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2. POPIS OZNAKA | KRATICA PO ABECEDNOM REDU

5-HT - 5- hidroksitriptamintserotonin

5-HT1areceptor - receptor za serotonin, podskupina 1A

ABS - acidobazni status

AIH zengl.Acute Intermittent Hypoxiakutna ponavljana hipoksija

AMP - adenozin monofosfat

BDNF - engl.Brain-Derived Neurotrophic Factofneurotropin)

Cs +Cs- L YUDWQL NUDOMHADN

DRS - dorzalna respiracijska skupina

ETCO; - engl end - tidal CQ zugljikov dioksid na kraju izdisaja

f - frekvencija

FiO, - udio kisika u smjesi

H* ioni - vodikovi ioni

HVR - engl Hypoxic Ventilatory Respondaipoksijski ventilacijski odgovor
KOPB-NURQLPQD RSVWUXNWLYQD SOXuQD EROHVW
LTF - engl Long Term FacilitationGXJRURpPQD IDFLOLWDFLMD
LTP - engl.Long Term PotentiationG XJRURpPQD SRWHQFLMDFLMD
MAP - engl Mean Arterial Preassuresredniji arterijski tlak

NacCl - natrijev klorid
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NMDA - N-metil-D-aspartat, agonist glutamatnih receptora

OSA - engl Obstructive Sleep Apneapstrukcijska apneja tijekom spavanja

PaCQ - parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi

PaQ - parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PEEP - englPositive End Expiratory Pressurnggzitivni tlak na kraju izdaha

PKC zprotein kinaza C

pLTF- engl phrenic LTF,GXJRURpPQD IDFLOLWDFLMD IUHQLpPNRJ ALYFD
PNA - engl Phrenic Nerve ActivityDNWLYQRVW IUHQLpPpNRJ aLYFD
PNG-ITUHQLpNL QHXURJUDP

pPNA - engl peak PNAYY UAQ D D NMQ LY @RAW O

PRS - pontina respiracijska skupina

SEM zengl Standard Error of The Meare VWD QGDUGQD SRJUHAND VUHGQMH Y|
STD - engl Short Term DepressioRratkotrajna depresija

STP - englShort Term Potentiatiokratkotrajna potencijacija

Te - trajanje izdisaja (ekspirija)

Ti - trajanje udisaja (inspirija)

TIVA - engl. Total Intravenous Anesthesjotpuna intravenska anestezija

TrkB - tropomiozin-receptor-kinaza B

Ttot - ukupno trajanje respiracijskog ciklusa

VRS - ventralna respiracijska skupina

Vt - engl Tidal Volumerespiracijski volumen



%RAHQD ,YDQpPHY DOKTORSKA DISERTACIJA

3. UVOD

'LVDQMH MH IL]JLROR&ANL SURFHV QXabDQ ]D RGUADYDQMH al
UHVSLUDFLMVNLK SOLQRYD NLVLND L XJOMLNRYD GLRNVLG
disanja je osigurati dopremu kisika u tkiva i otpremu ugljikovog dioksida iz tkiva [1]eProc

GLVDQMD PRaAH VH SRGLMHOLWL X pHWLUL JODYQD IXQNFLMYV

a) regulacija disanja,

b) SOXiQD YHQWLODFLMD

c) GLIX]LMD NLVLND L XJOMLNRYD GLRNVLGD L]JPHYyX DOYH

d SULMHQRYV NLVLND L XJOMLNRYD GLRNVLGD NUYOMX L \

2.

Parcijalni tlakovi kisika (Pag) i ugljikovog dioksida (PaCg¢) u arterijskoj krvi vrlo malose
mijenjaju EH] REJLUD QD RSWHUHUHQMH GLAQRJ VXVWDYD J]DKYDO
7TDNYD VSRVREQRVW PRJXuD MH XVOLMHG GREUH UD]YLMHC

regulacije disanja [1].

65(',41-%$ .21752/% ',6%$1-9%

6UHGLAQMD NRQWUROD GLVDQMD RGYLMD VH X WUL JODYQH

A) dorzalna respiracijska skupina (DRSV P M H & wokzddn jelu SURGXOMHQH PRAG

B) ventralna respiracijska skupina (VRS) V P M H & Wven@dlonX dijelu produljene

PR&GLQH

C) pontina respiracijska skupina (PREY P M H & goHh@rdijelu ponsa [3].
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8 956 SRVWRML VSHFLILPQD VNXSLQD UHVELEPGUMNMMHKY O B WL
se odgovornim za stvaranje temeljnognatdisanja (tzv.SULPDUQR ULWPRIHQR SRG
OHYXWLP QRY L M4 pokaxvjwiiéolby BRAVPRIOD LPDWL YHOLNX XORJ)>
IUHNYHQFLMH GLVDQMD V RE]JLURP GD LQ MadiphéjuDk@didd RSLRL

prekida ubrizgavanjem opioidnog antagoniteLVWR SRGUXpMH

3.2.65(',4a41- PERIFERNI KEMORECEPTORI

2VLP VUHGL&AQMH UNR MO DWVWH. MRHGC GLLWND QIMDSHFLILPpQLP SRGUXpN
UHVSLUDFLMVNX DNWLYQRWQ ReRRBARLEMstMIR & (GH Ghediervi K L

kemoreceptora.

BUHGLAQML NH®BPYHAHS W RNHP RV H Q | LréNirxoskd?) @Rr&)UnidiuM H P
YDAQX XORJX X UHIJXODEVMR G ISWUHBWOMH. BAYUHIVHIH SURGXOM
LOL X GRGLUX V FHUHEURVSLQDOQRP WHNXULQRP L V GRQMH
i X. PRA&GD QR [P].aRe¥dir&u na promjene Pag@ koncentraciju vodikovih iona u krvi

[1]. Koncentracija kisika u arterijskoj krvi (PO QHPD L]JUDYDQ XpLQDN QD

kemoreceptore [1].

9 H U Lp&iernih kemoreceptorad PMHaAWHQD MH X NDURWLGQLP WMHOHAF
promjena u koncentraciji kisika u arterijskoj krvi [1]. Periferni kemoreceptori slabijgagaga

promjene koncentracije vodikovih iona i ugljikovog dioksidd. RGUHYHQLP VLWXDFLMI
GRYyH GR SRMDYH KLSRNVLMH RUJDQL]DP UHDJLUD YUOR EL

uslijed aktivacije perifernih kemoreceptora [1].
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.DURWLGQD WMHOH&FD VPMHAWHQD VX QD UDpPpYL&AWX ]DMHG
YODNQD LGX +HUL Querd dhosafarhBauBDteG&im do dorzalnog respiracijskog

SRGUXpMD SURGXOMHQH PRAGLQH 6Y Doskourk@ljwkiloK mMalWM HO H&AD
arteriju izravno iz susjednog arterijskog stabldJ RWRN NUR] WMHOH&FH L]QLPQR
postotak odstranjenja kisika iz krvi gotowl HG QDN QXOL 7R ]QDpL GD VX NHI

YULMHPH L]JORAHQL DrajumapidntieneNPBQI. NUYL L UHDJ

SUHPD GRVWXSQLP SRGDWFLPD L]JJOHGD GD SRVWRML LQW
NHPRUHFHSWRUD 1DLPH RQL QLVX IXQNFLRQDOQR RGLMHOI
RVMHWOMLYRVW VUHGLaQMLK N Him Rerifenith Skehfvtedeptérd, Méd Q M D

vjerojatno i informacija iz nekih drugih, s disanjem povezanih, refleks{.[5

J,1,9.(0(72'( 1$'=25% )81.DISANIA

8 VYDNRGQHYQRM NOLQLpHNFRWa8HDNYVIQ IPVREOR N RG QDD Q QD

1) SUDUHQMH L]PMHQH SOLQRYD SOLQVNH DQDOL]JH DUWH

oksimetrija, kapnometrija, transkutano mjerenje plinova u krvi)

2) SUDUHQMH | X-@niinetiovighglSSRuURtnDtvi prostor

3) QDG]JRU SO XU Q Ktrdmid KeBp@dcijska potpora (parametri koji se vrednuju su
YyuaQL WODN WODN SODWRD DXWR 3((3 H]RIDIJHDOQL WOI

GLAQLK SXWHWH2.GLaAQL UDG

Plinska analiza arterijske kr(iacidobazni status, ABS) osnovna je metoda procjene sposobnosti

GLAQRJ VXVWDYD |]D LIPMHQX SOLQRYD
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Pulsna oksimetrija (SpO3 je neinvazivha metoda koja se koristi u svakodnevnom
DQHVWH]LROR & NeRrfikaQRad 5B d XpektRvfotometrijskoj metodi koja Kkoristi dvije
YDOQH GXOMLQH VYMHWDOD X RGUHYLYDQMX VDWXUDFLMH
nikakve informacije o koncentraciji ugljikovog dioksida, a pomicanje senzora ili nepravilan

S R O BeadfdM mogu remetiti rad pulsnog oksimetra. Postoji i oksimé?rljaM H\zeDsReHkrvi,

NRQWLQXLUDQD PHWRGD NRMD |IDKWMHYD SRVWDYOMHQMH S

Kapnometrijomse naziva mjerenje GOX GLAQLP SXWHYLPD RELPQR VSHNWUF
dok se kapnografijom naziva prikaz kapnometrijskih podataka na ekranu monitofaseCO
RELPQR PMHUL QCendl EDdMXMallCRMESCQY L MBIU MH QMHJRYD NROLPLC
HNVSLULMD PDOHQD JERJ WRJD 4aWR GL&aAQL VXVWDY SUYR QD
odvija izmjena plinova. Vrijednost ETGQvisi o0 odnosu ventilacije i peK]LMH X SOXuULPD
stvaranjuC@ X RUJDQL]JPX L QMHJRYRM GRVWDYL X SOXuD WH QMI
praksi zna bit WHaND L pHEVR, nijé hliskél GidRasiivPaCOiako bi ta razlika

trebala biti manja od 5 mmHg.

IDG]RU SOXUQWURHKLDH MNHMHNRP VWURMQH YHQWLODFLMH EF
opisuju strojnu ventilaciju: tlak, volumen, protok i vrijeme. Na ekranimthQW LODWd$eUD RELCF
slikovno, u obliku krivulja, pokazuju kombinacije parametara: protok/vrijeme, volumen/vrijeme,

tlak/vrijeme. Promjenet K NULYXOMD WLMHNRP SUDUHQMD UHVSLUDFLN

SDWRORJLMH SO XdiiDijen@he ¥fapi@ [SJR Y LWRV W

ZlatniSWDQGDUG ]D SUDUGHQMH V UH.G RADIMAMMRORMN IR GEH. GEML N DI

IUHQLPNRJ Q ldngl ”hiduiDb Reurogram PNG) NRML QDVWDMH VQLPDQMH

DNWLYQRVWL |hyQRheNIR Bledé AEidty 3193 8 LVWUDALYDQMLPD M

10
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SULKYDUHQ VWDY NDNR XSUDYR VQLPDQMH DNWLYQRVWL |
JELYDQMD X UHVSLUDFLMVNLP SRGUXpMLPD PR]JD NRMD RED
ritam disanja koji nastaje WLWPRJHQLP UHVSLUDFLMVNLP SRGUXpMLPD
SURMHNFLMDPD QD UHVSLUDFLMVNH PRWRQHXURQH PL&LUD
PRWRULPNRM MH]JUL IUHQLpNRMNhWMSYBDFNMWINLL @H 8LYL WD VDD/ND

lL RALW

OLQXWQL YROXPHQ GLVDQMD SUHGVWDYOMD XNXSQX NROLPpL
GLaAQH SXWHYH D MHGQDN MH XPQéhgINNHdauUVowde VIDFLMVNRJ
frekvencije disanja (u minuti, f) [1]. Promjene u ritmu i obrascu disanja mjere se promajena
31$ SUL pHPX YU&aQD énglSedkWNXAIDpPBIAYK odgovara respiracijskom
YROXPHQX 9W GRN IUHNYHQFLMD L]JELMDQMD IUHQLPNRJ

frekvencije disanja (f).

Respiracijski ciklus sastoji se od udaha (inspirij) i izdaha (ekspiij)@ 3URXPpDYDQMHP N
IUHQLpNRJ QHXURJUDPD PRaH VH RGUHGLWL WUDMDQMH SR

inspirija - Ti, trajanje ekspirija - Te, ukupno trajanje respiracijskog ciklusa - Ttot, Slika 1) [4].

11
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JUHQLPNL QHXURJ

)
8
e

:
?
; T,
%ﬁ
k

2388 FE) 9.2 EEX T %8 7% =902 2a04 s T8 241 wrjeme (s)

Slika 1. Krivulja TUHQLPpNRJ Q(RNG).RIJ Uttapul)e inspirija (udisaja); Te - trajanje

ekspirija (izdisaja); Ttot - ukupno trajanje respiracijskog ciklusa.

3.4. HIPOKSIJSKI VENTILACIJSKI ODGOVOR

+LSRNVLMD SUHGVWDYOMD VPDQMHQMHQX NROLPLQX NLVLNEL

Hipoksijom u arterijskoj krvi smatramo vrijednost RBag§pod 60 mmHg [7].

8JURFL KLSRNVLMH PRJX ELWL UD]OLpLWL

a) nedostatna oksigenddiD NUYL X SOXuUuLPD JERJ YDQI
QHGRVWDWDN NLVLND X DWPRVIHUL KLSRYHQ

SRUHPHUDMD

b) SOXUQH EROHVWL QSU .23%

c) vensko-arterijski mimotoci,

12
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d) nedostatan prijenos kisika krvlju do tkiva (anemii§ DWRORA&ANL
izmijenjen KHPRJORELQ RSUD LOL ORNDOQD LQVXI

sustava, tkivni edem),

e) VPDQMHQD VSRVREQRVW LVNRUL&GWHQMD N
VWDQLpPpQLK RNVLGDFLMVNLK HQ]LPD VPDQM

sposobnosti zbog otrovaBj PDQMND YLWDPLQD[1L GUXJLK

+LSRNVLMD PRAH ELWL DNXWQD LOL NURQLpPpQD $NXWQD KI

sisavaca te dovodi do hipoksijskog ventilacijskog odgovora.

Hipoksijski ventilacijski odgovor (englHypoxic Ventilatory Responsé{VR) predstavlja
PHKDQL]DP SULODJRGEH RUJDQL]PD X DNXWQRékvétiERNVLML

disanja (f) i respiracijskog volumena (Vt) [8]. HVR ima tri komponente:

A) Akutni odgovor- WUHQXWQR SRYHUDQMH YHQWLODFLMH NR
hipoksije i prestaje nakon prekida hipopsfQ RJ SR GUPBEVWWDMH ]J]ERJ SRGU

NDURWLGQLK WMHOHAaDFD

B) Kratkotrajna potencijacija (engl Short Term PotentiationSTP) - progresivno
SRMDpDQMH YHQWLODFLMH QDNRQ DNXWQRJ RGJRYRUI

kemoreceptorskog odgovora, te

C) Kratkotrajna depresija(engl. Short Term DepressiorSTD) - SUROD]QR VQLAaHC
frekvencije disanja na kraju kemoaferentne stimulacije. Naziva se i posthipoksijsko

smanjenje frekvencije [9].

13
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SRIQDWR MH NDNR QD +95 XWMHpX UD]OLpLWL pLPEHQLFL I
anestetici [10 11], kao i opioidi [12, 13] 8 SUHWKRGQLP LVWUDALYDQMLPD
QHXUR]J]QDQRVW OHGLFLQVNRJ IDNXOWHWD X 6SOLWX D X
SURXpDYDQL VX XWMHFDML LQKDODFLMVNLK DQHVWHWLND
WDNRYHU L LQWUDYHQVNRJ DQHVWHWLND SURSRIROD X R
uretanom [1011] 5H]XOWDWL WLK LVWUDALY D Q NManeS&iti Snjanojl. VX ND
+95 DOL QH X LVWRP RSVHJX 1DLPH QDMY HQOLU¥MHFEFDM (
opioida na HVR do sada je ispitivan tehnikama centralnog ubrizgavanja i sistemske primjene
RSLRLGD X aWDNRUD NRMLPD MH SRND]DQR ND@fE RzgarhQWUDO'

smanjuje HVR kao i njihova sistemska primjena [12, 13].

3.5. AKUTNA PONAVLJANA HIPOKSIJA (AlH)

Akutna ponavljana hipoksija (englAcute Intermittent Hypoxja AlH) predstavija jak
UHVSLUDFLMVNL SRGUDA&DM N Rikhrivaviel jedriod) bblik& Lreshiad§sk& R G U D &
SODVWLpPQRVWL W]Y GXJRlddR ha@pgl TébnFRadlitanon FTEMH, G5V D QM D
Definira se kao slijed od 3 do 12 relativno kratkih (2- PLQXWD KLSRNVLMVNLK SRG
kojih su epizode normoksije ili hiperoksije trajanja od 2 do 20 minuta [16]. AIH protokoli
razlikuju se prema broju hipoksija i duljinama trajanja normokkijgle Hy X SRMHGLQLK KLSR
SRGUDabMD SULPMHULFH KLSRNVLMVND SRGUD&aDMD WUDM
PLQXWH LOL SDN KLSRNVLM VYIN,LE] SadiGdoDzifetw bspWOIQ MD P
SURWRNROX NRML RYLVL R VSROX GREL VRMX L YUVWL ALY

PLMHQMDOL SURWRNRO X VNODGX V WLP 1HPD GRND]D GD N\

14
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MHGQRP RG S UdHa@Btir@lQkako pas8d@ nema valjanog razloga standardizirati AIH
protokol [18]. U laboratoriju Zavoda za neuroznanost Medicinskog fakulteta u Splitu postoji
YLAHJRGLAQMH LVNXVW ¥RV D DREHDVIN RABI#R WWkbjenMj& dpBtiebljen

protokol AIH koji se sastoji od 5 trominutnih hipoksija (R#O L ] P HajilX siN epizode
trominutnih hiperoksija (Fiex0,5) NRML UH]XOWLUD SRMDYRP GXJRURPQH

SURPMHQDPD DNWLYQRVWL IUHQLPpNRJD aLYFD PLQXWD C

epizode [11, 15].

36 '8*252y1% )$&,/,7%&,-% ',6%$1-%

30DVWLPQRVW &LYPDQRJI VXVWDYD RVQRYD MH P&@rojeK IL]JLR
od njegovh temeljrih svojstava 'HILQLUD VH NDR GXJRWUDMQD SURPMHQI

VH ]DVQLYD Qmn&/ljahdmDskGMEPP

Respiracijski VXVWDY WDNRYyHU SRVMHGXMHHHWLPLSUHALUIWVINGD  SSODDA
SUHGVWDYOMD PHKDQL]DP SULODJRGEH UHVSLUDFNBNRNRJ V
GXJRWUDMQD SURPMHQD REUDVFD GLVDQMD L QDNRQ awRr
XNOMXpLYDWL VWUXNWXUQH L LOL IXQNFLMVNH SURPMHQH
VLOQDSWLpPpNLK PHKDQL]DPD QD UD]QLP PMHVWLPD X VXVWD
IDFLOLWDFLMD GLVDQMD /7) MresBiRcjskbgHsuitaya RAROHL D LINOTWHY
SRYHUDQMHP UHVSLUDFLMVNRJD PRWRULPNRJ RGJRYRUD QI
ponavljanim hipoksijskim epizodama (AIH protokol) 20 HVSLUDFLMVND S©DVWLpPC
RVLP SROQDYOMDQRP KLSRNVLMRP SRWDNQXWL L KLSHUNDSQ

VWUHVRP D GRJDYD VH NDNR ]D Y URIVH|RHekspRrneRtsldm W D N R

15
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LVWUDALYDQMLPD /7) VH QDMpHAaAUH RpLWettlighr&iRMLARIDQMHP
S/7) L KLSRJOR ¢MninQt&k dakbh préstanka izlaganja ponavljanim hipoksijama [18

25].

JUHQLPNL /7) SUHGWRINGWMRDWUHBR aXMALMHP QDVWDQNX NC
signalna molekula serotonin (5-hidroksitriptamin,+5¢ RGQRVQR SRGUDALYDQMH
UHFHSWRUD VPMHAWHQLK X QHSRVUHGQRM] BO U @kijdUHQLpPN
YULMHPH GRND]DQ DhNH EHBOVARDD XPR YIXSUDVSLQDOQRM UD]L
(Slika 2.) [14 20] OHYXWLP X QDMDWDREBNEREMNOMXpLW bstaBMHORY D
neuroprijenosnika. lako aktivacijom 57 UHFHSWRUD JDSRpLQMH S/7) 1D QN
potrebna je spinalna sinteza proteina, posebice neurotrofina BDNF @ragh-Derived

Neurotrophic Factor X YHQWUDOQLP VSLQDj® XLPHYR G MX{HRIYFIDQ M R M L
receptorima [26]5H]XOWDW VORAHQH LQWHUDNFLMH QD VSLQDOQRWN
VHURWRQLGTYBHEAARH®PWRUH NRML GMHORYDQMHP SURWHLQ NL
BDNF-a, koji potom aktivira visokdl D ILQLWHWQL 7UN% UHFHSWRU NRML SR
NLQDI]H L (5. SRVOMHGLFD WLK DNWLYQRVWL MH IRVIF
10'$ UHFHSWRUD VPMHAWHQLK QD SRVWVLQDSWLpPpNRM PHPE!

dR SRYHUDQH RVMHWOMLYRVWL QD J&@aXWDPDW L QDSRVOMHW

"HGDQ RG SUHGORA&H Q LKLFHlpikarad  RDSIQIRV W D Q N
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intermittent hypoxia

\ =< bulbospinal

aa & respiratory drive

glutamate
>« » TrkB

serotonergic
terminals

\ signalling translation

molecules existing MRNA (other proteinsiy

phrenic
motoneuron

nucleus
transcription

Slika2 $,+ SRGUDaXMH NDURWLGQD WMHOHAFD NRML a4DOMX
serotonin iz rafe jezgara aktiviratbf, UHFHSWRU QD IUHQLPpNRP PRWRQHXUI
OHYyQH PRAGLQH 1DNRQ WRJD VOLMHGH PQRJR&ktVBRABQL XQ X\
raznih protein kinaza, dolazi do stimulacije glutamatnih NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora i
QDVWDMH SRMDpDQMH vieQDYQRU WHMBLPNDFERWRRILIENL RGJIR
SUHVLQDSWLPpNRJ RVOREDYDQMD JOXWDPDWD

BDNF - Brain-derived neurotrophic factor; TrkB - tropomiozin-receptor-kinaza B. Preizeto
MacFarlane, P.M., et al., Reactive oxygen species and respiratory plasticity following
intermittent hypoxia. Respir Physiol Neurobiol, 2008. 164(1-2): p. 263-71. Slika kao u izvorniku

[26].

JUHQLPNL /7) SUYL SXWgodihd oR Stravid® @lilhorna i suradnika [27] na
DQHVWH]JLUDQLP LOL GHFHUHEULUDQLP YDJRWRPLUDQLP L
ispitivan u MMRJLK ALYRYWHKIMODD QIQOHK QHDQHVWH]LUDQLK LOL GHI

PDpNH SVL NR]H [28Bly NH MEHWNNRWL UDGRY L uNjRIM32JSURXpDYD |
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Danas je RSiH SULKRGHBQ]D SURXPDYPHIHQ ISP KL pAralighsvi. OLUD Q
vagotomiran Sprague-Dawle XM DN AWDNRU DQHY, W51, U8.QAnEdtEHW DQR P
XUHWDQRP XRELPpDMHQD MH X LVWU D & zhoB QiMrhahbg @j¥chR U R p Q H
uretanaQD GLAQL L N U[¥R &&adalie b ugporedisil drugim anesteticima, uretan nema
XpLQND QD VHURWRQLQHUJLpNL L *$%$SHUILPpNL VXVWDY &aWF
LVWUDBLSDEGVDHGQRP pPODQNX ODWHLND Lnaviddtanak JIOBXM X QD
XWMHpPpX EURMQL pLPE iddbili Bol(3 B § X R/WILCENRIS BB P M@PD VWD QMH
Q D pdis@nja - spontano disanpeOL PHKDQLp N PBri YoM QaljaLiSidkiuli MaDi izbor
anestetika posebice anedtatkoji se koriste u SDNRGQHYQRM NOL QutjpddtRid SUDNYV
pojavu pLTFa[33]. Do sada je dokazano da anestezija propofolom te inhalacijskim anesteticima
poput sevoflurana i izofluranay SUMHpPpDY D @A QALYRMURLE))opioida na nastanak

pLTF-D GR VDGD QBMREULMMRPDABQ/H UDGL R OLMHNRYLPD NRML
SUDNVL QDM p HéethiddridDspamenQtit anesteticin@RVWDYOMD VH SLWDQM

]QDpDMD XWMHFDMD RSLRLGD QD UHVSLUDFLMVNL VXVWDY R

18
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3.7. OPIJATI I OPIOIDI

1DJLY RSLMDWL RGQRVL VH QD VSRMHYH SRYH]DQH Y RSLMX

oposNRMD J]QDpL VirM\dobiwaldd sekd niakPapaver somniferur(Slika 3).

Slika 3. Dobivanje soka iz maka Papaver somniferum
(preuzeto iz Corbett AD, Henderson G, McKnight AT,
Paterson SJ (2006)."75 years of opioid research: the
exciting but vain quest for the Holy Grail".Br. J.
Pharmacol. 147 Suppl 1 (Suppl 1): SH63) [35].

Modus extrabends papaueris [uccum,

Mong tho'e powerfull guifesro man infuld,

Wha:beuer:sxhéknow!cdgcoftlxof‘eplmJ 2SLMDWL VX OLMHNRYL GRELYHQL L] RS

T Which fer two thouland yeares were only vi

UD]Ohblgdloda BUYR VSRPLQMDQMH RSLMXPD QDOD]JLPR X SL\

VWROMHUX SULMH drijeg Wigka upblrddaHdpiia Wilah¥ UOR U D& teld HQ D
JRGLQH 6HUW+<UQHU MH L]J]ROLUDR pLVWL DOMDIO,RLG L] |
JUPNRP ERJX VQRYD 6OLND 6UHGLQRP VWROMHUD SR]
umjesto opijuma. lako su analgetska svojstva i sposobnost izazivanja euforije opijuma bila
SR]IQDWD L NRULAWHQD-RWROWRHOIM R DX WRYWMHQXW QDSUHGD

QDpLQ RSLMDWL NDR &@&WR MH PRUILQ L]D]JLYDBX.VYRM MDN I

Slika 4. Kemijska struktura morfina

U opijate spada prije svega morfin i njegovi derivati

(papaverin, kodein, tebain) (Tablica 1, Slika 4) [36]. Opijati
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VH Yraa&poidne receptor&dl RML VX VPMHaAWHQL QD VWDQLpPQRM PHPEU
VUHGLAQMHP ALYPDQRP VXVWDYX PRAaGDQD NRUD WDODPXYV

drugim mjestima u tijelu [36, 37, P DM X MDN DQDOJHWVNL XpLQDN

Opioidi su umjetno dobiveni spojevi (petidin, pentazocin, tramadol, metadon, fentanil,
VXIHQWDQLO DOIHQWDQLO UHPLIHQWDQLO NRML GMHOXM.

WDNRYHU QD RSLRLGQH UHFHSWRUH38 D VWDQLpPQRM PHPEUD!

Tablical. ODVLILNDFLMD RSLRLGD V REJLURP QD QDpLQ GRELYD

PRIRODNI SEMISINTETSKI SINTETSKI
Morfin Heroin Levorfanol
Papaverin Hidromorfon Butorfanol
Kodein Hidrokodon Metadon
Tebain Buprenorfin Pentazocin
Oksikodon Meperidin
Fentanil
Sufentanil
Alfentanil

3RVWRMH pHWLUL YUVWH RSLRLG®ep& KORF H(@BaNaR DOP) i— PL
nociceptivni (NOP) receptori [35]9UVWH RSLRLGQLK UHFHiISdeRwipe QMLKR
prikazani suu Tablici26 YH pHWLUL YUVWH R Spr&dirSkred¢eptdriHiejHdg@vV RUD V X
VOLpPpQX VHGPRGMHOQX WUDQVPHPEUDQVNX VWUXNWXUX 60

RSLRGQLK UHFHSWRUD QSU VLJPD UHFHSWRUL DOL QLVX
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nalokson [35]. Aktivacija opioidnog receptora dovodi dpD SR p L Qinir&c€Wainih
WUDQVGXNFLMVNLK SXWHYD NRML XNOMXpXMX LQKLELFLMX L
NROLpLQH adenc2i@ mgnofesata (AMP)), inhibiciju naponskin*Oeanala i aktivaciju

K" NDQDOD &4WR GRYRGL GR VPDQMIYDQMD QHXUDOQH SRGUD

a b e Morphine
Extracellular I
ECL2 K
4
i : ] c .
g " ' L. Pfunaltrexamin
Helix 8 | L

Intracellular

Slika 5 * U D ydpioignog receptora. Preuzeto iz Manglik Al, Kruse AC, Kobilka TS, Thian
FS, Mathiesen JM, Sunahara RK, Pardo L, Weis WI, Kobilka BK, Granier S. Crystal structure of
W K-dpietd receptor bound to a morphinan antagonist. Nature. 2012 Mar 21;485(7398):321-6.
doi: 10.1038/nature10954.Slika kao u izvorniku [39].

a, Pogled s membranske stran® LM HY R LIYDQVWDQLPpQH VWUDQH YUK
strane (dno, sredina) pokazuju sedmodjelnu transmembraviskiuJ X N Upiidhgg feceptora.

/ L J D QM@naltreksamin je prikazan u obliku zelenih kugliba Kemijska struktura morfinac

- NHPLMVND VIXQROWXHBNVDPLQD L NHPLMVND UHDR¥LMD VD
receptora. -funaltreksamin je semisintetski opioidni antagonist dobiven od morfina.
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Tablica 2. 9UVWH RSLRLGQLK UHFH@ RO . ROV EWRIYY IV PRWDHEBOWLF D L
AD, Henderson G, McKnight AT, Paterson SJ (2006). Br. J. Pharmacol. 147 Suppl $5153
[35].

RECEPTOR PODTIPOVI 60-(a7%- DJELOVANJE
'"HOWD / L o - Veliki mozak - Analgezija
DOR x Pontine jezgre - Antidepresivni

XpLQDN
X Amigdala
OPy - Konvulzivno
x  Olfaktorni bulbusi dijelovanje
Xx 'XERND SRGUXpM- 3VLKLpPND F
kore
- —epioidnim
- Periferni senzorni neuroni receptorom
posredovana
respiracijska
GHSUHVLMI
.DSSD 1 2 3 - Veliki mozak . Analgezija
KOR X Hipotalamus - Antikonvulzivni
0]
OR, x Periakveduktalna siva tvar XpLQDN
- Disocijacija i
x  Klaustrum
delirij
- /HyQD PRaGLQD - Diureza
x aHODWLQR]QD |- Disforija
. ; . . - Mioza
- Periferni senzorni neuroni
- Neuroprotekcija,
sedacija
OL - Veliki mozak:
MOR x Kora (lamina lll i IV) X analgezija
OP3 X talamus X PVLKLpPpNEL
ovisnost
x periakveduktalna Sivi
tvar
- LHYyQD PRAGLQD T depresija
. disanja
X aHODWLQRI]QD
L _ _ T mioza
- Periferni senzorni neuroni
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Probavni trakt —

X mRJXUD
vazodilatacija

Nociceptivni ORL 1 - Veliki mozak ¥ anksioznost
receptori ¥ kora ¥ depresija
NOP ¥ amigdala ¥ SRMDpDC(
OR, t hipokampus I Razvoj
WROHUDQ®FLM
I septalne jezgre agoniste
1 habenula

1 hipotalamus

/HYyQD PR&GLQD

2SLRLGL VH SUHPD QDpL Q kc&Mrid,Bgy pagiMib n@D RSLRLGQH

a) agoniste - morfin, diamorfin, diacetiimorfin, kodein, petidin, fentanil, metadon,

oksikodon, hidromorfon.

b) parcijalne agonistetbuprenorfin

C) PLMH aD Q H+anigdikty Wialbufin, pentazocin, butorfanol

d) antagoniste nalokson, naltrekson, nalmefen [2].

2SLMDWL L RSLRLGL XpLQNRYLWL VX DQDOJHWLFL NRML VH
OLMHpHQMH DNXWQH L NURQLpPpQH EROL RVRELWR WLMHNR
razdoblju. Analgezija koja nastaje djelovanjem &pLGD YHULQRP M Hop®pRNM HGRY D C
receptorima. Mogu se primjenjivati oralnim, intravenskim, intramuskularnim, subkutanim i

transdermalnim putem, a nerijetko se primjenjuju i intratekalno i epiduralno [37]. Depresija
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GLVDQMD NRMD VH PR &Hskih Boza &ijatesi dpididsl, ig]evRi iR WHDWD.HID Y D M X (i
PLPEHQLN QML YpRrébe [BBD PrQdijgnieit incidencija poslijoperacijske respiracijske

depresie X]JURNRYDQH RSLRLGLPD%MH]LREHEXD QDL QBHLY SULPM
obzirom na vrstu opioidnih receptoras RSLRLGQL UHFHSWRUL SUHSR]QDWL
UHVSLUDFLMVNH GHSUHVLMH L]D]YDQH RSLRLGLAWABRNXAaADM

UHFHSWRUL RSLRLGLPD L]D]JRYH UHVSLUDR®BOIMVND GHSUHVLML

,JPHYX RVWAIDRMHBERMDWQR LPDMX XWMHFDM X MHGQRM YU
SR]QDWRM NDR G XJR WRgp Qg SerivRo@EiatMD ) MO 42] Stoga je

PRJXiH RpHNLYDWL GD iH SULPMHQD RSLRLGD NRML L]D]LYC
nanastana HGQRJ REOLND UHV S LpUTFRlNYdeH uBardv MhedieiRivog/ L W M

PHKDQLpPNL YHQW-LDZOBQRWBSEDDXHORAHQRJ DNXWQLP SRQL
3.7.1.Remifentanil

5HPLIHQWDQLO MH QRYLML RSLRLGQL DQDOJHWLN XYHGHQ
RVWYDUXMH LJUDYQLP DJR Q-opidMhe necepto®. MaOARiMBoQoblEljRa Q D
IDUPDNRNLQHWVND VYRMVWYD -Zirjuté WakoN irdveéhek pfib@d)D LP M
aQDNRQ SUHNLGD NRQWLQXLUDQH LQIX]LMH 8BRICGFHMQt&V UDFL M |
] D K'Y D Ogvbeslydistribucije i eliminacije koji je neovisan o duljini trajanja infuzije. Potpuni
oporavak je brz, unutar 5 do 10 minuta, zbog brze razgra@ieV SHFLILPpQLP NUYQLP L
esterazama (Slika)§43, 44]. 1D GMHORYDQMH L UD]JJUDGQMX UHPLIHQW

EROHVWL MHWUH LOL EXEUHJD 4WR SUHGVWDYOMD YHOLNX

2].
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0
v LC—-0-CH;
CH3;-0-C-CH>-CH:—N c“)' -HCI
N-C-CHz—CHj

Slika 6. Kemijska struktura remifentanila

TakvaVYRMVWYD RPRJXUXMX ODNX WLWUDFLMX XpLQNRYLWH G
doza bez opasnosti produljenog djelovanja koje bi utjecalo na brzinu oporavka bolesnika [43].
Sastavni je dio tzv. potpenntravenske anestezije (englotal Intravenous AnesthesialVA),
PRGHUQH DQHVWH]LROR&NH WHKQLNH NR[K.RewkenBRNO MHG QM
zbog svog kratkog dijelovanja primjenjuje u obliku trajne intravenske infuijdjudi se
SULPMHQMXMX GR]H RG yHOWRV R VH NNNRRILY WL @ DQHVWH]LMI
RSHUDWLYQLP |DKYDWLPD JGMH X NRPELQDFLML V SURSRIRC
[45] 8 LVWUDALYDQMLPD QD A&WDNRULPD NRUL&AWH®B]. VX GR]F
Poznato je da remifentanil uzrokuje depresiju disanja u ljudi [38, 47], a i u drugih vrsta poput
AWDMNMBUBUYHQVWYHQRRSMRGRMXUHFHBWRUH X SURGXOMHQF

respiracijske neurone odgovorne za stvaranje temeljnog ritma i obrasca disanja [12].

6 REJLURP GD X RYRP LVWUDALYDQMX SR SUYL SXW LVSLWXI
RGJRYDUDMXuUH GR]JH ELR MH YHOLNL L]DJRY 3UHJOHGRP GR

UDVSRQ NRULAWHQLK GR]D UHPLIHQWY Qyo® MavEdeady @NR UV NR
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SURYHGHQR SLORW LVWUDALYDQMH Q WHPHOMHP NRMH

X GDOMQMHP WLMHNX LVWDAaLYDQMD SRND]DOD RSUDYGDQRP

3.7.2 Nalokson

1DORNVRQ MH W]Y pLVWL RZFaReiGCPH RS WHOLRQH VUM MHRIM. RRIRHA
DILQLWHW-ophididde f&ceptore. Vrijeme polueliminacije mu je 60 do 90 minata,

GMHORYDQMH RG GR VDWD 1DNRQ LQWUDYHQVNH LQMHNF
Nalokson i njegovi metabolitL ] OXp XM X VH [X8VNO LQWPQBRM SUDNVL NRULW
od 60 godina.3UHSRUXpHQD GWRjubi jQ@MAR AMREBMB DQHVWH]LRORANRM
QDMpHa&aUH VH NRULVWL ]D SRYUDW VSRQWDQRJ GLVDQMD
SUHGR]JLUDQMD RSLRLGLPD LOL QDNRQ SUHYHOLNH NROLDpL
OHYyXWLP QDORNVRQ VH NRULVWL L |[D OLMHpPHQMH RSLRLGLF

retencije urina i bilijarnog spazma [37].

,DNR VH QDORNVRQ VPDWUD pLVWLP RSLRLGQLPsPkaMéDJIRQLYV

visokH GR]H QDORNVRQD PRJX LPDWL SDUFilettm@medR].DIRQLVWLDp]

8 OLWHUDWXUL QDOD]JLPR NDNR MH za Briagdhititaje MHRdhéW H QD
XpL@QMNmDgkg[50.8 RYRM GLVHUWDFLML RGDEUDQD MH KRDMpHEUH

NRMH RpHNXMHPR GIRS&MHGRMD QMHAPSOMRYH DQWDJRQL]JLUD X
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38 ./,1,y., =1$y$--47)

9DAaDQ NOLQLpNL HQWLWHW NRML VH GRYRGL X-oMYH]X V U]

opstrukcijska apneja tijekom spavanja (e@structive Sleep Apne@SA) [51].
3.8.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA)

2SVWUXNFLMVND DSQHMD WLMHNRP VS DékonQ spavargeDIB2pHauL M
.DUDNWHUL]JLUDQD MH SRQDYOMDQLP HSL]RGDPD GMHORPL}
disanja (apneja) tijekom spavanja koje traju dulje od 10 sekunda [32HNH HSLGHPLROR
VWXGLMH SRND]XMX GD JRWRYR -uéaéfpdiRJ SRXHPHUDMD XG5S
WLMHNRP VSDYDQMD D O L oholeh RostajeD méfreforiath DQVHDOISBFHUERAVD

, V W drlaasiu Yookazala kako osobe s OB pHaAUH REROMHYDQMX [B4 VUPDQF
aHUHUQ HipE2Rt® $t1\skohije prometninQ HVUHUOD P D ] D Kofrijpethdf posp&riokti S U H
tijiekom dana [55] &WR-263RYRGL X VDP YUK MDYQR]JGUDYVWYHQLK S
QHPD HSLGHPLRORANLK SRREDVSBN B Rikan Mibkow CseaRavjs L

Republici Hrvatskoj.

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze OSAAH V QL P D Q M IdolisdvhHOQrRf ) Ral Q H
SURFMHQX WHLALLQBISRE® FMHORQRUQH SROLVRPQ@Reg&IDILMH
hipopneja indeks (AHI), koji se temelji na ukupnom zbroju apneja i hipopneja koje se pojavljuju
tijekom jednog sata spavanja. Zastoji u disanju moraju trajati dulje od 10 sekunda i moraju biti
povezaniVD VQLADYDQMHP VDWXUDFLMH NLVLND X NUYL $NR Ml
obliku OSA-e. UVUHGQMH WAMAANH 2NoBHUH L]P,HUWXWHANRJ RE®OLND 26!

AHl je iznad 30.yLQMHQLFD MH GD V He HeliE Rpawdria0 honeRaBka2sidtina

27



%RAHQD ,YDQpPHY DOKTORSKA DISERTACIJA

SXWD G Rahdvyjand iXpoksijske epizod8D LSDN MR& XYLMHN QH SRVWRMI

tome ima iLTF ]JDAWLWQL LOL SUR D NWjLd¥dbdljekpdd@B5A. QD GLVDQMH

3.8.2. Povezanost OSAILTF

/7) EL PRIJIDR SUHGVWDYOMDWL REOLN IL]JLROR&NH NRPSHQ]I
SRVOMHGLPpQRP VPDQMLYDQMX EURMD &u BoRS@aHMIBAtorh OL D S(
[51] 3RND]DQR MH NDNR /7) PRAH SRYHUDWL WKejinX¥e PLALUD
UHJXOLUD RWSRU X JRUQMHP GLA&QqBpodoshisa S50 RRWHIDR P D
IL]LR OR & Nt2akvogOLRB-B bi bila poHUD QWRQ XVD JHQLRJORVDOQRJ PL
ponavljanih epizoda apneje u bolesnika s OSA-om [BEHHLy X WL P X NIRd akldiRliEod
OSA-etijekom spavanja nastajao pLTF, to bi moglo imati za posljedicu hipokaipipstanak

PR J X stigéstanka LTl X &LYFLPD NRML d@idjegdG UDQRIPEEHEN 2 da

je LTF smanjen u ljudi koji boluju o0dWHaANRJD REOLND DSQHMH WLMHNRP
JRGLQDPD D QLVX SUHSR]QDWL L QH OLMHpH VH 8SUDYR
spavanja dovode doRYHUDQH RVMHWQOQMINRVWU UKHSESHPRUHKHSWRUD
rezervu CQ, doprinosi nestabilnom disanju u oboljelih od OSA. Ukoliko se uzme u razmatranje
bLOQMHQIFDP®GD]DAWLWQX XO R dbranieri rieban@®XBRIG NBVRHW QR J Xp
SRQDYOMDQLK KLSRNVLMD QD QDSUHGRYDQMH ER@HVWL WD
PRJOD REMDVQLWL WRpPpQH ILIJLROR&NH PHKDQL]MNHda§jeR MLPD /-
novija L V W U Dgokaz ui lazumijevanje mehanizama nastanka DTE- PRJXUHJ SRYROM
XpPLQND QD VWDELOQRVW GLAQRJ SXWHUBBEM\VIRKRY P NKHIU|Q D

OSA-H DOL L GUXJLK SRUHPHUDMD GLVDQMD X[V [NORSX SULPMI
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3.8.3. Lijekovi u anestezijii OSA

1HGDYQD LVWUDALYDQMD XND]DOD toy »ntiga uY &vakQdrévidj SUH S
DQHVWH]LROWRIGEN G NDJDRYRI SRYHUDQRJ SHULRSHWBALMVNRJ
[58, 59] *RGLQH $ P H UL p NiReste¢iGlahX adbj@wlble smijernice za
perioperacijsku skrb bolesnika s OSA-om u kojima seVPbEQR QDJIJODAaADYD VN
postRSHUDFLMVNRP SUHVWDQNX GLVDQMD LW tthdalddniks [6Q. NRULAV
Nije poznato u kolikoj mjeriDQDOJH]LMD RSLRLGLPD XWNS8hboledrikaSRUHPH
8 VYDNRGQHYQRP NOLQLpPNRP UDGERKR GHVYE MND HQ S RMUHH INHDXINDRV
GLAQLK SXWHYD pHauH SHULRSHUDFLMVNH NRPSQOpadDFLMH
SOXuD RWHAaDQD LQWXEDFLMD DNXWQL LQIDUNW PLRNDUG

vjerojatnost prijema u Jedinicu interziQ R J O LS8H5BH Q M D

8 QHGDYQRP LVWUDALYDQMX %HUQDU G Vilbolesnikx eDs@&@ieND LQ|
WHANLP REOGHNRRYRGIH OD MH aprigjR Mli jelsmanjilad Qrofl agstrukcijskih
DSQHMD X XVSRUHGEL V NRQWUROQRP VNXSLQRF6NRMD MH
SRVWRML YUOR PDOL EURM JQDQVWYHQLK LVWUD@OSAOQMD NF
EROHVQLND SUHPGD VO XaE Hopibide/trevald iziGdgivti @ primiRiGivatiG D E L
uz stanovite mjere opreza u oboljelih 0odOB0] 7HALQIH 2BB]J]OLNXMH VH PHyX ER
VWRJD VH PRA&H RpHNLYmRNperagiph kbmpBkadijaDoli@i RoV inerakciji

stupnja bolesti i stupnja depresije disanja izazvane uporabom opioida.
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4. CILJEVI | HIPOTEZE
&,/- ,675%$4,9%1-%

Ova disertacija bavivH LVWUDALYDQMHBHPRILEQW DRSICRLGID QDVWDC
IDFLOLWDFLMH GLVDQMD PMHUHQH SURP MagapbiRinogaN WLY QR
paraliziranogaL PHK D QL p N L ayaHNDNhRStkRiFdnQR Uretanom. Protokol se sastoji od
WURPLQXWQLK KL SR N VjénihDronfhHtiix WiReEcaRsganhDNIG¥IRe do sada
NRULAWHQ X VSOLWVNRP /D ERpBW|R U hékolikd Pubfkecid) R] D QR V W
SRND]DR SRX]GDQLP L XVSMHEBQUAX VHDRIYDWDEDHN 7RpLW XM
DNWLYQRVWL IUHQLpPpNRJD &LYFD PLQXWD QDNRQIISUHVWDC

15, 34].
Ciljevi LV W U DsulMWCDLQUNHIS H U L

1) utvrditi kakav utjecaj imawuUDMQD LQIX]LMD UHPLIHQWDQLOD QD QD'
IUHQLPNRJD AaLYFD X RIRGIH DpoksgaRaD ivi@avhBkQrl ftestanka posljednje

hipoksijske epizode,

2) ispitati postoje li razlike u ritmu i obrascu disanja mjerene promjen@emMBW LY QRVWL ITUHQL

ALYFD L]JPHYyX NRQWUROQH VNXSLQH ALYRWLQMD L UHPLIHQW

3) LVWURIHWEHRPMHQH DNWLY QRNMekthe pebhhj@riamdl Rida & bbfdsEn
aktivnosti nastati nakon prestanka primjene infuzije remifentanila, A& ]DYUA&AHWND SUR)

izlaganja ponavljanim akutnim hipoksijskim epizodama,
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4) LVSLWDW Intré&wénskR piirdiena bolusa naloksona (antagonista opioidnih redeptora

XWMHFDWL QD DNWLYQRVW ULWPD L REUDVFD DiaWd YQRV W/

akutnim ponavljanim hipoksijama.
4.2 HIPOTEZE

Hipoteza 1.

,QIX]LMD UHPLIHQWDQLOD X GR]JL RG  -ai eksSpeRiln€ntalhBULMHDp L

ALYRWLQMD X PRGHOX DNXWQLK SRQDYOMDQLK KLSRNVLMD

Hipoteza 2

5HPLIHQWDQLO UH-GMABRWBQMHP SWQRGXOMHQRM PRAGLQL X]
obrasca disanja u odnosu na kontrolnu skupinu, promjeBoMMW LY QRVWL |hBKOQLpNRJ &

XNOMXpHQMD NRQWLQXLUBERLLQOQX DMH OUHR LWDNRD BUOX] U R N

odgovoru na akutnu hipoksiju (HVR) u odnosu na kontrolnu skupinu.

Hipoteza 3.

IDVWDQDN /7)D RpHNXMH VH PLQXWD QDNRQ L]ODJDQMD S
.DNR VH WHPHOMHP SUYH KLSRWH]H X RYRM GLVHUWDFLML R
LID]JYDQH LQIX]LMRP UHPLIHQWDQLOD RpHNXMHP GD UH SUH
SRYHUDQMD DNWLY QRNaihe, 18 miQutapriakod Pre&itay koBxinuirane infuzije

UHPLIHQWDQLOD &aWR SUHGVWDYOMD YULMHPH HOLPLQDFLM
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prestankaNOLQLpPpNL ]QDpDMQRJI G M H OrBcéioeMiBlijed Hred. tdzgpadhizQ L O D

QHVSHFLILPpQLP WN43¥QLP HVWHUD]DPD

Hipoteza 4.

8 N R O L-dpiRidri-receptori imaju utjecaj n& S U M Hepdojavie @IMF-a u modelu akutnih
ponavljanih hipoksija ud W D,NRDG U0H S U L sokBHQAD-tdp MiAUR Nakon prestanka
izlaganja protokolu akutnihlSRQDYOMDQLK KLSRNVLMD GRYHVWL GR SRY

aALYFD
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5. TVORIVA | POSTUPCI
86752- ,675%$4,9%1-%

Radi se o eksperimentalnom, temeljnom prospektivrioiv W U D, &uLrivdde&QuManesteziranog,
obostrano YDJRWRPLUDQRJ SDUDOL]JLUDQRJ L PHKDDawlpWNL YHQW
PXaMDND WMH G340/¢) ktarBdii \243 mjeseca). Protokol za ovu studiju odobrilo je

(WLPNR SRYMHUHQVWYR ]D HédRPsh@h Rku@eaNiSplity WUD&LYDQMD

52 32.861( &,927,1-(

,VWUDALYDQMH MH SURY HGHIRZAO D AXWINSFARD PXAWDIFH W MH ¢
340 g, starosti2- PMHVHFD L] 1DVWDPEH ]D SRNXVQHor§dkROHLQMH 6

je kolonija Harlan,WDO\ aLYRWLQMH PHYyXVREQR QLVX ELOH VURGQH

7HPHOMHP UH]XOWDWD SLORW LVWUDALYDQMD Q L UH]XO

neuroznanost [11, 14, IRGUHYHQD MH RS WL P D @aranj¥ H GilL Y IRQDL & MU N\DQ

LVWUD&LYDQMD X] @UTOYLP QX YULMHGQRVW

5.3. POSTUPCI

AWDNRUL VX DQHVW H dintinhRkgilon erdnaSdmd IAMHBNQ SADOIQ g/kg).
Uretan je anestetik izbora & V W U Dna In¥uta@ékontrole disanja uslijed minimalnog ili
JRWRYR ]DQH P Drid ldigdnjé, \X H L R INMBYnDdiheimske stabilnosé L Y R Wekarv H

SURYRYHQMD HNV SH U L[PSH QUBiBeOaDeR8zij® PrRdjémivaR GDreakcijom na
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EROQL SRGUDAaDM A4DSLFH SULVXWQR3EdUX NRUQHDOQRJ UHIOF
GLVDQMD WLMHNRP NLUXU&GNRJ UDGD 8 VOXpDMX QHGRYROM
anestetika (0,2 g/kg uretana i.v. ili i.p.). S obzirom na dugotrajnost djelovanja uretana kao

anestetika, upotreba dodatnih doza uretana bila je vrlo rijetka.

aLYRWLQ MaetefriranX obje femoralne arterije zbog potrebe kontimgra8 U DdaiH Q M
srednjeg arterijskog tlaka (MAPfe uzorkovanja arterijske krvi za analizu acidobaznog statusa

(ABS). TakoyHU MH L]YU&AHQD NDWHW H UKrbDFehs\i BatBt& MrblvodidaPsB U D O Q +
QDGRNQDGD FLUN X Qnfuziipim B,9% atopireONEE Br@dm od 1,7 ml/kg/h. Na

LVWL QD pL & KttiRu¥dR&ihf@ia remifentanila, te primjena naloksona.

dvotinje su potom traheotomirane i intubirane metalnim tubusom, tE BLKDQLPNL YHQWLO
respiratoom |D PDOH AaLYRWLER UWE, BALY. Koristila se smjesa kisika (50%) i
GXALND. 3BRpHWQD IUHNYHQFLMD GuYWD@MDT Bd @Dsekuhida XGLVELE
protok 300PO PLQ pLPH MH SRVWLJ@XekdReksperirhentRparametiR
YHQWLODWRUD SUL O D 3RijvijetBostimak TC OR WDigBhintogn%adiku. Nakon

toga su pristupom s ventralne strane u neposrednoj blizini karotidnih arterija obostrano izolirani i
SUHNLQXWL YDJDOQL 4aLYFL NDNR EL VH LIEMHIJDR XWMHFDWN
YL&H PR &G DKjisuBjellQuw dediralnoj kontroli disanaSRWRP VX A&4WDNRUL SRV
stereRWDNVLMVNL RNYLU X SURQDFLMVNRP SRORaDMX /DE 6W
putem na razinif UDWQH NUDOM KERL FFH XV IRGOMHIXR GHVQRP IUHQL
EL QD QMHJD SRVWDYLOL ELSRODUQX V Ulpdt B  Syste® BHAOW U R G X
Modular Instrumentation, CWE Inc, SAD) biMSRMHQD V UDpXQDORP 1D UDpPXQ
programa PowerLab i Chart for Windows (ADInstruments, Australija), snimao zapis srednjeg

arterijskog tlaka (englMean Arterial Pressure MAP), te Q HR E U Dijtdd@irani signal
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IUHQLpPpNRJ ALYAINR6GLNOH RVLIXUDOD VWDELOQRVW VLJQDOL
GRELR RGIJRYDQDMIOHNWBERWGX QD NRMRM MH ELR SRVWDYOM
gel zagrijan na temperxtU X R G f & GakaotiGilRgardl2radi intravenskom primjenom

pankuroni-EURP LG D PJ NJ 3DYXORQ 2UJDQRQ 1L]R]JHPVND NI

disanjeiSRNUHWL SUVQRJ NRaGbD X RGIJRYRUX QD PHKDQLpPNX YHQ

Channel:[4 34| [Comment jd| L2002 ~|30575
| 1 x| 154 mmtig @
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Slika 7. 3ULND] NRQWLQXLUDQRJ SUDUHQMD VUHGQMHJ DUWHU
LOQWHJIJULUDQRJ MIAIY XD 3 R BrRdpama ICRadt for Windows (ADInstruments,
Australija).

Ugljikov dioksid na kraju izdisajaEHTCO,) mjeren je kontinuirano (Gemini Gas Analyzer,

CWE, SAD). Uzorci krvi za ABS uzorkovani su iz femoralne arterije (0,2 ml) i analizirani

X U HeinRaVABS (RapidLab 348, Bayer Diagnostics, Velika Britanija). Svi izmjereni parametri,

pH, te vrijednosti plinova (20, i PaQ RGUAaDYDQL VX XQXWDU IL]JLRORANL
VOXpDMX SRWUHEH SRSUDYOMDQL PLMHQMDQMHP UHVSLUL
infuzijom bikarbonata (1 mmol/m)7 MHOHVQD WHPSHUD®XGWRD RMEERBRDROD M

tople podlogeKine Science Tooll MHP D p ND
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8 NRQWUROQRM VNXSLQL ALYRWLQMD QDNRQ X]LPDIHVD X]R
SULODJRGEH YHQWLODFLMVNLK SDUDPHWDUD X QODPMGDL R
infuzij D 1D&O ILJLRORAND RWRSLibjeneLpohBvEaRip HiktniB UR W R N

hipoksijskih epizoda (AIH protokol).

U remifentanilskoj i naloksonskoj skupi DNRQ SRVWL]IDQMD QRUPRN®SQLMYVN
s trajnom intravenskom infuzijom remifentanila (Ultiva, Glaxo Wellcome, Velika Britanija) u

GR]L J NJ PLQ =D SULPMHQX LQIX]JLMVNLK RWRSLQD
UHPLIHQWDQLOD UHPLIHQWDQLOVND L QDORNVRQVND VNXS

ALYRWLQMH 63 ump,Wérd PreQisibh [Bstrumets, SAD).

Doza remifentanilaRGUHYHQD MH S LIB)RUWa  \Wovedend RIBOg v@likog raspona
doza koje smoS U R Qutéréri(l- —J NJI[46L, QVH pL QM HiQ@VoFdise@daiji\pidi
put LVWUD&XMH XpLQDN RSLRLGD Q& DpixVewmbedtBrMa kojaRj6 UADY D

odabrana u ovoj disertaciji iznosilaje ;5J NJ PLQ

TULGHVHW PLQXWD QDNRQ XYRYHQMD {aH Buehtd&@ne/ praprje@ed D QL
ventilacijskih parametaraP RJOL VPR ]DSRpHWL V SURYRYyHQMHP $,+ SUR

pet trominutnih hipoksija (Figx0,09), odvojenih trominutnim hiperoksijama (E#D,5).

5.4. TVORIVA

Remifentani(Ultiva, Glaxo WellcomH 9HOLND % UL W D Q Inid)DazrjédloMéHuPDOS UD&D |
ml 0,9% NaCl. Remifentanil je primijjenfg¢ X GR]L RG —J NJ PLQ XSREOLNX

SRPRUX LQIX]LMVNH SXPSH ]D PDOH aLYRWLQMH
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Nalokson(Naloxon, Inresa, Francuska) ampula nalokson hidrokloride,d NRMD YW GUAL

naloksona, razil éh je s 0,9% NaCl u omjeru 1:8 i injicirana intravenski u obliku bolusa.

5.5. PROTOKOL
ALYRWLQMH VX ELOH SRGLMHOMHQH X WUL VNXSLQH
55.1. SGHPLIHQWDQLOVNDNYIXSLQD &LYRWLQMD

8 WRM VNXSLQL aLYRWLQMD QD SRpHWNX HNVSHULPHQWD
dozi 005 —J NJ PLQ 7ULGHVHW PLQXWD QDNRQ staihliragieQMD UH
VLIQDOD IUH Qptopjdr® ABS-h,Yi Felzentualne promjene ventilacijskin parametara
ALYRWLQMH VX SRGYUJDYDQH $,+ SURWRNROX PLQXWD
XWMHFDM UHPLIHQWDQLOD QD QDVWDQN S/7) PMMKUHQMHF
RGQRVX QD DNWLYQRVW IUHQLpNRJ &LMfEdja SbnifeMtahil® URY R +
LVNOMXpHQ a Mkdn podied@eX Mpoksije, nakon uzimanja uzoraka krvi. Petnaest
PLQXWD QDNRQ LVNO M,Xjpien2ia MdirehhbigPza Irez@rid i éndfentanila
QHVSHFLILPQLP WNLYQLP HVWH U D-ppi&idne recpidte/ smalizrdhD G M H (

MH VLJQD Qa4 LYig@aydhRiorak krvi za analizu (Sliky. 8
552. NDORNVRQVND VNX&LQD aLYRWLQMD Q

ALYRWLQMH L] RYH VNXSLQH WDNRVHU VXJS\NULPDQ H URHEROLL |
trajne infuzije, te su bile podvrgavane AIH protokolu uz iste uvjete kao i remifentanilska

VNXSLQD AaLYRWLQMD V WRP UD]OLN-RmuaDaketposlijedbdj© RNV R Q
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hipoksije primjenjen nalokson u dozi 0,1 mg/kg u obliELEROXVD NDNR EL VH LVWU

primjene antagoniste opiodnih receptora na pLTF.
553. .RQWUROQD VNXS8QD ALYRWLQMD Q

8 NRQWUROQRM VNXSLQL ALYRWLQMH VX SULPDOH WUDN
protokola, te SUALYRWLQMH WDNRYH in pon&vianim] i ksiia@al pieraX W Q

protokolu.

6YH VNXSLQH AaLYRWLQMD L]ODJDQH VX LVWRYMHWQRP $,+ Sl
hip