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2. POPIS OZNAKA I KRATICA PO ABECEDNOM REDU 

 

5-HT - 5- hidroksitriptamin �± serotonin 

5-HT1A receptor - receptor za serotonin, podskupina 1A 

ABS - acidobazni status 

AIH �± engl. Acute Intermittent Hypoxia, akutna ponavljana hipoksija 

AMP - adenozin monofosfat 

BDNF - engl. Brain-Derived Neurotrophic Factor (neurotropin) 

C5 �± C6 - �������L���������Y�U�D�W�Q�L���N�U�D�O�M�H�å�D�N 

DRS - dorzalna respiracijska skupina 

ETCO2  - engl. end - tidal CO2 �± ugljikov dioksid na kraju izdisaja 

f - frekvencija 

FiO2 - udio kisika u smjesi 

H+ ioni - vodikovi ioni 

HVR - engl. Hypoxic Ventilatory Response, hipoksijski ventilacijski odgovor 

KOPB - �N�U�R�Q�L�þ�Q�D���R�S�V�W�U�X�N�W�L�Y�Q�D���S�O�X�ü�Q�D���E�R�O�H�V�W 

LTF - engl. Long Term Facilitation, �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�D 

LTP - engl. Long Term Potentiation, �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D 

MAP - engl. Mean Arterial Preassure, srednji arterijski tlak 

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

OSA - engl. Obstructive Sleep Apnea, opstrukcijska apneja tijekom spavanja 

PaCO2 - parcijalni tlak ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi 

PaO2 - parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi 

PEEP - engl. Positive End Expiratory Pressure, pozitivni tlak na kraju izdaha 

PKC �± protein kinaza C 

pLTF- engl. phrenic LTF, �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�D���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D 

PNA - engl. Phrenic Nerve Activity, �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D�� 

PNG - �I�U�H�Q�L�þ�N�L���Q�H�X�U�R�J�U�D�P 

pPNA - engl. peak PNA, �Y�U�ã�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���Ir�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Y�F�D 

PRS - pontina respiracijska skupina 

SEM �± engl. Standard Error of The Mean �± �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���S�R�J�U�H�ã�N�D���V�U�H�G�Q�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L 

STD - engl. Short Term Depression, kratkotrajna depresija 

STP - engl. Short Term Potentiation, kratkotrajna potencijacija 

Te - trajanje izdisaja (ekspirija) 

Ti - trajanje udisaja (inspirija) 

TIVA - engl. Total Intravenous Anesthesia, potpuna intravenska anestezija 

TrkB - tropomiozin-receptor-kinaza B 

Ttot - ukupno trajanje respiracijskog ciklusa 

VRS - ventralna respiracijska skupina 

Vt - engl. Tidal Volume, respiracijski volumen 
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3. UVOD 

�'�L�V�D�Q�M�H�� �M�H�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�� �S�U�R�F�H�V�� �Q�X�å�D�Q�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �å�L�Y�R�W�D���� �'�L�ã�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �L�]�P�M�H�Q�X��

�U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�K�� �S�O�L�Q�R�Y�D���� �N�L�V�L�N�D�� �L�� �X�J�O�M�L�N�R�Y�D�� �G�L�R�N�V�L�G�D���� �L�]�P�H�ÿ�X�� �D�W�P�R�V�I�H�U�H�� �L�� �N�U�Y�L�� �L�� �R�E�U�Q�X�W�R���� �8�O�R�J�D��

disanja je osigurati dopremu kisika u tkiva i otpremu ugljikovog dioksida iz tkiva [1]. Proces 

�G�L�V�D�Q�M�D���P�R�å�H���V�H���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���X���þ�H�W�L�U�L���J�O�D�Y�Q�D���I�X�Q�N�F�L�M�V�N�D���G�L�M�H�O�D�� 

a) regulacija disanja, 

b) �S�O�X�ü�Q�D���Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�D�� 

c) �G�L�I�X�]�L�M�D���N�L�V�L�N�D���L���X�J�O�M�L�N�R�Y�D���G�L�R�N�V�L�G�D���L�]�P�H�ÿ�X���D�O�Y�H�R�O�D���L���N�U�Y�L���W�H, 

d) �S�U�L�M�H�Q�R�V���N�L�V�L�N�D���L���X�J�O�M�L�N�R�Y�D���G�L�R�N�V�L�G�D���N�U�Y�O�M�X���L���W�M�H�O�H�V�Q�L�P���W�H�N�X�ü�L�Q�D�P�D���G�R���V�W�D�Q�L�F�D���L���R�G���Q�M�L�K��

[2]. 

Parcijalni tlakovi kisika (PaO2) i ugljikovog dioksida (PaCO2) u arterijskoj krvi vrlo malo se 

mijenjaju �E�H�]���R�E�]�L�U�D���Q�D���R�S�W�H�U�H�ü�H�Q�M�H���G�L�ã�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L���S�U�L�O�D�J�R�G�E�L���D�O�Y�H�R�O�D�U�Q�H���Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�H. 

�7�D�N�Y�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �P�R�J�X�ü�D�� �M�H�� �X�V�O�L�M�H�G�� �G�R�E�U�H�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�R�V�W�L�� �L�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�R�V�W�L�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �L�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�H��

regulacije disanja [1].  

�����������6�5�(�'�,�â�1�-�$���.�2�1�7�5�2�/�$���'�,�6�$�1�-�$ 

�6�U�H�G�L�ã�Q�M�D���N�R�Q�W�U�R�O�D���G�L�V�D�Q�M�D���R�G�Y�L�M�D���V�H���X���W�U�L���J�O�D�Y�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D�� 

A) dorzalna respiracijska skupina (DRS) �± �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D���X��dorzalnom dijelu �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H�� 

B) ventralna respiracijska skupina (VRS) �± �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D�� �X��ventralnom dijelu produljene 

�P�R�å�G�L�Q�H���� 

C) pontina respiracijska skupina (PRS) �± �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D��u gornjem dijelu ponsa [3]. 
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�8���9�5�6���S�R�V�W�R�M�L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���V�N�X�S�L�Q�D���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�K���Q�H�X�U�R�Q�D���W�]�Y�����3�U�H�%�|�W�]�L�Q�J�H�U. To �S�R�G�U�X�þ�M�H���V�P�D�W�U�D��

se odgovornim za stvaranje temeljnog ritma disanja (tzv. �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �U�L�W�P�R�J�H�Q�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H����[1]. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P�����Q�R�Y�L�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��[4] pokazuju kako bi i �3�5�6���P�R�J�O�D���L�P�D�W�L���Y�H�O�L�N�X���X�O�R�J�X���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X��

�I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H�� �G�L�V�D�Q�M�D���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �L�Q�M�L�F�L�U�D�Q�M�H�� �R�S�L�R�L�G�D�� �X�� �W�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �X�]�U�R�N�X�M�H bradipneju koja se 

prekida ubrizgavanjem opioidnog antagoniste �X���L�V�W�R���S�R�G�U�X�þ�M�H�� 

 

3.2. �6�5�(�'�,�â�1�-�,���, PERIFERNI KEMORECEPTORI 

�2�V�L�P�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�H�� �G�L�V�D�Q�M�D �N�R�M�D���V�H�� �R�G�Y�L�M�D�� �X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H, 

�U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���Q�D�G�]�L�U�X���M�R�ã���G�Y�D �L�]�X�]�H�W�Q�R���Y�D�å�Q�D��mehanizma: sustav�L���V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�K���L perifernih 

kemoreceptora.  

�6�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �N�H�P�R�U�H�F�H�S�W�R�U�L ���Q�D�]�Y�D�Q�L�� �L�� �N�H�P�R�V�H�Q�]�L�W�L�Y�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�P��respiracijskog centra) imaju 

�Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�H�J�X�O�D�F�L�M�L���G�L�V�D�Q�M�D�����1�D�O�D�]�H���V�H �L�V�S�R�G���S�U�H�G�Q�M�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H���Y�U�O�R���E�O�L�]�X��

�L�O�L���X���G�R�G�L�U�X���V���F�H�U�H�E�U�R�V�S�L�Q�D�O�Q�R�P���W�H�N�X�ü�L�Q�R�P���L���V���G�R�Q�M�H���V�W�U�D�Q�H���P�R�å�G�D�Q�R�J���G�H�E�O�D���X���E�O�L�]�L�Q�L���L�]�O�D�]�L�ã�W�D���,�;����

i X. �P�R�å�G�D�Q�R�J�� �å�L�Y�F�D��[2]. Reagiraju na promjene PaCO2 te koncentraciju vodikovih iona u krvi 

[1]. Koncentracija kisika u arterijskoj krvi (PaO2���� �Q�H�P�D�� �L�]�U�D�Y�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H��

kemoreceptore [1]. 

�9�H�ü�L�Q�D��perifernih kemoreceptora �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �N�D�U�R�W�L�G�Q�L�P�� �W�M�H�O�H�ã�F�L�P�D�� �L�� �Y�D�å�Q�L�� �V�X�� �]�D�� �R�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H��

promjena u koncentraciji kisika u arterijskoj krvi [1]. Periferni kemoreceptori slabije reagiraju na 

promjene koncentracije vodikovih iona i ugljikovog dioksida. �8�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �N�D�G�D��

�G�R�ÿ�H�� �G�R�� �S�R�M�D�Y�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�P�� �U�H�D�J�L�U�D�� �Y�U�O�R�� �E�U�]�L�P�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

uslijed aktivacije perifernih kemoreceptora [1]. 
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�.�D�U�R�W�L�G�Q�D�� �W�M�H�O�H�ã�F�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�D�� �V�X�� �Q�D�� �U�D�þ�Y�L�ã�W�X�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�H�� �N�D�U�R�W�L�G�Q�H�� �D�U�W�H�U�L�M�H���� �D�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �D�I�H�U�H�Q�W�Q�D��

�Y�O�D�N�Q�D���L�G�X���+�H�U�L�Q�J�R�Y�L�P���å�L�Y�F�L�P�D���G�R��nervus glosofaringeusa, te zatim do dorzalnog respiracijskog 

�S�R�G�U�X�þ�M�D�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H���� �6�Y�D�N�R�� �R�G�� �W�L�K�� �W�M�H�O�H�ã�D�F�D�� �S�U�L�P�D�� �S�R�V�H�E�Q�X�� �Rpskrbu krvlju kroz malu 

arteriju izravno iz susjednog arterijskog stabla. P�U�R�W�R�N�� �N�U�R�]�� �W�M�H�O�H�ã�F�H�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �M�H�� �Y�H�O�L�N�� �W�D�N�R�� �G�D�� �M�H��

postotak odstranjenja kisika iz krvi gotovo �M�H�G�Q�D�N�� �Q�X�O�L���� �7�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �V�X�� �N�H�P�R�U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �F�L�M�H�O�R��

�Y�U�L�M�H�P�H���L�]�O�R�å�H�Q�L���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�M���N�U�Y�L���L���U�H�D�Jiraju na promjene PaO2 [1]. 

�3�U�H�P�D�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�P�� �S�R�G�D�W�F�L�P�D���� �L�]�J�O�H�G�D�� �G�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �L�Q�W�H�U�H�D�N�F�L�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�L�K�� �L�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�K��

�N�H�P�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �1�D�L�P�H���� �R�Q�L���Q�L�V�X���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R���R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L���� �Q�H�J�R���V�X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���R�Y�L�V�Q�L���� �W�D�N�R���G�D���V�H��

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�K�� �N�H�P�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �P�L�M�H�Q�M�D�� �S�R�G�� �X�W�M�H�F�D�M�Hm perifernih kemoreceptora, te 

vjerojatno i informacija iz nekih drugih, s disanjem povezanih, refleksa [5, 6]. 

�����������.�/�,�1�,�ý�.�(���0�(�7�2�'�(���1�$�'�=�2�5�$���)�8�1�.�&�,�-�( DISANJA 

�8���V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�M���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�D�N�V�L���Q�D�G�]�R�U���G�L�V�D�Q�M�D��obavlja �V�H���Q�D���Q�H�N�R�O�L�N�R���Q�D�þ�L�Q�D���� 

1) �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �L�]�P�M�H�Q�H�� �S�O�L�Q�R�Y�D�� ���S�O�L�Q�V�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�H���� �Y�H�Q�V�N�H�� �L�� �N�D�S�L�O�D�U�Q�H�� �N�U�Y�L���� �S�X�O�V�Q�D��

oksimetrija, kapnometrija, transkutano mjerenje plinova u krvi) 

2) �S�U�D�ü�H�Q�M�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���S�O�X�ü�D��- mimotok (engl.shunt), mrtvi prostor 

3) �Q�D�G�]�R�U�� �S�O�X�ü�Q�H�� �P�H�K�D�Q�L�N�H��- strojna respiracijska potpora (parametri koji se vrednuju su 

�Y�U�ã�Q�L���W�O�D�N���� �W�O�D�N���S�O�D�W�R�D���� �D�X�W�R���3�(�(�3���� �H�]�R�I�D�J�H�D�O�Q�L���W�O�D�N���� �J�D�V�W�U�L�þ�N�L���W�O�D�N���� �S�R�S�X�V�W�O�M�L�Y�R�V�W���S�O�X�ü�D���� �R�W�S�R�U��

�G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�H�Y�D�����G�L�ã�Q�L���U�D�G itd.) [2]. 

Plinska analiza arterijske krvi (acidobazni status, ABS) osnovna je metoda procjene sposobnosti 

�G�L�ã�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���]�D���L�]�P�M�H�Q�X���S�O�L�Q�R�Y�D�� 



�%�R�å�H�Q�D���,�Y�D�Q�þ�H�Y��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������DOKTORSKA DISERTACIJA 

10 
 

Pulsna oksimetrija (SpO2) je neinvazivna metoda koja se koristi u svakodnevnom 

�D�Q�H�V�W�H�]�L�R�O�R�ã�N�R�P�� �Q�D�G�]�R�U�X�� �E�R�Oesnika. Radi se o spektrofotometrijskoj metodi koja koristi dvije 

�Y�D�O�Q�H�� �G�X�O�M�L�Q�H�� �V�Y�M�H�W�D�O�D�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�X�� �V�D�W�X�U�D�F�L�M�H�� ���]�D�V�L�ü�H�Q�M�D���� �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q�D�� �N�L�V�L�N�R�P���� �1�H�� �S�U�X�å�D��

nikakve informacije o koncentraciji ugljikovog dioksida, a pomicanje senzora ili nepravilan 

�S�R�O�R�å�D�M��senzora mogu remetiti rad pulsnog oksimetra. Postoji i oksimetrija �P�L�M�H�ã�D�Q�H venske krvi, 

�N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�D���P�H�W�R�G�D���N�R�M�D���]�D�K�W�M�H�Y�D���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�M�H���S�O�X�ü�Q�R�J���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J���N�D�W�H�W�H�U�D�� 

Kapnometrijom se naziva mjerenje CO2 �X���G�L�ã�Q�L�P���S�X�W�H�Y�L�P�D�����R�E�L�þ�Q�R���V�S�H�N�W�U�R�V�N�R�S�V�N�R�P���P�H�W�R�G�R�P����

dok se kapnografijom naziva prikaz kapnometrijskih podataka na ekranu monitora. CO2 se 

�R�E�L�þ�Q�R���P�M�H�U�L���Q�D���N�U�D�M�X���H�N�V�S�L�U�L�M�D����engl. End Tidal CO2; ETCO2�����M�H�U���M�H���Q�M�H�J�R�Y�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���Q�D���S�R�þ�H�W�N�X��

�H�N�V�S�L�U�L�M�D���P�D�O�H�Q�D���]�E�R�J���W�R�J�D���ã�W�R���G�L�ã�Q�L���V�X�V�W�D�Y���S�U�Y�R���Q�D�S�X�ã�W�D���]�U�D�N���L�]���J�R�U�Q�M�L�K���G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�H�Y�D���J�G�M�H���V�H���Q�H��

odvija izmjena plinova. Vrijednost ETCO2 ovisi o odnosu ventilacije i perf�X�]�L�M�H�� �X�� �S�O�X�ü�L�P�D���� �R��

stvaranju CO2 �X���R�U�J�D�Q�L�]�P�X���L���Q�M�H�J�R�Y�R�M���G�R�V�W�D�Y�L���X���S�O�X�ü�D�����W�H���Q�M�H�J�R�Y�D���L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�D���X���D�Q�H�V�W�H�]�L�R�O�R�ã�N�R�M��

praksi zna bit�L�� �W�H�ã�N�D�� �L�� �þ�H�V�W�R�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W ETCO2 nije bliska vrijednosti PaCO2 iako bi ta razlika 

trebala biti manja od 5 mmHg. 

�1�D�G�]�R�U���S�O�X�ü�Q�H���P�H�K�D�Q�L�N�H �Y�U�ã�L���V�H���W�L�M�H�N�R�P���V�W�U�R�M�Q�H���Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �ý�H�W�L�U�L���R�V�Q�R�Y�Q�D���S�D�U�D�P�H�W�U�D��

opisuju strojnu ventilaciju: tlak, volumen, protok i vrijeme. Na ekranima v�H�Q�W�L�O�D�W�R�U�D�� �R�E�L�þ�Q�R se 

slikovno, u obliku krivulja, pokazuju kombinacije parametara: protok/vrijeme, volumen/vrijeme, 

tlak/vrijeme. Promjene t�L�K���N�U�L�Y�X�O�M�D���W�L�M�H�N�R�P���S�U�D�ü�H�Q�M�D���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�H��

�S�D�W�R�O�R�J�L�M�H���S�O�X�ü�D���L�O�L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W��primijenjene terapije [3]. 

Zlatni s�W�D�Q�G�D�U�G���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���G�L�V�D�Q�M�D���X���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�R�P��in vivo modelu �M�H���E�L�O�M�H�å�H�Q�M�H��

�I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �Q�H�X�U�R�J�U�D�P�D�� ��engl. Phrenic Neurogram, PNG) �N�R�M�L�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �V�Q�L�P�D�Q�M�H�P�� �H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�H��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� ��engl. Phrenic Nerve Activity���� �3�1�$������ �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �M�H�� �R�S�ü�H�Q�L�W�R��
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�S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�� �V�W�D�Y�� �N�D�N�R�� �X�S�U�D�Y�R�� �V�Q�L�P�D�Q�M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �]�U�F�D�O�Q�L�� �P�R�G�H�O��

�]�E�L�Y�D�Q�M�D���X���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�P���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �P�R�]�J�D�� �N�R�M�D���R�E�D�Y�O�M�D�M�X���Q�H�X�U�D�O�Q�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�X���G�L�V�D�Q�M�D�����3�U�L�P�D�U�Q�L��

ritam disanja koji nastaje u �U�L�W�P�R�J�H�Q�L�P�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �P�R�]�J�D�� �S�U�H�Q�R�V�L�� �V�H�� �V�L�O�D�]�Q�L�P��

�S�U�R�M�H�N�F�L�M�D�P�D�� �Q�D�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�H�� �P�L�ã�L�ü�D�� �N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �G�L�V�D�Q�M�X�� �S�D�� �W�D�N�R�� �L�� �S�U�H�P�D��

�P�R�W�R�U�L�þ�N�R�M���M�H�]�J�U�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D���N�R�M�L���L�Q�H�U�Y�L�U�D���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L��in�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L���P�L�ã�L�ü���V�L�V�D�Y�D�F�D�����G�L�M�D�I�U�D�J�P�X��

il �L���R�ã�L�W���� 

�0�L�Q�X�W�Q�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �X�N�X�S�Q�X�� �N�R�O�L�þ�L�Q�X�� �Q�R�Y�R�J�� �]�U�D�N�D�� �N�R�M�L�� �V�Y�D�N�H�� �P�L�Q�X�W�H�� �G�R�V�S�L�M�H���X��

�G�L�ã�Q�H�� �S�X�W�H�Y�H���� �D�� �M�H�G�Q�D�N�� �M�H�� �X�P�Q�R�ã�N�X�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� ��engl. Tidal Volume, Vt) i 

frekvencije disanja (u minuti, f) [1]. Promjene u ritmu i obrascu disanja mjere se promjenama u 

�3�1�$���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �Y�U�ã�Q�D�� �D�P�S�O�L�W�X�G�D�� �3�1�$�� ��engl. Peak PNA ili pPNA) odgovara respiracijskom 

�Y�R�O�X�P�H�Q�X�� ���9�W������ �G�R�N�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�� �L�]�E�L�M�D�Q�M�D�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Q�H�X�U�D�O�Q�L�� �H�N�Y�L�Y�D�O�H�Q�W��

frekvencije disanja (f).  

Respiracijski ciklus sastoji se od udaha (inspirij) i izdaha (ekspirij) �>���@���� �3�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�P�� �N�U�L�Y�X�O�M�H��

�I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �Q�H�X�U�R�J�U�D�P�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �R�G�U�H�G�L�W�L�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �I�D�]�D�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� ���W�U�D�M�D�Q�M�H��

inspirija - Ti, trajanje ekspirija - Te, ukupno trajanje respiracijskog ciklusa - Ttot, Slika 1) [4]. 
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Slika 1. Krivulja �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �Q�H�X�U�R�J�U�D�P�D (PNG). Ti - trajanje inspirija (udisaja); Te - trajanje 
ekspirija (izdisaja); Ttot - ukupno trajanje respiracijskog ciklusa. 

 

3.4. HIPOKSIJSKI VENTILACIJSKI ODGOVOR 

�+�L�S�R�N�V�L�M�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�Q�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���N�L�V�L�N�D���X���X�G�D�K�Q�X�W�R�P���]�U�D�N�X�����D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�M���N�U�Y�L�����L�O�L���W�N�L�Y�X����

Hipoksijom u arterijskoj krvi smatramo vrijednost PaO2 ispod 60 mmHg [7]. 

�8�]�U�R�F�L���K�L�S�R�N�V�L�M�H���P�R�J�X���E�L�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� 

a) nedostatna oksigenaci�M�D�� �N�U�Y�L�� �X�� �S�O�X�ü�L�P�D�� �]�E�R�J�� �Y�D�Q�M�V�N�L�K�� �U�D�]�O�R�J�D��

���Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N���N�L�V�L�N�D���X���D�W�P�R�V�I�H�U�L�����K�L�S�R�Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�D���]�E�R�J���Q�S�U�����Q�H�X�U�R�P�L�ã�L�ü�Q�L�K��

�S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���� 

b) �S�O�X�ü�Q�H���E�R�O�H�V�W�L�����Q�S�U�����.�2�3�%������ 

c) vensko-arterijski mimotoci, 

�)�U�H�Q�L�þ�N�L���Q�H�X�U�R�J�U�D�P�����3�1�*�� 
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d) nedostatan prijenos kisika krvlju do tkiva (anemija, �S�D�W�R�O�R�ã�N�L��

izmijenjen �K�H�P�R�J�O�R�E�L�Q���� �R�S�ü�D�� �L�O�L�� �O�R�N�D�O�Q�D�� �L�Q�V�X�I�L�F�L�M�H�Q�F�L�M�D�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�V�N�R�J��

sustava, tkivni edem), 

e) �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �L�V�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �N�L�V�L�N�D�� �X�� �W�N�L�Y�L�P�D�� ���R�W�U�R�Y�D�Q�M�H��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �R�N�V�L�G�D�F�L�M�V�N�L�K�� �H�Q�]�L�P�D���� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H��

sposobnosti zbog otrovanj�D�����P�D�Q�M�N�D���Y�L�W�D�P�L�Q�D���L���G�U�X�J�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D����[1].  

�+�L�S�R�N�V�L�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �D�N�X�W�Q�D�� �L�O�L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�D���� �$�N�X�W�Q�D�� �K�L�S�R�N�V�L�M�D�� �V�Q�D�å�D�Q�� �M�H�� �S�R�G�U�D�å�D�M�� �]�D�� �G�L�V�D�Q�M�H�� �X��

sisavaca te dovodi do hipoksijskog ventilacijskog odgovora.  

Hipoksijski ventilacijski odgovor (engl. Hypoxic Ventilatory Response, HVR) predstavlja 

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D�� �X�� �D�N�X�W�Q�R�M�� �K�L�S�R�N�V�L�M�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�Hm frekvencije 

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

A) Akutni odgovor - �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�H�� �N�R�M�H�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �Q�D�V�W�X�S�D��

hipoksije i prestaje nakon prekida hipoksi�þ�Q�R�J�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D��- �Q�D�V�W�D�M�H�� �]�E�R�J�� �S�R�G�U�D�å�D�M�D��

�N�D�U�R�W�L�G�Q�L�K���W�M�H�O�H�ã�D�F�D, 

B) Kratkotrajna potencijacija (engl. Short Term Potentiation, STP) - progresivno 

�S�R�M�D�þ�D�Q�M�H�� �Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�H�� �Q�D�N�R�Q�� �D�N�X�W�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �1�D�V�W�D�M�H�� �]�E�R�J�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�H��

kemoreceptorskog odgovora, te 

C) Kratkotrajna depresija (engl. Short Term Depression, STD) - �S�U�R�O�D�]�Q�R�� �V�Q�L�å�H�Q�M�H��

frekvencije disanja na kraju kemoaferentne stimulacije. Naziva se i posthipoksijsko 

smanjenje frekvencije [9]. 
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�3�R�]�Q�D�W�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �Q�D�� �+�9�5�� �X�W�M�H�þ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���� �P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�L�P�� �L�� �L�Q�K�D�O�D�F�L�M�V�N�L�� �L�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�L��

anestetici [10, 11], kao i opioidi [12, 13]���� �8�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �X�� �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X�� �]�D��

�Q�H�X�U�R�]�Q�D�Q�R�V�W�� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �X�� �6�S�O�L�W�X���� �D�� �X�� �P�R�G�H�O�X�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �K�L�S�R�N�V�L�M�L����

�S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�L�� �V�X�� �X�W�M�H�F�D�M�L�� �L�Q�K�D�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �D�Q�H�V�W�H�W�L�N�D�� ���K�D�O�R�W�D�Q�D���� �V�H�Y�R�I�O�X�U�D�Q�D�� �L�� �L�]�R�I�O�X�U�D�Q�D���� �Q�D�� �+�9�5���� �D��

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�R�J�� �D�Q�H�V�W�H�W�L�N�D�� �S�U�R�S�R�I�R�O�D���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�H��

uretanom [10, 11]�����5�H�]�X�O�W�D�W�L���W�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�L���V�X���N�D�N�R���V�Y�L���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Qi anestetici smanjuju 

�+�9�5���� �D�O�L�� �Q�H�� �X�� �L�V�W�R�P�� �R�S�V�H�J�X���� �1�D�L�P�H���� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �+�9�5�� �L�P�D�R�� �M�H�� �K�D�O�R�W�D�Q��[10]. Utjecaj 

opioida na HVR do sada je ispitivan tehnikama centralnog ubrizgavanja i sistemske primjene 

�R�S�L�R�L�G�D���X���ã�W�D�N�R�U�D�����N�R�M�L�P�D���M�H���S�R�N�D�]�D�Q�R���N�D�N�R���F�H�Q�W�U�D�O�Q�R���L�Q�M�L�F�L�U�D�Q�M�H���R�S�L�R�L�G�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�H rafe jezgara 

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

 

3.5. AKUTNA PONAVLJANA HIPOKSIJA (AIH) 

Akutna ponavljana hipoksija (engl. Acute Intermittent Hypoxia, AIH) predstavlja jak 

�U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�� �S�R�G�U�D�å�D�M�� �N�R�M�L�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �N�D�R�� �S�R�G�U�D�å�D�M�� �]�D��izazivanje jednog oblika respiracijske 

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L���� �W�]�Y���� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H�� �I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�H�� �G�L�V�D�Q�M�D�� ��engl. Long Term Facilitation, LTF) [14, 15]. 

Definira se kao slijed od 3 do 12 relativno kratkih (2-�������P�L�Q�X�W�D�����K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�L�K���S�R�G�U�D�å�D�M�D���L�]�P�H�ÿ�X��

kojih su epizode normoksije ili hiperoksije trajanja od 2 do 20 minuta [16]. AIH protokoli 

razlikuju se prema broju hipoksija i duljinama trajanja normoksije �L�]�P�H�ÿ�X���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�L�K��

�S�R�G�U�D�å�D�M�D�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�������K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�D���S�R�G�U�D�å�D�M�D���W�U�D�M�D�Q�M�D�������P�L�Q�X�W�D���������K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�L�K���S�R�G�U�D�å�D�M�D���W�U�D�M�D�Q�M�D��

�����P�L�Q�X�W�H�����L�O�L���S�D�N�������K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�L�K���S�R�G�U�D�å�D���W�U�D�M�D�Q�M�D�������P�L�Q�X�W�X��[17, 18]. Radi se o izuzetno osjetljivom 

�S�U�R�W�R�N�R�O�X���N�R�M�L���R�Y�L�V�L���R���V�S�R�O�X�����G�R�E�L�����V�R�M�X���L���Y�U�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����W�H���V�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���O�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�O�L���L��

�P�L�M�H�Q�M�D�O�L�� �S�U�R�W�R�N�R�O�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�� �W�L�P���� �1�H�P�D�� �G�R�N�D�]�D�� �G�D�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D�� �Y�L�ã�H�� �Y�U�L�M�H�G�D�Q���� �W�H�� �V�H�� �X��
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�M�H�G�Q�R�P���R�G���S�U�H�J�O�H�G�Q�L�K���þ�O�D�Qaka ustvrdilo kako za sada nema valjanog razloga standardizirati AIH 

protokol [18]. U laboratoriju Zavoda za neuroznanost Medicinskog fakulteta u Splitu postoji 

�Y�L�ã�H�J�R�G�L�ã�Q�M�H�� �L�V�N�X�V�W�Y�R�� �U�D�G�D�� �X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�R�P �ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P��in vivo modelu u kojem je upotrijebljen 

protokol AIH koji se sastoji od 5 trominutnih hipoksija (FiO2=������������ �L�]�P�H�ÿ�X�� �Nojih su epizode 

trominutnih hiperoksija (FiO2=0,5)�����N�R�M�L���U�H�]�X�O�W�L�U�D���S�R�M�D�Y�R�P���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H���I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�H���G�L�V�D�Q�M�D���P�M�H�U�H�Q��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�D�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�H��

epizode [11, 15]. 

 

3.6�����'�8�*�2�5�2�ý�1�$���)�$�&�,�/�,�7�$�&�,�-�$���'�,�6�$�1�-�$ 

�3�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W���å�L�Y�þ�D�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���R�V�Q�R�Y�D���M�H���P�Q�R�J�L�K���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���I�X�Q�N�F�L�M�D�����X�þ�H�Q�M�H�����S�D�P�ü�H�Q�M�H�����L��jedno je 

od njegovih temeljnih svojstava���� �'�H�I�L�Q�L�U�D���V�H�� �N�D�R�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�D���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���å�L�Y�þ�D�Q�R�P���V�X�V�W�D�Y�X�� �N�R�M�D��

�V�H���]�D�V�Q�L�Y�D���Q�D���S�U�L�M�D�ã�Q�M�H�P��ponavljanom iskustvu [19]. 

Respiracijski �V�X�V�W�D�Y�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�V�M�H�G�X�M�H�� �L�P�S�U�H�V�L�Y�Q�X�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W. �5�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�D�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W��

�S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �S�U�L�O�D�J�R�G�E�H�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �S�R�G�U�D�å�D�M�� �L�� �M�D�Y�O�M�D�� �V�H���N�D�R��

�G�X�J�R�W�U�D�M�Q�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �R�E�U�D�V�F�D�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�L�� �S�R�G�U�D�å�D�M�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�V�X�W�D�Q���� �0�R�å�H��

�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L�� �V�W�U�X�N�W�X�U�Q�H�� �L���L�O�L�� �I�X�Q�N�F�L�M�V�N�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �D�� �Q�D�V�W�D�M�H�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �E�U�R�M�Q�L�K�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�K�� �L���L�O�L��

�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� �Q�D�� �U�D�]�Q�L�P�� �P�M�H�V�W�L�P�D�� �X�� �V�X�V�W�D�Y�X�� �N�R�M�L�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�� �G�L�V�D�Q�M�H���� �'�X�J�R�U�R�þ�Q�D 

�I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�D�� �G�L�V�D�Q�M�D�� ���/�7�)���� �M�H�G�D�Q�� �M�H�� �R�G�� �R�E�O�L�N�D�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L��respiracijskog sustava koja �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�D�� �P�R�W�R�U�L�þ�N�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�N�R�Q�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�R�J�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�L�P��

ponavljanim hipoksijskim epizodama (AIH protokol) [20]. �5�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�D�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�� �P�R�å�H se 

�R�V�L�P���S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�R�P���K�L�S�R�N�V�L�M�R�P�����S�R�W�D�N�Q�X�W�L���L���K�L�S�H�U�N�D�S�Q�L�M�R�P�����Y�M�H�å�E�D�Q�M�H�P�����R�]�O�M�H�G�R�P���O�H�ÿ�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H����

�V�W�U�H�V�R�P���� �D�� �G�R�J�D�ÿ�D�� �V�H���� �N�D�N�R�� �]�D�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �U�D�]�Y�R�M�D���� �W�D�N�R�� �L�� �X�� �R�G�U�D�V�O�L�K��[21-24]. U eksperimentalnim 
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�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �/�7�)�� �V�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� ��engl. phrenic LTF, 

�S�/�7�)�����L���K�L�S�R�J�O�R�V�D�O�Q�R�J���å�L�Y�F�D 60 minuta nakon prestanka izlaganja ponavljanim hipoksijama [18, 

25]. 

�)�U�H�Q�L�þ�N�L�� �/�7�)�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L��neuralni �P�H�K�D�Q�L�]�D�P���� �X�� �þ�L�M�H�P�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �N�O�M�X�þ�Q�X�� �X�O�R�J�X�� �L�P�D��

signalna molekula serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-�+�7������ �R�G�Q�R�V�Q�R�� �S�R�G�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�V�N�L�K��

�U�H�F�H�S�W�R�U�D���V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�K���X���Q�H�S�R�V�U�H�G�Q�R�M���E�O�L�]�L�Q�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�D���Q�D���V�S�L�Q�D�Onoj razini. U novije 

�Y�U�L�M�H�P�H���G�R�N�D�]�D�Q�D���M�H���L���Y�D�å�Q�D���X�O�R�J�D��tih �U�H�F�H�S�W�R�U�D���Q�D���V�X�S�U�D�V�S�L�Q�D�O�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���U�D�I�H���M�H�]�J�D�U�D��

(Slika 2.) [14, 20]���� �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�� �Q�D�V�W�D�Q�N�X�� �S�/�7�)-�D�� �Q�H�� �P�R�å�H��se �L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H ostalih 

neuroprijenosnika. Iako aktivacijom 5-�+�7�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �]�D�S�R�þ�L�Q�M�H�� �S�/�7�)���� �]�D�� �Q�M�H�J�R�Y�R�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H��

potrebna je spinalna sinteza proteina, posebice neurotrofina BDNF (engl. Brain-Derived 

Neurotrophic Factor���� �X�� �Y�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P�� �V�S�L�Q�D�O�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �N�R�M�L��je �X�� �P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�Mu s 5-HT 

receptorima [26]. �5�H�]�X�O�W�D�W���V�O�R�å�H�Q�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���Q�D���V�S�L�Q�D�O�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L���G�R�Y�R�G�L���G�R���W�R�J�D���G�D���V�H���R�W�S�X�ã�W�H�Q�L��

�V�H�U�R�W�R�Q�L�Q���Y�H�å�H���]�D����-HT2 �U�H�F�H�S�W�R�U�H���N�R�M�L���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���S�U�R�W�H�L�Q���N�L�Q�D�]�H���&�����3�.�&�����S�R�Y�H�ü�D�Y�D�M�X���V�L�Q�W�H�]�X��

BDNF-a, koji potom aktivira visoko-�D�I�L�Q�L�W�H�W�Q�L���7�U�N�%���U�H�F�H�S�W�R�U���� �N�R�M�L���S�R�W�R�P�� �D�N�W�L�Y�L�U�D���L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H��

�N�L�Q�D�]�H�� ���� �L�� ���� ���(�5�.������������ �3�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �W�L�K�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �M�H�� �I�R�V�I�R�U�L�O�D�F�L�M�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D�� �J�X�V�W�R�ü�D�� �J�O�X�W�D�P�D�W�Q�L�K��

�1�0�'�$�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�K�� �Q�D�� �S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�M�� �P�H�P�E�U�D�Q�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�D�� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L��

d�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���Q�D���J�O�X�W�D�P�D�W���L���Q�D�S�R�V�O�M�H�W�N�X���G�R���S�R�M�D�Y�H���S�/�7�)-a. 

�-�H�G�D�Q���R�G���S�U�H�G�O�R�å�H�Q�L�K���P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���Q�D�V�W�D�Q�Na LTF-a prikazan je na Slici 2. 
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Slika 2���� �$�,�+�� �S�R�G�U�D�å�X�M�H�� �N�D�U�R�W�L�G�Q�D�� �W�M�H�O�H�ã�F�D�� �N�R�M�L�� �ã�D�O�M�X�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� �X�� �U�D�I�H�� �M�H�]�J�U�H���� �2�V�O�R�E�R�ÿ�H�Q�L��
serotonin iz rafe jezgara aktivira 5-HT2 �U�H�F�H�S�W�R�U�� �Q�D�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�P�� �P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�X�� �X�� �Y�U�D�W�Q�R�P�� �G�L�M�H�O�X��
�O�H�ÿ�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H���� �1�D�N�R�Q�� �W�R�J�D�� �V�O�L�M�H�G�H�� �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�L�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�L���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �Me aktivacija 
raznih protein kinaza, dolazi do stimulacije glutamatnih NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora i 
�Q�D�V�W�D�M�H�� �S�R�M�D�þ�D�Q�M�H�� �V�L�O�D�]�Q�R�J�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �Suta �L�� �Y�H�ü�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�L�� �P�R�W�R�U�L�þ�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U���� �]�D�� �L�V�W�X�� �U�D�]�L�Q�X��
�S�U�H�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�J���R�V�O�R�E�D�ÿ�D�Q�M�D���J�O�X�W�D�P�D�W�D�� 
BDNF - Brain-derived neurotrophic factor; TrkB - tropomiozin-receptor-kinaza B. Preuzeto iz 
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].  
 

�)�U�H�Q�L�þ�N�L�� �/�7�)�� �S�U�Y�L�� �S�X�W�� �M�H�� �R�S�L�V�D�Q�� ������������godine od strane Milhorna i suradnika [27] na 

�D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�L�P�� �L�O�L�� �G�H�F�H�U�H�E�U�L�U�D�Q�L�P���� �Y�D�J�R�W�R�P�L�U�D�Q�L�P�� �L�� �S�D�U�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P�� �P�D�þ�N�D�P�D���� �2�G�� �W�D�G�D�� �M�H�� �S�/�7�)��

ispitivan u mn�R�J�L�K�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �D�Q�Hs�W�H�]�L�U�D�Q�L�O�K���� �Q�H�D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�L�K�� �L�O�L�� �G�H�F�H�U�H�E�U�L�U�D�Q�L�K�� ���N�X�Q�L�ü�L���� �P�L�ã�H�Y�L����

�P�D�þ�N�H�����S�V�L�����N�R�]�H�����S�D�W�N�H�����ã�W�D�N�R�U�L����[28-31]�����5�L�M�H�W�N�L���V�X���U�D�G�R�Y�L���N�R�M�L���S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X���S�/�7�)��u ljudi [32].  
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Danas je �R�S�ü�H�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q �P�R�G�H�O�� �]�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �S�/�7�)-�D�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�� �Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�� paraliziran, 

vagotomiran Sprague-Dawley �P�X�å�M�D�N�� �ã�W�D�N�R�U�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�� �X�U�H�W�D�Q�R�P��[11, 15, 17, 18]. Anestezija 

�X�U�H�W�D�Q�R�P���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�D���M�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H���I�D�F�L�O�L�W�L�F�D�M�H���G�L�V�D�Q�M�D��zbog minimalnog utjecaja 

uretana �Q�D���G�L�ã�Q�L���L���N�U�Y�R�å�L�O�Q�L���V�X�V�W�D�Y��[18]. Nadalje u usporedbi s drugim anesteticima, uretan nema 

�X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D�� �V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�� �L�� �*�$�%�$�H�U�J�L�þ�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �ã�W�R�� �M�H�� �E�L�O�R�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �]�D�� �X�V�W�U�R�M�� �R�Y�R�J��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �8���S�U�H�J�O�H�G�Q�R�P���þ�O�D�Q�N�X���0�D�W�H�L�N�D���L���V�X�U�����X�N�D�]�X�M�X���Q�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D��na nastanak pLTF-a 

�X�W�M�H�þ�X���E�U�R�M�Q�L���þ�L�P�E�H�Q�L�F�L���S�R�S�X�W���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H��dobi i spol�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����M�D�þ�L�Q�D �S�R�G�U�D�å�D�M�D�����V�W�D�Q�M�H���E�X�G�Q�R�V�W�L����

�Q�D�þ�L�Q disanja - spontano disanje �L�O�L�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�D�� �Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�D. Pri tom valja istaknuti da i izbor 

anestetika posebice anestetika koji se koriste u sv�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�M�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �P�R�å�H utjecati na 

pojavu pLTF-a [33]. Do sada je dokazano da anestezija propofolom te inhalacijskim anesteticima 

poput sevoflurana i izoflurana, �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �S�/�7�)-a [11, 34]. Utjecaj opioida na nastanak 

pLTF-�D���G�R���V�D�G�D���Q�L�M�H���L�V�W�U�D�å�H�Q. �6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�H���U�D�G�L���R���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���N�R�M�L���V�H���þ�H�V�W�R���N�R�U�L�V�W�H���X���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M��

�S�U�D�N�V�L���� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �]�D�M�H�G�Q�R�� �V prethodno spomenutim anesteticima, �S�R�V�W�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�J��

�]�Q�D�þ�D�M�D���X�W�M�H�F�D�M�D���R�S�L�R�L�G�D���Q�D���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L���V�X�V�W�D�Y���R�V�R�E�L�W�R���X���U�D�Q�R�P���S�R�V�O�L�M�H�R�S�H�U�D�F�L�M�V�N�R�P���U�D�]�G�R�E�O�M�X�� 
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3.7. OPIJATI I OPIOIDI 

�1�D�]�L�Y�� �R�S�L�M�D�W�L�� �R�G�Q�R�V�L�� �V�H�� �Q�D�� �V�S�R�M�H�Y�H�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�� �R�S�L�M�X�P�R�P���� �5�L�M�H�þ�� �R�S�L�M�X�P�� �S�R�W�M�H�þ�H�� �R�G�� �J�U�þ�N�H�� �U�L�M�H�þ�L��

opos �N�R�M�D���]�Q�D�þ�L���V�R�N�����M�H�U���V�H���R�S�Ljum dobiva od soka maka - Papaver somniferum (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): S153�±62 ) [35]. 

 

 

 

�2�S�L�M�D�W�L�� �V�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �L�]�� �R�S�L�M�X�P�D�� �N�R�M�L�� �V�D�G�U�å�L�� �Y�L�ã�H�� �R�G��

������ �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K alkaloida. �3�U�Y�R�� �V�S�R�P�L�Q�M�D�Q�M�H�� �R�S�L�M�X�P�D�� �Q�D�O�D�]�L�P�R�� �X�� �S�L�V�D�Q�M�L�P�D�� �7�H�R�I�U�D�V�W�D�� �X�� �W�U�H�ü�H�P��

�V�W�R�O�M�H�ü�X�� �S�U�L�M�H�� �.�U�L�V�W�D���� �7�L�M�H�N�R�P�� �V�U�Hdnjeg vijeka upotreba opijuma bila je �Y�U�O�R�� �U�D�ã�L�U�H�Q�D�� No tek 

������������ �J�R�G�L�Q�H�� �6�H�U�W�•�U�Q�H�U�� �M�H�� �L�]�R�O�L�U�D�R�� �þ�L�V�W�L�� �D�O�N�D�O�R�L�G�� �L�]�� �R�S�L�M�X�P�D�� �L�� �Q�D�]�Y�D�R�� �J�D�� �P�R�U�I�L�Q�� �S�R�� �0�Rrfeusu, 

�J�U�þ�N�R�P�� �E�R�J�X�� �V�Q�R�Y�D�� ���6�O�L�N�D�� �������� �6�U�H�G�L�Q�R�P�� �������� �V�W�R�O�M�H�ü�D�� �S�R�þ�H�O�D�� �V�H�� �ã�L�U�L�W�L�� �X�S�R�U�D�E�D�� �þ�L�V�W�L�K�� �D�O�N�D�O�R�L�G�D��

umjesto opijuma. Iako su analgetska svojstva i sposobnost izazivanja euforije opijuma bila 

�S�R�]�Q�D�W�D���L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �V�W�R�O�M�H�ü�L�P�D���� �W�H�N�� �M�H�� �X�� ������-�R�P�� �V�W�R�O�M�H�ü�X�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�� �Q�D�S�U�H�G�D�N�� �X�� �V�K�Y�D�ü�D�Q�M�X�� �Q�D�� �N�R�M�L��

�Q�D�þ�L�Q���R�S�L�M�D�W�L�����N�D�R���ã�W�R���M�H���P�R�U�I�L�Q�����L�]�D�]�L�Y�D�M�X���V�Y�R�M���M�D�N���L���V�H�O�H�N�W�L�Y�D�Q���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���O�M�X�G�V�N�R���W�L�M�H�O�R��[35].  

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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�V�H���Y�H�å�X��na opioidne receptore �N�R�M�L���V�X���V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L���Q�H�X�U�R�Q�D���]�D���S�U�L�M�H�Q�R�V���E�R�O�L����

�V�U�H�G�L�ã�Q�M�H�P�� �å�L�Y�þ�D�Q�R�P�� �V�X�V�W�D�Y�X�� ���P�R�å�G�D�Q�D�� �N�R�U�D���� �W�D�O�D�P�X�V���� �L�Q�]�X�O�D������ �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�M�� �P�R�å�G�L�Q�L�� �L�� �P�Q�R�J�L�P��

drugim mjestima u tijelu [36, 37]. �,�P�D�M�X���M�D�N���D�Q�D�O�J�H�W�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N�� 

Opioidi su umjetno dobiveni spojevi (petidin, pentazocin, tramadol, metadon, fentanil, 

�V�X�I�H�Q�W�D�Q�L�O���� �D�O�I�H�Q�W�D�Q�L�O���� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O���� �N�R�M�L�� �G�M�H�O�X�M�X�� �L�V�W�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�R�P�� �N�D�R�� �L�� �R�S�L�M�D�W�L�� �W�M���� �Y�H�å�X�� �V�H��

�W�D�N�R�ÿ�H�U���Q�D���R�S�L�R�L�G�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���Q�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�R�M���P�H�P�E�U�D�Q�L�����7�D�E�O�L�F�D����) [38]. 

Tablica 1. �.�O�D�V�L�I�L�N�D�F�L�M�D���R�S�L�R�L�G�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�R�E�L�Y�D�Q�M�D 

PRIRODNI  SEMISINTETSKI  SINTETSKI  

Morfin 

Papaverin 

Kodein 

Tebain 

 

Heroin 

Hidromorfon 

Hidrokodon 

Buprenorfin 

Oksikodon 

Levorfanol 

Butorfanol 

Metadon 

Pentazocin 

Meperidin 

Fentanil 

Sufentanil 

  Alfentanil 

 

�3�R�V�W�R�M�H�� �þ�H�W�L�U�L�� �Y�U�V�W�H�� �R�S�L�R�L�G�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �—�� ���P�L���� �0�2�3������ ����(kapa, KOP������ �/ (delta, DOP) i 

nociceptivni (NOP) receptori [35]. �9�U�V�W�H�� �R�S�L�R�L�G�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �Q�M�L�K�R�Y�� �V�P�M�H�ã�W�D�M��i djelovanje 

prikazani su u Tablici 2. �6�Y�H���þ�H�W�L�U�L���Y�U�V�W�H���R�S�L�R�L�G�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D���V�X���*-proteinski receptori koji dijele 

�V�O�L�þ�Q�X�� �V�H�G�P�R�G�M�H�O�Q�X�� �W�U�D�Q�V�P�H�P�E�U�D�Q�V�N�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X�� ���6�O�L�N�D�� �������� �3�U�H�G�O�R�å�H�Q�H�� �V�X�� �L�� �G�U�X�J�H�� �G�R�G�D�W�Q�H�� �Y�U�V�W�H��

�R�S�L�R�G�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �Q�S�U���� �V�L�J�P�D�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L���� �D�O�L�� �Q�L�V�X�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�L�� �]�E�R�J�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�N�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �Q�D��
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nalokson [35]. Aktivacija opioidnog receptora dovodi do �]�D�S�R�þ�L�Q�M�D�Q�M�D��intracelularnih 

�W�U�D�Q�V�G�X�N�F�L�M�V�N�L�K���S�X�W�H�Y�D���N�R�M�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���L�Q�K�L�E�L�F�L�M�X���D�G�H�Q�L�O���F�L�N�O�D�]�H�����ã�W�R���L�P�D���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���V�P�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�H��

�N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J��adenozin monofosfata (AMP)), inhibiciju naponskih Ca2+ kanala i aktivaciju 

K+ �N�D�Q�D�O�D�����ã�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���V�P�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�D���Q�H�X�U�D�O�Q�H���S�R�G�U�D�å�O�M�L�Y�R�V�W�L��[37]. 

 

 

Slika 5���� �*�U�D�ÿ�D�� �—-opioidnog receptora. Preuzeto iz Manglik A1, Kruse AC, Kobilka TS, Thian 
FS, Mathiesen JM, Sunahara RK, Pardo L, Weis WI, Kobilka BK, Granier S. Crystal structure of 
�W�K�H���—-opioid 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 strane (�O�L�M�H�Y�R������ �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �V�W�U�D�Q�H�� ���Y�U�K���� �V�U�H�G�L�Q�D���� �L�� �X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H��
strane (dno, sredina) pokazuju sedmodjelnu transmembransku �V�W�U�X�N�W�X�U�X���—- opioidnog receptora. 
�/�L�J�D�Q�G������-funaltreksamin je prikazan u obliku zelenih kuglica. b - Kemijska struktura morfina. c 
- �N�H�P�L�M�V�N�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� ��-�I�X�Q�D�O�W�U�H�N�V�D�P�L�Q�D�� �L�� �N�H�P�L�M�V�N�D�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �V�D�� �S�R�V�W�U�D�Q�L�þ�Q�L�P�� �O�D�Q�F�H�P�� �.������5.39 
receptora. ��-funaltreksamin je semisintetski opioidni antagonist dobiven od morfina.  
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Tablica 2. �9�U�V�W�H�� �R�S�L�R�L�G�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �Q�M�L�K�R�Y�� �V�P�M�H�ã�W�Dj i djelovanje. �.�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �W�D�E�O�L�F�D�� �L�]�� �&�R�U�E�H�W�W��
AD, Henderson G, McKnight AT, Paterson SJ (2006). Br. J. Pharmacol. 147 Suppl 1 S153�±62 
[35]. 

RECEPTOR PODTIPOVI �6�0�-�(�â�7�$�- DJELOVANJE 

�'�H�O�W�D�����/�� 

DOR 

OP1 

 

�/1�����/2 - Veliki mozak 

�x Pontine jezgre 

�x Amigdala 

�x Olfaktorni bulbusi 

�x �'�X�E�R�N�D�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �P�R�å�G�D�Q�H��
kore 

- Periferni senzorni neuroni 

- Analgezija 

- Antidepresivni 
�X�þ�L�Q�D�N 

- Konvulzivno 
dijelovanje 

- �3�V�L�K�L�þ�N�D���R�Y�L�V�Q�R�V�W 

- �—-opioidnim 
receptorom 
posredovana 
respiracijska 
�G�H�S�U�H�V�L�M�D�����P�R�å�G�D���� 

�.�D�S�S�D�������� 

KOR 
OP2 

(I) 

��1������2������3 - Veliki mozak 

�x Hipotalamus 

�x Periakveduktalna siva tvar 

�x Klaustrum 

- �/�H�ÿ�Q�D���P�R�å�G�L�Q�D�� 

�x �ä�H�O�D�W�L�Q�R�]�Q�D���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D 

- Periferni senzorni neuroni 

- Analgezija 

- Antikonvulzivni 

�X�þ�L�Q�D�N 

- Disocijacija i 

delirij 

- Diureza 

- Disforija 

- Mioza 

- Neuroprotekcija, 

sedacija 
�0�L�������� 

MOR 

OP3  

������������ - Veliki mozak: 

�x Kora (lamina III i IV) 

�x talamus 

�x periakveduktalna siva 
tvar 

- L�H�ÿ�Q�D���P�R�å�G�L�Q�D 

�x �å�H�O�D�W�L�Q�R�]�Q�D���V�X�S�V�W�D�Q�F�L�M�D 

- Periferni senzorni neuroni  

���� 

�x analgezija 

�x p�V�L�K�L�þ�N�D��
ovisnost 

������ 

�‡ depresija 
disanja 

�‡ mioza 
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- Probavni trakt �—�� 

�x m�R�J�X�ü�D��
vazodilatacija 

Nociceptivni 
receptori 

NOP 

OP4 

ORL 1 - Veliki mozak 

�‡ kora 

�‡ amigdala 

�‡ hipokampus 

�‡ septalne jezgre 

�‡ habenula 

�‡ hipotalamus 

- �/�H�ÿ�Q�D���P�R�å�G�L�Q�D 

�‡ anksioznost 

�‡ depresija 

�‡ �S�R�M�D�þ�D�Q���D�S�H�W�L�W 

�‡ Razvoj 
�W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H���Q�D���—��- 
agoniste 

 

 

�2�S�L�R�L�G�L���V�H�����S�U�H�P�D���Q�D�þ�L�Q�X���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���Q�D���R�S�L�R�L�G�Q�H��receptore, mogu podijeliti na: 

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

oksikodon, hidromorfon.  

b) parcijalne agoniste �± buprenorfin 

c)  �P�L�M�H�ã�D�Q�H���D�J�R�Q�L�V�W�H �± antagoniste - nalbufin, pentazocin, butorfanol 

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

�2�S�L�M�D�W�L�� �L�� �R�S�L�R�L�G�L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�� �V�X�� �D�Q�D�O�J�H�W�L�F�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�� �N�R�U�L�V�W�H�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �]�D��

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�� �D�N�X�W�Q�H�� �L�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�H�� �E�R�O�L���� �R�V�R�E�L�W�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�M�H�� �W�H�� �X�� �U�D�Q�R�P�� �S�R�V�O�L�M�H�R�S�H�U�D�F�L�M�V�N�R�P��

razdoblju. Analgezija koja nastaje djelovanjem opi�R�L�G�D�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �M�H�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D�� �—-opioidnim 

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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�G�L�V�D�Q�M�D�����N�R�M�D���V�H���P�R�å�H���M�D�Y�L�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���W�H�U�D�S�Ljskih doza opijata i opioida, glavni je �R�J�U�D�Q�L�þ�D�Y�D�M�X�ü�L��

�þ�L�P�E�H�Q�L�N�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H��uporabe [38]. Procijenjena incidencija poslijoperacijske respiracijske 

depresije �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H�� �R�S�L�R�L�G�L�P�D�� �M�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ���������� �L��1% �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H��[39]. S 

obzirom na vrstu opioidnih receptora, �—-�R�S�L�R�L�G�Q�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L�� �V�X�� �N�D�R�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �N�R�G��

�U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H���G�H�S�U�H�V�L�M�H���L�]�D�]�Y�D�Q�H���R�S�L�R�L�G�L�P�D�����3�R�N�X�ã�D�M���G�D���V�H���X���P�L�ã�H�Y�D���N�R�M�L�P�D���Q�H�G�R�V�W�D�M�X���—-opioidni 

�U�H�F�H�S�W�R�U�L���R�S�L�R�L�G�L�P�D���L�]�D�]�R�Y�H���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�D���G�H�S�U�H�V�L�M�D���G�R���V�D�G�D���Q�L�M�H���E�L�R���X�V�S�M�H�ã�D�Q��[40]. 

�,�]�P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�R�J���� �Rpioidi �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�� �L�P�D�M�X�� �X�W�M�H�F�D�M�� �X�� �M�H�G�Q�R�M�� �Y�U�V�W�L�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� �P�R�]�J�D��

�S�R�]�Q�D�W�R�M�� �N�D�R�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D�� ��engl. Long Term Potentiation, LTP) [41, 42]. Stoga je 

�P�R�J�X�ü�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �G�D�� �ü�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �R�S�L�R�L�G�D�� �N�R�M�L�� �L�]�D�]�L�Y�D�M�X�� �G�H�S�U�H�V�L�M�X�� �G�L�V�D�Q�M�D���L�P�D�W�L�� �V�Q�D�å�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �L��

na nastanak �M�H�G�Q�R�J���R�E�O�L�N�D���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L���W�M����pLTF-a u modelu uretanom anesteziranog, 

�P�H�K�D�Q�L�þ�N�L���Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�R�J���6�S�U�D�J�X�H-�'�D�Z�O�H�\���ã�W�D�N�R�U�D���L�]�O�R�å�H�Q�R�J���D�N�X�W�Q�L�P���S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�P���K�L�S�R�N�V�L�M�D�P�D.  

3.7.1. Remifentanil 

�5�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�� �M�H�� �Q�R�Y�L�M�L�� �R�S�L�R�L�G�Q�L�� �D�Q�D�O�J�H�W�L�N�� �X�Y�H�G�H�Q�� �X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X�� �S�U�D�N�V�X�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �8�þ�L�Q�D�N��

�R�V�W�Y�D�U�X�M�H�� �L�]�U�D�Y�Q�L�P�� �D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�L�P�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P�� �Q�D�� ��-opioidne receptore. Ima iznimno povoljna 

�I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�V�N�D���V�Y�R�M�V�W�Y�D�����S�R�þ�H�W�D�N���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���L�P���M�H���E�U�]������-2 minute nakon intravenske primjene), 

a �Q�D�N�R�Q���S�U�H�N�L�G�D���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�H���L�Q�I�X�]�L�M�H���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D���P�X���V�H���V�Q�L�å�D�Y�D���Q�D�����������Q�D�N�R�Q��3 do 6 minuta 

�]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L procesu distribucije i eliminacije koji je neovisan o duljini trajanja infuzije. Potpuni 

oporavak je brz, unutar 5 do 10 minuta, zbog brze razgradnje �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �N�U�Y�Q�L�P�� �L�� �W�N�L�Y�Q�L�P��

esterazama (Slika 6) [43, 44]. �1�D�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �L�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �Q�H�� �X�W�M�H�þ�X�� �G�R�E���� �V�S�R�O����

�E�R�O�H�V�W�L�� �M�H�W�U�H�� �L�O�L�� �E�X�E�U�H�J�D�� �ã�W�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�� �Y�H�O�L�N�X�� �S�U�H�G�Q�R�V�W�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �R�V�W�D�O�H�� �R�S�L�R�L�G�Q�H�� �D�Q�D�O�J�H�W�L�N�H��

[2]. 
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Slika 6. Kemijska struktura remifentanila 

Takva �V�Y�R�M�V�W�Y�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���O�D�N�X���W�L�W�U�D�F�L�M�X���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�H���G�R�]�H���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���W�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���Y�U�O�R���Y�L�V�R�N�L�K��

doza bez opasnosti produljenog djelovanja koje bi utjecalo na brzinu oporavka bolesnika [43]. 

Sastavni je dio tzv. potpune intravenske anestezije (engl. Total Intravenous Anesthesia, TIVA), 

�P�R�G�H�U�Q�H���D�Q�H�V�W�H�]�L�R�O�R�ã�N�H���W�H�K�Q�L�N�H���� �N�R�M�D���V�H���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�L�K���J�R�G�L�Q�D���V�Y�H���Y�L�ã�H���N�R�U�L�V�W�L��[7]. Remifentanil se 

zbog svog kratkog dijelovanja primjenjuje u obliku trajne intravenske infuzije. U ljudi se 

�S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �G�R�]�H�� �R�G�� ���������� �G�R�� ���� �—�J���N�J���P�L�Q�� �>�����@ �ý�H�V�W�R�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �X�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�M�L�� �S�U�L�� �N�D�U�G�L�R�N�L�U�X�U�ã�N�L�P��

�R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�L�P���]�D�K�Y�D�W�L�P�D���J�G�M�H�����X���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���V���S�U�R�S�R�I�R�O�R�P�����R�P�R�J�X�ü�X�M�H���E�U�]�R���E�X�ÿ�H�Q�M�H���L�]���D�Q�H�V�W�H�]�L�M�H��

[45]���� �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �Q�D�� �ã�W�D�N�R�U�L�P�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�H�� �V�X�� �G�R�]�H�� �R�G�� �������� �S�D�� �þ�D�N�� �L�� �G�R�� ������ �—�J���N�J���P�L�Q��[46]. 

Poznato je da remifentanil uzrokuje depresiju disanja u ljudi [38, 47], a i u drugih vrsta poput 

�ã�W�D�N�R�U�D��[48]���� �S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �G�M�H�O�X�M�X�ü�L�� �Q�D�� ��-�R�S�L�R�G�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �X�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�M�� �P�R�å�G�L�Q�L�� �N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�L��

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

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �S�R�� �S�U�Y�L�� �S�X�W�� �L�V�S�L�W�X�M�H�P�R�� �X�W�M�H�F�D�M�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �Q�D�� �S�/�7�)���� �L�]�E�R�U��

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �G�R�]�H�� �E�L�R�� �M�H�� �Y�H�O�L�N�L�� �L�]�D�]�R�Y���� �3�U�H�J�O�H�G�R�P�� �G�R�V�W�X�S�Q�H�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �Y�H�O�L�N�L��

�U�D�V�S�R�Q�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K�� �G�R�]�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�V�N�R�P�� �P�R�G�H�O�X, kako je gore navedeno, te je 
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�S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���S�L�O�R�W���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�����Q��� �������������W�H�P�H�O�M�H�P���N�R�M�H�J���M�H���R�G�D�E�U�D�Q�D���G�R�]�D���R�G�����������—�J���N�J���P�L�Q���N�R�M�D���V�H��

�X���G�D�O�M�Q�M�H�P���W�L�M�H�N�X���L�V�W�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���R�S�U�D�Y�G�D�Q�R�P���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�P�� 

 

3.7.2. Nalokson 

�1�D�O�R�N�V�R�Q���M�H���W�]�Y�����þ�L�V�W�L���R�S�L�R�L�G�Q�L���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W���N�R�M�L���P�R�å�H��zauzeti �V�Y�H���R�S�L�R�L�G�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H�����,�S�D�N�����Q�D�M�Y�H�ü�L��

�D�I�L�Q�L�W�H�W�� �L�P�D�� �]�D�� �—-opioidne receptore. Vrijeme polueliminacije mu je 60 do 90 minuta, a 

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���R�G�������G�R�������V�D�W�D�����1�D�N�R�Q���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�H���L�Q�M�H�N�F�L�M�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���Q�D�N�R�Q�������G�R�������P�L�Q�X�W�H����

Nalokson i njegovi metaboliti �L�]�O�X�þ�X�M�X���V�H���S�X�W�H�P���X�U�L�Q�D [2]. �8���N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�D�N�V�L���N�R�U�L�V�W�L���V�H���Y�H�ü���Y�L�ã�H��

od 60 godina. �3�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�D���G�R�]�D���Q�D�O�R�N�V�R�Q�D��u ljudi je 0,4 do 2 mg [38]. �8���D�Q�H�V�W�H�]�L�R�O�R�ã�N�R�M���S�U�D�N�V�L��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D�� �S�R�Y�U�D�W�� �V�S�R�Q�W�D�Q�R�J�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�R�� �G�L�ã�X�� �Q�D�N�R�Q��

�S�U�H�G�R�]�L�U�D�Q�M�D�� �R�S�L�R�L�G�L�P�D�� �L�O�L�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�H�Y�H�O�L�N�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H�� �R�S�L�R�L�G�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�L�K�� �W�L�M�H�N�R�P�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�M�H����

�0�H�ÿ�X�W�L�P�����Q�D�O�R�N�V�R�Q���V�H���N�R�U�L�V�W�L���L���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���R�S�L�R�L�G�L�P�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�H���P�X�þ�Q�L�Q�H�����S�R�Y�U�D�ü�D�Q�M�D�����V�Y�U�E�H�å�D����

retencije urina i bilijarnog spazma [37]. 

�,�D�N�R���V�H���Q�D�O�R�N�V�R�Q���V�P�D�W�U�D���þ�L�V�W�L�P���R�S�L�R�L�G�Q�L�P���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�R�P�����L�Q���Y�L�W�U�R���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���X�W�Y�U�G�L�O�R se kako 

visok�H���G�R�]�H���Q�D�O�R�N�V�R�Q�D���P�R�J�X���L�P�D�W�L���S�D�U�F�L�M�D�O�Q�R���D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���Q�D���—- receptore [49]. 

�8�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�L�� �Q�D�O�D�]�L�P�R�� �N�D�N�R�� �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �G�R�]�D�� �X�� �ã�W�D�N�R�U�D za antagoniziranje opioidnog 

�X�þ�L�Q�N�D 0,1 mg/kg [50]. �8���R�Y�R�M���G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�L���R�G�D�E�U�D�Q�D���M�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���G�R�]�D���Q�D���ã�W�D�N�R�U�L�P�D kod 

�N�R�M�H���R�þ�H�N�X�M�H�P�R���G�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���Q�D���—-�R�S�L�R�L�G�Q�H���U�H�F�H�S�W�R�U�H���D�Q�W�D�J�R�Q�L�]�L�U�D���X�þ�L�Q�D�N���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� 
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3.8�����.�/�,�1�,�ý�.�,���=�1�$�ý�$�-���/�7�)-a  

�9�D�å�D�Q�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �H�Q�W�L�W�H�W�� �N�R�M�L�� �V�H�� �G�R�Y�R�G�L�� �X�� �V�Y�H�]�X�� �V�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�P�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�ã�ü�X�� �W�M���� �/�7�)-om je 

opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA) [51]. 

3.8.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (OSA) 

�2�S�V�W�U�X�N�F�L�M�V�N�D�� �D�S�Q�H�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�S�D�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �M�H�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�� �G�L�V�D�Q�M�D��tijekom spavanja [52]. 

�.�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�D�� �M�H�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�P�� �H�S�L�]�R�G�D�P�D�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�J�� ���K�L�S�R�S�Q�H�M�D���� �L�O�L�� �S�R�W�S�X�Q�R�J�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�D��

disanja (apneja) tijekom spavanja koje traju dulje od 10 sekunda [52]���� �1�H�N�H�� �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�H��

�V�W�X�G�L�M�H���S�R�N�D�]�X�M�X���G�D���J�R�W�R�Y�R���������å�H�Q�D���L�����������P�X�ã�N�D�U�D�F�D���X���6�$�'-u boluje od t�R�J���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���G�L�V�D�Q�M�D��

�W�L�M�H�N�R�P�� �V�S�D�Y�D�Q�M�D���� �D�O�L�� �L�V�W�R�� �W�D�N�R�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �E�U�R�M��oboljelih ostaje neprepoznat �L�� �Q�H�O�L�M�H�þ�H�Q��[53]. 

�,�V�W�U�D�å�L�Yanja su pokazala kako osobe s OSA-�R�P�� �þ�H�ã�ü�H�� �R�E�R�O�M�H�Y�D�Q�M�X�� �R�G�� �V�U�þ�D�Q�R�å�L�O�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L��[54], 

�ã�H�ü�H�U�Q�H���E�R�O�H�V�W�L tip 2, te su sklonije prometnim �Q�H�V�U�H�ü�D�P�D���]�D�K�Y�D�O�M�X�M�X�ü�L���S�U�Hkomjernoj pospanosti 

tijekom dana [55]�����ã�W�R���2�6�$-�X���G�R�Y�R�G�L���X���V�D�P���Y�U�K���M�D�Y�Q�R�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K���S�U�R�E�O�H�P�D�����1�D�å�D�O�R�V�W���M�R�ã���X�Y�L�M�H�N��

�Q�H�P�D�� �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L��t�R�J�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D��disanja tijekom spavanja u 

Republici Hrvatskoj. 

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze OSA-e �M�H�� �V�Q�L�P�D�Q�M�H�� �F�M�H�O�R�Q�R�ü�Q�H��polisomnografije. Za 

�S�U�R�F�M�H�Q�X�� �W�H�å�L�Q�H�� �2�6�$-e �L�]�� �]�D�S�L�V�D�� �F�M�H�O�R�Q�R�ü�Q�H�� �S�R�O�L�V�R�P�Q�R�J�U�D�I�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �R�G�U�H�G�L�W�L apneja-

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 

povezani �V�D�� �V�Q�L�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �V�D�W�X�U�D�F�L�M�H�� �N�L�V�L�N�D�� �X�� �N�U�Y�L���� �$�N�R�� �M�H�� �$�+�,�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ���� �L�� �������� �U�D�G�L�� �V�H�� �R�� �E�O�D�J�R�P��

obliku OSA-e. U �V�U�H�G�Q�M�H�� �W�H�ã�N�H�� �2�6�$-e AHI �V�H�� �N�U�H�ü�H�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ������ �L�� ����, a u �W�H�ã�N�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �2�6�$-e 

AHI je iznad 30. �ý�L�Q�M�H�Q�L�F�D���M�H���G�D���V�H���X���R�E�R�O�M�H�O�L�K���R�G���2�6�$-e tijekom spavanja i po nekoliko stotina 
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�S�X�W�D���G�R�J�D�ÿ�D�M�X ponavljane hipoksijske epizode. �3�D���L�S�D�N�����M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�H���S�R�V�W�R�M�L���M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�D�Q���V�W�D�Y��o 

tome ima li LTF �]�D�ã�W�L�W�Q�L���L�O�L���S�U�R�D�N�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���G�L�V�D�Q�M�H u ljudi oboljelih od OSA-e. 

3.8.2. Povezanost OSA I LTF 

�/�7�)�� �E�L�� �P�R�J�D�R�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �R�E�O�L�N�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �N�R�P�S�H�Q�]�D�F�L�M�H�� �N�R�M�L�� �S�U�L�G�R�Q�R�V�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �L��

�S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�P�� �V�P�D�Q�M�L�Y�D�Q�M�X�� �E�U�R�M�D�� �K�L�S�R�S�Q�H�M�D�� �L���L�O�L�� �D�S�Q�H�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�S�D�Y�D�Q�Ma u bolesnika s OSA-om 

[51]���� �3�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �/�7�)�� �P�R�å�H�� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �W�R�Q�X�V�� �P�L�ã�L�ü�D�� �J�R�U�Q�M�L�K�� �G�L�ã�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D����kojima se 

�U�H�J�X�O�L�U�D�� �R�W�S�R�U�� �X�� �J�R�U�Q�M�H�P�� �G�L�ã�Q�R�P�� �S�X�W�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�R�P�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��n.hypoglossusa [56]���� �0�R�J�X�ü�D��

�I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �X�O�R�J�D��takvog LTF-a bi bila pov�H�ü�D�Q�M�H �W�R�Q�X�V�D�� �J�H�Q�L�R�J�O�R�V�D�O�Q�R�J�� �P�L�ã�L�ü�D�� �W�L�M�H�N�R�P��

ponavljanih epizoda apneje u bolesnika s OSA-om [56]. �0�H�ÿ�X�W�L�P�����X�N�R�O�L�N�R���Ei u ljudi oboljelih od 

OSA-e tijekom spavanja nastajao pLTF, to bi moglo imati za posljedicu hipokapniju i izostanak 

�P�R�J�X�ü�Q�Rsti nastanka LTF-a �X���å�L�Y�F�L�P�D���N�R�M�L���L�Q�H�U�Y�L�U�D�M�X���P�L�ã�L�üe gornjega �G�L�ã�Q�R�J���S�X�W�D�� Poznato je da 

je LTF smanjen u ljudi koji boluju od �W�H�ã�N�R�J�D�� �R�E�O�L�N�D�� �D�S�Q�H�M�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�S�D�Y�D�Q�M�D���� �N�R�M�L�� �W�U�D�M�H��

�J�R�G�L�Q�D�P�D���� �D�� �Q�L�V�X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L�� �L�� �Q�H�� �O�L�M�H�þ�H�� �V�H���� �8�S�U�D�Y�R�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�H�� �H�S�L�]�R�G�H�� �W�L�M�H�N�R�P��

spavanja dovode do p�R�Y�H�ü�D�Q�H���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�K �L���S�H�U�L�I�H�U�Q�L�K���N�H�P�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D���ã�W�R���X�]���V�P�D�Q�M�H�Q�X��

rezervu CO2, doprinosi nestabilnom disanju u oboljelih od OSA. Ukoliko se uzme u razmatranje 

�þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �G�D��LTF �L�P�D�� �]�D�ã�W�L�W�Q�X�� �X�O�R�J�X���� �W�H�� �G�D�� �V�O�X�å�L�� �N�D�R��obrambeni mehaniz�D�P�� �R�G�� �ã�W�H�W�Q�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D��

�S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K���K�L�S�R�N�V�L�M�D���Q�D���Q�D�S�U�H�G�R�Y�D�Q�M�H���E�R�O�H�V�W�L�����W�D�G�D���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�R�ã���G�R�G�D�W�Q�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��koja bi 

�P�R�J�O�D�� �R�E�M�D�V�Q�L�W�L�� �W�R�þ�Q�H�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �N�R�M�L�P�D�� �/�7�)�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �G�L�V�D�Q�M�D. Nadalje, 

novija �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��pokazuju da razumijevanje mehanizama nastanka LTF-�D���L���P�R�J�X�ü�H�J���S�R�Y�R�O�M�Q�R�J��

�X�þ�L�Q�N�D���Q�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���G�L�ã�Q�R�J���S�X�W�D���P�R�å�H���S�R�P�R�ü�L���X���L�]�Q�D�O�D�V�N�X���Q�R�Y�L�K �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K���V�P�M�H�U�Q�L�F�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X��

OSA-�H�����D�O�L���L���G�U�X�J�L�K���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�D���G�L�V�D�Q�M�D���X���V�N�O�R�S�X���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���R�]�O�M�H�G�D���O�H�ÿ�Q�H���P�R�å�G�L�Q�H��[57].  
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3.8.3. Lijekovi u anesteziji i OSA 

�1�H�G�D�Y�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�N�D�]�D�O�D�� �V�X�� �Q�D�� �Y�D�å�Q�R�V�W�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�D��tog entiteta u svakodnevnoj 

�D�Q�H�V�W�H�]�L�R�O�R�ã�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L��uslijed �G�R�N�D�]�D�Q�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �S�H�U�L�R�S�H�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �U�L�]�L�N�D�� �X�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V��OSA 

[58, 59]���� �*�R�G�L�Q�H�� ������������ �$�P�H�U�L�þ�N�R�� �X�G�U�X�å�H�Q�M�H��anesteziologa objavilo je smjernice za 

perioperacijsku skrb bolesnika s OSA-om u kojima se po�V�H�E�Q�R�� �Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�� �V�N�O�R�Q�R�V�W��

post�R�S�H�U�D�F�L�M�V�N�R�P���S�U�H�V�W�D�Q�N�X���G�L�V�D�Q�M�D���L���R�S�U�H�]���S�U�L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X���R�S�L�R�L�G�D���L���V�H�G�D�W�L�Y�D��u tih bolesnika [60]. 

Nije poznato u kolikoj mjeri �D�Q�D�O�J�H�]�L�M�D���R�S�L�R�L�G�L�P�D���X�W�M�H�þ�H���Q�D���S�R�U�H�P�H�ü�D�M���G�L�V�D�Q�M�D��u OSA bolesnika. 

�8�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�P�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �U�D�G�X�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �V�X��u �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �V�� �S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H�P�� �J�R�U�Q�M�L�K��

�G�L�ã�Q�L�K�� �S�X�W�H�Y�D�� �þ�H�ã�ü�H�� �S�H�U�L�R�S�H�U�D�F�L�M�V�N�H�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �K�L�S�R�N�V�H�P�L�M�D���� �D�W�H�O�H�N�W�D�]�H����upala 

�S�O�X�ü�D���� �R�W�H�å�D�Q�D�� �L�Q�W�X�E�D�F�L�M�D���� �D�N�X�W�Q�L�� �L�Q�I�D�U�N�W�� �P�L�R�N�D�U�G�D���� �S�O�X�ü�Q�D�� �H�P�E�R�O�L�M�D���� �V�U�þ�D�Q�H�� �D�U�L�W�P�L�M�H�� �L�� �Y�H�ü�D��

vjerojatnost prijema u Jedinicu intenzi�Y�Q�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��[58, 59].  

�8�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �%�H�U�Q�D�U�G�V�D�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D��u bolesnika sa srednje 

�W�H�ã�N�L�P�� �R�E�O�L�N�R�P�� �2�6�$-�H�� �S�R�Y�H�ü�D�O�D�� �M�H�� �E�U�R�M�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�K apneja, ali je smanjila broj opstrukcijskih 

�D�S�Q�H�M�D�� �X�� �X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�P�� �V�N�X�S�L�Q�R�P�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�U�L�P�D�O�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�X�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�H�� �R�W�R�S�L�Q�H��[61]. 

�3�R�V�W�R�M�L���Y�U�O�R���P�D�O�L���E�U�R�M���]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�R�M�D���S�U�R�X�þ�D�Y�D�M�X���X�þ�L�Q�D�N���R�S�L�R�L�G�D���Q�D���G�L�V�D�Q�M�H��u OSA 

�E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �S�U�H�P�G�D�� �V�O�X�å�E�H�Q�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �Q�D�Y�R�G�H�� �G�D�� �E�L��opioide trebalo izbjegavati ili primjenjivati 

uz stanovite mjere opreza u oboljelih od OSA [60]�����7�H�å�L�Q�D���2�6�$-�H���U�D�]�O�L�N�X�M�H���V�H���P�H�ÿ�X���E�R�O�H�V�Q�L�F�L�P�D��

�V�W�R�J�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �G�D�� �ü�H�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W��perioperacijskih komplikacija ovisiti  o interakciji 

stupnja bolesti i stupnja depresije disanja izazvane uporabom opioida.  
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4. CILJEVI I HIPOTEZE 

�����������&�,�/�-���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 

Ova disertacija bavi �V�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P�� �X�þ�L�Q�N�D�� �R�S�L�R�L�G�D �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �Q�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H��

�I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�H�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �P�M�H�U�H�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� �X��vagotomiziranoga, 

paraliziranoga �L���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L���Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�R�Ja �ã�W�D�N�R�U�D anesteziranoga uretanom. Protokol se sastoji od 

���� �W�U�R�P�L�Q�X�W�Q�L�K�� �K�L�S�R�N�V�L�M�D���� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R�� �U�D�]�G�Y�Rjenih trominutnim hiperoksijama. Model je do sada 

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �X�� �V�S�O�L�W�V�N�R�P�� �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X�� �]�D�� �Q�H�X�U�R�]�Q�D�Q�R�V�W��i opisan je u nekoliko publikacija, te se 

�S�R�N�D�]�D�R�� �S�R�X�]�G�D�Q�L�P�� �L�� �X�V�S�M�H�ã�Q�L�P�� �X�� �L�]�D�]�L�Y�D�Q�M�X�� �S�/�7�)-�D�� �þ�L�M�L�� �V�H�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �S�R�U�D�V�W�R�P�� �Y�U�ã�Q�H��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�D�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�P�� �K�L�S�R�N�V�L�M�D�P�D��[11, 

15, 34]. 

Ciljevi �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��su �V�O�L�M�H�G�H�ü�L�� 

1) utvrditi kakav utjecaj ima �W�U�D�M�Q�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �Q�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H�� �I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�H��

�I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D���å�L�Y�F�D���X���P�R�G�H�O�X���S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K��akutnih hipoksija 60 minuta nakon prestanka posljednje 

hipoksijske epizode,  

2) ispitati postoje li razlike u ritmu i obrascu disanja mjerene promjenama �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D��

�å�L�Y�F�D���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���L���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�H���V�N�X�S�L�Q�H�� 

3) �L�V�W�U�D�å�L�W�L�� �N�Dk�Y�H�� �ü�H �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D��mjerene promjenama ritma i obrasca 

aktivnosti nastati nakon prestanka primjene infuzije remifentanila, a na�N�R�Q�� �]�D�Y�U�ã�H�W�N�D�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D��

izlaganja ponavljanim akutnim hipoksijskim epizodama, 
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4) �L�V�S�L�W�D�W�L�� �N�D�N�R�� �ü�H��intravenska primjena bolusa naloksona (antagonista opioidnih receptora) 

�X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �U�L�W�P�D�� �L�� �R�E�U�D�V�F�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �L�]�O�Dganja 

akutnim ponavljanim hipoksijama. 

4.2 HIPOTEZE 

Hipoteza 1. 

�,�Q�I�X�]�L�M�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �X�� �G�R�]�L�� �R�G�� �������� ���J���N�J���P�L�Q�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�� �ü�H�� �S�R�M�D�Y�X�� �/�7�)-a u eksperimentalnih 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���P�R�G�H�O�X���D�N�X�W�Q�L�K���S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K���K�L�S�R�N�V�L�M�D. 

 

Hipoteza 2 

�5�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O���ü�H���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�P���Q�D�� ��-�U�H�F�H�S�W�R�U�H���X���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�M���P�R�å�G�L�Q�L���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���S�U�R�P�M�H�Q�H���U�L�W�P�D���L��

obrasca disanja u odnosu na kontrolnu skupinu, promjenom �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D nakon 

�X�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D. �5�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�� �ü�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �X��

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

 

Hipoteza 3. 

�1�D�V�W�D�Q�D�N�� �/�7�)�D�� �R�þ�H�N�X�M�H�� �V�H�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X�� �D�N�X�W�Q�L�K�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K�� �K�L�S�R�N�V�L�M�D����

�.�D�N�R���V�H���W�H�P�H�O�M�H�P���S�U�Y�H���K�L�S�R�W�H�]�H���X���R�Y�R�M���G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�L���R�þ�H�N�X�M�H���L�]�R�V�W�D�Q�D�N���S�/�7�)���]�E�R�J���G�H�S�U�H�V�L�M�H���G�L�V�D�Q�M�D 

�L�]�D�]�Y�D�Q�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�R�P�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �R�þ�H�N�X�M�H�P�� �G�D�� �ü�H�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�R�P�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �G�R�ü�L�� �G�R��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D����Naime, 15 minuta nakon prekida kontinuirane infuzije 

�U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�����ã�W�R���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���Y�U�L�M�H�P�H���H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D���Q�D�N�R�Q���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�H���S�U�L�P�M�H�Q�H�������G�R�ü�L���ü�H���G�R��
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prestanka �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �Q�D�� �—-receptore uslijed brze razgradnje 

�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���W�N�L�Y�Q�L�P���H�V�W�H�U�D�]�D�P�D��[43]. 

 

Hipoteza 4. 

�8�N�R�O�L�N�R�� �—-opioidni receptori imaju utjecaj na �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�Me pojave pLTF-a u modelu akutnih 

ponavljanih hipoksija u �ã�W�D�N�R�U�D, �W�D�G�� �ü�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �Q�D�O�R�Nsona u 60-toj minuti nakon prestanka 

izlaganja protokolu akutnih �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K�� �K�L�S�R�N�V�L�M�D�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D��

�å�L�Y�F�D. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



�%�R�å�H�Q�D���,�Y�D�Q�þ�H�Y��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������DOKTORSKA DISERTACIJA 

33 
 

5. TVORIVA I POSTUPCI 

�����������8�6�7�5�2�-���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 

Radi se o eksperimentalnom, temeljnom prospektivnom �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mu, u modelu anesteziranog, 

obostrano �Y�D�J�R�W�R�P�L�U�D�Q�R�J���� �S�D�U�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�J�� �L�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�� �Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�R�J�� �R�G�U�D�V�O�R�J�� �6�S�U�D�J�X�H-Dawley 

�P�X�å�M�D�N�D�� ���W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H�� ������-340 g, starosti 2-3 mjeseca). Protokol za ovu studiju odobrilo je 

�(�W�L�þ�N�R���S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�R���]�D���E�L�R�P�H�G�L�F�L�Q�V�N�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D Medicinskoga fakulteta u Splitu. 

 

5.2�����3�2�.�8�6�1�(���ä�,�9�2�7�,�1�-�( 

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �Q�D�� �X�N�X�S�Q�R�� ������ �6�S�U�D�J�X�H-�'�D�Z�O�H�\�� �ã�W�D�N�R�U�D�� ���P�X�å�M�D�F�L���� �W�M�H�O�H�V�Q�H�� �P�D�V�H�� ������-

340 g, starosti 2-�����P�M�H�V�H�F�D�����L�]���1�D�V�W�D�P�E�H���]�D���S�R�N�X�V�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���6�S�O�L�W�X. Porijeklo soja 

je kolonija Harlan-�,�W�D�O�\�����ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���Q�L�V�X���E�L�O�H���V�U�R�G�Q�H���� 

�7�H�P�H�O�M�H�P���U�H�]�X�O�W�D�W�D���S�L�O�R�W���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����Q� ���������L���U�H�]�X�O�W�D�W�D���S�U�H�W�K�R�G�Q�L�K���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X���]�D��

neuroznanost [11, 14, 15] �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D���M�H���R�S�W�L�P�D�O�Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���X�]�R�U�N�D���R�G��najmanje �������å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����V�Q�D�J�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�������������X�]���J�U�D�Q�L�þ�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W p < 0,05).  

 

5.3. POSTUPCI 

�â�W�D�N�R�U�L�� �V�X�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�L�� �L�Q�W�U�D�S�H�U�L�W�R�Q�H�D�O�Qom injekcijom uretana (Sigma Aldrich, SAD, 1.2 g/kg). 

Uretan je anestetik izbora u �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mima neuralne kontrole disanja uslijed minimalnog ili 

�J�R�W�R�Y�R�� �]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D��na disanje, �W�H�� �R�þ�X�Y�D�Q�H hemodinamske stabilnosti �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H tijekom 

�S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�J�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D��[18]. Dubina anestezije procjenjivala se reakcijom na 
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�E�R�O�Q�L���S�R�G�U�D�å�D�M���ã�D�S�L�F�H�����S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X���N�R�U�Q�H�D�O�Q�R�J���U�H�I�O�H�N�V�D���W�H���S�U�L�V�X�W�Q�R�ã�ü�X���S�U�R�P�M�H�Q�D���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J���W�O�D�N�D���L��

�G�L�V�D�Q�M�D���W�L�M�H�N�R�P���N�L�U�X�U�ã�N�R�J���U�D�G�D�����8���V�O�X�þ�D�M�X���Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�H���G�X�E�L�Q�H���D�Q�H�V�W�H�]�L�M�H���G�R�G�D�Y�D�O�D���V�H���G�R�G�D�W�Q�D���G�R�]�D��

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.  

�ä�L�Y�R�W�L�Q�M�D�P�D�� �V�X��kateterizirane obje femoralne arterije zbog potrebe kontinuiranog �S�U�D�ü�H�Q�Ma 

srednjeg arterijskog tlaka (MAP), te uzorkovanja arterijske krvi za analizu acidobaznog statusa 

(ABS). Tako�ÿ�H�U���M�H���L�]�Y�U�ã�H�Q�D���N�D�W�H�W�H�U�L�]�D�F�L�M�D���R�E�M�H���I�H�P�R�U�D�O�Q�H���Y�H�Q�H����Kroz venski kateter provodila se 

�Q�D�G�R�N�Q�D�G�D�� �F�L�U�N�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J�� �Y�R�O�X�P�H�Q�D��infuzijom 0,9% otopine NaCl brzinom od 1,7 ml/kg/h. Na 

�L�V�W�L���Q�D�þ�L�Q���S�U�R�Y�R�G�L�O�D se kontinuirana infuzija remifentanila, te primjena naloksona.  

�äivotinje su potom traheotomirane i intubirane metalnim tubusom, te su �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�� �Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�H��

respiratorom �]�D�� �P�D�O�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� ���6�$�5�� ������-P, CWE, SAD). Koristila se smjesa kisika (50%) i 

�G�X�ã�L�N�D�� ����������. �3�R�þ�H�W�Q�D�� �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �E�L�O�D�� �M�H�� ������ �X�G�L�V�D�M�D��u minuti uz Ti od 0,6 sekunda i 

protok 300 �P�O���� �P�L�Q���� �þ�L�P�H�� �M�H�� �S�R�V�W�L�J�Q�X�W�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �R�G�� �R�N�R�� �� ml. Tijekom eksperimenta parametri 

�Y�H�Q�W�L�O�D�W�R�U�D�� �S�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�Q�L�� �V�X�� �Q�D�O�D�]�X�� �$�%�6-a i vrijednostima ETCO2 u izdahnutom zraku. Nakon 

toga su pristupom s ventralne strane u neposrednoj blizini karotidnih arterija obostrano izolirani i 

�S�U�H�N�L�Q�X�W�L�� �Y�D�J�D�O�Q�L�� �å�L�Y�F�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �L�]�E�M�H�J�D�R�� �X�W�M�H�F�D�M�� �S�O�X�ü�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K�� �Q�D�� �L�V�W�H�]�D�Q�M�H�� �Q�D��

�Y�L�ã�H�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �F�H�Q�W�U�H koji sudjeluju u neuralnoj kontroli disanja���� �3�R�W�R�P�� �V�X�� �ã�W�D�N�R�U�L�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �X��

stere�R�W�D�N�V�L�M�V�N�L�� �R�N�Y�L�U�� �X�� �S�U�R�Q�D�F�L�M�V�N�R�P�� �S�R�O�R�å�D�M�X�� ���/�D�E�� �6�W�D�Q�G�D�U�G���� �6�W�R�H�O�W�L�Q�J���� �6�$�'���� �W�H�� �M�H�� �G�R�U�]�D�O�Q�L�P��

putem na razini �Y�U�D�W�Q�H���N�U�D�O�M�H�å�Q�L�F�H���X���S�R�G�U�X�þ�M�X��C5-�&�����S�U�L�V�W�X�S�O�M�H�Q�R���G�H�V�Q�R�P���I�U�H�Q�L�þ�N�R�P���å�L�Y�F�X���N�D�N�R��

�E�L���Q�D���Q�M�H�J�D���S�R�V�W�D�Y�L�O�L���E�L�S�R�O�D�U�Q�X���V�U�H�E�U�Q�X���H�O�H�N�W�U�R�G�X���N�R�M�D���M�H���S�X�W�H�P���S�R�M�D�þ�D�O�D�����6uper Z & System 1000 

Modular Instrumentation, CWE Inc, SAD) bila �V�S�R�M�H�Q�D���V���U�D�þ�X�Q�D�O�R�P�����1�D���U�D�þ�X�Q�D�O�X���V�H�����X�]���X�S�R�U�D�E�X��

programa PowerLab i Chart for Windows (ADInstruments, Australija), snimao zapis srednjeg 

arterijskog tlaka (engl. Mean Arterial Pressure, MAP), te �Q�H�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L i integrirani signal 
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�I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�����6�O�L�N�D����). �.�D�N�R���E�L���V�H���R�V�L�J�X�U�D�O�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���V�L�J�Q�D�O�D���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D���å�L�Y�F�D���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���V�H��

�G�R�E�L�R���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���]�D�S�L�V, �Q�D���H�O�H�N�W�U�R�G�X���Q�D���N�R�M�R�M���M�H���E�L�R���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q���å�L�Y�D�F���X�O�L�R���V�H���W�H�N�X�ü�L���V�L�O�L�N�R�Q�V�N�L��

gel zagrijan na temperat�X�U�X���R�G�������ƒ�&�����8�M�H�G�Q�R���V�X���ãtakori bili paralizirani intravenskom primjenom 

pankuronij-�E�U�R�P�L�G�D�� ������ �P�J���N�J���� �3�D�Y�X�O�R�Q���� �2�U�J�D�Q�R�Q���� �1�L�]�R�]�H�P�V�N�D���� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�R�� �V�S�R�Q�W�D�Q�R��

disanje i �S�R�N�U�H�W�L���S�U�V�Q�R�J���N�R�ã�D���X���R�G�J�R�Y�R�U�X���Q�D���P�H�K�D�Q�L�þ�N�X���Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�X��  

 

Slika 7. �3�U�L�N�D�]�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R�J�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �V�U�H�G�Q�M�H�J�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �W�O�D�N�D�� ���0�$�3������ �W�H�� �Q�H�R�E�U�D�ÿ�H�Q�R�J i 
�L�Q�W�H�J�U�L�U�D�Q�R�J�� �V�L�J�Q�D�O�D�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Yca �X�]�� �S�R�P�R�ü��programa Chart for Windows (ADInstruments, 
Australija). 

Ugljikov dioksid na kraju izdisaja (ETCO2) mjeren je kontinuirano (Gemini Gas Analyzer, 

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

�X�U�H�ÿ�D�Mem za ABS (RapidLab 348, Bayer Diagnostics, Velika Britanija). Svi izmjereni parametri, 

pH, te vrijednosti plinova (PaCO2 i PaO2���� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�L�� �V�X�� �X�Q�X�W�D�U�� �I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �W�H�� �V�X�� �X��

�V�O�X�þ�D�M�X�� �S�R�W�U�H�E�H�� �S�R�S�U�D�Y�O�M�D�Q�L�� �P�L�M�H�Q�M�D�Q�M�H�P�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �Q�D�� �Y�H�Q�W�L�O�D�W�R�U�X�� �L�O�L�� �S�D�N��

infuzijom bikarbonata (1 mmol/ml). �7�M�H�O�H�V�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�D���M�H���Q�D��37 �G�R�������ƒ�& �V���S�R�P�R�ü�X 

tople podloge (Fine Science Tool, �1�M�H�P�D�þ�N�D���� 

�1�H�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L signal 
frenikusa 

Integrirani signal 
frenikusa 

MAP 
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�8���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����Q�D�N�R�Q���X�]�L�P�D�Q�M�D���X�]�R�U�N�D���D�U�W�H�U�L�M�V�N�H���N�U�Y�L���]�D���$�%�6���D�Q�D�O�L�]�X���L���P�R�J�X�ü�H��

�S�U�L�O�D�J�R�G�E�H�� �Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �X�� �Q�D�P�M�H�U�L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �Q�R�U�P�R�N�D�S�Q�L�M�H���� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �M�H�� �W�U�D�M�Q�D��

infuzij�D�� ���������� �1�D�&�O�� ���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D�� �R�W�R�S�L�Q�D������ �L�� �]�D�S�R�þ�H�W�� �S�U�R�W�R�N�R�O��primjene ponavljanih akutnih 

hipoksijskih epizoda (AIH protokol). 

U remifentanilskoj i naloksonskoj skupini �Q�D�N�R�Q���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D���Q�R�U�P�R�N�D�S�Q�L�M�V�N�L�K���X�Y�M�H�W�D�����]�D�S�R�þ�H�O�R��se 

s trajnom intravenskom infuzijom remifentanila (Ultiva, Glaxo Wellcome, Velika Britanija) u 

�G�R�]�L�� �������� ���J���N�J���P�L�Q���� �=�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �L�Q�I�X�]�L�M�V�N�L�K�� �R�W�R�S�L�Q�D���� ���������� �1�D�&�O�� ���N�R�Q�W�U�R�O�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �L��

�U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� ���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�D�� �L�� �Q�D�O�R�N�V�R�Q�V�N�D�� �V�N�X�S�L�Q�D���� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D�� �M�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�V�N�D�� �S�X�P�S�D�� �]�D�� �P�D�O�H��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����6�3���������L�=���6�\�U�L�Q�J�H���3ump, World Precision Instrumets, SAD). 

Doza remifentanila �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �S�L�O�R�W�� �V�W�X�G�L�M�R�P�� ���Q� 16) koja je provedena zbog velikog raspona 

doza koje smo �S�U�R�Q�D�ã�O�L u literaturi (1-�������—�J���N�J���P�L�Q����[46], �W�H���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�H���G�D���V�H��u ovoj disertaciji prvi 

put �L�V�W�U�D�å�X�M�H�� �X�þ�L�Q�D�N�� �R�S�L�R�L�G�D�� �Q�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �/�7�)-a. Doza remifentanila koja je 

odabrana u ovoj disertaciji iznosila je 0,5 �—�J���N�J���P�L�Q�� 

�7�U�L�G�H�V�H�W�� �P�L�Q�X�W�D���Q�D�N�R�Q���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���� �D�� �Q�D�N�R�Q���S�U�R�Y�M�H�U�H�� �$�%�6-a, i eventualne promjene 

ventilacijskih parametara, �P�R�J�O�L���V�P�R���]�D�S�R�þ�H�W�L���V���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P���$�,�+���S�U�R�W�R�N�R�O�D���N�R�M�L���V�H���V�D�V�W�R�M�D�R���R�G��

pet trominutnih hipoksija (FiO2=0,09), odvojenih trominutnim hiperoksijama (FiO2=0,5). 

 

5.4. TVORIVA 

Remifentanil (Ultiva, Glaxo Wellcom�H�����9�H�O�L�N�D���%�U�L�W�D�Q�L�M�D�������E�L�M�H�O�L���S�U�D�ã�D�N������ mg) razrjedio se u 200 

ml 0,9% NaCl. Remifentanil je primijenje�Q�� �X�� �G�R�]�L�� �R�G�� �������� �—�J���N�J���P�L�Q�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �W�U�D�M�Q�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�H��s 

�S�R�P�R�ü�X���L�Q�I�X�]�L�M�V�N�H���S�X�P�S�H���]�D���P�D�O�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� 



�%�R�å�H�Q�D���,�Y�D�Q�þ�H�Y��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������DOKTORSKA DISERTACIJA 

37 
 

Nalokson (Naloxon, Inresa, Francuska) ampula nalokson hidroklorida, 1 �P�O���� �N�R�M�D���V�D�G�U�å�L�������� mg 

naloksona, razri�M�H�ÿena je s 0,9% NaCl u omjeru 1:8 i injicirana intravenski u obliku bolusa. 

 

5.5. PROTOKOL 

�ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H���V�X���E�L�O�H���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�H���X���W�U�L���V�N�X�S�L�Q�H�� 

5.5.1. �5�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�D���V�N�X�S�L�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D (n=12) 

�8���W�R�M���V�N�X�S�L�Q�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���Q�D���S�R�þ�H�W�N�X���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D���S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�D���M�H���W�U�D�M�Q�D���L�Q�I�X�]�L�M�D���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���X��

dozi 0,5 �—�J���N�J���P�L�Q���� �7�U�L�G�H�V�H�W�� �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �X�Y�R�ÿ�H�Q�M�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���� �D�� �Q�D�N�R�Q stabilizacije 

�V�L�J�Q�D�O�D�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D����provjere ABS-a, i eventualne promjene ventilacijskih parametara 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X�� �S�R�G�Y�U�J�D�Y�D�Q�H�� �$�,�+�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X���� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �S�R�V�O�L�M�H�G�Q�M�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�R�� �V�H��

�X�W�M�H�F�D�M�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �Q�D�� �Q�D�V�W�D�Q�N�� �S�/�7�)�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D���X��

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� �S�U�L�M�H�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���$�,�+�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D����Infuzija remifentanila 

�L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�D�� �M�H�� ������ �P�L�Q�X�Wa nakon posljednje hipoksije, nakon uzimanja uzoraka krvi. Petnaest 

�P�L�Q�X�W�D���Q�D�N�R�Q���L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�Oa, tj. vremena potrebnog za razgradnju remifentanila 

�Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P���W�N�L�Y�Q�L�P���H�V�W�H�U�D�]�D�P�D���L���S�U�H�V�W�D�Q�N�D���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���Q�D���—-opioidne receptore, analiziran 

�M�H���V�L�J�Q�D�O���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J �å�L�Y�F�D i ponovljen uzorak krvi za analizu (Slika 8). 

5.5.2. N�D�O�R�N�V�R�Q�V�N�D���V�N�X�S�L�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����Q� 4) 

�ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �L�]�� �R�Y�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �S�U�L�P�D�O�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�� �X�� �G�R�]�L�� �R�G�� ������ �—�J���N�J���P�L�Q�� �X�� �R�E�O�L�N�X��

trajne infuzije, te su bile podvrgavane AIH protokolu uz iste uvjete kao i remifentanilska 

�V�N�X�S�L�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���V���W�R�P���U�D�]�O�L�N�R�P���G�D���M�H���X���Q�D�O�R�N�V�R�Q�V�N�R�M���V�N�X�S�L�Q�L������- minuta nakon poslijednje 
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hipoksije primjenjen nalokson u dozi 0,1 mg/kg u obliku �E�R�O�X�V�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �L�V�W�U�D�å�L�R�� �X�þ�L�Q�D�N��

primjene antagoniste opiodnih receptora na pLTF. 

5.5.3. �.�R�Q�W�U�R�O�Q�D���V�N�X�S�L�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����Q� 6) 

�8�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�D�O�H�� �W�U�D�M�Q�X�� �L�Q�I�X�]�L�M�X�� ���������� �1�D�&�O�� �W�L�M�H�N�R�P�� �F�L�M�H�O�R�J��

protokola, te su �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �E�L�O�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�H�� �D�N�X�W�Qim ponavljanim hipoksijama prema 

protokolu. 

�6�Y�H���V�N�X�S�L�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���L�]�O�D�J�D�Q�H���V�X���L�V�W�R�Y�M�H�W�Q�R�P���$�,�+���S�U�R�W�R�N�R�O�X���N�R�M�L���V�H���V�D�V�W�R�M�D�R���R�G���S�H�W���W�U�R�P�L�Q�X�W�Q�L�K��

hipoksijskih epizoda razdvojenih trominutnim hiperoksijama, te su 15, 30 i 60 minuta nakon 

poslijednje hipoksije �S�U�D�ü�H�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D�����D���L�]���X�]�R�U�D�N�D���D�U�W�H�U�L�M�V�N�H���N�U�Y�L��u 

�L�V�W�L�P���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P���W�R�þ�N�D�P�D��mjerene su promjene acidobaznog statusa (ABS). 

�1�D���N�U�D�M�X���S�R�N�X�V�D�����G�X�E�R�N�R���D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���H�X�W�D�Q�D�]�L�U�D�Q�H���V�X u dubokoj anesteziji primjenom 

�]�D�V�L�ü�H�Q�H���R�W�R�S�Lne kalijeva klorida. Dijagram tijeka �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�U�L�N�D�]�D�Q je na Slici 8. 
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Slika 8. Dijagram tijeka �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.6�����,�6�+�2�'���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$���,���1�-�(�*�2�9�$���0�-�(�5�$ 

�$�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�D���V�H���Y�U�ã�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� ���S�3�1�$������ �I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D���G�L�V�D�Q�M�D�����I������ �W�U�D�M�D�Q�M�H���L�Q�V�S�L�U�L�M�D��

(Ti), ekspirija (Te), ukupno trajanje respiracijskog ciklusa (Ttot) i srednji arterijski tlak (MAP). 

�$�Q�D�O�L�]�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�D�� �N�R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �Y�U�ã�L�O�D�� �V�H�� �S�U�L�M�H�� �S�U�Y�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�H�� ���7�������� �]�D��

vrijeme pet hipoksijskih epizoda (TH1-5), te 15 (T15), 30 (T30) i 60 (T60) minuta nakon 
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posljednje hipoksije. Uzorci arterijske krvi za acidobazni status nisu bili uzimani tijekom 

�K�L�S�R�N�V�L�M�D���N�D�N�R���E�L���V�H���V�P�D�Q�M�L�R���V�Y�H�X�N�X�S�Q�L���J�X�E�L�W�D�N���N�U�Y�L���V�Y�D�N�H���S�R�M�H�G�L�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����Y�H�ü���V�D�P�R 15, 30 i 

60 minuta nakon posljednje hipoksijske epizode. 

�8�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X remifentanilskoj skupini, analizirale su se dodatne 

�W�R�þ�N�H���� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� ���5ON) te 15 minuta nakon 

�L�V�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���L�Q�I�X�]�L�M�H�����5OFF). 

U naloksonskoj skupini �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�O�D�� �V�H�� �M�R�ã�� �M�H�G�Q�D�� �G�R�G�D�W�Q�D�� �W�R�þ�N�D��(N), nekoliko minuta nakon 

primjene intravenskog bolusa naloksona. 

Vrijednost �Y�U�ã�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� ��pPNA) �X�V�S�R�U�H�ÿena je kao postotna promjena u 

�R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��u svak�R�M�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �L�� �W�R�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L��

�V�S�U�D�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �S�3�1�$�� �X�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �7���� �G�R�N�� �M�H�� �X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�V�S�Rredba 

�U�D�ÿ�H�Q�D���V�S�U�D�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X���Y�U�H�P�H�Q�X��RON.  

 

5.7. VREMENSKE KONTROLE 

S obzirom na dugo trajanje eksperimenata (4 do 5 �V�D�W�L���� �R�G�O�X�þ�L�O�L�� �V�P�R�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�Y�U�V�W�L�W�L�� �M�R�ã��

�G�Y�L�M�H���G�R�G�D�W�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����N�D�N�R���E�L�V�P�R���E�L�O�L���V�L�J�X�U�Q�L���G�D���S�U�R�P�M�H�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D��

nisu povezane s duljinom trajanja ekperimenta. 

Skupina 1: n=������ �ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�D�O�H���L�Q�I�X�]�L�M�X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �X�� �L�V�Woj dozi kao i eksperimentalana 

remifentanilska skupina (0,���� �—�J���N�J���P�L�Q������ �V�� �W�R�P�� �U�D�]�O�L�N�R�P�� �G�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�H AIH 

protokolu. Uzorkovanje krvi �U�D�ÿ�H�Q�R���M�H u istim vremenskim razdobljima kao i u eksperimentalnoj 

skupin�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D. 
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Kako u 60 minuti nij�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �S�/�7�)�� �X�]�� �V�W�D�E�L�O�Q�H�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �L�� �K�H�P�R�G�L�Q�D�P�V�N�H��

�S�D�U�D�P�H�W�U�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �V�P�R�� �G�D�� �E�H�]�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �$�,�+�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X�� �Q�H�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H��

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L���� �Q�L�W�L�� �E�L�O�R�� �N�D�N�Y�L�K�� �G�U�X�J�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �U�L�W�P�X�� �L�� �R�E�U�D�V�F�X�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �S�U�L�P�M�H�Q�H��

remifent�D�Q�L�O�D���ã�W�R���M�H���X�N�D�]�D�O�R���Q�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���L���S�R�X�]�G�D�Q�R�V�W���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R�J���S�U�R�W�R�N�R�O�D. 

Skupina 2: n=������ �ä�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�D�O�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�X��0,9% NaCl �X�� �L�V�W�R�M�� �G�R�]�L�� �N�D�R�� �L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H��

skupine (1,7 ml/h), ali nisu bile podvrgnute AIH protokolu, a uzorkovanje krvi �U�D�ÿ�H�Q�R je u istim 

vremenskim razdobljima kao i u kontrolnoj skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �.�D�N�R�� �X�� ������ �P�L�Q�X�W�L�� �Q�L�M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R��

�Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �S�/�7�)�� �X�]�� �V�W�D�E�L�O�Q�H�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �L�� �K�H�P�R�G�L�Q�D�P�V�N�H�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L�� �V�P�R�� �G�D�� �E�H�]��

izlaganja AIH protokolu ne dolazi do nastanka respiracijske plast�L�þ�Q�R�V�W�L�����Q�L�W�L���E�L�O�R���N�D�N�Y�L�K���G�U�X�J�L�K��

�S�U�R�P�M�H�Q�D�� �X�� �U�L�W�P�X�� �L�� �R�E�U�D�V�F�X�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� ���������� �1�D�&�O�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�N�D�]�D�O�R�� �Q�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �L��

pouzdanost eksperimentalnog protokola. 

 

�����������6�7�$�7�,�6�7�,�ý�.�,���3�2�6�7�8�3�&�, 

�'�R�E�L�Y�H�Q�L���S�R�G�D�W�F�L���R�E�U�D�ÿ�L�Y�D�Q�L���V�X���0�H�G�&�D�O�F���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�Lm programom (MedCalc Software, Belgija). 

�2�G���W�H�V�W�R�Y�D���M�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���$�1�2�9�$���W�H�V�W���]�D���S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�D���P�M�H�U�H�Q�M�D�����]�D���X�V�S�R�U�H�G�E�H���X�Q�X�W�D�U���V�N�X�S�L�Q�D���L���P�H�ÿ�X��

�V�N�X�S�L�Q�D�P�D�� �X�� �L�V�W�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P�� �W�R�þ�N�D�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�R�N�X�V�D������ �X�]�� �X�S�R�W�U�H�E�X�� �%�R�Q�I�H�U�U�R�Q�L�� �S�R�V�W-hoc 

korekcije. Rezultati su prikazani kao srednja �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �“�� �6�(�0 (engl. Standard Error of the 

Mean- �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���S�R�J�U�H�ã�N�D���V�U�H�G�Q�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L). �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�P���V�P�D�W�U�D�Q�D���M�H��p<0,05.  
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�����������(�7�,�ý�.�$���1�$�ý�(�/�$ 

�3�U�H�W�K�R�G�Q�R�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�L�� �S�R�N�X�V�L�� �R�G�R�E�U�H�Q�L�� �V�X�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �(�W�L�þ�N�R�J�� �S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�D�� �0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D��

�6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X�� �6�S�O�L�W�X�� �X�� �R�N�Y�L�U�X�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�L�K�� �S�U�R�M�H�N�D�W�D���� �Ä�1�H�X�U�D�O�Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �X��

�E�X�G�Q�R�V�W�L�� �L�� �V�S�D�Y�D�Q�M�X�³���� �E�U��������-2163166-���������� �0�=�2�â�� �5�+�� ���Y�R�G�L�W�H�O�M�� �S�U�R�I���� �G�U���� �V�F���� �=�R�U�D�Q�� ���R�J�D�ã���� �L��

�Ä�6�U�H�G�L�ã�Q�M�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�D�� �N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�R�J�� �L�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D - uloga �V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�D�³�� �E�U��������-

2163166-���������� �0�=�2�â�� �5�+�� ���Y�R�G�L�W�H�O�M�L�F�D��izv. �S�U�R�I���� �G�U���� �V�F���� �0�D�M�D�� �9�D�O�L�ü������ �6�Y�L�� �N�L�U�X�U�ã�N�L�� �S�R�V�W�X�S�F�L��

�L�]�Y�H�G�H�Q�L���V�X���X���D�Q�H�V�W�H�]�L�M�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�J���V�W�X�S�Q�M�D�����(�X�W�D�Q�D�]�L�M�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���S�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���S�U�R�W�R�N�R�O�D���Y�U�ã�L�O�D��

se u dubokoj anesteziji intravenskom primjenom za�V�L�ü�H�Q�H�� �R�W�R�S�L�Q�H�� �N�D�O�L�M�H�Y�R�J�� �N�O�R�U�L�G�D���� �S�U�H�P�D��

naputcima �$�P�H�U�L�þ�N�R�J���Y�H�W�H�U�L�Q�D�U�V�N�R�J���X�G�U�X�å�H�Q�M�D���R���H�X�W�D�Q�D�]�L�U�D�Q�M�X���S�R�N�X�V�Q�L�K���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� 
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6. REZULTATI 

Infuzija �D�J�R�Q�L�V�W�D���—-opiodnih receptora remifentanila reverzibilno je spri�M�H�þ�L�O�D pojavu pLTF-a 60 

minuta nakon izlaganja AIH protokolu. �1�D�N�R�Q�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���� �G�R�ã�O�R��

je do nastanka pLTF. 

6.1. �8�ý�,�1�$�.���5�(�0�,�)�(�1�7�$�1�,�/�$���1�$��DISANJE 

Remifentanil je uzrokovao promjene u ritmu disanja primarno �G�M�H�O�X�M�X�ü�L���Q�D trajanje inspirija, koje 

�V�H�� �S�U�R�G�X�å�L�O�R��s ���������“�������� s na 0,�����“0,06 s nakon primjene remifentanila (p<0������������ �0�H�ÿ�X�W�L�P����

�W�U�D�M�D�Q�M�H���H�N�V�S�L�U�L�M�D���V�N�U�D�W�L�O�R���V�H���V�����������“���������� �V���Q�D�����������“���������� �V��dok se ukupno trajanje respiracijskog 

�F�L�N�O�X�V�D�� �Q�L�M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�O�R�� �����������“0,06 s vs 1,�����“0,06 s, Tablica 3, p>0,05). 

�1�D�N�R�Q�� �S�R�þ�H�W�Q�L�K�� �S�U�R�P�M�H�Q�D���� �V�L�J�Q�D�O�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�R�� �V�H�� �X�V�O�L�M�H�G�� �S�R�V�W�L�]�D�Q�M�D�� �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�H��

�G�R�]�H���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���X���L�Q�I�X�]�L�M�L�������������—�J���N�J���P�L�Q��, �W�H���M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L���R�N�Y�L�U���R�G���������P�L�Q�X�W�D���X���V�Y�L�K��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���X���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�D���L���Q�D�O�R�N�V�R�Q�V�N�D���V�N�X�S�L�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D������ 

Tablica 3. Relativne promjene Ti, Te and Ttot tijekom pokusa u kontrolnoj i remifentanilskoj 

skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����3�Rdaci �V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�“�6�(�0���� 

 T0 RON T15 T30 T60 ROFF 

Kontrola       

Ti ���������“��������  ���������“�������� ���������“�������� ���������“��������  

Te ���������“��������  ���������“�������� ���������“�������� ���������“��������  

Ttot ���������“��������  ���������“�������� ���������“�������� ���������“���������  

Remifentanil       

Ti ���������“�������� ���������“�������� ���������“�������� ���������“�������� ���������“���������Á ���������“���������‚ 

Te ���������“�������� ���������“�������� ���������“�������� ���������“�������� ���������“�������� ���������“��������# 

Ttot ���������“�������� ���������“�������� ���������“�������� ���������“�������� ���������“���������– ���������“�������� 
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Ti: trajanje inspirija; Te: trajanje ekspirija; Ttot: �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D���� �7������ �S�R�þ�H�W�Q�D��
vrijednost; RON�����������P�L�Q�X�W�D���Q�D�N�R�Q���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���L�Q�I�X�]�L�M�H���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�����7�+��-5: hipoksije 1-5; T15: 
15 minuta nakon posljednje hipoksije; T30: 30 min nakon posljednje hipoksije; T60: 60 minuta 
nakon posljednje hipoksije; ROFF: 15 minuta nakon zaustavljanja infuzije remifentanila.  

��� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L����p=0,032; �‚ �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D��
�U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �X�� �W�R�þ�N�L�� �7��������p=0,009; �Á �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��
�S�R�þ�H�W�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �S�U�L�M�H�� �S�U�Y�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�H�� p=0,013; # �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��
�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� �X�� �W�R�þ�N�L�� �7��������p=0,028; �– �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W����
p=0,008. 

 

6.2. REMIFENTANIL I RESPIRACIJSKI ODGOVOR NA HIPOKSIJU 

�5�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���K�L�S�R�N�V�L�M�X�����+�9�5�����R�V�W�D�R���M�H���V�D�þ�X�Y�D�Q���W�L�M�H�N�R�P���L�Q�I�X�]�L�M�H���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���L���W�R���X��

svih pet hipoksijskih epizoda (TH1 do TH5) �N�R�M�L���V�H���R�þ�L�W�R�Y�D�R �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�D�Qim po�Y�H�ü�D�Q�M�H�P��

�Y�U�ã�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� ��pPNA) u usporedbi s �S�R�þ�H�W�Q�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�� �S�3�1�$ prije 

���W�R�þ�N�D�� �7������ �L�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� ���W�R�þ�N�D�� �5ON) (p<0,001, Slika 9������ �0�H�ÿ�X�W�L�P����

kada se usporedio HVR �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�D�O�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �S�3�1�$����HVR �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�L�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �P�D�Q�M�L��u usporedbi s 

kontrolnom skupinom �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����S��0,05; Slika 9). 

U remifentanilskoj skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �]�D�S�D�å�H�Qo je blago���� �D�O�L�� �Q�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Qo po�Y�H�ü�D�Q�M�H 

frekvencije disanja mjerene promjenom aktivnosti �I�U�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Y�F�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�Y�L�K�� ���� �K�L�S�R�N�Vijskih 

epizoda (Slika 10). U �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H frekvencije disanja mjereno 

promjenama aktivnosti �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� �E�L�O�R�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�Mno �Y�H�ü�H��tijekom svih pet 

ponavljanih �K�L�S�R�N�V�L�M�D�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Qe vrijednosti prije izlaganja akutnim ponavljanim 

�K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�L�P�� �S�R�G�U�D�å�D�M�L�P�D�� ���6�O�L�N�D�� ����). �8�� �W�R�þ�N�D�P�D T15 i T30 �Q�D�N�R�Q�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �D�N�X�W�Q�L�P��

ponavljanim hipoksijskim epizodama nije dovelo do �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H promjene frekvencije 
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disanja mjerene promjenama aktivnosti �I�U�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Y�F�D�� �L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D��

(Ti,Te i Ttot) niti u kontrolnoj niti u remifentanilskoj skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��(Tablica 3 i Slika 10). 

 

6.3. �8�ý�,�1�$�.���5�(�0�,�)�1�7�$�1�,�/�$���1�$���'�8�*�2�5�2�ý�1�8���)�$�&�,�/�,�7�$�&�,�-�8���)�5�(�1�,�ý�.�2�*�$���ä�,�9�&�$ 

�8�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �G�R�ã�O�R�� �M�H�� �G�R �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Qog po�Y�H�ü�D�Q�M�D pPNA 60 minuta 

nakon poslijednje hip�R�N�V�L�M�H�����7���������S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���R�G������8,8�“33,5%, p=0,�������������X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���S�R�þ�H�W�Q�L�P��

vrijednostima prije prve hipoksijske epizode (Slike 9 i 12), �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L�� �G�D�� �M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D 

pLTF-a�����,�S�D�N�����������L���������P�L�Q�X�W�D���Q�D�N�R�Q���S�R�V�O�L�M�H�G�Q�M�H���K�L�S�R�N�V�L�M�H�����7�������L���7���������Y�U�ã�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J��

�å�L�Y�F�D���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R��se �S�R�Y�H�ü�D�Y�D�O�D premda ne �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���Y�U�ã�Q�R�P���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��

�I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� �S�U�L�M�H�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �K�L�S�R�N�V�L�M�D�P�D�� ���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�G�� ���������“35,4% i 86,���“35,3%, p>0,05, 

Slike 9 i 12). 

U remifentanilskoj skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �Q�L�M�H�� �E�L�O�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D �Y�U�ã�Qe aktivnosti 

�I�U�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Y�F�D�� �X�� �W�R�þ�N�D�P�D�� �7������ �L�� �7������ �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L ���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �R�G��

���������“���������������L���V�P�D�Q�M�H�Q�M�H���R�G�����������“12,4%; p>0,05; Slike 9 i 11). U remifentanilskoj skupini nije 

�X�R�þ�H�Q�� �S�/�7�)�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�Rn posljednje hipoksije (Slika 9������ �9�U�ã�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D��

jedan sat nakon posl�L�M�H�G�Q�M�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�O�D�� �V�H�� ���������“23,������ �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L��

prije prve hipoksije (p�!������������ �L�� �E�L�O�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��manja u odnosu na vrijednosti 

�N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���V�N�X�S�L�Q�H���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����6�O�L�Ne 9 i 11; p<0,001). 

Ipak, 15 minuta nakon prekida remifentanils�N�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�H���� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �S�3�1�$�� �R�G��

93,���“40,2% (p<0,���������X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�R�þ�H�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L. T�D�N�Y�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���]�D�G�U�å�D�O�H���V�X���V�H���V�O�M�H�G�H�ü�L�K��

30 minuta, �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�U�ã�Q�H�� �D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� �S�U�L�M�H�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�H��



�%�R�å�H�Q�D���,�Y�D�Q�þ�H�Y��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������DOKTORSKA DISERTACIJA 

46 
 

remifentanila, �ã�W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���M�H��s prekidom infuzije remifentanila �G�R�ã�O�R���G�R���S�R�M�D�Y�H���S�/�7�)-a (Slike 9 i 

11). 

 

Slika 9���� �3�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �Y�U�ã�Q�R�M�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�R�M�� �L��
�Q�D�O�R�N�V�R�Q�V�N�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �7������ �S�R�þ�H�W�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���� �7�+��-5: hipoksije 1-5; T15: 15 minuta 
nakon posljednje hipoksije; T30: 30 min nakon posljednje hipoksije; T60: 60 minuta nakon 
posljednje hipoksije; TR2/N: 15 minuta nakon zaustavljanja infuzije remifentanila/ 5 minuta 
�Q�D�N�R�Q�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �E�R�O�X�V�D�� �Q�D�O�R�N�V�R�Q�D���� �5�L�M�H�þ�� �M�H�� �R�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�L�P�� �S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D�� �X�� �Y�U�ã�Q�R�M�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��
�I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D �å�L�Y�F�D���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���S�R�þ�H�W�Q�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D��������V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���R�G���S�R�þ�H�W�Q�H��
vrijednosti, p���������������‚���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�R�þ�H�W�Q�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W����p=0,04). 
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Slika 10. Promjene u frekvenciji disanja mjerene promjena�P�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D��u 
�N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �L�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �7������ �S�R�þ�H�W�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���� �5�2�1���� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q��
�X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���� �7�+��-5: hipoksije 1-5; T15: 15 minuta nakon posljednje 
hipoksije; T30: 30 min nakon posljednje hipoksije; T60: 60 minuta nakon posljednje hipoksije; 
ROFF: 15 minuta nakon zaustavljanja infuzije remifentanila. Relativne promjene u frekvenciji 
�L�]�E�L�M�D�Q�M�D�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� ���L�]�E�L�M�D�Q�M�H���P�L�Q�X�W�D���� �X�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �L�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D��
����V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�R�þ�H�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L����p<0,01). 
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Slika11. �3�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� �X�� �M�H�G�Q�H�� �å�L�Y�R�W�Q�L�M�H�� �N�R�M�R�M�� �M�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�D��
remifentanila. Vidi se kako u T60 nema po�Y�H�ü�D�Q�M�D pPNA, odnosno nije �G�R�ã�O�R���G�R���Q�D�V�W�D�Q�N�D pLTF-
a. Petnaest minuta nakon prestanka �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �X�� �W�R�þ�N�L�� �5OFF dolazi do po�Y�H�ü�D�Q�M�D 
pPNA tj. do nastanka pLTF-a. IPNA - �L�Q�W�H�J�U�L�U�D�Q�L�� �V�L�J�Q�D�O�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D���� �5�3�1�$�� �± �Q�H�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L 
�V�L�J�Q�D�O�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Y�F�D������ �7���� �± �S�R�þ�H�W�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���� �5ON �± 30 minuta nakon �S�R�þ�H�W�N�D infuzije 
remifentanila; TH1 �± prva hipoksija; T15, T30,  �± 15, 30, 60 minuta nakon posljednje hipoksije; 
ROFF �± 15 minuta nakon prestanka infuzije remifentanila. 

 

Slika 12���� �3�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� �X�� �M�H�G�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H��iz kontrolne skupine. 
�3�U�L�P�M�H�ü�X�M�H se po�Y�H�ü�D�Q�M�H �S�3�1�$�� �X�� �7������ �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�� ���7������prije izlaganja 
akutnim ponavljanim hipoksijama koja ukazuje na nastanak pLTF-a. IPNA - integrirani signal 
�I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D���� �5�3�1�$�� �± �Q�H�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L �V�L�J�Q�D�O�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Y�F�D������ �7���� �± �S�R�þ�H�W�Q�D�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���� �7�+1 �± 
prva hipoksija; T15, T30, T60 �± 15, 30, 60 minuta nakon posljednje hipoksije. 
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Promjene parcijalnih tlakova kisika i ugljikova dioksida, te srednjeg arterijskog tlaka (MAP) u 

modelu akutne ponavljane hipoksije 

U kontrolnoj i remifentanilskoj skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D �Q�L�V�X�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X��

vrijednostima PaCO2 i PaO2  prije i poslije izlaganja ponavljanim hipoksijskim epizodama 

(Tablica 4). 

Tablica 4. Parcijalni tlakovi ugljikovog dioksida (PaCO2) i kisika (PaO2) u arterijskoj krvi 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Qi u kontrolnoj i remifentanilskoj skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P�� �W�R�þ�N�D�P�D��

�W�L�M�H�N�R�P���S�R�N�X�V�D�����3�R�G�D�F�L���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�“�6�(�0�� 

 
 
 

T0  RON T15 T30 T60 ROFF 

PaCO2 (mmHg) 

Kontrola �����������“������  �����������“������ �����������“������ �����������“������  

       
Remifentanil �����������“������ �����������“������ �����������“������ �����������“������ �����������“������ �����������“������ 

                                                                  PaO2 (mmHg)  

Kontrola �������������“������  �������������“������ �������������“�������� �������������“��������  

Remifentanil �������������“�������� �������������“�������� �������������“�������� �������������“�������� �������������“�������� �������������“�������� 

 �7������ �S�R�þ�H�W�Qa vrijednost; RON���� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�Q�M�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���� �7�+��-5: 
hipoksije 1-5; T15: 15 minuta nakon posljednje hipoksije; T30: 30 min nakon posljednje 
hipoksije; T60: 60 minuta nakon posljednje hipoksije; ROFF: 15 minuta nakon zaustavljanja 
infuzije remifentanila. 

 

�=�D�S�D�å�H�Q�R�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Vmanjenje srednjeg arterijskog tlaka (MAP) tijekom izlaganja 

akutnim ponavljanim hipoksijama i u kontrolnoj i u remifentanilskoj skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X��

�X�V�S�R�U�H�G�E�L�� �V�� �S�R�þ�H�W�Q�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D (Tablica 5). �5�H�]�X�O�W�D�W�L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �G�D �L�]�P�H�ÿ�X��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�K���V�N�X�S�L�Q�D���Q�L�V�X���S�R�V�W�R�M�D�O�H���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���V�U�H�G�Q�M�H�J���D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J��

tlaka �W�L�M�H�N�R�P���V�Y�L�K���S�U�R�P�D�W�U�D�Q�L�K���W�R�þ�D�N�D���]�D���Y�U�L�M�H�P�H���W�Uajanja pokusa (Tablica 5). 
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Tablica 5. �9�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �V�U�H�G�Q�M�H�J�� �D�U�W�H�U�L�M�V�N�R�J�� �W�O�D�N�D�� ���0�$�3���� �X�� �R�E�M�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P���W�R�þ�N�D�P�D���W�L�M�H�N�R�P���S�R�N�X�V�D�����3�R�G�D�F�L���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���N�D�R���V�U�H�G�Q�M�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�“�6�(�0���� 

 T0 RON TH1 TH2 TH3 TH4 TH5 T15 T30 T60 ROFF 

MAP 
mmHg 

           

Kontrola �������������“
6,3 

 63,20
�“������� 

�����������“
10,5* 

55,12
�“������� 

53,84
�“������� 

�����������“
9,6* 

106,49
�“������ 

90,96
�“�������� 

91,8
���“����
8 

 

Remifentanil �����������“��
0,2 

106,57
�“������ 

76,84
�“�������‚ 

�����������“
8,4* 

66,26
�“������� 

62,69
�“������� 

�����������“
6,9* 

�����������“
10,8 

95,12
�“������ 

74,8
���“����
5 

73,77
�“������ 

            
�7������ �S�R�þ�H�W�Q�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���� �5ON vrijednost 30 minuta nakon �S�R�þ�H�W�N�D��infuzije remifentanila; TH1-5: 
hipoksije 1-5; T15: 15 minuta nakon posljednje hipoksije; T30: 30 min nakon posljednje 
hipoksije; T60: 60 minuta nakon posljednje hipoksije; ROFF: 15 minuta nakon zaustavljanja 
�L�Q�I�X�]�L�M�H���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D��������V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�R�þ�H�W�Qe vrijednosti, p<0,�����������‚��
�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X��o�G�Q�R�V�X���Q�D���S�R�þ�H�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����S� 0,021).  

 

6.4. �8�ý�,�1�$�.�� �$�1�7�$�*�2�1�,�6�7�$���—-OPIODINIH RECEPTORA NALOKSONA �1�$���'�8�*�2�5�2�ý�1�8��

�)�$�&�,�/�,�7�$�&�,�-�8���)�5�(�1�,�ý�.�2�*�$���ä�,�9�&�$�� 

�3�U�L�P�M�H�Q�D���—-opioidnog agonista �Q�D�O�R�N�V�R�Q�D���X���W�R�þ�N�L���7������u naloksonskoj skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���G�R�Y�H�O�D���M�H��

�G�R�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D pPNA (po�Y�H�ü�D�Q�M�H �R�G�� �������“��������������p<0,05) u odnosu na 

�S�R�þ�H�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �W�M���� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �M�H��pLTF �Q�D�N�R�Q�� �D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D�O�R�N�V�R�Q�D�� �Q�D�� �—-

opioidne receptore (Slika 9 i Slika 13). 
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Slika 13. �3�U�R�P�M�H�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D���Q�D�N�R�Q���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�H���S�U�L�P�M�H�Q�H��bolusa naloksona. U 
T60 (60 minuta nakon posljednje hipoksije) primijenjen je bolus naloksona u dozi 0,1 mg/kg i.v. 
Dvije minute nakon primjene dolazi do �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J po�Y�H�ü�D�Q�M�D �Y�U�ã�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L��
�I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� ���S�3�1�$���� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� ���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H �R�G�� �������“����������, p<0,05) te 
do pojave pLTF-a. MAP- srednji atrerijski tlak; zelena linija prikazuje �Q�H�R�E�U�D�ÿ�H�Q�L signal 
�I�U�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Y�F�D�����D���S�O�D�Y�D���L�Q�W�H�J�U�L�U�D�Q�L�����R�E�U�D�ÿ�H�Q�L�����V�L�J�Q�D�O���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D�� 
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7. RASPRAVA 

�8�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�D�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �P�R�å�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L��

intravenskom primjenom agonista �—-opioidnih recetora, remifentanila, u modelu akutnih 

�S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K���K�L�S�R�N�V�L�M�D���� �8���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M���V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���N�R�M�D���Q�L�M�H�� �]�D�S�U�L�P�L�O�D���L�Q�I�X�]�L�M�X���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D����

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�D�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �R�þ�L�W�R�Y�D�O�D�� �V�H�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� ������ �P�L�Q�X�W�D��

�Q�D�N�R�Q�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �å�L�Yotinja ponavljanim akutnim hipoksijama. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q��

prestanka infuzije remifentani�O�D�� �G�R�ã�O�R�� �M�H�� �G�R�� �S�R�M�D�Y�H pLTF-�D���� �8�M�H�G�Q�R�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �G�D�� �ü�H��

intravenska primjena selektivnog antagonista �—-opioidnih receptora naloksona u 60-toj minuti 

nakon prestan�N�D���L�]�O�D�J�D�Q�M�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���$�,�+���S�U�R�W�R�N�R�O�X�����G�R�Y�H�V�W�L���G�R���S�R�M�D�Y�H���S�/�7�)-a,  

�3�R�]�Q�D�W�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �R�S�L�R�L�G�L�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �Q�H�N�H�� �R�E�O�L�N�H�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�D����engl. Long Term Potentiation, �/�7�3�����L���G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���G�H�S�U�H�V�L�M�D����engl. Long 

Term Depression, LTD[41, 42, 62]. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���V�X���S�R�N�D�]�D�O�D���G�D���Q�D�J�O�L���S�U�H�N�L�G���S�U�L�P�M�H�Q�H���R�S�L�R�L�G�Q�L�K��

agonista inducira LTP na prvoj sinapsi puteva koji sudjeluju u prijenosu boli [63]. Snimanjem 

�S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�L�K���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���ã�W�D�N�R�U�V�N�R�J���K�L�S�R�N�D�P�S�X�V�D���S�U�L���D�N�X�W�Q�R�P���L�]�O�D�J�D�Q�M�X���R�S�L�Ridima 

pokazao je nastanak LTD [62]���� �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�D�� �G�D�� �M�H�� �X�� �G�X�J�R�J�R�G�L�ã�Q�M�L�K�� �R�Y�L�V�Q�L�N�D�� �R��

�R�S�L�M�D�W�L�P�D�� �V�P�D�Q�M�H�Q�D�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�D�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�� �N�R�M�D�� �V�H�� �R�þ�L�W�X�M�H�� �X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�R�M�� �V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�L�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�D��

kako LTP tako i LTD [41]. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �R�Y�R�� �M�H�� �S�U�Y�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�� �P�R�J�X�ü�L�� �X�W�M�H�F�D�M��

opioida na �V�S�H�F�L�I�L�þ�D�Q �R�E�O�L�N�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �N�R�M�H�J�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �L�]�P�M�H�U�L�W�L��

�S�U�D�ü�H�Q�M�H�P���S�U�R�P�M�H�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D���å�L�Y�F�D���X���P�R�G�H�O�X���D�N�X�W�Q�L�K���S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K���K�L�S�R�N�V�L�M�D���X���R�E�O�L�N�X��

pLTF-a. 

Remifentanil je odabran �]�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���]�E�R�J���V�Y�R�M�L�K���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���I�D�U�P�D�N�R�N�L�Q�H�W�L�þ�N�L�K���R�V�R�E�L�Q�D�� brzi 

�S�R�þ�H�W�D�N���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�����N�U�D�W�N�R���Y�U�L�M�H�P�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���]�D���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�H���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R�J���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���X�þ�L�Q�N�D�����W�H���E�U�]�D��
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�U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�� �Q�H�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �N�U�Y�Q�L�P�� �L�� �W�N�L�Y�Q�L�P�� �H�V�W�H�U�D�]�D�P�D�� �ã�W�R�� �P�X�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �V�N�U�D�ü�X�M�H�� �Y�U�L�M�Hme 

djelovanja [43, 44]�����5�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O���X���S�O�D�]�P�L���G�R�V�W�L�å�H���V�W�D�E�L�O�Q�X���N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�X���X���P�D�Q�M�H���R�G���������P�L�Q�X�W�D��

�R�G�� �S�R�þ�H�W�N�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H, �D�� �S�R�O�X�Y�U�L�M�H�P�H�� �H�O�L�P�L�Q�D�F�L�M�H�� �P�X�� �M�H�� �N�U�D�ü�H�� �R�G�� ���� �P�L�Q�X�W�H�� �Q�D�N�R�Q�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�D��

kontinuirane infuzije bez obzira na duljinu trajanja infuzije i upotrijebljenu dozu [43]. Dakle, 

�P�R�å�H�P�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �M�H�� ������ �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q prestanka kontinuirane infuzije remifentanila 

�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�R���� �ã�W�R�� �V�P�R�� �L�� �G�R�N�D�]�D�O�L�� �X�� �R�Y�R�M�� �G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�L���� �1�D�L�P�H���� �N�D�G�D�� �V�P�R�� �S�H�W�Q�D�H�V�W��minuta 

�Q�D�N�R�Q���S�U�H�V�W�D�Q�N�D���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�H���L�Q�I�X�]�L�M�H���V�Q�L�P�D�O�L���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D���å�Lvca, zamijetili smo pojavu 

�S�/�7�)�D�����þ�L�M�D���M�H���S�R�M�D�Y�D���L�]�R�V�W�D�O�D���]�D���Y�U�L�M�H�P�H���W�U�D�M�D�Q�M�D���L�Q�I�X�]�L�M�H���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� 

�3�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�P�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�H�� �V�X�� �Y�H�O�L�N�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �X�� �G�R�]�D�P�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D��u �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P��

modelima, a kretale su se �R�G�������������G�R�������—�J���N�J���P�L�Q���ã�W�R���M�H���R�Y�L�V�L�O�R���R���Y�U�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�H�����S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�R�P��

anestetiku i vrsti eksperimenta [46]. Stoga je u ovoj disertaciji provedeno p�L�O�R�W�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H 

(n=16) �N�R�M�H�P�X�� �M�H�� �E�L�R�� �F�L�O�M�� �X�V�W�D�Q�R�Y�L�W�L�� �Q�D�M�Y�L�ã�X�� �G�R�]�X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �N�R�G�� �N�R�M�H�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �S�R�V�W�R�M�L��

�V�W�D�E�L�O�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D �L�]���N�R�M�H���M�H���P�R�J�X�ü�H���R�þ�L�W�D�W�L���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H���S�D�U�D�P�H�W�U�H�����'�U�X�J�L���Y�D�å�D�Q��

uvjet kojeg je bilo potrebno zadovoljiti je �R�þ�X�Yana reakcija na akutni hipoksij�V�N�L�� �S�R�G�U�D�å�D�M. 

�8�N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�H�Q�D�� �G�R�]�D�� �E�L�O�D�� �Y�H�ü�D�� �R�G �������� �—�J���N�J���P�L�Q�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �Q�L�V�X�� �E�L�O�L�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�H�Q�L��

�W�D�N�R�� �G�D�� �M�H�� �G�R�]�D�� �R�G�� �������� �—�J���N�J���P�L�Q�� �R�G�D�E�U�D�Q�D�� �N�D�R�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�D�� �G�R�]�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �]�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H��

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�H���I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�H���G�L�V�D�Q�M�D���X���P�R�G�H�O�X���D�N�X�W�Q�L�K���S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K���K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�L�K���S�R�G�U�D�å�D�M�D�� 

�'�R�E�U�R�� �M�H�� �S�R�]�Q�D�W�R�� �G�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �D�Q�H�V�W�H�W�L�F�L�� �P�R�J�X��utjecati na �S�R�M�D�Y�X�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �/�7�)- a. U ovom 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �R�G�D�E�U�D�Q�D�� �M�H�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�M�D�� �Xretanom (etil karbamat) kao naprikladnija za ovakvu vrstu 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���]�E�R�J���J�R�W�R�Y�R���]�D�Q�H�P�D�U�L�Y�R�J���X�þ�L�Q�N�D���Q�D���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L���L���N�D�U�G�L�R�Y�D�V�N�X�O�D�U�Q�L���V�X�V�W�D�Y��[18, 64]. 

Nadalje u Laboratoriju za neuroznanost Medicinskog fakulteta u Splitu taj je anestetik 

u�S�R�W�U�L�M�H�E�O�M�H�Q�� �X�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �S�U�H�W�K�R�G�Q�L�K�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �L�V�W�R�Y�M�H�W�Q�R�P�� �P�R�G�H�O�X���� �W�H�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�R�� �N�D�R�� �Y�U�O�R��

�S�R�X�]�G�D�Q���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L���P�M�H�U�H�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�D�P�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D���å�L�Y�F�D��



�%�R�å�H�Q�D���,�Y�D�Q�þ�H�Y��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������DOKTORSKA DISERTACIJA 

54 
 

[11, 15]. �8�U�H�W�D�Q���V�H���X���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���S�R�þ�H�R���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���M�R�ã���������������J�R�G�L�Q�H�����Q�R���X���N�O�L�Q�L�þ�N�H���V�Y�U�K�H���V�H���Q�H��

�X�S�R�W�U�H�E�O�M�D�Y�D���� �8�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �V�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H��intraperitonealno ili intravenski u dozi od 1,2 g/kg. 

�=�E�R�J���V�Y�H�J�D���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���X�S�U�D�Y�R���M�H���D�Q�H�V�W�H�]�L�M�D���X�U�H�W�D�Q�R�P���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���D�Q�H�V�W�H�]�L�M�D���X��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P �P�R�G�H�O�L�P�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H�� �I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�H�� �G�L�V�D�Q�M�D [11, 14, 15, 34]. Do sada n�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R��

�W�R�þ�Q�R�� �P�M�H�V�W�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �X�U�H�W�D�Q�D���� �D�O�L�� �þ�L�Q�L�� �V�H�� �G�D�� �Q�H�P�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D�� �*�$�%�$�� ���ò- �D�P�L�Q�R�� �P�D�V�O�D�þ�Q�D��

kiselina) kao �Q�L�W�L�� �Q�D�� �V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�V�N�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H�� �ã�W�R�� �J�D�� �þ�L�Q�L�� �S�R�J�R�G�Q�L�P�� �]�D�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H�� �Q�H�X�U�D�O�Qe 

kontrole disanja [65]. 

Remifentanil i HVR 

Poznato je da opioidi �L�P�D�M�X�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �G�L�V�D�Q�M�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �X�J�O�D�Y�Q�R�P�� �R�þ�L�W�X�M�H��depresijom 

disanja [36, 66]�����3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�Ma opioida je putem �—-receptora u respiracijskim 

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D produljene �P�R�å�G�L�Qe [36]. Primjena opioida jednako tako smanjuje i HVR [12], te u 

�N�O�L�Q�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�P���G�R�]�D�P�D���G�R�Y�R�G�L���G�R���E�U�D�G�L�S�Q�H�M�H [4, 36]. Dokazano je kako intravenska primjena 

selektivnog agoniste opioidnih receptora, DAMGO [(D-Ala2-N-Me-Phe4,Gly-ol)- enkephalin] 

�W�D�N�R�ÿ�H�U���V�P�D�Q�Muje HVR, �Y�H�ü�L�Q�R�P���V�P�D�Q�M�X�M�X�ü�L��respiracijski volumen (Vt) [67]. 

Za nastanak HVR-a bitna je stimulacija perifernih kemoreceptora [68], ali Bailey i suradnici su 

pokazali �N�D�N�R�� �V�H�� �Q�H�� �P�R�å�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �Q�L�� �X�O�R�J�D�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�K�� �N�H�P�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X��produljene 

�P�R�å�G�L�Q�H��[69]. �1�D�L�P�H���R�G�J�R�Y�R�U���Q�D���K�L�S�R�N�V�L�M�X���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���X���S�H�U�L�I�H�U�Q�L�P���N�H�P�R�U�H�F�H�S�W�R�U�L�P�D����

�S�U�L�P�D�U�Q�R�� �N�D�U�R�W�L�G�Q�L�P�� �W�M�H�O�H�ã�F�L�P�D���� �D�O�L�� �R�V�W�D�M�H�� �]�D�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �G�D�� �R�S�L�R�L�G�L�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�P djelovanjem 

�X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �R�G�J�R�Y�R�U na hipoksiju [69]���� �8�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D��uglavnom se od 

opioida/opijata koristio morfin. Primjenjivao se intratekalno  ili pak intravenski pa su takva 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �S�R�P�R�J�O�D�� �X�� �S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�X�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D�� �R�S�L�R�L�G�D/opijata �Q�D�� �+�9�5���� �8�S�U�D�Y�R�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X��

Bailey i suradnika jasno je pokazano da �V�U�H�G�L�ã�Q�M�D��primjena opioida dovodi do smanjenog 
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�R�G�J�R�Y�R�U�D�� �Q�D�� �K�L�S�R�N�V�L�M�X�� �V�O�L�þ�Q�R�� �N�D�R�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �R�S�L�R�L�G�D���� �V�D�P�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �X�þ�L�Q�D�N��

�Q�D�N�R�Q�� �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �]�Q�D�W�Q�R�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�L�M�L���� �8�� �Q�D�ã�H�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�� �M�H�� �G�R�Y�H�R�� �G�R��

smanjenog odgovora na hipoksiju i  to u svih pet hipoksijskih epizoda u odnosu na kontrolnu 

�V�N�X�S�L�Q�X�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �%�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �M�H�� �X�� �R�Y�R�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�� �X�� �R�E�O�L�N�X��

kontinuirane infuzije, te da brzim prolaskom remifentanila kroz krvno-�P�R�å�G�D�Q�X���E�D�U�L�M�H�U�X���G�M�H�O�X�M�H���L��

�F�H�Q�W�U�D�O�Q�R���� �Q�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �Q�D�� �R�V�Q�R�Y�X�� �X�V�W�U�R�M�D�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�P�� �M�H�� �R�G�� �G�Y�D�� �P�R�J�X�ü�D��

puta, putem �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�K ili perifernih kemoreceptora, remifentanil u ovoj studiji doveo do 

smanjenog odgovora na hipoksiju.  

�5�H�]�X�O�W�D�W�L���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�X�M�X�� �N�D�N�R���M�H���+�9�5���E�L�R���R�þ�X�Y�D�Q��tijekom svih pet hipoksija �ã�W�R���M�H��

�E�L�O�R���Y�D�å�Q�R���]�D���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�H���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�����S�U�H�P�G�D���M�H���M�R�ã���M�H�G�Q�R�P���Y�D�å�Q�R���L�V�W�D�N�Q�X�W�L���G�D���M�H���X��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���N�R�M�H���V�X���S�U�L�P�D�O�H���L�Q�I�X�]�L�M�X���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���+�9�5���E�L�R���V�P�D�Q�M�H�Q���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�X���V�N�X�S�L�Q�X��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D  

Remifentanil i fr�H�Q�L�þ�N�L���/�7�) 

Ponavljana akutna hipoksija �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���M�H���L najbolje poznat �S�R�G�U�D�å�D�M�� �N�R�M�L���V�H�� �N�R�U�L�V�W�L���X���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q�M�X��

LTF-a [22, 57, 70]. �8���S�U�H�W�K�R�G�Q�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L���V�X��AIH protokoli koji su se sastojali 

�R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R�J�D�� �E�U�R�M�D�� �K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�L�K�� �H�S�L�]�R�G�D���� �S�U�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��vrijednostima �N�L�V�L�N�D���� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���Y�U�V�W�D�P�D [57, 71-73]. U laboratoriju Zavoda za neuroznanost Medicinskog fakulteta 

u Splitu, AIH protokol sastojao se od pet trominutnih epizoda hipoksije (FiO2� ���������������P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

razdijeljenih trominutnim razdobljima hiperoksije (FiO2� ������������ �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �S�D�U�F�L�M�D�O�Q�L�� �W�O�D�N�� �&�22 

tijekom cijeloga pokusa nalazi�R���X�Q�X�W�D�U���I�L�]�L�R�O�R�ã�N�L�K���J�U�D�Q�L�F�D�����R�G���������������G�R���������������P�P�+�J�������8�S�U�D�Y�R���M�H��

�R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �D�N�X�W�Q�X�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�X�� �K�L�S�R�N�V�L�M�X�� �L�� �W�R�� �S�U�Y�X�� �K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�X�� �H�S�L�]�R�G�X�� �X�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���L�V�W�L�F�D�Q���N�D�R���S�R�V�H�E�L�F�H���Y�D�å�D�Q�����5�D�]�O�R�J���W�R�P�H���M�H���ã�W�R���V�H���X�S�U�D�Y�R���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���R�G�J�R�Y�R�U�D���Q�D��



�%�R�å�H�Q�D���,�Y�D�Q�þ�H�Y��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������DOKTORSKA DISERTACIJA 

56 
 

prvu akutnu h�L�S�R�N�V�L�M�X���P�R�å�H���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���W�M�����S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���R�G�J�R�Y�R�U�D���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D���Q�D�N�R�Q��

provedenog AIH protokola u 60-toj minuti [11]. Naime, smatra se da bi postignuta amplituda 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D���å�L�Y�F�D��za vrijeme prve �K�L�S�R�N�V�L�M�H���P�R�J�O�D���E�L�W�L���Q�D�M�M�D�þ�L���S�U�H�G�V�N�D�]�L�Y�D�M�X�ü�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N��

za amplitudni p�/�7�)���W�H���V�H���P�R�å�H���L�]�U�D�]�L�W�L���M�H�G�Q�D�G�å�E�R�P�� 

�)�U�H�Q�L�þ�N�L���/�7�)� - 61,595 + (1,8 x bazalna frekvencija disanja)+ (2,27 x frekvencijski LTF) + 

(0,31 x porast amplitude u hipoksiji) 

�8�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �S�U�L�P�L�O�D�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�X�� �L�Q�I�X�]�L�M�X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D��

�K�L�S�R�N�V�L�M�X���� �S�U�H�P�G�D�� �V�O�D�E�L�M�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�X�� �V�N�X�S�L�Q�X���� �E�L�R�� �M�H�� �R�þ�X�Y�D�Q���� �8�]�L�P�D�M�X�ü�L�� �X�� �R�E�]�L�U��

pre�W�K�R�G�Q�X���M�H�G�Q�D�G�å�E�X�����R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���D�P�S�O�L�W�X�G�H���R�G��452,4% u odgovoru na prvu hipoksiju, 

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �D�P�S�O�L�W�X�G�H�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� �W�U�H�E�D�O�R�� �E�L�� �X 60-oj minuti nakon poslijednje hipoksije 

�L�]�Q�R�V�L�W�L�� �S�U�L�E�O�L�å�Q�R 152,9% [74]. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �X�V�S�U�N�R�V�� �R�þ�X�Y�D�Q�R�P�� �K�L�S�R�N�V�L�M�V�N�R�P�� �R�G�J�R�Y�R�U�X�� �L��

pred�Y�L�ÿ�H�Q�R�M���S�R�M�D�Y�L pLTF-a u remifentanilskoj skupini, pLTF ipak nije nastao. 

 

Mehanizam djelovanja remifentanila 

�2�E�]�L�U�R�P���G�D���M�H���X���R�Y�R�M���G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�L���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q���V�L�V�W�H�P�V�N�L�����W�R�þ�D�Q���P�H�K�D�Q�L�]�D�P���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��

remifentanila koji bi bio odgovoran izostanak pLTF-�D�� �Q�D�N�R�Q�� �$�,�+�� �S�U�R�W�R�N�R�O�D�� �Q�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H��

�M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�Q�R�� �X�W�Y�U�G�L�W�L���� �3�U�H�W�K�R�G�Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�O�D�� �V�X�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �V�L�V�W�H�P�V�N�H�� �L�� �O�R�N�D�O�Q�H��

modulacije ��-opioidnih receptora �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �P�H�G�X�O�D�U�Q�L�K�� �U�D�I�H�� �M�H�]�J�D�U�D�� �Q�D�N�R�Q�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D��

hipoksijama [67, 75]. �7�H�P�H�O�M�H�P�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D�� �R�Y�R�J�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �P�R�å�H�P�R�� �V�D�P�R�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �G�D�� �M�H�� �L��

�Q�D�N�R�Q�� �V�L�V�W�H�P�V�N�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �E�L�O�R�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�R�V�W�L�ü�L��

�X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �U�D�]�L�Q�L�� �P�H�G�X�O�D�U�Q�L�K�� �U�D�I�H�� �M�H�]�J�D�U�D�� �E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �X�S�U�D�Y�R�� �W�R�� �S�R�G�U�X�þ�M�H�� �X�� �S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R�M�� �P�R�å�G�L�Q�L��

�V�D�G�U�å�L���E�U�R�M�Q�H����-opioidne receptore koji sudjeluju u HVR [76]. Remifentanil dovodi do depresije 
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dis�D�Q�M�D�� �G�M�H�O�X�M�X�ü�L�� �Q�D�� ��-opioidne receptore �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �P�R�]�J�D����

�S�R�S�X�W�� �9�5�6�� �J�G�M�H�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�� �S�U�H�P�R�W�R�Q�H�X�U�R�Q�L��[4]. �1�D�L�P�H���� �—-opioidni 

�U�H�F�H�S�W�R�U�L���þ�L�M�L���M�H���U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O���D�J�R�Q�L�V�W���S�U�L�V�X�W�Q�L���V�X���Q�H���V�D�P�R���X���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�Nim po�G�U�X�þ�M�L�P�D produljene 

�P�R�å�G�L�Qe���� �Y�H�ü�� �L��u �E�U�R�M�Q�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �P�M�H�V�W�L�P�D�� �X�� �6�ä�6-u, uk�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �Y�L�ã�H�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �F�H�Q�W�U�H�� ���L�Q�V�X�O�D����

�W�D�O�D�P�X�V���� �L�� �Q�H�N�L�� �G�M�H�O�R�Y�L�� �P�R�å�G�D�Q�H�� �N�R�U�H����[36]. Opioidne receptore nalazimo i u karotidnim 

�W�M�H�O�H�ã�F�L�P�D��[36]���� �3�R�]�Q�D�W�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �R�S�L�R�L�G�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� �L�P�D�� �L�� �X�� �Y�D�J�D�O�Q�L�P�� �å�L�Y�F�L�P�D����

�0�H�K�D�Q�R�V�H�Q�]�R�U�L�þ�N�L�� �U�H�F�H�S�W�R�U�L�� �N�R�M�L�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�� �H�S�L�W�H�O�L�M�D�O�Q�L�P���� �V�X�E�P�X�N�R�]�Q�L�P�� �L�� �P�L�ã�L�ü�Q�L�P�� �V�O�R�M�H�Y�L�P�D��

�G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�H�Y�D���W�H���V�X�G�M�H�O�X�M�X���X���S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�X���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K���L���R�V�M�H�W�Q�L�K���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���L�]���S�O�X�ü�D���X���6�ä�6���W�D�N�R�ÿ�H�U��

�L�P�D�M�X�� �R�S�L�R�L�G�Q�H�� �U�H�F�H�S�W�R�U�H���� �3�U�H�V�M�H�F�D�Q�M�H�P�� �Y�D�J�D�O�Q�L�K�� �å�L�Y�D�F�D�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� �H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�� �V�S�U�M�H�þ�H�Q�� �M�H��

utjecaj mehanoreceptora �Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D. 

Osjetljivost neurona na niske koncentracije opioida nakon sistemske primjene mogla bi biti 

�S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �V�� �E�U�R�M�H�P���� �J�X�V�W�R�ü�R�P�� �L�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�H�P �—-�R�S�L�R�L�G�Q�L�K�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D���� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�X�ü�L�� �G�D�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L��

�U�H�F�H�S�W�R�U�L���� �S�U�Y�H�Q�V�W�Y�H�Q�R�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �Q�D�� �D�N�V�R�Q�V�N�L�P�� �N�U�D�M�H�Y�L�P�D�� �å�L�Y�F�D���� �P�M�H�Q�M�D�M�X��egzocitozu 

neuroprijenosnika [4]. �8�� �S�R�V�O�L�M�H�G�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H�� �V�H�� �Q�D�J�O�D�ã�D�Y�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �R�S�L�R�L�G�Q�R�J�� �L��

serotoninskog sustava u mehanizmima neuralne kontrole disanja. Poznato je da serotonin ima 

v�D�å�Q�X �X�O�R�J�X���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���R�E�O�L�F�L�P�D���V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L��[77], �Q�D�U�R�þ�L�W�R���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�Noj �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L��

djeluj�X�ü�L��putem 5-HT2 i 5-HT1A receptora [14, 15, 78, 79] �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�K�� �Q�D�� �V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�P��

neuronima na spinalnoj [20, 80] i supras�S�L�Q�D�O�Q�R�M���U�D�]�L�Q�L���W�H���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���U�D�I�H���M�H�]�J�D�U�D��[14, 15]. 

Povezanost serotoninskog �L�� �R�S�L�R�L�G�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�R��je Wang sa suradnicima [81] koji je 

pokazao �N�D�N�R���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�K���V�H�U�R�W�R�Q�L�Q�H�U�J�L�þ�N�L�K�����+�71A/7 i 5HT4�. �U�H�F�H�S�W�R�U�D���P�R�å�H���V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L��

depresiju respiracijskog i kardiovaskularnog sustava uzrokovanu opioidima. Izgleda kako opioidi 

imaju �V�O�R�å�H�Q�X ulogu �X�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L���� �ã�W�R�� �R�W�Y�D�U�D�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �G�R�G�D�W�Q�Lm 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mima���� �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �X�� �N�R�M�H�P�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�O�R�� �S�U�H�S�D�U�D�W�H�� �V�O�D�E�L�Q�V�N�R�J�� �G�L�M�H�O�D�� �O�H�ÿ�Q�H�� �P�R�å�G�L�Q�H��
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�ã�W�D�N�R�U�D�� �S�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D��akutno ustezanje opioidnih ago�Q�L�V�W�D�� �S�R�W�L�þ�H�� �G�U�X�J�H�� �R�E�O�L�N�H�� �V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�H��

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L����poput �G�X�J�R�U�R�þ�Qe potencijacije (LTP). LTP na prvoj sinapsi puteva za prijenos boli 

�G�M�H�O�X�M�H�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �G�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H�� �S�R�V�W�V�L�Q�D�S�W�L�þ�N�R�J�� �*�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L��ionotropnih glutamatnih 

NMDA receptora �W�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�Rg aktiviranja o kalciju ovisnog signalnog puta [42]. Ostaje 

otvoreno pitanje u kojoj mjeri prestanak �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �N�U�D�W�N�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�H�J�� �R�S�L�R�L�G�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H��

�U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O���P�R�å�H���V�O�L�þ�Q�L�P��mehanizmom �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���G�U�X�J�X���Y�U�V�W�X���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L����poznatu kao pLTF u 

�P�R�G�H�O�X�� �X�U�H�W�D�Q�R�P�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�R�J�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�� �Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�R�J���� �R�E�R�V�W�U�D�Q�R�� �Y�D�J�R�W�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�J�� �L�� �$�,�+��

�S�U�R�W�R�N�R�O�X���L�]�O�R�å�H�Q�R�J���ã�W�D�N�R�U�D. 

Fr �H�Q�L�þ�N�L���/�7�)���X���O�M�X�G�L 

�1�D�� �N�U�D�M�X���� �S�R�V�W�R�M�L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��da �G�X�J�R�U�R�þ�Qa facilitacija disanja u ljudi �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �L�]�X�]�H�W�Q�R��

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�� �]�Q�D�þ�H�Q�M�H�� �þ�H�P�X�� �V�H�� �X�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�H�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �S�U�L�G�D�M�H�� �Y�H�O�L�N�D�� �S�R�]�R�U�Q�R�V�W, premda u humanoj 

�U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�M�� �I�L�]�L�R�O�R�J�L�M�L�� �W�H�N�� �W�U�H�E�D�� �G�R�N�D�]�D�W�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �]�Q�D�þ�D�M�� �W�R�J�� �Y�D�å�Q�R�J�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�D�� �Q�H�X�U�D�O�Q�H��

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L���� 

�8���O�M�X�G�L���M�H���S�U�R�X�þ�D�Y�D�Q���W�]�Y���Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�V�N�L���/�7�) ���Y�/�7�)�����N�R�M�L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�X���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���/�7�)-a 

i LTF-�D���L�Q�W�H�U�N�R�V�W�D�O�Q�L�K���å�L�Y�D�F�D [82]. �0�H�ÿ�X�W�L�P�����S�R�N�X�ã�D�Mi da se istim protokolima kao u �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K��

modela izazove vLTF nisu bili �R�G�Y�L�ã�H���X�V�S�M�H�ã�Q�L��[32]. P�R�V�W�R�M�H���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���N�R�M�L�P�D���V�H���X�]���X�P�M�H�U�H�Q�X��

�K�L�S�H�U�N�D�S�Q�L�M�X�� �X�V�S�M�H�O�R�� �S�R�V�W�L�ü�L�� �Y�/�7�)��[83]���� �=�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H �Y�/�7�)�� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�� �L�� �G�R�N�D�]�D�Q�� �W�L�M�H�N�R�P��

non-�5�(�0�� �V�S�D�Y�D�Q�M�D�� �V�D�P�R�� �Q�D�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D�� �J�R�U�Q�M�H�J�� �G�L�ã�Q�R�J�� �S�X�W�D, ali �Q�H�� �L�� �Q�D�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�P�� �P�L�ã�L�ü�L�P�D��

[84]. �,�S�D�N�����Y�H�ü�L�Q�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���V�Y�H�]�L���S�/�7�)-�D���N�R�U�L�V�W�L���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�H���P�R�G�H�O�H���X���V�W�U�R�J�R���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P��

eksperimentalnim uvjetima. Ta su �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D �G�R�Y�H�O�D�� �G�R�� �R�W�N�U�L�ü�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �Q�H�X�U�R�P�R�G�X�O�D�W�R�U�D�� �L��

signalnih puteva koji reguliraju fenomen �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L. Temeljna���� �S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�D��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� ��iznimno su �Y�D�å�Q�D�� �M�H�U�� �G�R�Y�R�G�H�� �G�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �V�D�]�Q�D�Q�M�D�� �R��
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prirodnim mehanizmima �S�U�L�O�D�J�R�G�E�H�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�K�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �P�R�]�J�D i spoznaja kako ti fenomeni 

�X�W�M�H�þ�X���Q�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���G�L�V�D�Q�M�D��u �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�M�L���L�P�D�M�X���S�R�Y�H�ü�D�Q���R�W�S�R�U���J�R�U�Q�M�L�K���G�L�ã�Q�L�K���S�X�W�H�Y�D�����=�D���Q�H�N�H��

�O�L�M�H�N�R�Y�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �U�H�G�R�Y�L�W�R�� �N�R�U�L�V�W�H�� �X�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�M�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M�� �S�U�D�N�V�L�� �G�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D 

nastanak pLTF-a. �3�R�V�H�E�Q�D�� �S�R�]�R�U�Q�R�V�W�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�N�R�J�� �W�L�P�D�� �/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�D�� �]�D�� �Q�H�X�U�R�]�Q�D�Q�R�V�W��

�0�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �I�D�N�X�O�W�H�W�D�� �X�� �6�S�O�L�W�X�� �X�V�P�M�H�U�H�Q�D�� �M�H�� �Q�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �X�þ�L�Q�N�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�L�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�L�K��

�D�Q�H�V�W�H�W�L�N�D�� �Q�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�X�� �I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�X�� �G�L�V�D�Q�M�D���� �8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�P�� �Q�D istovjetnom 

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�R�P��modelu Carev i suradnici pokazali su da intravenski ansetetik propo�I�R�O�� �V�S�M�H�þ�D�Y�D��

nastanak pLTF-a [11]. Jednako tako nedavno objavljeno �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �0�D�U�L�Q�R�Y�� �L�� �V�X�U�D�G�Q�L�N�D��

pokazalo je da �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Qi inhalacijski anestetici, sevofluran i izofluran �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X��

nastanak pLTF-a [34]. �5�H�]�X�O�W�D�W�L���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R���S�U�Y�L���S�X�W�D���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���Y�D�å�Q�X���X�O�R�J�X���R�S�L�R�L�G�D���X��

nastanku pLTF-�D�����W�H���M�H���M�D�V�Q�R���S�R�N�D�]�D�Q�R���N�D�N�R���V�L�V�W�H�P�V�N�D���S�U�L�P�M�H�Q�D���D�J�R�Q�L�V�W�D���—-opioidnih receptora 

�U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �S�/�7�)-a. �$�P�H�U�L�þ�N�R�� �X�G�U�X�å�H�Q�M�H�� �D�Q�H�V�Weziologa dalo je 

preporuke o oprezu pri primjeni opioida i drugih lijekova koji imaju sedativno djelovanje na 

�V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�� �å�L�Y�þ�D�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y��u bolesnika s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja u 

perioperacijskom razdoblju [60]. Naime, u �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�R�P���N�O�L�Q�L�þ�N�R�P���U�D�G�X���S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�R je kako su 

u bolesnika s OSA-om �þ�H�ã�ü�H�� �S�H�U�L�R�S�H�U�D�F�L�M�V�N�H�� �N�R�P�S�O�L�N�D�F�L�M�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �Kipoksemija, atelektaze, 

�X�S�D�O�D���S�O�X�ü�D�����R�W�H�å�D�Q�D���L�Q�W�X�E�D�F�L�M�D�����D�N�X�W�Q�L���L�Q�I�D�U�N�W���P�L�R�N�D�U�G�D�����S�O�X�ü�Q�D���H�P�E�R�O�L�M�D�����V�U�þ�D�Q�H���D�U�L�W�P�L�M�H���L���Y�H�ü�D��

�Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���S�U�L�M�H�P�D���X���-�H�G�L�Q�L�F�X���L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���>�������������@��  

�,�D�N�R�� �V�H�� �X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� �N�D�R�� �S�R�G�U�D�å�D�M�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �D�N�X�W�Q�D��ponavljana 

�K�L�S�R�N�V�L�M�D���� �L�Q�W�H�U�H�V�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�þ�D��zaokupila �M�H�� �L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �X�W�M�H�F�D�M�D hiperkapnije na respiracijsku 

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W���� �1�H�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �N�D�N�R�� �M�H�� �N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�D�� �K�L�S�H�U�N�D�S�Q�L�M�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�D�� �X�� �L�]�D�]�L�Y�D�Q�M�X��

LTD nego ponavljana hiperkapnija [22]���� �3�R�V�W�R�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�D��ukazuju da hiperkapnija 

reverzibilno pov�H�ü�D�Y�D frekvenciju disanja mjerenu promjenom aktivnosti �I�U�H�Q�L�þ�N�R�Ja �å�L�Y�F�D��[85]. 
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�8�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Mima u ljudi pokazano je da hiperkapnija i hipoksija, imaju �]�G�U�X�å�Hni, �V�L�Q�H�U�J�L�V�W�L�þ�N�L��

�X�þ�L�Q�D�N���Q�D���Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�X���L���V�L�P�S�D�W�L�þ�N�X���å�L�Y�þ�D�Q�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W��[86, 87].  

 

7.1. ZNANSTVENI DOPRINOS 

�'�X�J�R�U�R�þ�Q�D���I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�D���G�L�V�D�Q�M�D���� �N�D�R���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L���R�E�O�L�N�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H �S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�Wi, predstavlja 

�I�L�]�L�R�O�R�ã�Ni kompenzacijski mehanizam �N�R�M�L�� �G�R�S�U�L�Q�R�V�L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H����

�2�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�Y�D�N�R�G�Q�H�Y�Q�H�� �S�U�D�N�V�H�� �X�� �U�D�G�X�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�R�O�R�J�D�� �R�G��

�Q�D�M�Y�H�ü�H�J�� �M�H�� �P�R�J�X�ü�H�J�� �]�Q�D�þ�D�M�D���� �S�R�V�H�E�L�F�H��u �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �E�R�O�X�M�X�� �R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �N�R�M�H��

�]�D�K�Y�D�ü�D�M�X���J�R�U�Q�M�L���G�L�ã�Q�L���S�X�W�����5�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L���S�R�G�U�D�å�D�M���N�R�M�L��je upotrijebljen u ovoj disertaciji sastojao 

se od pet kratkotrajnih ponavljanih hipoksija �N�R�M�H���X�S�U�D�Y�R���R�S�R�Q�D�ã�D�M�X���]�E�L�Y�D�Q�M�D���X���G�L�V�D�Q�M�X���W�L�M�H�N�R�P��

spavanja u osoba koje imaju OSA. �,�D�N�R�� �V�X�� �X�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L�F�L�� �S�R�N�X�ãali 

�R�S�R�Q�D�ã�D�W�L�� �X�V�W�U�R�M�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�]�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�K�� �P�R�G�H�O�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �]�D�� �V�D�G�D�� �Q�L�V�X�� �G�D�O�D�� �M�H�G�Q�R�]�Q�D�þ�D�Q��

odgovor o ulozi LTF-a u stabiliziranju disanja u ljudi oboljelih od OSA-e. Stoga i nije 

�L�]�Q�H�Q�D�ÿ�X�M�X�ü�H�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �M�H�� �Q�H�G�D�Y�Q�R�� �S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�R�� �X�� �M�H�G�Q�R�P�� �S�U�H�J�O�H�G�Q�R�P �þ�O�D�Q�N�X�� �R�� �W�R�P�H�� �L�P�D�� �O�L��

�/�7�)�� �S�U�R�W�H�N�W�L�Y�Q�X�� �L�O�L�� �S�D�N�� �S�U�R�S�D�J�L�U�D�M�X�ü�X�� �X�O�R�J�X�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �R�G�� �N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�W�L�� �6�ä�6-�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H��

primjerice OSA. Jedna od teorija je da LTF �P�R�å�H�� �X�E�O�D�å�D�Y�D�W�L��OSA-u facilitacijom aktivnosti 

�å�L�Y�D�F�D primjerice hipoglosusa �N�R�M�L���L�Q�H�U�Y�L�U�D�M�X���P�L�ã�L�ü�H���J�R�U�Q�M�H�J�D���G�L�ã�Q�R�J���S�X�W�D [25, 57]. Prema drugoj 

teoriji, LTF �P�R�å�H�� �S�R�J�R�U�ã�D�W�L�� �D�S�Q�H�M�X�� �V�O�R�å�H�Q�L�P�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�L�P�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �L�V�S�U�H�S�O�H�ü�X��mehanizmi 

neuralne kontrole disanja, kemorecepcije posredovane �V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�P��i/ili perifernim 

kemoreceptorima. �-�H�G�Q�D�� �R�G�� �R�]�E�L�O�M�Q�L�K�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �Q�D�U�X�ã�H�Q�H�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H�� �K�R�P�H�R�V�W�D�]�H�� �W�L�M�H�N�R�P��

ponavljanih zastoja disanja u oboljelih od OSA je ukoliko se dogodi da minutna ventilacija 

�S�U�H�P�D�ãuj�H�� �P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�H�� �S�R�W�U�H�E�H. Tada bi LTF uslijed hiperventilacije mogao dovesti do 

hipokapnije, �D�� �K�L�S�R�N�D�S�Q�L�M�D�� �E�L�� �P�R�J�O�D�� �Q�D�U�X�ã�L�W�L�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W �R�G�U�å�D�Y�D�Q�Ma �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H�� �I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�H��
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disanja. Ujedno, u ljudi oboljelih od OSA-e �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H��aktivnosti 

�V�L�P�S�D�W�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�D�þ�D�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D���� �S�R�W�R�P�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�H��osjetljivosti perifernih i sr�H�G�L�ã�Q�M�L�K��

�N�H�P�R�U�H�F�H�S�W�R�U�D�����ã�W�R���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���L�P�D���S�R�M�D�þ�D�Q�M�H���G�L�V�D�Q�M�D�����0�H�ÿ�X�W�L�P����ukoliko se OSA ne prepozna 

�Q�D���Y�U�L�M�H�P�H���L���X�N�R�O�L�N�R���V�H���S�U�D�Y�R�Y�U�H�P�H�Q�R���Q�H���]�D�S�R�þ�Q�H���V���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H�P���G�R�J�D�ÿ�D���V�H���G�D���R�S�V�W�U�X�N�F�L�M�V�N�H���D�S�Q�H�M�H��

postaju �V�U�H�G�L�ã�Q�M�H apneje uslijed p�R�Y�H�ü�D�Qe osjetljivost kemoreceptora na hipoksiju. Takav slijed 

promjena �P�R�å�H��imati za posljedicu pojavu prekomjernog ventilacijskog odgovora �L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Qe 

hiperventilacije, koja dovodi do smanjenja vrijednosti CO2 ispo�G���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���D�S�Q�H�M�L�þ�N�R�J�D���S�U�D�J�D�� 

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�R�W�U�H�E�H�� �S�R�G�Y�U�J�D�Y�D�Q�M�D�� �R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�R�P�� �]�D�K�Y�D�W�X�� �L�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�M�L�� �W�D�N�Y�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D�� �N�R�M�L�� �L�P�D�M�X��

�Q�D�U�X�ã�H�Q���V�X�V�W�D�Y���U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�H���K�R�P�H�Rstaze i izmijenjen sustav neuralne kontrole disanja, zasigurno 

�P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���L�]�E�R�U���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�D�N�R���X���D�Q�H�V�W�H�]�L�M�L���W�D�N�R���L���S�R�V�H�E�L�F�H���X���S�R�V�O�L�M�H�R�S�H�U�D�F�L�M�V�N�R�P���U�D�]�G�R�E�O�M�X�� 

Znanstveni doprinos ove doktorske disertacije jest �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H uloge remifentanila, 

agonista �—-opioidnih receptora u mehanizmu nastanka pLTF-a. Poznato je da opioidi imaju 

�V�Q�D�å�D�Q���� �S�U�L�P�D�U�Q�R�� �G�H�S�U�L�P�L�U�D�M�X�ü�L�� �X�þ�L�Q�D�N�� �Q�D�� �G�L�V�D�Q�M�H�� �L�� �S�U�L�M�H�Q�R�V�� �R�V�M�H�W�D�� �E�R�O�L���� �2�Y�R �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�Me 

pridonijelo je temeljnim spoznajama o regulaciji disanja prilikom izlaganja akutnim stresnim 

�S�R�G�U�D�å�D�M�L�P�D�����S�R�S�X�W��akutnih �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�L�K���K�L�S�R�N�V�L�M�D�����N�R�M�H���V�X���þ�H�V�W�H���X���O�M�X�G�L���V��OSA-om.  

�=�D�N�O�M�X�þ�Q�R���� �R�Y�D�� �G�R�N�W�R�U�V�N�D�� �G�L�V�H�U�W�D�F�L�M�D�� �X�S�R�W�S�X�Q�L�O�D�� �M�H�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�H�� �]�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�H�� �V�S�R�]�Q�D�M�H�� �R��

�R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D��opioidne neuromodulacije disanja u neurofiziologiji disanja i respiracijskoj 

�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�V�W�L�� 

 

 

 

 



�%�R�å�H�Q�D���,�Y�D�Q�þ�H�Y��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������DOKTORSKA DISERTACIJA 

62 
 

�������=�$�.�/�-�8�ýCI  

1. �3�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �K�L�S�R�W�H�]�D�� �N�D�N�R�� �ü�H��intravenska infuzija �D�J�R�Q�L�V�W�D�� �—-opioidnih receptora, 

�U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �X�� �G�R�]�L�� �R�G�� �������� ���J���N�J���P�L�Q�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�W�L�� �S�R�M�D�Y�X�� �S�/�7�)-a u modelu akutne 

ponavljane hipoksije.  

 

2. Trajna infuzija remifentanila uzrokovala je promjene ritma disanja mjerene promjenama 

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D���å�L�Y�F�D�����8���I�U�H�Q�L�þ�N�R�P���Q�H�X�U�R�J�U�D�P�X���W�U�D�M�D�Q�M�H���L�Q�V�S�L�U�L�M�D���E�L�O�R���M�H���S�U�R�G�X�O�M�H�Q�R����

�G�R�N�� �M�H�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �H�N�V�S�L�U�L�M�D�� �E�L�O�R�� �V�N�U�D�ü�H�Q�R���� �8�N�X�S�Q�R�� �W�U�D�M�D�Q�M�H�� �U�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D stoga se 

�Q�L�M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�O�R���� �5�H�V�S�L�U�D�F�L�M�V�N�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �Q�D�� �K�L�S�R�N�V�L�M�X�� ���+�9�5���� �R�V�W�D�R�� �M�H�� �V�D�þ�X�Y�D�Q��

tijekom infuzije remifentanila i to u svih pet hipoksijskih epizoda. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �N�D�G�D�� �V�H��

�X�V�S�R�U�H�G�L�R�� �+�9�5�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�U�L�P�D�O�H�� �L�Q�I�X�]�L�M�X�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �V�N�X�S�L�Q�H��

�å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�P�� �S�3�1�$���� �+�9�5�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�H�� �V�N�X�S�L�Q�H�� �E�L�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �P�D�Q�M�L�� �X��

usporedbi �V���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�P���V�N�X�S�L�Q�R�P���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� 

 

3. �3�R�W�Y�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �K�L�S�R�W�H�]�D�� �N�D�N�R�� �ü�H�� �S�U�H�V�W�D�Q�N�R�P�� �L�Q�I�X�]�L�M�H�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D���� �1�D�L�P�H�� �Y�U�ã�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D 15 minuta nakon 

zaustavljanja infuzije remifen�W�D�Q�L�O�D�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�D je �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L. 

�=�D�N�O�M�X�þ�D�N���M�H���G�D���S�U�H�V�W�D�Q�N�R�P���V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H���—-opioidnih receptora agonistom remifentanilom 

�L�P�D�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �Q�D�V�W�D�Q�D�N�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H�� �V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�H�� �G�L�V�D�Q�M�D�� �Q�D�N�R�Q�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L��

�Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�R�J���� �X�U�H�W�D�Q�R�P�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�R�J���� �R�E�R�V�W�U�D�Q�R�� �Y�D�J�R�W�R�P�L�]�L�U�D�Q�R�J�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�J��

protokolu akutnih ponavljanih hipoksija. 

 

4. �3�R�W�Y�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �K�L�S�R�W�H�]�D�� �N�D�N�R�� �ü�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�R�P��antagonista �—-opioidnih receptora naloksona 

dovesti �G�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �Y�U�ã�Q�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D���� �=�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �M�H�� �G�D modulacija 
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aktivnosti �—-opioidnih receptora imaju �Y�D�å�Q�X ulogu u nastanku pLTF-a u modelu akutne 

ponavljane hipoksije u �ã�W�D�N�R�U�D���� 
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�������6�$�ä�(�7�$�. 

Cilj istr�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �K�R�ü�H li intravenska infuzija agonista �—-opioidnih receptora 

remifentanila spri�M�H�þ�L�W�L�� �S�R�M�D�Y�X�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�H�� �I�D�F�L�O�L�W�D�F�L�M�H�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� ���S�/�7�)���� �X�� �P�R�G�H�O�X��

ponavljanih hipoksija u �R�G�U�D�V�O�L�K�� �P�X�å�M�D�N�D�� �ã�W�D�N�R�U�D�� �Y�U�V�W�H�� �6�S�U�D�J�X�H-Dawley, koji su obostrano 

vagotomizirani, paralizi�U�D�Q�L�� �L�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�� �Y�H�Q�W�L�O�L�U�D�Q�L�� �W�H�� �D�Q�H�V�W�H�]�L�U�D�Q�L�� �X�U�H�W�D�Q�R�P���� �5�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�D��

���Q� ���������L���Q�D�O�R�N�V�R�Q�V�N�D���V�N�X�S�L�Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����Q� �������S�U�L�P�D�O�H su trajnu infuziju remifentanila u dozi 0,5 

�—�J���N�J���P�L�Q���� �G�R�N�� �M�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�D���V�N�X�S�L�Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� ���Q� ������ �S�U�L�P�D�O�D���L�Q�I�X�]�L�M�X 0,9% NaCl. �6�Y�H�� �åivotinje 

bile su podvrgnute protokolu akutne ponavljane hipoksije (AIH protokol). 

�9�U�ã�Q�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���å�L�Y�F�D�����S�3�1�$�������I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D���G�L�V�D�Q�M�D�����I�������W�U�D�M�D�Q�M�H���L�Q�V�S�L�U�L�M�D�����7�L�������H�N�V�S�L�U�L�M�D��

(Te) te ukupno trajanje respiracijskog ciklusa (Ttot) mjereni su tijekom svih pet hipoksijskih 

epizoda, te 15, 30 i 60 minuta nakon poslijednje hipoksije. D�R�E�L�Y�H�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���X�V�S�R�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�H���V�X��

�V�� �S�R�þ�H�W�Q�L�P�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D �S�U�L�M�H�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X�� �D�N�X�W�Q�H�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�Q�H�� �K�L�S�R�N�V�L�M�H. U 

�U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�V�N�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �M�R�ã�� �M�H�G�Q�D�� �W�R�þ�N�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�D�� �X�� �N�R�M�R�M�� �V�H�� �Q�D�N�R�Q�� �]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D��

infuzije remifentanila, nakon 15 minut�D�� �P�M�H�U�L�O�D�� �Y�U�ã�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D�� �å�L�Y�F�D�� �N�D�R�� �L�� �W�U�D�M�D�Q�M�H��

�S�R�M�H�G�L�Q�L�K���I�D�]�D���X���F�L�N�O�X�V�X���G�L�V�D�Q�M�D���N�R�M�H���V�X���X�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�H���V���D�N�W�L�Y�Q�R�ã�ü�X���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�D���å�L�Y�F�D���S�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D��

primjene infuzije remifentanila. U naloksonskoj skupini primjenjena je jednokratna doza 

anatagonista �—-opioidnih receptora naloksona u dozi 0,1 mg/kg. 

�8�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�M�� �V�N�X�S�L�Q�L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D���� �Y�U�ã�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�Rs�W�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� ���S�3�1�$���� �E�L�O�D�� �M�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�H�ü�D 60 minuta nakon poslijednje hipoksije (T60, po�Y�H�ü�D�Q�M�H od 138,���“����,3 %, 

p=0,���������� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �S�R�þ�H�W�Q�H�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �W�M���� �S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D�� �M�H�� �S�R�M�D�Y�D��pLTF-a. U remifentanilskoj 

skupini �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�����Q�L�M�H���S�U�L�P�M�H�ü�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D���S�3�1�$���X���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�M��

�W�R�þ�N�L���7�������X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V���S�R�þ�H�W�Q�L�P���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�P�D�����Vmanjenje od 5,���“����,5%, p>0,05), tj. �Q�L�M�H���G�R�ã�O�R��
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do nastanka pLTF-a���� �9�U�ã�Q�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �I�U�H�Q�L�þ�N�R�J�� �å�L�Y�F�D�� �S�H�W�Q�D�H�V�W�� �P�L�Q�X�W�D�� �Q�D�N�R�Q�� �]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D��

infuzije remifentanila pov�H�ü�D�O�D �V�H���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�R�þ�H�W�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���]�D������,���“����,2% (p<0,05), te je 

ostala pov�H�ü�D�Q�D �W�L�M�H�N�R�P�� �V�O�L�M�H�G�H�ü�L�K�� ������ �P�L�Q�X�W�D���� �7�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�L�O�R�� �G�D�� �Q�D�N�R�Q��prestanka infuzije 

�U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D�� �D�� �Q�D�N�R�Q�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�D�� �$�,�+�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �SLTF-a. Primjena 

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D���—-opioidnih receptora naloksona 60 minuta nakon posljednje hipoksije dovela je do 

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D vrijednosti pPNA (po�Y�H�ü�D�Q�M�H �R�G�� �������“��������������p<0,05), odnosno 

�G�R�ã�O�R���M�H���G�R���Q�D�V�Wanka pLTF-a- 

�0�R�å�H�P�R�� �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L�� �N�D�N�R�� �M�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�D�� �U�H�P�L�I�H�Q�W�D�Q�L�O�D���� �N�U�D�W�N�R�G�M�H�O�X�M�X�ü�H�J�� �D�J�R�Q�L�V�Wa �—-opioidnih 

receptora, reverzibilno spri�M�H�þ�L�O�D���S�R�M�D�Y�X���I�U�H�Q�L�þ�N�R�J���/�7�)-a. 
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10. SUMMARY 

The aim was to investigate whether intravenous infusion of remifentanil would depress phrenic 

long term facilitation (pLTF) evoked by acute intermittent hypoxia (AIH) in adult, male, 

urethane anaesthetized Sprague-Dawley rats, bilaterally vagotomized, paralyzed and 

mechanically ventilated. The remifentanil (n=12) and naloxone group (n=4) received a 

remifentanil infusion (0,�����—�J���N�J���P�L�Q���L���Y�������Q� �����������Z�K�H�U�H�D�V���W�K�H���F�R�Q�W�U�R�O���J�U�R�X�S�����Q� �������U�H�F�H�L�Y�H�G���V�D�O�L�Q�H����

Rats were exposed to AIH protocol. Phrenic nerve amplitude (PNA), burst frequency (f) and 

breathing rhythm parameters (Ti, Te, Ttot) were analyzed during 5 hypoxias and at 15, 30, and 

60 minutes after the final hypoxia, and compared to baseline values. At the end of the 

experiment, the infusion of remifentanil was stopped and phrenic nerve activity was compared to 

baseline values prior to remifentanil infusion, whereas in the naloxone group opioid antagonist 

naloxone was applied (0,1 mg/kg). In the control group, peak phrenic nerve activity (pPNA) 

significantly increased at 60 min (T60, increase by 138,���“28,3%, p=0,006) after the last hypoxic 

episode compared to baseline values, i.e. pLTF was induced. In remifentanil treated rats, there 

were no significant changes in peak phrenic nerve activity at T60 compared to baseline values 

(decrease by 5,���“16,5%, p>0.05), i.e.pLTF was abolished. Fifteen minutes following cessation 

of remifentanil infusion, pPNA increased by 93,���“40,2% (p<0,05) and remained increased 

compared to pre-remifentanil-infusion values for more than 30 minutes, i.e. pLTF could be 

observed after cessation of the remifentanil infusion. Naloxone reversed remifentanil action, and 

few minutes after iv. injection, i.e. �S�3�1�$�� �L�Q�F�U�H�D�V�H�G�� �E�\�� �������“������������ ��p<0,05) and pLTF was 

�R�E�V�H�U�Y�H�G���� �,�Q�� �F�R�Q�F�O�X�V�L�R�Q���� �W�K�H�� �V�K�R�U�W�� �D�F�W�L�Q�J�� �—-opioid receptor agonist, remifentanil, reversibly 

abolished phrenic long term facilitation in urethane anesthetized rats. 
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