се уочити да 

су два доминантна кардиодинамска параметра која описују контрактилну и релаксантну 

спосбност срца (инотропни и лузитропни потенцијал) била најочуванија у групи која је 

третирана платинским комплексом (K3) у односу лиганд (L3) и поготово паладијумов 

комплекс (PdL3) у чијој су групи забележени најлошији резултати (Графици 7а – 7д). 

Уопштено анализирано са аспекта поређења између свих поменутих агенаса може се 

запазити да су наслабије вредности свих кардиодинамских маркера и коронарног протока 

биле забележене у групи која је третирана паладијумовим комплексом (PdL3).  

Ови налази сугеришу да је паладијум у комбинацији са испитиваним лигандом (L3) 

оставрио најдепресивније дејство како на систолну и дијастолну функцију срца тако и на 

коронарну ауторегулацију ометајући на тај начин нормални опсег рада изолованог срца 

пацова. 
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Резултати из групе којој је апликована цисплатина показују да у примењеном 

експерименталном протоколу ни цисплатина није изазвала важније промене функције и 

пефузије срца пацова током ауторегулаторног ранга (График 8). У том смислу, може се 

запазити да цисплатина не оштећује физиолошки ранг рада изолованог срца пацова.  

Уколико компарирамо кардиодинамске ефекте нових комплекса и лиганда и 

цисплатине можемо уочити да су вредности свих кардиодинамских показатеља биле боље 

након хроничне апликације цисплатине у односу на потенцијално нове цитостатике. Осим 

тога, коронарна реактивност је такође била најефикснија приликом третмана цисплатине. 

На основу ових резултата може се закључити да у примењеној дози и временском 

интервалу експозиције новосинтетисанa једињења нису остварила супериорнији ефекат на 

функцију изолованог срца пацова и коронарну циркулацију од цисплатине. 

 

5.4. Утицај хроничне адиминистрације лиганда (L3), његових комплекса [PtCl4{(S,S)-

Et2eddch}]] (K3), [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) и цисплатине на срчане и системске 

про-оксидационе параметре пацова 

 

У литератури се као један од главних механизама кардиотоксичних ефеката 

цисплатине помиње индукција оксидационог стреса (156, 192-194). Ова чињеница је и нас 

навела да испитивамо како системски тако и оксидациони статус самог изолованог срца 

пацова. На овај начин смо покушали да утврдимо да ли и у којој мери постоји корелација 

између кардиогених дејстава цисплатине и других испитиваних једињења и редокс 

хомеостазе код пацова. Осим тога, желели смо да компарирамо оксидациони потенцијал 

цисплатине и нових комплекса и њиховог лиганда. С тим у вези, прегледом диступних 

база података може се уочити да је ово једна од ретких студија у којој је процењиван и 

срчани и системски оксидациони стрес са циљем формирања комплетне редокс слике. 

Цисплатина може да промени редокс баланс ћелија активацијом процеса 

коњугације и тиме умањи активност главног интраћелијског антиоксидационог ензима 

глутатиона. Осим тога, коњугацијом се може пореметити и циклус митохондријалне 

респирације на начин повећане продукције слободних радикала током оксидативне 

фосфорилације у митохондријама. Поред цитоплазматске показана је и смањена 



концентрација ензима глутатионског циклуса у плазми након хроничне употребе 

цисплатине код људи (195, 196).  

Као последица третмана цисплатином може настати и повећан степен липидног 

иштећења ћелијских мембрана (липидне пероксидације) што је закључак многих студија у 

последње две деценије (197-199).  

У нашој недавној студији смо указали да промене миокардне концентрације 

главних антиоксидационих ензима заштите могу настати управо као одговор на повећану 

продукцију индекса липидне пероксидације и осталих про-оксидационих маркера након 

хроничне апликације цисплатине код пацова (156). El-Awady и сарадници (178) су 

међутим на другом моделу показали да концентрације могу да буду и снижене у пацова 

третираних цисплатином. 

 Велики број података сугерише да акумулација цисплатине у митохондријалном 

матриксу узрокује функционисање респираторног ланца и ексцесивну продукцију 

слободних радикалам (173, 175, 200, 201). Овако настали митохoндријални оксидациони 

стрес потом индукује каскаду догађаја који воде у митохондријалну дисфункцију и 

активацију сигналних молекула и транскрипцију про-апоптотских гена који у крајњем 

подстичу смрт ћелије (173, 175, 189, 191). Завидан број митохондрија у кардиомиоцитима 

као и велика зависност рада ових ћелија од поменутих органела може сигурно бити 

одговорно за предиспозицију овог органа ка токсичним оштећењима цисплатине (175, 

189, 191). 

 Праћењем оксидационих биомаркера у коронарном венском ефлуенту смо желели 

да испитамо какав је одговор срчаних про-оксиданаса на хронични третман цисплатине и 

других испитиваних једињења односно да стекнемо увид у интракардијални оксидациони 

статус. У том смислу ово је била једна од ретких студија која је проучавала динамику 

ослобађања различитих индикатора оксидационог оштећења директно из срчаног мишића.  

 У једној од ретких студија која је имала сличан дизајн са аспекта хроничне примене 

цисплатине и одређивања срчаних про-оксидационих маркера је између осталог проучаван 

утицај петонедељне примене овог цистостатика у дози од 5 mg/kg маркере срчаног 

оксидационог стреса (156).  

 Аутори су уочили да је третман пацова цисплатином узроковао повећано 

ослобађање и супероксид анјон радикала (O2
-
) и водоник пероксида (H2O2) из изолованог 
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срца пацова што корелира са сазнањима садашње студије. У другој студији сличног 

протокола је доказано да једнократна примена цисплатине у високој дози од  20 mg/kg 

може да изазове изражену липидну пероксидацију кардиомиоцита и да умањи активност 

срчаних антиоксидационих ензима (SOD и CAT) (202). Истраживање на културама 

мишијих ћелија H9c2 је указало да цисплатина може и у овим условима да изазове велику 

продукцију супероксид анјон радикала и тиме покрене апоптозну касакду (203), што може 

бити један од механизама кардиотоксичног ефекта. 

 Наши резултати су показали да је у изолованом срцу веће ослобађање 

најпотентнијих мерених реактивних кисеоничних врста - супероксид анјон радикала (O2
-
) 

и водоник пероксида (H2O2) било повезано са хроничном применом цисплатине, лиганда 

(L3) и платинским комплексом (K3), док су у случају паладијумског комплекса (PdL3) 

вредности поменутих биомаркера биле најниже (График 20).  

 Будући да није забележена разлика између цисплатине и платинског комплекса (K3) 

можемо закључити да нови платински комплекс није остварио мањи про-оксидациони 

ефекат у срцу односно да не поседује нижи оксидациони потенцијал од цисплатине. Осим 

тога, наши налази сугеришу да у односу лиганд (L3) и платинумски комплекс (K3), нови 

паладијумски комплекс (PdL3) може бити најбезбеднији у погледу срчаних оксидационих 

оштећења.  

 Један од потенцијалних разлога за овакав резултат може бити присуство другог 

метала (паладијума) у самом комплексу уместо платине. Наиме, у једном од ранијих 

истраживања на културама кардиомиоцита пацова је проучаван утицај комплекса 

паладијума и алфа-липолне киселине на респираторни ланас митохонодрија и продукцију 

слободних радикала током овог процесa. Сугерисано је да паладијум у овом комплеску 

може да помогне у ефикаснијем одвијању митохондријалног дисања и тиме рационалнијој 

и уравнотеженој производњи слободних радикала, што може да буде повезано са мањим 

оксидационим оштећењима кардиомиоцита поготово током интензивних контракција и 

потребе за енегријом (204).  

 Међутим, треба имати на уму да је број студија које су се бавиле овом 

проблематиком изузетно оскудан и нерпрезентативан да би послужио компарацији са 

овим истраживањем.  



 Поред тога, подаци који у помињани у претходној студији се морају узети са 

резервом будући да су базирани на потпуно различитом дизајну у односу на нашу студију. 

Ове чињенице нас зато наводе на тврдњу да су за прецизније и сигурније извођење 

закључака поводом ове тематике потребна нова и комплекснија истраживања. 

 Као што је напоменуто, у садашњој студији се осим срчаног пратила динамика и 

маркера системског оксидационог стреса путем одређивања концентрације поменутих 

про-оксиданаца као и активности ензима антиоксидационе заштите. На овај начин се 

омогућава комплетан увид у системску редокс хомеостазу пацова. 

 Наши резултати су показали да је највеће системско ослобађање супероксид анјон 

радикала (О2
-
) било повезано са хроничном применом комплекса четворовалентне платине 

(K3), док је липидна пероксидација била најизраженија након апликације самог лиганда 

(L3) (График 24). С обзиром да је повећана продукција поменутих про-оксидационих 

биомаркера забележена након апликације лиганда (O,O'-диетил-(S,S)-eтилендиамин-N,N'-

ди-2-(3-циклохексил) пропаноата (L3)), како самостално тако и у комплексу са Pt(IV), 

очигледно је да оба новосинтетисана једињења могу потенцирати настанак системског 

оксидационог стреса и тиме евентуална оксидациона оштећења. 

 Осим ових запажања из наших резултата се могу извести додатне смернице. Прво, 

у свим наведеним случајевима најниже вредности већине мерених про-оксиданаса су биле 

уочене у групи којој је администриран двовалентни паладијумски комплекс (PdL3), што је 

било запажено и приликом анализе срчаних про-оксидационих параметара.  

 Ови налази индикују да нови паладијумски комплекс (PdL3) остварује најмањи про-

оксидаицони потенцијал који може бити последица приуства паладијума уместо платине 

(205). На овај начин би се и могло објаснити како у једном комплексу (PdL3) нови лиганд 

(L3) стимулише веће а у другом комплексу (K3) стимулише мање ослобађање реактивних 

кисеоничних врста и њихових индикатора. 

 Друго, интересантно је да у поређењу са цисплатином ниједно од поменутих 

новосинтетисаних једињења није показало мањи про-оксидациони потенцијал, на основу 

чега можемо да закључимо да у погледу системског про-оксидационог одговора 

цисплатина (у овој дози и дужини експозиције) и даље има пожељнији ефекат од новог 

испитиваног лиганда и његових комплекса са платином и паладијумом. 
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 Са аспекта компарације ових резултата са биомаркерима оксидационог стреса 

пореклом из изолованог срца може се уочити да цисплатина остварује супротна 

оксидациона дејства у срцу и организму у целини, док паладијумски комплекс (PdL3) у 

оба случаја има конзистентно мање штетан утицај у односу на лиганд (L3) и платински 

комплекс (K3). У том смислу чини се да се оксидациони ефекти металних анти-

неопластичних једињења морају посматрати и изоловано и системски будући да не морају 

облигаторно имати идентичан учинак на нивоу појединачног органа и целокупног 

организма. 

 

5.5. Утицај хроничне адиминистрације лиганда (L3), његових комплекса [PtCl4{(S,S)-

Et2eddch}]] (K3), [PdCl2{(S,S)-Et2eddch}] (PdL3) и цисплатине на параметре 

антиоксидационог система заштите пацова 

 

 У циљу формирања комплетне редокс слике и процене системског редокс баланса 

пацова након апликације испитиваних једињења, поред про-оксидационих индикатора код 

пацова смо одређивали и активност главних антиоксидационих ензима заштите (SOD – 

супероксид дисмутазе, CAT – каталазе и GSH – редукованог глутатиона). 

 Као што је познато цитостатици осим појачане продукције реактивних 

кисеоничних и азотних врста могу изазвати и депресију активности антиоксидационог 

система заштите (192-194, 202, 203). На тај начин се умањује способност одржавања 

оксидационе контроле односно неутрализација акумулураних слободних радикала и 

других поменутих молекула што додатно потенцира настанак оксидационог стреса и тиме 

оштећења ћелија. Управо је ово један од главних механизама кардиотоксичног дејства 

цисплатине и сличних једињења (175, 189, 191). 

 У претходно спроведеном истраживању је измеђуосталог испитиван утицај 

цисплатине примењене у дози од 7 mg/kg на ензиме антиоксидационе заштите у срцу 

пацова. Забележено је да је активност свих одређиваних антиоксидационих ензима 

(редукованог глутатиона GSH, глутатион пероксидазе GPx и каталазе CAT) била 

драстично снижена у ткиву срца што је било у корелацији са патохистолошким 

оштећењима срчаног мишића (206). 



 Busari и сарадници су у недавно публикованој студији проучавали ефекат 

цисплатине на серумске концентрације SOD, CAT, и GSH и указали да је шестодневни 

третман овим цитистатиком био повезан са смањеном концентрацијом поменутих ензима 

и повећаном продукцијом системских маркера функције различитих органа (207).  

 Са друге стране поред повезаност цисплатине и антиоксидационих ензима не мора 

увек да има један смер односно да цисплатина утиче односно мења ензимску активност 

као што је доказано у великом броју студија. Наиме, последња истраживања су сугерисала 

и да антиоксидативни ензими тј. њихови донори примењени егзогено могу да делују на 

овај цитостатик. Тако је уочено да Темпол као миметик супероксид дизмутазе примењен 

током седам дана у дози од 50 mg/kg може да ублажи нефротоксично дејство цисплатине и 

да снажно мобилише активност ендогених ензима у бубрегу SOD и GSH (208). Сва ова 

сазнања указују да је интеракција цисплатине и ензимских антиоксиданаса веома 

заступљена, може се одвијати у оба правца и као таква јесте јако важна у оксидационим 

ефектима цисплатине и умањењу штетених ефеката исте. 

 За разлику од добро проучених утицаја цисплатине на антиоксидациони систем 

заштите, утицаји других металних цитостатских агенаса је много мање познат док су 

истраживања на ову тему веома ретка. Раније студије су показале да паладијумски јони 

могу да инхибирају активност већине интраћелијских ензима, док је његова метална 

форма нетоксична, што може бити корисно у објашњењу и наших резултата (209-212). 

 Поред тога, постоје индиције да је паладијум у облику органских једињења не само 

нетоксичан, већ може да испољи и антиоксидациона својства (204, 213). Најбоњи пример 

за ову тврдњу је алфа-липоична киселина чији су антиоксидациони ефекти пет пута јачи у 

комплексу са паладијумом (213). 

 У једној од ретких студија која се односила на ову проблематику је испитиван 

ефекат комплекса паладијума и алфа-липоичне киселине на хипергликемију и 

антиоксидациони статус дијабетичних пацова (214). Након 5 дана примене комплекса у 

дози од 0,5 ml/kg аутори су уочили да су активности супероксид дизмутазе, редукованог 

глутатиона, глутатион пероксидазе и каталазе биле значајно повећане. Са аспекта 

компарације са нашом студијом важно је напоменути да је паладијум у овом случају био 

везан за алфа-липоичну киселину која поседује изразита антиоксидациона својства те се и 

у томе може потражити објашњење за овакав ефекат паладијума. 
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 Са друге стране, наши резултати су показали да је третман новосинтетисаним 

једињењима (L3, K3 и РdL3), иако не статистички, био повезан са већим вредностима 

супероксид дизмутазе и редукованог глутатиона док је активност каталазе била изразито 

већа након апликације лиганда (L3) у компарацији са цисплатином (График 28). На овај 

начин изгледа да нова испитивана једињења могу бити ефикаснија у стимулацији 

антиоксидационе ензимске заштите у односу на цисплатину.  

 Може се претпоставити да би након дуже експозиције испитиваним једињењима 

ова разлика у односу на цисплатину била сигнификантна и евидентнија. Осим тога, ови 

налази сугеришу да пре свега нови лиганд (L3) али и његови комплекси са 

четворовалентном платином (K3) и двовалентним паладијумом (PdL3) имају 

респектабилан и обећавајући потенцијал ка мобилизацији антиоксидационих ензима. 

Узевши у обзир овај њихов ефекат чини се да би са овог аспекта требало да завреде већу 

пажњу будућих истраживања. 

  



 

 

 

VI. ЗАКЉУЧЦИ 
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На основу резултата добијених у овој студији можемо извести следеће закључке: 

 

1. За разлику од цисплатине, лиганд самостално (L3) и у оквиру Pt(IV) комплекса не 

ремети метаболичке процесе у организму тј. не омета нормалан прираст телесне 

тежине пацова, док у комбинацији са паладијумом ови нежељени ефекти нису 

избегнути. Ови резултати могу бити од значаја с обзиром да показују да само 

одређена комбинација металних јона и лиганада обезбеђује сигурну употребу ових 

цитостатских агенаса са поменутог аспекта. 

2. Након сумације свих налаза који се односe на биохемијске маркере за процену 

функције јетре, бубрега и липидног статуса можемо закључити да сви испитивани 

агенси који су били администрирани у примењеној дози и дужини екпсозиције 

нису били повезани са биохемијским променама функције јетре и бубрега односно 

липидног метаболизма и са овог становишта могу бити безбедни за употребу. 

3. Генерално посматрано, хронична апликација цисплатине, L3 лиганда и K3 и PdL3 

комплекса није била повезана са променама кардиодинамских варијабли током 

ауторегулаторног ранга односно није пореметила функцију и перфузију срца у 

периоду ауторегулације (Графици 1, 3, 5). Ови налази показују да у примењеној 

дози и дужини експозиције ниједно од испитиваних једињења није оштетило 

функцију изолованог срца пацова тј. нису остварили кардиодепресивни ефекат.  

4. Наши резултати су показали да је у изолованом срцу веће ослобађање 

најпотентнијих мерених реактивних кисеоничних врста - супероксид анјон 

радикала (O2
-
) и водоник пероксида (H2O2) било повезано са хроничном применом 

цисплатине, лиганда (L3) и платинским комплексом (K3), док су у случају 

паладијумског комплекса (PdL3) вредности поменутих биомаркера биле најниже. 

5. Најниже вредности већине системских про-оксиданаса су биле уочене у групи којој 

је администриран двовалентни паладијумски комплекс (PdL3), што је било 

запажено и приликом анализе срчаних про-оксидационих параметара. У поређењу 

са цисплатином ниједно од поменутих новосинтетисаних једињења није показало 

мањи про-оксидациони потенцијал. 



6. Третман новосинтетисаним једињењима (L3, K3 и РdL3) је био повезан са 

(несигнификантно) већим вредностима супероксид дизмутазе и редукованог 

глутатиона док је активност каталазе била изразито већа након апликације лиганда 

(L3) у компарацији са цисплатином. На овај начин изгледа да нова испитивана 

једињења могу бити ефикаснија у стимулацији антиоксидационе ензимске заштите 

у односу на цисплатину. 

7. Ови резултати сугеришу да пре свега нови лиганд (L3) али и његови комплекси са 

четворовалентном платином (K3) и двовалентним паладијумом (PdL3) имају 

респектабилан и обећавајући потенцијал ка мобилизацији антиоксидационих 

ензима. Узевши у обзир овај њихов ефекат чини се да би са овог аспекта требало да 

завреде већу пажњу будућих истраживања. 
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