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2. POPIS NAJCESCE KORISTENIH SKRACENICA

Acct — vremenski interval izmedu pocetka i vrSne brzine protoka krvi preko zaliska pluéne

CcO -

DCS -

EDRF -
Factor(s)

EKG -
FMD -

IP -
IVS -
LVPW -

LVIDd i LVIDs

LV-EDV -

LV-ESV -

LVEF -

MBV -

PA -

PAP -

PFO -

PVR —
ROS i RNS -

RV-EDV -

RV-ESV -

RVEF -

RVET -

SV -

uzv -

VO -

2MAX

VTI -

arterije (engl. Acceleration time)
sr¢ani minutni volumen (engl. Cardiac Output)

dekompresijska bolest (engl. Decompression Sickness)

opustajuci ¢imbenici endotelnog podrijetla (engl. Endothelium Derived Relaxing

elektrokardiogram
dilatacija posredovana protokom (engl. Flow Mediated Vasodilatation)

unutarpluéni (engl. IntraPulmonary)
intraventrikulski septum (engl. Intraventricular Septum)
straznja stijenka lijeve klijtke (engl. left Ventricle Posterior Wall)

unutarnji promjeri lijeve klijetke na kraju sistole i dijastole (engl. left Ventricle Internal
diametes in diastole/systole)

volumen lijeve klijetke na kraju dijastole (engl. Left Ventricle End -Diastolic Volume)
volumen lijeve klijetke na kraju sistole (engl. Left Ventricle End- Systolic Volume)
ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. Left Ventricle Ejection Fraction)

srednja brzina protoka krvi (engl. Mean Blood Velocity)

pluéna arterija (engl. Pulmonary Artery)

pluéni arterijski tlak (engl. Pulmonary Artery Pressure)

otvoreni foramen ovale (engl. Patent Foramen Ovale)

plucni krvozilni otpor (engl. Pulmonary Vascular Resistance)

reaktivni oblici molekula kisika i dusika (engl. Reactive Oxygen and Nitrogen Species)
volumen desne klijetke na kraju dijastole (engl. Right Ventricle End-Diastolic Volume)
volumen desne klijetke na kraju sistole (engl. Right Ventricle End - Systolic Volume)
ejekcijska frakcija desne klijetke (engl. Right Ventricle Ejection Fraction)

remenski interval izmedu pocetka i kraja sistolickog protoka krvi preko zaliska pluéne
arterije (engl. Right Ventricular Ejection Time)

udarni volumen (engl. Stroke Volume)
ultrazvuk

maksimalni primitak kisika (engl. Volume per time, Oxygen, maximum)

vremenski integral brzine (engl. Velocity Time Integral)



3. UVOD

3.1. Opcenito o ronjenju

Zainteresiranost ljudi za more, a osobito podmorje oduvijek je bila velika. U
mnogo povijesnih dokumenata opisuju se aktivnosti ljudi vezanih uz more, a medu
njima tema ronjenja zauzima vazno mjesto. Daleka je povijest ronjenja iskljucivo
vezana za ronjenje na dah, dok je od kraja 19. stolje¢a ronjenje vezano i uz razlicite
postupke dostavljanja zraka tijekom ronjenja neophodne za produzenje vremena i
dubine ronjenja. U danasnje vrijeme jedan od najceS¢ih nacin ronjenja je ronjenje s
bocama na komprimirani zrak (engl. «<SCUBA» ronjenje). Engleski naziv SCUBA
je skracenica od Self-Contained Underwater Breathing Apparatus, ili u prijevodu
kompletna oprema za disanje pod vodom. Prvi su je uveli Jacques Cousteau 1 Emile
Gagnon 1943. godine. U pocetku se skuba ponajprije rabila u mornarici i u druge
profesionalne svrhe, kao $to je izranjavanje bisera. Medutim, zadnjih 20-30 godina
sve uCestalije je ronjenje u rekreacijske svrhe. Oprema za ronjenje na komprimirani
zrak zadnjih petnaestak godina je sve dostupnija, Sto uz iskonsku zainteresiranost
ljudi za ronjenje rezultira sve ve¢im brojem rekreacijskih 1 profesionalnih ronilaca, uz
znacajno povecanje broja zarona na komprimirani zrak, odnosno ukupnog vremena
koji ljudi provedu roneci. Podatci dostupni zadnjih nekoliko godina sugeriraju kako
je ronjenje s bocama ispunjenim komprimiranim zrakom jedna od najpopularnijih
aktivnosti u slobodno vrijeme. U Sjedinjenim Americkim Drzavama broj registriranih
ronilaca prelazi 9 milijuna (prema podacima iz organizacije DAN — Divers Alert
Network, http://www.dan.org/), a takoder je sve Siri dobni raspon, sve veci broj Zena,
te ljudi grani¢nih psihofizickih sposobnosti uklju¢enih u takve aktivnosti. U proslosti
su se ronjenjem obi¢no bavili profesionalci, s odredenom fizickom spremnoscu, te
odredenom edukacijom o tehnici i mogu¢im komplikacijama ronjenja. Danas se ¢esto
susre¢emo s fizicki nepripremljenim 1 slabo educiranim rekreacijskim roniocima
s isklju¢ivo sezonskim iskustvom u ronjenju, Sto moze uzrokovati i1 specifi¢ne

komplikacije tijekom ronjenja ponekad sa smrtnim ishodom.



3.1.1. Ronila¢ka oprema

Ronjenje s komprimiranim zrakom zahtijeva specijaliziranu opremu koja
omogucuje disanje pod vodom. Najvazniji dio opreme je sistem koji se sastoji od
spremnika pod tlakom (Celi¢nog ili aluminijskog), koji se obi¢no nosi na ledima.
Regulator omogucuje da ronilac dobiva zrak uz isti tlak kao $to je onaj u vanjskoj
okolini. Spremnik je obi¢no pri¢vr§¢en na ronioca preko kompenzacijske naprave za
plutanje; to je prsluk za napuhivanje koji ronilac rabi za regulaciju plutanja u vodi.
Za sprjecavanje plutanja rabe se 1 utezi pri¢vrséeni za pojas ili su ukljuceni u dzepove
kompenzacijske naprave za plutanje koji se mogu brzo isprazniti. S obzirom na
toplinska svojstva vode, za smanjenje gubitka topline tijekom ronjenja rabi se mokro
ili suho odijelo. U mnogim se situacijama nose i rukavice 1 ¢izme, obi¢no izradene
od neoprena. Kao $to se mozZe zamisliti, kada je ronilac potpuno pripremljen, misi¢no

skeletni sustav je pod znatnim stresom 1 prije no §to ronilac ude u vodu.

3.1.2 Fizika ronjenja

Ronjenje na komprimirani zrak sastoji se od udisanja zraka (mjeSavina razli¢itih
plinova, naj¢esce kisika i dusika) na razli¢itim dubinama zarona. Plin se ponasa prema
zakonima fizike na odredenim dubinama zarona, $to ovisi o tlaku okoliSa kojemu je
plin izlozen. Kako ronilac ide dublje, vanjski se tlak povecava. Na razini mora tlak
iznosi jednu atmosferu, a povecava se za svakih deset metara ispod razine mora, tako
da na 10 metara tlak iznosi 2 atmosfere (tj. podvostrucen je), na 20 metara iznosi 3

atmosfere itd.

3.2. Utjecaj ronjenja na komprimirani zrak na pojavu mjehuriéa inertnog plina u

venskoj cirkulaciji, te na arterijski tlak i krvozilni otpor u plu¢noj arteriji

Skuba ronjenje uvodi nas u strani svijet, svijet koji nije zamis$ljen da se u njemu
zivi. Ronioci su izlozeni uvjetima okolisa koji se ne nalaze u drugim aktivnostima,

a ukljuc¢uju povecani tlak okoline, povecani parcijalni tlak kisika 1 povecani otpor
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disanju, povecani otpor kretanju, dodatnu tezinu i pritisak ronilacke opreme, te stres
uzrokovan hladno¢om. To je razlog da postoje razli€iti u€inci okoliSa koji se javljaju
kada udemo u vodu. Disanje kroz skuba opremu povecava otpor disanju; to moze
povecati radno optereCenje respiracijskog sustava. Prilagodujuca reakcija na stres
izazvan dodatnim otporom disanju je pokus$aj smanjivanja minutne ventilacije (VE).
Nizi VE uz zadani VO2 znaci da se poboljsala u¢inkovitost disanja (1) Tijekom
zarona, temperatura na dubini zarona je u pravilu niza nego temperatura na povrsini.
Reguliranje temperature je u pravilu oteZano, te je neophodna odgovarajuc¢a odjeca
za izlaganje takvim temperaturama. Doubt (1) izvjeStava da uranjanje u hladnu vodu
moze izazvati hiperventilaciju koja normalno prestaje unutar nekoliko minuta. Za
vrijeme uranjanja u hladnu vodu dolazi do povec¢anja aktivnosti simpati¢kog Zivéanog
sustava $to uzrokuje povecanje frekvencije srca. Takoder kao posljedica zaranjanja
srce mora raditi viSe zbog povecanja perifernog otpora (1-3). Od drugih ¢imbenika koji
povecavaju rizik zastoja srca u ronilaca je 1 ronilacki refleks. Prisutan je u sisavaca,
kao Sto su npr. kitovi, da ih osposobi za ronjenje u dubini u duljim razdobljima; u

manjem je opsegu prisutan i u ljudi.

Kod rekreativnih ronilaca trenutno najozbiljniji problem vezan za ronjenje
je oStecenje neuroloskog sustava kao posljedica dekompresijske bolesti (engl.
Decompression Sickness, DCS). Dekompresijska bolest bila je problem s kojim su se

susretali ronioci ve¢ od 19. stoljeca.

Bila je najve¢i ubojica profesionalnih ronilaca. Na primjer, ronioci bisera iz
Broome (zapadna Australija) rijetko su dozivjeli viSe od 40 godina zbog razornih
ucinaka te bolesti. Pocetkom 20. stoljeca dr. J.S. Haldane je u cilju rjeSavanja toga
problema matematicki priredio dekompresijske tablice (2,3). Istrazivanja se u tom
podrucju jos uvijek nastavljaju, te se danas zna mnogo vise o tom problemu, a uz
pojavu tablica ronjenja i rekompresijskih komora, broj ronilac¢ih smrti se smanjio.
DCS nije jedinstveni entitet ve¢ skup simptoma koji su uzrokovani pojavom mjehuric¢a
inertnog plina (dusika kod ronjenja na zrak) unutar krvotoka. Postoji vise teorija koje
pokuSavaju objasniti mehanizam 1 mjesto nastanka mjehurica plina koji se javljaju
pri naglom padu tlaka okoline. Tijekom zarona dolazi do otapanja dodatnih koli¢ina

plinova (N2, He) u tjelesnim teku¢inama i tkivima, koje postiZu stanje prezasi¢enosti.
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Ako dode do pada tlaka izvan tijela (kao pri izronu, u avionu ili tijekom leta u svemir)
otopljeni plin prelazi u plinovito stanje §to se najceS¢e o€ituje pojavom mjehurica
u venskoj krvi, desnoj strani srca, u pluénoj cirkulaciji i dalje u krvotoku. Venski
plinski mjehuriéi, kada se pojavljuju bez izrazenih klini¢kih znakova DCS, nazivaju
su,,tihim mjehuri¢ima* (4). Iako su ,,tihi mjehuri¢i* asimptomatski, prisustvo mnostva
mjehurica plina u venskoj cirkulaciji jasno je povezano s visokim rizikom nastanka

DCS (5).

Prethodno je utvrdeno kako venski plinski mjehuri¢i uzrokuju smanjenje
endotelne funkcije svinjske pluéne arterije (6), te da prisustvo malog broja venskih
plinskih mjehuri¢a moze smanjiti endotelnu funkciju arterija zeCeva (7). Kako su
venski plinski mjehuri¢i nakon zarona bili prisutni u venskoj, odnosno pluénom dijelu
cirkulacije, smatralo se kako nemaju utjecaja na arterijsku stranu krvotoka. Nadalje
se smatra da je protjecanje krvi iz desne u lijevu stranu srca (desno-lijevi Sant), koje
je moguce u prisutnosti otvorenog foramena ovale (engl. Patent Foramen Ovale,
PFO), neophodno kako bi mjehuri¢i utjecali na sistemske arterije. Neki su autori (8)
prikazali vezu izmedu prisutnosti PFO-a i u€estalosti neuroloskog oblika DCS. Drugi
razlog prolaska venskih plinskih mjehuri¢a, koji se takoder pokazao mogucim, je
postojanje anatomskog unutarplu¢nog (engl. Intra-Pulmonary, I-P) Santa. Eldridge
je sa suradnicima (9) pokazao kako tjelovjezba pogoduje prolasku ultrazvucnog
kontrasta (uobicajeno sastavljenog od malih plinskih mjehurica), te dopusta prolazak

kontrasta kroz pluéni krvotok 1 ulazak u arterijsku cirkulaciju u ispitanika bez PFO.

Utjecaj venskih plinskih mjehuric¢a na pluénu cirkulaciju, osobito na vrijednosti
tlaka 1 otpora u pluénoj arteriji (PAP i PVR) dosada su istrazivane na nekoliko
zivotinjskih 1 ljudskih modela prilikom simuliranog zarona u hiperbari¢noj komori
(23). Porast PVR nakon simuliranog zarona u hiperbari¢noj komori moze dovesti
do porasta tlaka u desnom dijelu srca, §to moze prouzrokovati obrat u gradijentu
normalnog transseptalnog tlaka, te na taj nacin povecati vjerojatnost prolaska venskih
plinskih mjehuri¢a iz desnog u lijevo srce, Sto takoder povecava vjerojatnost arterijske
plinske embolije. Ostali postupci koji mogu poticati desno-lijevi Sant mjehuri¢a su
sva ona stanja koja dovode do pojacanog priliva venskih plinskih mjehurica u desno

srce, kao §to je kaSljanje 1 Valsalvin manevar (10). Dosadasnja istrazivanja kod ljudi
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kontradiktorna su onima na Zivotinjama, naime istrazivanja na zivotinjskom modelu

ukazuju na povecanje razine PAP (11,12).

3.2.1. Utjecaj ronjenja na komprimirani zrak na fizioloSki stres organizma

Fizioloski stres kojem je izlozen ljudski organizam prilikom ronjenja u
moru, u usporedbi s istim u hiperbaricnoj komori, veéi je zbog ¢imbenika kao $to
su uranjanje, tjelesna aktivnost tijekom zarona, snizene temperature mora na vecim
dubinama 1 sl. Nedavna istrazivanja u naSem laboratoriju pokazala su kako jedan
zaron u moru uzrokuje reverzibilni negativni ucinak na respiracijske funkcije, te
dovodi do smanjenja sréanog minutnog volumena (13). Marabotti 1 sur. (14) takoder
su potvrdili da je rekreativno ronjenje na komprimirani zrak povezano s promjenama
sr€anith funkcija dva sata nakon izrona, navode¢i za posljedicu preopterecenje
desnog srca, te poremecaj dijastolicke funkcije obje klijetke. UoCava se da postoji
mnogo okoli$nih ucinaka na tijelo koji se javljaju ulaskom u vodu. Oprema za skuba
ronjenje omogucuje roniocima da udu u taj svijet relativno lako. Medutim, podvodni
okolis, uz to §to je prekrasan i jedinstven, moze biti Stetan ili smrtonosan za ronioce.
Prilikom zarona moze vrlo brzo do¢i do gubitka topline, Sto uz druge ucinke, kao
Sto su povecanje minutne ventilacije, smanjenje frekvencije srca i rizik od aritmija,
uz smanjenje periferne cirkulacije 1 povecanje perifernog otpora moze dovesti do

smrtnog ishoda.

3.3. Ronjenje i utjecaj antioksidansa na funkciju srca i endotela krvnih zila

Vazodilatacija posredovana protokom

Istrazivanja vezanauz povecanje promjerakrvnih Zila (vazodilatacija) nakon $to
se kroz njih propusti krv ili fizioloSka otopina intenziviraju se pocetkom osamdesetih
godina proslog stoljeca (15;16). Kako vazodilatacija izostaje u slucaju odstranjenja
endotela iz istih krvnih Zila postavlja se pretpostavka kako upravo endotelne stanice
oslobadaju jednu ili viSe vazoaktivnih tvari koje potom dovode do vazodilatacije. U

pocetku je narav te/tih tvari bila nepoznata te ih se nazivalo zbirnim imenom opustajuci
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¢imbenici endotelnog podrijetla (od eng. EDRF - Endothelium Derived Relaxing
Factor(s)). Medutim, ve¢ 1987. dva nezavisna istrazivanja potvrduju kako je dusikov
oksid (NO) najvazniji medijator protokom posredovane vazodilatacije (17;18). Nesto
kasnije potvrduje se kako je NO aktivan ¢imbenik i u vazodilataciji posredovanoj
protokom intaktne nadlakti¢ne arterije ljudi. Nakon tog zapazanja razvijaju se postupci
kako bi se §to preciznije neinvazivno procijenila protokom posredovana vazodilatacija
u ljudi (19-22). Ti su postupci vazni zbog toga Sto se primijetilo da kod razlicitih
patoloSkih stanja kardiovaskularnog sustava (npr. ateroskleroza, hipertenzija, infarkt
miokarda) dolazi do promjenau veli¢ini vazodilatacije posredovane protokom. Stovise,
zapazeno je kako smanjenje protokom posredovane vazodilatacije prethodi klinicki
vidljivim znakovima bolesti te je ukazano kako provodenje takvog testiranja moze
dovesti do selekcije bolesnika pod jace izrazenim rizikom. Dostupnost ultrazvucnih
uredaja omogucilo je Siroku primjenu testiranja dilatacije posredovane protokom, ali
se sve viSe ukazuje 1 na njezinu nekriti¢nu primjenu. Treba naglasiti da su promjene

promjera nadlakti¢ne arterije relativno male 1 iznose do 0.5%.

U novije se vrijeme predlazu modifikacije samoga postupka testiranja, te se u
procjenu ukljucuje povrsina ispod krivulje protoka, razliCiti drzaci, standardiziranje
trajanja okluzije, mrak u prostoriji 1 sl. kako bi se dobilo Sto objektivnije pokazatelje
endotelne funkcije. U naSim smo istrazivanjima nastojali mjerenja uciniti S$to
objektivnijim. Sva je mjerenja obavio isti istraziva¢. Mjerenja promjera 1 protoka
radena su istodobno 1 snimke su pohranjene na racunalo ultrazvuka radi kasnije

provjere 1 raCunanja.

Kao $to je ve¢ spomenuto, tijekom ronjenja na komprimirani zrak ronioci
su izlozeni razliitim oblicima stresa koji mogu djelovati na hemodinamiku i
kardiovaskularnu funkciju, kao §to je povecanje volumena desne i lijeve klijetke pri
kraju dijastole izazvano centralizacijom krvi prema srediSnjem kardiopulmonalnom
podrucju tijekom zarona, hladno¢om izazvano povecanje naknadnog optereéenja
(engl. afterload), smanjeno punjenje lijevog srca zbog udisanja plinskih mjeSavina
visoke gustoce, hiperoksija, stvaranje venskih plinskih mjehuri¢a, stres zbog
opterecenja 1 psiholoski stres. Nasa je istrazivacka skupina kroz ranija istrazivanja

pokazala kako simulirano ronjenje u hiperbari¢noj komori izaziva disfunkciju
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arterijskog endotela, a ne dovodi do promjena u PAP (23). Endotelna funkcija nakon
ronjenja moze biti promijenjena i u srcu, a to bi moglo biti odgovorno za zamije¢eno
smanjenje sréane funkcije (24). Zaronjavanje dovodi do povecanja intratorakalnog
volumena krvi pa se volumenu srca s pove¢anjem svih Cetiriju klijetki dodaje 180-240
mL krvi (25). U zdravih ispitanika nakon uranjanja do vrata centralizacijom protoka
udarni se volumen povecava za oko 50% (26), Sto uzrokuje znacajno povecanje
volumena desne klijetke i PAP-a, pa ¢ak moze uzrokovati i edem pluca (27). Prema
tome, uranjanje 1 hiperoksija s dodatnim stvaranjem plinskih mjehuri¢a uzrokovanih
padom tlaka u okolini organizma moZe povecati ukupni periferni otpor, promijeniti
funkciju pluéne arterije te oStetiti sveze endotela 1 miokarda u srcu. lako ima samo
jedan sloj, zdravi endotel je optimalno smjeSten 1 sposoban je odgovoriti na fizicke i
kemijske signale proizvodnjom Sirokog raspona ¢imbenika koji reguliraju krvozilni
tonus, stani¢nu adheziju, tromborezistenciju, proliferaciju stanica glatkih misica 1
upalu zilne stijenke. Vaznost endotela najprije je bila uo¢ena njegovim uc¢inkom na
krvozilni tonus. Regulacija krvoZilnog tonusa se postiZe proizvodnjom i otpustanjem
nekoliko vazoaktivnih molekula koje opustaju ili stiS¢u zilu, kao 1 odgovorom i
preinakom cirkuliraju¢ih vazoaktivnih posrednika kao $to su bradikinin i trombin.
Krvozilni tonus ima direktnu ulogu u ravnotezi tkivne opskrbe kisikom i1 u drugim
metabolickim zahtjevima tkiva, a ukljucen je i u remodeliranje vaskularne strukture 1

dugotrajne perfuzije organa.

Pionirski eksperimenti Furchgotta 1 Zawadskija su prvi pokazali opustajuci
faktor koji proizvodi endotel za koji se naknadno pokazalo da je NO (28-30). NO
proistje¢e iz L-arginina djelovanjem endotelne sintaze NO (eNOS) u prisutnosti
kofaktora kao $to je tetrahidrobiopterin. U normalnoj vaskularnoj fiziologiji NO ima
klju¢nu ulogu u odrzavanju Zilne stijenke u mirnom stanju inhibicijom upale, stanic¢ne

proliferacije i tromboze.

Oksidativni stres u stijenci krvne zile i endokardu povezan je s nastajanjem
razli¢itih reaktivnih oblika molekula kisika 1 duSika (eng. Reactive Oxygen and
Nitrogen Species, ROS 1 RNS), te promijenjenim aktivnostima nekoliko oksidaza kao
Sto je NOS (31). Pokazano je da superoksidni anion prigusuje NO (32), ali isto tako

s njime 1 reagira stvarajuci peroksinitrat, koji uzrokuje dodatni oksidativni stres zbog
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aktivacije oksidaza i inaktivacije antioksidantnih enzima (31). Smanjenje lokalnog
NO pomoc¢u ROS uzrokuje hiperoksi¢nu vazokonstrikeiju 1 smanjuje vazodilataciju
ovisnu 0 NO (33;34). Oksidativni stres se u novije vrijeme okrivljuje za razlicita
kardiovaskularna patoloSka stanja kao S§to su ateroskleroza (35), hipertenzija (36),
Secerna bolest (37), fibrilacija atrija (38) 1 ishemijsko-reperfuzijsko oste¢enje (39).
Pokazalo se da mnostvo antioksidansa, ukljucujuéi vitamine C i E, §titi funkciju
endotela pluéne arterije nakon kardiopulmonalnog premosStenja (40), ali Stiti i

sveukupni endotel (41).

3.4. Ciljevi istrazivanja

Cilj ove disertacije je istrazivanje utjecaja ronjenja na komprimirani zrak na
odabrane parametre funkcije srca i1 endotela krvnih zila, te utjecaj antioksidanata -

vitamina C i E na te parametre. Svrha studija je:

1. Razjasniti utjecaj jednokratnog zarona na komprimirani zrak na umjerenim
dubinama u moru na vrijednosti PAP 1 PVR, te na sistolicku funkciju desne
klijetke;

2. Procijeniti utjecaj visokih doza antioksidacijskih vitamina C i E na endotelnu
funkciju krvnih zila nakon zarona, te na moguce promjene volumena i funkcije
desnog 1 lijevog srca nakon zarona u moru;

3. Procijeniti vrijednost preventivnog, svakodnevnog uzimanje nizih doza
antioksidacijskih vitamina u odredenom razdoblju na endotelnu funkciju

krvnih Zila u profesionalnih ronilaca.

Planiranim studijama s roniocima pri zaronu u moru na umjerenim dubinama

od 30-tak metara analiziralo se:

1. Utjecaj zaronas komprimiranim zrakomna vrijednosti PAP1PVR, te na funkciju
1 volumene desne klijetke. U dosadasnjim istrazivanjima na simuliranim
zaronima u hiperbari¢noj komori uocio se porast PAP kod zarona koriStenjem

zivotinjskih modela, ali su studije na ljudima dale opre¢ne rezultate na razli¢itim
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modelima zarona. Studija 1. testirala je hipotezu da ¢e jednokratni zaron na
komprimirani zrak na umjerenim dubinama u moru dovesti do povecanja
vrijednosti PAP i PVR, te posljedi¢no utjecati na sistolicku funkciju desne
klijetke.

2. Cilj druge skupine istrazivanja je procijeniti utjecaj antioksidansa na endotelnu
funkciju krvnih zila, te na volumene i funkciju lijeve i desne klijetke, kao ina
vrijednosti PAP. Naime, u dosadasnjim istrazivanjima reaktivni hiperemijski
odgovor nadlakti¢ne arterije nakon simuliranog zarona u hiperbari¢noj komori
bio je smanjen, $to ukazuje na promjenu endotelne funkcije krvnih Zila nakon
zarona, a promjene funkcije desnog srca uocene su u prvoj studiji. U toj je studiji
postavljena hipoteza korisnog ucinka akutno primijenjenih antioksidantnih
vitamina na endotelnu funkciju arterija, te funkciju desnog i lijevog srca.

3. U trec¢oj seriji pokusa cilj istrazivanja bio je uociti djelovanje dugoro¢nog
uzimanja (u trajanju od cetiri tjedna) nizih doza antioksidacijskih vitamina C
1 E na reaktivni hiperemijski odgovor nadlakti¢ne arterije. Tom se studijom
zeli postaviti model blizi preporuc¢enim dnevnim dozama vitamina C 1 E, a
zadrZati njihov pozitivan utjecaj istih na endotel krvnih zila. Taj bi model
bio najblizi svakom rekreativnom roniocu, jer se velika ve¢ina rekreativnih
sportasa specificnom aktivno$¢u bave samo u odredenim intervalima tijekom
godine.

U svim studijama koristilo se ronjenje u moru kako bi se postiglo vjerodostojni

zbroj svih vanjskih utjecaja tijekom zarona s bocama na komprimirani zrak.
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4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici i eticnost postupka

U provedenim studijama ukupno je sudjelovalo 25 ispitanika, iskusnih ronilaca
Hrvatske ratne mornarice. U vrijeme izvodenja pokusa svisu ronioci bili bez znakova
akutne ili kroni¢ne bolesti, te su imali vazecu lije¢ni¢ku dozvolu za provedena
ronjenja. Svi su ispitanici bili nepuSaci s urednim vrijednostima arterijskog krvnog

tlaka, 1 urednim vrijednostima masnoca i Seera u krvi.

Svi su pokusi bili izvedeni na ljudskom modelu u skladu s Principima
za provodenje istrazivanja koja ukljuuju Zivotinje 1 ljudska bi¢a Americkog
udruZenja fiziologa (American Physiological Society’s Guiding Principles for
Research Involving Animals and Human Beings), Deklaracijom iz Helsinkija,
te svim pozitivnim zakonima Republike Hrvatske, a nakon odobrenja od Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu 1 Etickog povjerenstva Medicinskog
fakulteta u Zagrebu. Istrazivanja su provedena u sklopu znanstveno-istrazivackog
projekta «Anaerobna tjelovjezba reducira stvaranje mjehuri¢a kod ronioca» (Sifra

projekta 0216006), voditelja prof. dr. sc. Zeljka Dujica.

Svi postupci 1 zahvati bili su u potpunosti objaSnjeni ispitanicima, od kojih je
dobiven pisani pristanak za sudjelovanje u istrazivanju. Ispitanicima je objaSnjeno
da u svakom trenutku smiju napustiti istrazivanje, a za svoje sudjelovanje su primili
simboli¢nu nagradu. Pored pristupnika, u pokusima su sudjelovali za to obuceni

istrazivaci odgovarajucih struka.

4.2. Metode

Protokoli studija koji ¢ine ovu doktorsku disertaciju izvedeni su u razdoblju
od dvije godine u Laboratoriju za fiziologiju Zavoda za integrativnu fiziologiju

Medicinskog fakulteta u Splitu, te u objektima Hrvatske ratne mornarice u Splitu.

Antropometrijska mjerenja 1 spiroergometrijsko testiranje izvedeni su u

Laboratoriju za fiziologiju, a preostali dio istrazivanja u objektima Hrvatske ratne
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mornarice (mjerenje stupnja i broja venskih plinskih mjehurica, ultrazvuéna mjerenja
odabranih sr¢anih parametara, odredivanje PAP 1 PVR, te mjerenje endotelne funkcije

nadlakti¢ne arterije).

Dva tjedna prije zapocCinjanja samih studija ispitanicima su odredeni
antropometrijski parametri (tjelesna masa 1 visina, indeks tjelesne mase, te su
prikupljeni op¢i anamnesticki podatci 1 podatci o ronilaCkom iskustvu: ukupan broj
sati ronjenja, pojava DCS), te su podvrgnuti spiroergometrijskom testiranju. PuSenje
je bilo iskljucujuéi kriterij za sudjelovanje u studijama. Takoder smo odabrali
osam ispitanika s prisutnim TR mlazom iz skupine od deset ispitanih pojedinaca.
Ta prevalencija ispitanika s TR pozitivnim mlazom sli¢na je drugim studijama u
sportasa (42) i zdravih osoba (43). Nasi su ispitanici bili vrlo izdrzljivi, posebno
izvjezbani vojni ronioci s redovitim odrZzavanjima aerobnog treninga. Mjesto samog
zaranjanja na dubinu od 30 metara bilo je smjesteno u neposrednoj blizini vojne luke,
na koje su ronioci prevozeni gumenim ¢amcem. Brzina zarona bila je 10 m/min, a
brzina izrona 9 m/min. Sam zaron je trajao 30 minuta, tijekom kojega je roniocima
nalozeno da plivaju u duzini od 500 metara §to je bilo umjereno opterecenje. Prilikom
izrona dekompresijska je stanka bila na dubini od 3 m i trajanju 3 minute (sukladno
dekompresijskim tablicama Ameri¢ke mornarice). Tijekom ronjenja postignuta
dubina zarona kontrolirana je uz pomo¢ ronilackog racunala (Mosquito, Suunto,
Finska) koji je dodijeljen svakom paru ronilaca. Sréana frekvencija tijekom zarona
pracena je uredajem za neprekinuto mjerenje src¢ane frekvencije (HR Polar S8101,

Vantage, Finland), a podatci naknadno pohranjeni u osobno racunalo.

Spiroergometrijsko testiranje obavljeno je na bicikli ergometru (Marquette
Hellige Medical Systems 900 ERG, Milwaukee, SAD) uz pomo¢ uredaja za
kardiopulmonalno testiranje pod optere¢enjem (Quark b2, Cosmed, Rim, Italija), a
sr¢ana frekvencija je mjerena uredajem za neprekinuto mjerenje srcane frekvencije
(HR Polar S810i Polar, Vantage, Finland). Svim ispitanicima odreden je maksimalni
primitak kisika (VO2MAX) 1 maksimalna sr¢ana frekvencija. Kriteriji za prihvacanje
VO,,,,x bili su: (1) sr¢ana frekvencija iznad 90% maksimalne predvidene za dob
(220—dob), (2) respiracijski kvocijent >1,1 1 (3) postizanje zaravni na krivulji

primitka kisika (ili povecanje <150 mL) unato¢ povecanju opterecenja. Ako su bila
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ispunjena najmanje dva od navedenih kriterija, izmjereni primitak kisika izabran je

kao ispitanikov VO

2MAX®

4.3. Protokoli svojstveni pojedinim studijama

4.3.1 Ucinak ronjenja na odabrane parametre funkcije desnog srca, PAP i
PVR

Studija je ukljucila osam ronilaca Hrvatske ratne mornarice u dobi od 35,6+3,6
godina (srednja vrijednost + SD, raspon 32-40) s prosjecnim indeksom tjelesne mase
25,942,4 kg/m (raspon 21,4-29), visine 1,81+0,05 m (raspon 1,75-1,87), indeksa
tjelesne masti 17,1£3,0 (% tjelesne masti/kg). Svi su ispitanici bili iskusni ronioci
sa znatnim iskustvom ronjenja (s viSe tisuc¢a sati ronjenja). Svim je roniocima jedan
tjedan prije pokusa odredena maksimalna potrosnja kisika i maksimalna frekvencija
srca (HRmax) na bicikl ergometru koristenjem inkrementalnog protokola (Marquette
Hellige Medical Systems 900 ERG, Milwaukee, SAD). Ispitanici su na pocetku
zagrijavani tijekom 10 min voze¢i bicikl uz 25 W. Pocetno opterecenje bilo je 50 W,
s dodatnim povecanjem od 25 W svake idu¢e minute do iscrpljenosti. To se dogodilo
u svih ispitanika unutar 11-14 min. Maksimalna potrosnja kisika za skupinu iznosila
je 42,2+4,5 mL/kg/min, a vrSna sr¢ana frekvencija pri toj potrosnji kisika iznosila je

178,8+8,5 otkucaja/min.

Svi zaroni izvedeni su po protokolu navedenom u uvodu, a kardiovaskularni
parametri mjereni su s ultrazvukom Vivid 3 Expert (GE, Milwaukee, SAD)
Sirokopojasnom sektorskom sondom (1.5—3.3 MHZ) 30 min prije, te 20140 min poslije
zarona u leze¢em polozaju. Sva je ultrazvuéna mjerenja napravio isti ispitivac. Apeks
srca odreden je palpacijom srca na ispitaniku u lijevom bo¢nom polozaju. Apikalnim
pristupom Sirokopojasnom sektorskom sondom prikazana je dvodimenzionalna slika
Cetiri sr¢ane Supljine 1 sr¢anih pregrada nakon ¢ega je polozaj sonde podeSen kako bi
se postiglo optimalnu kakvocu slike. Tim prikazom mjeren je volumen desne klijetke
na kraju sistole (RV-ESV) i dijastole (RV-EDV), te je izraCunavana ejekcijska frakcija
desne klijetke (RVEF) uporabom Simpsonove metode (44). Minutni volumen (CO)
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mjeren je kao umnozak udarnog volumena i srcane frekvencije. Udarni volumen
mjeren je iz umnoska poprecne povrsine pluéne arterije i viemenskog integrala brzine
(VTI). Nakon zarona pojava venskih plinskih mjehurica (slika 1.) u podru¢ju desnog
srca 1 plu¢ne arterije mjerena je na osnovu prihvacene metode Eftedala i1 sur. (45).
Ona ukljucuje sljedece stupnjeve venskih plinskih mjehuri¢a: bez mjehurica — 0.
stupanj, rijetki mjehuri¢i — 1. stupanj, barem 1 mjehuri¢ u svakom cetvrtom sr€anom
otkucaju — 2. stupanj, barem jedan mjehuri¢ u svakom sréanom otkucaju — 3. stupanj,
kontinuirano pojavljivanje mjehuri¢a, barem jedan mjehuri¢ po cm? — 4. stupanj,
zabijeljenje, pojedina¢ni mjehuri¢i ne mogu biti uoceni — 5. stupanj. Stupnjevanje
mjehuri¢a na ultrazvucnoj slici pokazuje nelinearnost kada se usporedi sa stvarnim
brojem venskih plinskih mjehuri¢a u plu¢noj arteriji. Kako bismo postigli linearnost,
stupanj mjehurica pretvorili smo u broj mjehuri¢a po cm?, kako je ranije opisano u

literaturi (46).

MF Split, Katedra za fizielogiju Cardiac 13:15:28
35 04-Apr05
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Slika 1. Prikaz venskih plinskih mjehuri¢a u podrucju desnog srca (RA i RV)

Nakon stupnjevanja venskih plinskih mjehurica PAP je kod svih ispitanika

mjeren uporabom pulsnog doplera prije, te 20 1 40 min poslije zarona, pomocu
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dvije razli¢ite metode. Doplerska mjerenja su iskazana kao srednja vrijednost triju
uzastopnih sr¢anih ciklusa. Mjereni su AccT (vremenski interval izmedu pocetka i
vrsne vrijednosti brzine pluénog protoka, u ms), RVET (vremenski interval od poCetka
do zavrSetka brzine sistolickog pluénog protoka, u ms) i R-R interval (ms) (vremenski
interval izmedu dvaju R valova elektrokardiograma). Omjer AccT/RVET izra¢unat
je za svaki sréani ciklus (slika 2.). PoCetni omjer AccT/RVET prije ronjenja bio je
srednja vrijednost dvaju mjerenja. Kao indeks srednjega PAP upotrijebili smo odnos
AccT/RVET, jer su drugi pokazali dobru povezanost izmedu AccT/RVET i invazivno
mjerenog PAP u zdravih osoba (r = -0,91) (47). Sistolicki PAP (SPAP) mjeren je
uporabom ultrazvucnog pulsnog doplera mjerenjem vrSne vrijednosti brzine mlaza
regurgitacije kroz trikuspidalni zalistak (TR) tijekom sistole (48). Brzina najviSeg
protoka ili Vmax TR mlaza koriStena je za izracunavanje sistolickog tlaka desnog
ventrikla (RVSP). Da se dobije procjena Vmax, izracunata je prosjecna vrijednost od
pet mjerenja u svakoj mjernoj tocki. U ovoj je studiji pretpostavljeno da je tlak desnog
atrija (PRA) 5 mm Hg. SPAP se izraCunalo ovom jednadzbom: RVSP = 4(TRVmax)2
+ PRA (48). Ako nema pluéne stenoze, RVSP 1 SPAP su jednaki.

IMF Split, Katedra za fizielegiju 11:30:42
29 -Apr-05

1 PV AceT=137.8 msec 20

Slika 2. Prikaz mjerenja omjera AccT/RVET u izlaznom traktu desne klijetke, kao indeksa srednje

vrijednosti plué¢nog arterijskog tlaka
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Pluéni krvozilni otpor (PVR)

PVR je ocijenjen iz omjera vr$ne brzine trikuspidne regurgitacije (TRV, ms™') i
integrala vremena brzine istjecajnog trakta desnog ventrikla (TVI
doplerskom ehokardiografijom (TRV/TVI .
WU). Normalni raspon PVR je od 1 do 4 (49).

wop €M) dobivenih

x 10+ 0,16, u Woodsovim jedinicama,

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (SD).
U¢inak ronjenja na komprimirani zrak na proucavane varijable funkcije srca 1 krvnih
zila napravljene su Friedmanovom neparametrijskom analizom varijance, dok su post
hoc usporedbe ucinjene Wilcoxonovim testom. Rabljeni su neparametrijski testovi
zbog malog uzorka (N = 8). P <0,05 smatralo se statisticki znac¢ajnim. Sve su analize

uradene softverom Statistica 7.0. (Statsoft, Inc., Tulsa, OK, SAD).

4.3.2. Ucinci akutne primjene antioksidantnih vitamina na odabrane parametre

funkcije srca i endotela krvnih Zila u ljudi tijekom zarona

Ova se studija sastojala od dva odvojena protokola. Prvog u kojem primjena
vitamina nije bila nasumce odredena i drugog gdje je uporabljen dvostruko slijepi

dizajn pokusa kontroliran placebom.

Ispitanici

Protokol 1. U studiji je sudjelovalo sedam iskusnih muskih ronilaca Hrvatske
mornarice u dobi do 34,1+3,5 godina (srednja vrijednosttstandardna devijacija, SD)
s prosje¢nim indeksom tjelesne mase 25,9+2,4 kg/m?, prosjeéne visine 1,824+0,04 m i
s indeksom tjelesne masti 20,143,4 (%, tjelesne masti/kg).

Protokol 2. Sest ispitanika iz protokola 1. sudjelovalo je u drugom protokolu koji je

proveden 8 mjeseci nakon zavrSetka prve skupine eksperimenata.

Svih sedam ispitanika u protokolu 1 i Sest u protokolu 2 uspjesno je zavrsilo
studijske protokole, bez znakova dekompresijske bolesti ili znakova drugih

komplikacija tijekom i nakon ronjenja.
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Plan mjerenja

Ispitanicima je 48 sati prije izvodenja eksperimenta bilo zabranjeno obavljanje

tezih tjelesnih aktivnosti i ronjenje.

Protokol 1. Ronioci su izveli dva ronjenja. Prvo, kontrolno, bez farmakoloske
intervencije. Drugo ronjenje slijedilo je nakon 24 h, a 2 h prije samog zarona
ispitanicima su dani vitamini C 1 E. Ultrazvukom visoke rezolucije, 30 minuta prije
zarona i 30 minuta nakon svakog zarona procijenjena je endotelna funkcija nadlakticne

arterije i funkcija srca ispitanika (ukupno 4 mjerenja).

Protokol 2. Ispitanici su ponovili gore navedeno istrazivanje s time da je primjena
antioksidacijskih vitamina (C 1 E), te ronjenje bez vitamina nasumice odabrano
(randomizirana studija), a razmak izmedu pojedinih zarona iznosio je tri dana.
Funkcija endotela nadlakti¢ne arterije, kao 1 kardiovaskularni parametri procijenjeni

su 30 minuta prije zarona i 30 minuta, 24, 48 1 72 sata nakon svakog zarona.
Mjerenje venskih plinskih mjehuric¢a

Pojava venskih plinskih mjehuri¢a odredivana je 30 minuta nakon izrona
pomocu ultrazvuka Vivid 3 Expert 1 prenosivim Logic Book XP (GE, Milwaukee,
SAD). U svih su ispitanika dobivene slike visoke kakvoce, a venske plinske mjehurice
uocilo se kao odraze visokog intenziteta u desnom srcu i pluénoj arteriji u mirovanju
1 nakon kaslja. Analiza venskih plinskih mjehuri¢a obavljena je na isti nac¢in kao i u
Studiji 1.

Procjena endotelne funkcije nadlakti¢ne arterije

Funkcija endotela nadlakti¢ne arterije ocijenjena je kod svih ispitanika po
metodi opisanoj od strane Corretti 1 sur. (50). Ukratko, ispitivao se porast protoka
krvi 1 promjera nadlakti¢ne arterije koji nastaje u odgovoru na reaktivnu hiperemiju.
Tijekom istrazivanja ispitanici su boravili u prostoriji kontrolirane temperature u
leze¢em polozaju. Sva su mjerenja obavljena u isto vrijeme dana kako bi se iskljucile
dnevne varijacije endotelne funkcije, a nakon 15 minuta strogog mirovanja. Mjerenja
su u¢injena s pomocu linearne sonde (5.7-13.3 MHz) prije navedenim ultrazvu¢nim

uredajima. Za promjer nadlakti¢ne arterije uzeta je udaljenost izmedu dviju intimalnih
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povrsina zile (prednje i straznje) na uzduznim prikazima arterije. Za vrijeme mjerenja
neprekinuto je prac¢en EKG kako bi se odredivanje promjera nadlakti¢ne arterije uz
pomo¢ elektronskog kalipera uvijek obavilo u istoj fazi sr¢anog ciklusa (na ,kraju‘
dijastole). Usporedo s prikazom promjera nadlakti¢ne arterije, odredivana je 1 srednja
brzina protoka krvi (MBV) uporabom pulsnog doplera u uzorku volumena iz sredine
arterije. Polozaj ultrazvu¢ne sonde na nadlaktici bio je oznacen kako bi se osigurao
isti poloZaj za sva mjerenja (3 do 5 cm proksimalno od antekubitalne udubine).
Nakon mjerenja bazalnih vrijednosti MBV 1 promjera nadlakti¢ne arterije, izvedena
je njena okluzija napuhivanjem mansete zivinog tlakomjera na podlaktici u trajanju
od 5 minuta (na vrijednosti od 240 mm Hg). Nakon isteka 5 minuta, manseta je
ispuhana §to je dovelo do znacajnog porasta protoka krvi kroz nadlakti¢nu arteriju
uz posljedi¢no povecanje njena promjera. Mjerenja MBV i promjera nadlakti¢ne
arterije ucinjena su neposredno nakon ispuhivanja manSete, svakih 30 s tijekom prve
3 minute, te na kraju Cetvrte 1 pete minute nakon ispuhivanja mansete. Vazodilatacija
posredovana protokom (engl. Flow Mediated Vasodilation, FMD) izraunata je kao
relativan porast promjera nadlakti¢ne arterije u odnosu na bazalne vrijednosti. Protok
krvi odreden je iz umnoSka MBV i poprec¢ne povrSine nadlakti¢ne arterije. Podatci su
pohranjeni na osobno racunalo ultrazvuka u obliku slika i kratkih filmova (engl. still
and cine-loop) kako bi ih se moglo naknadno analizirati. Vazodilataciju neovisnu o
endotelu u ovoj studiji nismo testirali uporabom nitroglicerina zbog njegova ucinka

na pojavu venskih plinskih mjehuri¢a tijekom ronjenja.

Tlak plu¢ne arterije odreden je po jednakom protokolu kao u studiji 1.
Ultrazvucna analiza odabranih parametara funkcije srca
Funkcija desnog srca procijenjena je na nacin i pomocu uredaja opisanih u Studiji 1.

U analizi funkcije lijevog srca rabili smo dvije metode: po Simpsonu 1 po
Teicholzu. Ultrazvu¢nom sektorskom sondom napravljen je prikaz srca s apeksa u
projekciji Cetiri sr€ane Supljine, te je napravljen prikaz endokarda lijeve klijetke,

uporabom softverskog alata prije navedenih uredaja Supljina lijeve sr¢ane klijetke
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podijeljena u niz diskova radi mjerenja njezinog volumena. Mjerenja su u¢injena na
kraju sistole 1 na kraju dijastole (LV-ESV/LV-EDV) kako bi se izracunalo ejekcijsku
frakciju lijeve klijetke (LVEF).

Nadalje, parasternalnim smjeStajem sonde ultrazvucnog uredaja prikazana je
duga os srca, u prvom redu inferoposteriorna stijenka lijeve klijetke 1 interventrikulski
septum. Promjer Supljine lijeve klijetke u razini vr$ka papilarnog misi¢a, debljina
intraventrikulskog septuma (IVS) te debljina straznje stijenke lijeve klijetke (LVPW)
mjereni su u M-mod prikazu na kraju sistole i na kraju dijastole. Mjerena su tri
uzastopna sr¢ana ciklusa i1 izracunate prosjecne vrijednosti. Sva su mjerenja uradena

prema smjernicama Ameri¢kog drustva za ehokardiografiju (44)

Iz dvodimenzionalnih i jednodimenzionalnih mjerenja izracunati su unutarnji
promjeri lijeve klijetke na kraju sistole i dijastole (LVIDd i LVIDs). Frakcijska

skracenja endokarda (FS) izraCunata su po jednadzbi:
FS(%) =100 x (LVIDd — LVIDs)/LVID

Udarni volumen (SV u mL) je izraCunat iz razlike volumena lijeve klijetke na

kraju dijastole 1 na kraju sistole po formuli:
SV =LV-EDV - LV-ESV

Mnozenjem vrijednosti udarnog volumena i sr€ane frekvencije dobivena je
vrijednost sr¢anog minutnog volumena CO u L/min). Ejekcijska frakcija desne 1

lijeve klijetke 1zraunata je po jednadzbi:
EF (%) =(EDV — ESV)/EDV

Ejekcijska frakcija je uporabljena kao indeks kontraktilnosti miokarda.
Debljine stijenki lijeve klijetke prije 1 nakon ronjenja rabljene su i za dodatnu procjenu

kontraktilnosti miokarda.

Statisticka analiza

Podatci su prikazani kao srednja vrijednost = SD. Razlike u promjeru arterije

1 odgovoru na hiperemiju, sr¢anu funkciju 1 tlak pluéne arterije prije i nakon ronjenja
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testirane su Studentovim t-testom za parne uzorke. Razlike izmedu kontrolnih i
eksperimentalnih ronjenja usporedene su uporabom Studentova t-testa za parne

uzorke (protokol 1.).

Da se ocijene ucinci placeba naprama davanju vitamina C i E u randomiziranoj
studiji na svim varijablama rezultata (protokol 2.), rabljena je Friedmanova
neparametrijska analiza varijance, dok su post hoc usporedbe uc¢injene Wilcoxonovim
testom. Povezanosti izmedu metrickih varijabli procijenjene su Pearsonovim
koeficijentom korelacije. Granica znacajnosti postavljena je na p <0,05. Sve su analize

uradene softverom Statistica 7.0. (Statsoft, Inc., Tulsa, OK, SAD).

Farmakoloska intervencija

Ispitanicima je davana askorbinska kiselina (2 g Cistog praSka, Ph.Eur.ll,
Medimon, Split, Hrvatska) i1 vitamin E (400 1J, Twinlab, Hauppauge, NY, SAD)
2 sata prije drugog ronjenja (protokol 1.). Naknadno smo izveli dvostruko slijepu
studiju u kojoj su ispitanicima slu¢ajnim izborom davani ili placebo ili antioksidansi
(protokol 2.). Randomizaciju farmakoloske intervencije antioksidacijskim vitaminima
izveo je ljekarnik koji nije bio ukljucen u prikupljanje ili analizu podataka. Istrazivac¢
koji je prikupio 1 analizirao podatke nije znao ni skupinu niti uvjete postupaka s

ispitanicima.

4.3.3. Utjecaj primjene vitamina C i E u razdoblju od ¢etiri tjedna na edotelnu

funkciju krvnih Zila tijekom ronjenja.

Studija je provedena na 8§ muskaraca nepusaca, iskusnih hrvatskih mornarickih
ronilaca u dobi 35,643,6 godina, prosjecnog indeksa tjelesne mase od 25,9+2.,4 kg/m?,

visine 1,81+0,05 m i indeksa tjelesne masti od 17,143,0 (tjelesna masnoca/kg%).

Vremenski niz mjerenja

Ronioci su izveli dva ronjenja, prvo kao kontrolno ronjenje, a drugo nakon 4
tjedna svakodnevnog uzimanja antioksidantnih vitamina. Ispitanici su ultrazvucno

ispitivani 30 min prije ronjenja, te u razdoblju 20 1 40 min nakon izranjanja. Svim su
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roniocima 2 tjedna prije eksperimenata odredeni srednja maksimalna potroSnja kisika

(VO,, ) 1imaksimalna frekvencija srca (HR_ ).

Mjesto studije

Studija je provedena u vojnoj bazi Hrvatske mornarice tijekom 4tjedna. Mjesto
ronjenja bilo je u blizini baze kamo su ronioci bili prebacivani motornim camcem.
Temperatura mora iznosila je izmedu 14° 1 16° C pri ronjenju prije 1 nakon davanja

antioksidansa, a vanjska se temperatura kretala izmedu 15°1 18° C.

Protokol ronjenja

Ronioci su izvodili dva ronjenja, prvo kao kontrolno, a drugo nakon 4 tjedna
uzimanja C i1 E vitamina. Svi su ronioci zamoljeni da tijekom eksperimentalnog
razdoblja ne mijenjaju prehranu. Sva su ronjenja izvedena u jutarnjim satima s
roniocima opremljenima ronilackim odijelima u skladu s Priru¢nikom za ronjenje
mornarice SAD, a prema naprijed opisanom protokolu zaranjanja. Svaki je par

ronilaca imao ronilacki kompjutor (Mosquito, Suunto, Finska).

Pracenje nakon ronjenja i ehokardiografski pregled

Oko 20 min nakon izronjavanja ispitanici su smjesSteni na lijevi bok, te je
ucinjen ehokardiografski pregled s faznom ultrazvuénom sondom (1,5-3,3 MHz) uz
uporabu ultrazvu¢nog skenera Vivid 3 Expert (GE, Milwaukee, W1, SAD). Od svih su
ispitanika dobivene slike visoke kakvoce. Mjehurice plina odziva visokog intenziteta
vidjelo se u desnoj strani srca 1 u pluénoj arteriji. Slike su stupnjevane kao $to je prije
opisano (45,51), a stupnjevi mjehuriéa su bili linearizirani na mjehuriéi/cm? podrudja

slike, kako je prethodno opisano (46).

Procjena endotelne funkcije nadlakti¢ne arterije

Funkciju endotela se odredivalo prema metodi Correttija 1 sur. (50) koja odreduje
arterijski odgovor na reaktivnu hiperemiju 1 FMD. Ispitanici su bili smjeSteni u

mirnu sobu temperature od oko 20° C 1 mirovali su 15 min na klupi u polozaju na

26



ledima. Sudionici su bili pregledani u isto vrijeme dana. Tehnika samog neinvazivnog
odredivanja endotelne funkcije brahijalne arterije opisana je u studiji 2., s time da se u
ovoj studiji procjenjivala i vazodilatacija neovisna o endotelu uporabom sublingvalne

aplikacije nitroglicerinskog spreja.

Naime nakon standardnog protokola odredivanja protokom posredovane
vazodilatacije (FMD), ispitanicima se nakon 10 min mirovanja sublingvalno apliciralo
0,4 mg nitroglicerinskog spreja (Nitrolingual spray, gliceriltrinitrat, Rhone-Poulenc

Rorer, Inc., Collegeville, PA, SAD), da se ocijeni odgovor koji ne ovisi o endotelu.

FMD se izracunalo kao postotak povecanja promjera brahijalne arterije iz
stanja mirovanja do maksimalne dilatacije. Krvni se protok izraCunavalo iz mjerenja

MBYV i promjera Zile uz pretpostavku da je zila okrugla.

Svi su podaci pohranjeni na tvrdi disk ra¢unala ultrazvucnog aparata (kao slike
i kratki filmovi) za kasniju obradu. Prema novim smjernicama za FMD (52;53), mi
smo ih standardizirali na brzinu smicanja, posebnu varijablu koja ovisi o promjeru

zile (54).

Reaktivna hiperemija nakon okluzije

Prva mjerenja brzine protoka krvi u¢injena su tijekom pocetnih 5-7 s nakon otpustanja
mansete. Mjerenja brzine vr$nog protoka i 5-sekundnog prosje¢nog protoka izraCunata
su putem sljedece jednadzbe: povrSina presjeka krvne zile x MBV. Brzina vrS$nog
protoka i 5-sekundna prosjecna brzina smicanja odredivani su kao 4 x MBV/srednji

promjer (54).

Standardizirani FMD

Mjerenja FMD su standardizirana na prosjeCnu brzinu smicanja, jer je
pokazano da jacina dilatacije ovisi o posljedi¢cnom hiperemi¢nom stimulusu protoka
predstavljenog brzinom smicanja (standardizirani FMD = FMD/prosje¢na brzina

smicanja) (54). Vrijednosti su prikazane kao postotak na sekundu.
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Farmakoloska intervencija

Ispitanicima su davani C vitamin (prosjecno 750 mg/d; u pocetku 2 tjedna po
500 mg/d i zadnja 2 tjedna po 1000 mg/d Cistog praska, Medimon, Split, Hrvatska)
1 E vitamin (400 1U/d; Twinlab, Hauppauge, NY) tijekom 4 tjedna. Re€eno im je
da zadnju dozu uzmu ujutro za vrijeme ponovnog posjeta, 3-4 sata prije drugog

ronjenja.

StatistiCka analiza

Podaci su prikazani kao srednja vrijednost = SD. Razlike u promjeru arterije
1 odgovora na hiperemiju prije 1 nakon ronjenja odredivane su uporabom Studentova
t-testa za parne uzorke. Granica znac¢ajnosti postavljena je na p = 0,05. Sve su analize

izvedene sa Statistica 7,0 (Statsoft, Inc., Tulsa, OK, SAD).

4.3.4. Prikaz slucaja intrapulmonalnog skretanja (shunting) venskih plinskih

mjehurica za vrijeme tjelovjeZbe nakon zarona na komprimirani zrak

Nakon zarona s jednakim protokolom kao i u ostalim studijama u jednog se ispitanika
uocio visoki stupanj venskih plinskih mjehuri¢a, te je provedeno opterecenje
visokog stupnja na bicikl-ergometru (3. stupanj opterecenja protokola po Bruceu).
Cijelo vrijeme optereéenja Supljine lijevog i desnog srca promatrane su uporabom
sektorske ultrazvucne sonde, ultrazvucnog aparata Vivid 3. Nakon zamjecivanja
plinskih mjehuri¢a u lijevim sr¢anim Supljinama ultrazvucne su slike pohranjene u
memoriju UZV aparata. Nakon uocene pojave venskih plinskih mjehuri¢a u lijevim
sr¢anim Supljinama napravljen je pregled srcanih pregrada i ostalih sr€anih struktura
uporabom transezofagijske, visokofrekventne sonde na aparatu Vivid 3, kako bi se
iskljucilo postojanje PFO. Pregled je ucinjen standardnom ultrazvu¢nom tehnikom
na lijevom boku ispitanika uz primjenu intravenske aplikacije kontrasta, a prikazane

su ane strukture pohranjene u obliku UZV slika u memoriju aparata.
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5. REZULTATI

5.1. Utjecaj ronjenja na komprimirani zrak na pojavu mjehuric¢a inertnog plina
u venskoj cirkulaciji, na arterijski tlak i krvozZilni otpor u pluénoj arteriji,

te na volumene i sistolicku funkciju desnog srca

Svih je osam ronilaca uspje$no zavrsilo planirani protokol 1 nijedan sudionik
nije imao znakova dekompresijske bolesti. Samo u jednog od sudionika tijekom prvih
40 min mirovanja u polozaju na ledima nisu nadeni venski plinski mjehuri¢i, dok je
u preostalih sedam provedeni protokol ronjenja proizveo venske plinske mjehurice
(tablica 1.). U sedam ronilaca s mjehuri¢ima nakon ronjenja tijekom Valsalvinog
manevra nije utvrdeno postojanje ni PFO niti [-P Santa. Slika 3. prikazuje izgled
Cetiriju srcanih klijetki odmah nakon Valsalvinog manevra ronioca pod br. 6 sa 4.
stupnjem mjehurica, prosjecnim SPAP od 37 mm Hg 1 omjerom AccT/RVET 0,27 (u

40. min nakon izrona).

Tablica 1. Pojedina¢ni mjehuri¢i po cm? za svih osam ronilaca

Ispitanik br. 20 min 20 min kasalj 40 min 40 min kasalj

1. 0,05 0,2 0,05 0,05
2. 0,2 0,2 0,2 0,75
3. 0,75 0,75 0,2 0,75
4. 0,05 0,05 0 0,05
5. 0,05 0,05 0,2 0,2
6. 3,5 3,5 3,5 3,5
7. 0 0 0 0

8. 0,2 0,75 0,2 0,2

Srednja vrijednost =SD 0,60+1,20 0,69+1,18 0,54+1,20 0,69+1,18
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MF Split. Katedra zafizielogiiu 12:50:27
O sl pir =05
2D

20 MM

MF Spiit. hatedra fa nizielogipu Cardiac 113288
35 Od A pr-05

40 MIN — B

Slika 3. Zra¢ni mjehuri¢i (4. stupnja) desne klijetke (RV) i desne pretklijetke (RA) bez znakova
desno-lijevog Santa nakon Valsalvinog manevra u 20. min (a) i 40. min (b) nakon izlaska na povrsinu.
Slika pokazuje izgled 4 srane Supljine odmah nakon Valsalvina manevra ronioca pod br. 6 sa 4.
stupnjem mjehuriéa, prosjecnog SPAP od 37,1 mm Hg i odnosom AccT/RVET 0,27 (u 40. min
nakon zaronjavanja)
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Vrijednost SPAP se povecala sa 25+3 na 33+2 mm Hg (P = 0,001), a omjer

AccT/RVET se smanjio sa 0,44+0,04 prije ronjenja na 0,3+0,02 20 min nakon ronjenja

(P=0,001) (sl. 4.a i b), nalaz ukazuje na povecanje PAP od oko 32%. Te su razlike
znacajne (P=0,001 1 P=0,001). PVR se znac¢ajno povecao od 1,2+0,1 na 1,4+0,1 WU

(P=0,001) (sl. 4c).
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SPAP (mmHg)
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1,6 [
1,4 1
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PVR (Wood Units)
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0,6
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bazalno

20 min
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Slika 4. Promjene sistolickog tlaka pluéne arterije — SPAP(A), odnos AccT/RVET(B) i pluéni
vaskularni otpor-PVR(C) u 20. i1 40. min nakon ronjenja. Vrijednosti su aritmeti¢ka sredina + SD,

P<0,05 u usporedbi s pocetnom vrijednoscu.
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Slika 5a. pokazuje izlazni trakt desne klijetke u ronioca pod br. 8 koji pokazuje da
se AccT smanjio sa 137,8 ms na poc¢etku na 98 ms u 20. min nakon ronjenja, dok se

RVET produljio od 328 na 380 ms (sl. 5.b).

MF Split, Katedra za fizielegiju Cardiag
45

1 PV AceT= 137.8 msed
A

rF split, Katedra za finelegiw

1 PV BeeT=101.6 meec

Slika 5. Promjene u AccT i RVET prije (a) i 20 min nakon ronjenja (b), a AccT 137,8 ms, RVET =
328 ms, b AccT =96 ms, RVET = 380 ms

Pri evaluaciji poslije ronjenja, EDS 1 ESV desnog ventrikla su se povecali
za 19% (P=0,001) i 33% (P=0,001), a istisna frakcija desne klijetke smanjila za 6%
(P=0,001) (sl. 6). Smanjenje istisne frakcije desne klijetke bilo je vece u ronilaca s

ve¢im povecanjem SPAP (P=0,01). Minutni volumen se znac¢ajno smanjio od 4,8+0,9
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(L/min) temeljne vrijednosti na 4,0+0,6 u 40. min (P= 0,001) nakon ronjenja zbog

smanjivanja sr¢ane frekvencije 1 udarnog volumena (sl.7).
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Slika 6. Promjene volumena pri kraju dijastole desnog ventrikla (EDV, a), volumena pri kraju sistole
(ESV, b) iistisne frakcije (EF, ¢) prije i u 40. min nakon ronjenja. Vrijednosti su aritmeticke sredine
+SD, *P<0,05 u usporedbi s pocetnom vrijednoscu

Srcana se frekvencija smanjila sa 61,3 otkucaja u min na pocetku na 53,3 otkucaja u

min u 20. min nakon ronjenja.
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Slika 7. Promjena minutnog volumena (CO, a), udarnog volumena (SV, b) i frekvencije srca (HR, ¢)
u 20. 1 40. min nakon ronjenja. Vrijednosti su aritmeti¢ke sredine + standardna devijacija. *p<0,05 u
usporedbi s pocetnom vrijednoséu

Prosjecan broj mjehuri¢a bio je 1,5 u 20. min 1 2,0 u 40. min nakon ronjenja, Sto daje

prosje¢no optereéenje od 0,6 mjehuri¢a/cm?® u tom razdoblju.
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5.2. U¢inci akutne primjene antioksidantnih vitamina na odabrane parametre

funkcije srca i endotela krvnih Zila u ljudi tijekom zarona

U ovoj je studiji promatrano viSe ovisnih varijabli funkcije srca i krvnih
zila, te specificnosti povezanih s ronjenjem, kao §to je pojavnost venskih plinskih

mjehurica.

Venski plinski mjehurici

Plinski su venski mjehuri¢i opazeni nakon ronjenja u svih ispitanika.
Tijekom razdoblja promatranja u protokolu 1. prosjecni broj venskih mjehuri¢a po
kvadratnom centimetru u desnom srcu nakon prvog ronjenja bio je 1,5+1,4, a nakon
drugog ronjenja s antioksidantnim vitaminima C i1 E 1,3+1,5. Ta razlika nije zna¢ajna
(P=0,18). U protokolu 2. broj venskih mjehuri¢a po kvadratnom centimetru nije bio
zna¢ajno smanjen od 0,99+1,30 u zaronu bez antioksidantnih vitamina na 0,70+1,37
u zaronu s vitaminima. Pretpostavljam da ni u jednog ispitanika nije postojao veliki

otvoreni PFO, jer u LV nisu opaZeni mjehurici.

Funkcija brahijalne arterije ovisna o endotelu

Protokol 1. Prosjecni promjer brahijalne arterije nije se znacajno mijenjao ni u
kontrolnim (P=0,2) niti u eksperimentalnim ronjenjima (P=0,78) (tablica 2.). Akutni
antioksidanti nisu imali znacajni ucinak na temeljni promjer. FMD brahijalne
arterije smanjio se od 8,1+0,6 na 2,1£1,0% (P=0,0002) nakon kontrolnog ronjenja.
Dvadeseticetiri sata nakon prvog ronjenja FMD je iznosio 5,1+0,8%, Sto je bilo
znacajno smanjeno u odnosu na temeljnu vrijednost (P=0,005). Akutni antioksidanti
sprijecili su daljnje smanjenje FMD nakon drugog ronjenja (5,4+1,1%) 1 taj je
odgovor bio znacajno drugaciji od onoga nakon prvog ronjenja (P<0,0001). Vr$ni
protok i protok 5 s nakon okluzije nisu bili promijenjeni nakon ronjenja. Smanjenje
FMD nakon kontrolnog ronjenja bilo je u znacajnoj korelaciji s pove¢anjem RV-
ESV (y=-0,84x — 0,88; r=-0,90, P=0,005), a sli¢ni, ali neznacajni u¢inak opaZen je za
povecanje RV-EDV (P=0,067).
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Tablica 2. Funkcija brahijalne i pulmonalne arterije u ronilaca prije i poslije kontrolnog zarona
i zarona s akutnom primjenom antioksidantnih vitamina u nerandomiziranom pokusu. Vrijednosti
su aritmeticke sredine £ SD, *P<0,05 u usporedbi prije i nakon zarona, T p<0,05 u usporedbi prije
kontrolnog zarona i prije zarona s C i E antioksidantima.

Kontrolni zaron CiE zaron
prije zarona | poslije zarona | prije zarona | poslije zarona
Broj venskih
mjehuriéa
20 min 0 1,46+1,41 0 1,28+1,54
(mjehuri¢a/cm?)
20 min kaSalj 0 2,32+1,47 0 1,36+1,49
(mjehuri¢a/cm?)
Brahijalna
arterija
Bazalni dijametar
4,16+0,57 4,20+0,62 4,24+0,62 4,26+0,63
(mm)
FMD (%) 8,05+1,75 2,13+1,01 * 5,09+0,75 + 5,42+1,08
Vrsni I;rl?rtl())k (ML 79350313,0 | 752243788 | 885743897 | 859,6+324,5
Prosjecni k
| rosjecniprotok - | a8 5,305 3 | 697,00360.4 | 817.6+372.1% | 812.44320.1
tijekom 5 s (mL/min)
Sila smicanja (s™) 89,1+£30,2 83,1+£28,9 93,6+33,7 91,4+30,6
Pluéna arterija
AccT (ms) 139,4+12.4 120,0+8,8 * 135,2+6,4 117,1£57 *
RVET (ms) 333,0+15,6 356,0+26,2* 336,3+15,7 349,0+16,9 *
AccT/RVET 0,42+0,04 0,34+0,03 * 0,40+0,03 + 0,34+0,01 *

Protokol 2. U protokolu 2. antioksidantni vitamini nisu mijenjali bazalne promjere

brahijalne arterije prije ronjenja. Srednji promjer brahijalne arterije pokazao je
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zna€ajno povecanje nakon ronjenja bez antioksidantnih vitamina (P=0,028), ali
nije bilo promjene u ronjenju s antioksidantima (tablica 3.). FMD brahijalne arterije
se smanjio od 8,1£1,5 na 2,5+0,7 (P=0,028) nakon ronjenja bez antioksidantnih
vitamina. Ostao je smanjen tijekom iduc¢ih dva dana i na osnovnu se vrijednost vratio
tek tre¢ega dana. Kada se ronilo s vitaminima C i E, FMD je bio znacajno smanjen od

7,7+0,9 do 5,6+0,9 (P=0,028).

FMD (%)

(%) QN4
*

2} —e&— pojedinac¢ni odgovor
—e— srednja vrijednost

O 1 1 1 1 1

prije zarona 30min 24h 48h 72h

poslije zarona

(%) QN

Slika 8. Dilatacija posredovana protokom (FMD) u razdobljima prije i poslije ronjenja (30 min, 24 h,
48 hi172 h) za kontrolno ronjenje (A) i ronjenje nakon primjene antioksidansa (B) u protokolu 2

To je smanjenje manje od smanjenja u ronjenju bez antioksidantnih vitamina
(P=0,0039); vrijeme oporavka za FMD bilo je unutar 24 h (sl.8). Vrijednosti

korigiranog FMD (uzimajuc¢i u obzir razinu stresa smicanja) dalo je slicne rezultate.

37



Tablica 3. Funkcija brahijalne i pulmonalne arterije u ronilaca prije i nakon kontrolnog ronjenja i
ronjenja s akutnom primjenom antioksidanata u randomiziranom protokolu (protokol 2). Vrijednosti
su aritmeticke sredine £ SD, *P<0,05 u usporedbi prije i nakon zarona, T p<0.05 u usporedbi prije
kontrolnog zarona i prije zarona s C i E antioksidantima.

Kontrolni zaron C i E zaron
prije zarona | poslije zarona | prije zarona | poslije zarona
Broj venskih
mjehuriéa
20 min 0 0,83+1,35 0 0,2340,38
(mjehuri¢a/cm?)
20 min kaSalj 0 0,99:£1,30 0 0,70+1,37
(mjehuri¢a/cm?)
Brahijalna
arterija
Bazalni di- 4,50+0,34 4,62+0,37* 4,50+0,34 4,52+0,37
jametar (mm)
24h 4,53+0,37 4,50+0,34
48h 4,50+0,34 4,50+0,34
72h 4,50+0,34 4,50+0,34
FMD (%) 8,11+1,51 2.,49+0,67* 7,72+0,94 5,62+0,92%
24h 5,57+1,12% 7,55+0,73
48h 6,49+1,95* 7,70+£0,91
72h 7,57+0,98 7,74+0,94
Pluéna arterija
AccT/RVET 0,44+0,03 0,35+0.02* 0,44+0,02 0,36+0,01*
24h 0,43+0,03* 0,43+0,01
48h 0,42+0,02* 0,43+0,02
72h 0,43+0,02 0,43+0,02

Tlak pulmonalne arterije

Protokol 1. U ovom protokolu odnos vremenskog intervala izmedu pocetka i vr$ne
brzine protoka krvi preko zaliska plu¢ne arterije (AccT) 1 vremenskog intervala
izmedu pocetka 1 kraja sistoli¢kog protoka krvi preko zaliska pluéne arterije (RVET)
znacajno se smanjio od 0,42+0,04 do 0,34+0,03 (P=0,003) nakon kontrolnog ronjenja
(tablica 2.). DvadeseticCetiri sata nakon ronjenja odnos AccT/RVET bio je jos uvijek
znacajno nizi od vrijednosti prije zarona (0,4+0,03, P=0,018). Drugo je ronjenje
uzrokovalo znacajno smanjenje AccT/RVET od 0,4+0,03 do 0,34+0,01 (P=0,0001).

Taj se odgovor nije razlikovao od onoga nakon prvog ronjenja upucujuci da nije
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bilo uc¢inka antioksidanta (P=0,43). Za oba ronjenja smanjenje AccT/RVET bilo je

uzrokovano sli¢nim smanjenjem AccT i1 povecanjem RVET (tablica 2.).
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Slika 9. Promjene odnosa AccT/RVET (za procjenu srednje promjene PAP) u razdoblju prije ronjenja
i poslije ronjenja (30 min, 24 h, 48 h i 72 h) za kontrolno ronjenje (A) i ronjenje nakon primjene

antioksidanta (B) u protokolu 2.

Smanjenje AccT/RVET nakon kontrolnog ronjenja bilo je u korelaciji sa
smanjenjem ejekcijske frakcije RV (RV-EF) (y=-1,9x + 63.,4; 1=0,85; P=0,003). Broj
mjehuri¢a nakon kontrolnog ronjenja nije bio u korelaciji sa smanjenjem Acct/RVET

(P=0,077) ukazujuci da nema povezanosti s povecanjem PAP.

Protokol 2. Odgovori u protokolu 2 slijedili su s velikom sli¢noS¢u rezultate iz
protokola 1 (podatci su prikazani u tablici 3.). Kako je razdoblje pra¢enja u protokolu
2 trajalo 3 dana, uocili smo statisticku razliku u vremenu potrebnom za oporavak
izmedu ronjenja s vitaminima C 1 E 1 bez njih. Dok je trebalo 3 dana da se odnos Acct/
RVET vrati na vrijednost prije zarona kada se nije primijenilo antioksidantnu terapiju,

primjena antioksidantnih vitamina skratila je razdoblje oporavka na 1 dan (sl. 9.).
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Sréani volumeni i funkcija srca
Protokol 1.

Src¢ani minutni volumen (CO) bio je slicno smanjen nakon oba ronjenja zbog
istodobnog snizenja udarnog volumena (SV) i frekvencije srca (HR) (tablica 4.).
Antooksidansi nisu uzrokovali promjenu toga odgovora i sva su se tri parametra (CO,

SV 1 HR) vratila na osnovne vrijednosti prije drugoga ronjenja.

Svi su ronioci pokazali znacajno povecanje RV-EDV i1 RV-ESV nakon oba
ronjenja, Sto ukazuje da antioksidanti nemaju ucinka. Dvadeseticetiri sata nakon
kontrolnog ronjenja RV-ESV bio je znacajno visi od temeljne vrijednosti (P=0,001),
dok je nadena neznacajna slicna promjena u RV-EDV (P=0,06). RV-EF se smanjio od
63,3+3,8 na 60,2+3,2% nakon prvog ronjenja (P=0,03) i od 61,2+3,3% na 59,1+3,6%
nakon drugog ronjenja (P<0,0001).

Tablica 4. Sréani volumeni i funkcija srca u ronilaca prije i nakon kontrolnog ronjenja i ronjenja
s akutnom primjenom antioksidanata u nerandomiziranom protokolu (protokol 1). Vrijednosti su
aritmetiCke sredine + SD, *P<0,05 u usporedbi prije i nakon zarona, ¥ p<0,05 u usporedbi prije kon-
trolnog zarona i prije zarona s C i E antioksidantima.

Kontrolni zaron C i E zaron

Lijevo srce
Minutni volumen (L/min) | 5.58+1,06 425+0,64 * | 5,61£1,0 2 | 4,39+0,71 *
Sréana frekvencija (bpm) 59,7+4,1 54,1£5,0 * 61,0+3,1 54,6+3,1 *
Udarni volumen (mL) 93,2+14,4 78,5+£8,7 * 91,6+13,5 80,2+10,3 *
LV-EDV (mL) 145,6+£19,3 140,8+18,6 148,0£19,3 147,9£19,2
LV-ESV (mL) 52,5+6,5 66,6+£14,4 * 54,0+7,1 65,2+8, 3%
LV-EF (%) 63,8+2,8 55,9429 * 62,8+3,1 55,2+1,6 *
LV-1VS promjena (%) 32,3+12,7 13,9+6,4 * 28,9+5,4 15,6+10,0 *
LV-PW promjena (%) 49,5+10,4 35,0£10,4 * 43,7+11,3 34,9+10,5 *
EndoFS (%) 35,1+2,2 29,5+1,6 %  |34,4£23+F |9,0£1,1 *

Desno srce
RV-EDV (mL) 58,5+17,7 64,0£17,5* | 61,8172 66,8+17,7 *
RV-ESV (mL) 21,8+7,4 25,3+7,0 * 23,8+6,5 T 27,1+6,9 *
RV-EF (%) 63,3+£3,8 60,2432 * 61,2+£3,3 ¥ 59,1+£3,6 *
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Opazena promjena u RV-EF nije se razlikovala u dva ronjenja (P=0,39). RV-
EF nakon prvog ronjenja bio je jo§ nakon 24h 3% ispod temeljne vrijednosti (P=0,03)
(tablica 4.). LV-ESV se povisio nakon kontrolnog i nakon eksperimentalnog ronjenja
(P=0,0210,0007), dok je LV-EDV bio nakon oba ronjenja nepromijenjen (tablica 4.).
LV-EF se znacajno smanjio od 63,8+2,8 na 55,9+2,9% nakon kontrolnog ronjenja
(P=0,0007)10d 62,843,1 na 55,24+1,6% nakon ronjenja s antioksidantima (P=0,0003).
Dvadeseticetiri sata nakon kontrolnog ronjenja LV-EF bio je jo$ uvijek smanjen ispod
temeljne vrijednosti (P=0,04), dok je LV-ESV bio neznacajno povecan (P=0,08).
Regionalni pokazatelji kontraktiliteta LV (razlika debljine interventrikularnog
septuma pri kraju sistole naprama kraju dijastole, IVS A) i razlika debljine straznje
stjenke LV pri kraju sistole naprama kraju dijastole, LV-PW A) te globalni pokazatelji
kontraktilnosti (endokardno frakcijsko skrac¢enje, endoFS) bili su znacajno smanjeni
nakon oba ronjenja osim neznacajnog smanjenja LP-PW A nakon drugog ronjenja
(P=0,09). Dvadeseticetiri sata nakon prvog ronjenja, endoFS je jos uvijek bio znacajno
smanjen ispod temeljne vrijednosti (P=0,04), dok je nadena neznacajna promjena
LP-PW A (P=0,06). Akutna primjena antioksidanata nije utjecala na promatrane
odgovore u volumenima LV 1 funkcionalnim parametrima. Visoki indeks mase LV
naden je u svih sedam ronilaca s prosje¢nom vrijednos¢u od 260 g, Sto ukazuje na
adaptaciju poput sportskog srca zbog redovitih fizickih aktivnosti tih profesionalnih

vojnih ronilaca.

Protokol 2.

Odgovori u CO, SV 1 HR bili su sli¢ni izmedu protokola 1 1 2 (podatci u tablici 5.).
RV-EF se smanjio u oba zarona (s antioksidantima i bez njih). Medutim, trodnevno
motrenje ronilaca pokazalo je da se smanjenje sistolicke funkcije lijevog ventrikla
nije poboljSalo nakon koriStenja vitamina C i E, §to je trajalo sve do drugog dana

(tablica 5.).
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Tablica 5. Volumeni sréanih kaviteta u ronilaca prije i poslije kontrolnog zarona, te zarona s
akutnom primjenom antioksidanata u randomiziranom pokusu. Vrijednosti su aritmeticke sredine +
SD, *P<0,05 u usporedbi prije i nakon zarona, T p<0,05 u usporedbi prije kontrolnog zarona i prije
zarona s C i E antioksidantima.

Kontrolni zaron C i E zaron
prije zarona | poslije zarona | prije zarona | poslije zarona
Lijevo srce
Minutni volumen 5,44+0,79 4,54+0,58* 5,53+0,68 4,59+0,53*
24h 5,28+0,78 5,41+0,82
48h 5,42+0,64 5,31+0,73
72h 5,38+0,63 5,44+0,70
Udarni volumen 85,94+12.9 81,08+10,50 85,65+11,34 81,30+£10,23*
24h 84,50+12,81 84,86+13,04
48h 84,14+11,52 84,18+11,81
72h 83,98+11,14 85,37+12,13
LV-EDV (mL) 134,09+19,27 | 138,49+£19,29* | 135,18+19,11 | 139,18+19,02*
24h 134,69+18,43 135,104+20,70
48h 134,07£19,42 134,96+18,85
72h 134,37+19,30 134,30+£19,78
EndoFS (%) 35,08+2,65 31,26+2.41% 34,4242 95 31,07+£2,19*
24h 34,17+£2,82 34,3242.22
48h 34,14+2,63%* 34,04+2,21
72h 34,034+2,18 34,67+2,81
Desno srce
DV-EF (%) 61,65+3,07 55,69+2,60%* 61,43+2.80 55,82+2,08*
24h 60,58+3,79* 59,98+2,94*
48h 61,034+3,28 61,37+2,72
72h 61,33+2,61 61,88+2,93

LV-ESV i1 LV-EDV bili su povec¢ani nakon ronjenja u obim skupinama, a vratili
su se na temeljne vrijednosti prije iduceg dana (tablica 5.). Biljezi sistoli¢ke funkcije
lijevog ventrikla, tj. LV-EF 1 endoFS smanjili su se u ronjenjima bez davanja i s
davanjem antioksidanata (tablica 5. 1 sl. 10.). Pri ronjenjima bez primjene vitamina
C 1 E, sistolicka funkcija lijevog ventrikla pokazala je statisticku razliku u odnosu na
bazalnu vrijednosttijekom svih triju dana promatranja. Akutna primjena antioksidanata

ubrzala je oporavak sistolicke funkcije lijevog ventrikla (tablica 5. 1 sl. 10.).
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Slika 10. Promjena sistolicke funkcije lijevoga ventrikla (LV-EF) u razdoblju prije i poslije ronjenja
(30 min, 24 h, 48 h i 72 h) pri kontrolnom ronjenju (A) i ronjenju nakon primjene antioksidanata (B)
u protokolu 2.

5.3. Utjecaj primjene vitamina C i E uz razdoblju od Cetiri tjedna na endotelnu

funkciju krvnih Zila tijekom ronjenja sa komprimiranim zrakom

Svih je osam ronilaca (n=8) uspje$no zavrSilo oba ronjenja bez bilo kojeg
simptoma dekopresijske bolesti. Jedan sudionik nije pokazivao mjehurice tijekom
40 min mirovanja u oba ronjenja, dok je u ostalih sedam taj tip ronjenja proizveo
umjereno opterecenje mjehuri¢ima u oba slucaja (srednji stupanj mjehuric¢a u oba
ronjenja). Prosjecni broj venskih mjehuri¢a na kvadratni centimetar na desnoj strani
srca tijekom c¢itavog razdoblja promatranja nakon prvog ronjenja iznosio je 0,6+1,2,
a nakon drugog ronjenja 0,9+1,3. Mjehuri¢i nisu primijeceni u lijevom ventriklu
ukazujuéi da nije bilo velikog otvorenog foramena ovale ili nastanka I-P skretanja

(shunting).
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Procjena endotelne funkcije nadlakti¢ne arterije
Temeljni prosjecni promjer brahijalne arterije:

Srednji promjer brahijalne arterije se povecao od kontrolne vrijednosti
3,85+0,55 mm na 4,04+0,5 mm nakon prvog ronjenja (sl. 11.) (P=0,001) u skladu
s nasim prethodnim nalazima. Sami antioksidanti nisu imali zna¢ajni u¢inak na
kontrolni promjer. Ronjenje s antioksidantima nije uzrokovalo dodatnu vazodilataciju

(3,99+0,37 vs 4,01+0,38 mm).
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Slika 11. Promjene promjera brahijalne arterije za sve ronioce (N=8) prije i poslije ronjenja za
kontrolno ronjenje (1,2) i ronjenja nakon primjene antioksidanata (3,4). Vrijednosti su aritmeticke
sredinetstandardne devijacije. * znacajna razlika 1 vs 2 (P=0,001).
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Vaskularna funkcija ovisna i neovisna o endotelu

FMD brahijalne arterije bio je znacajno smanjen od 7,6+2,7 na 2,8+2,1%
(P=0,0008) nakon prvog ronjenja (bez antioksidanata) (sl. 12.). Davanje antioksidanta
tijekom 4 tjedna nije znaCajno promijenilo FMD prije ronjenja (P=0,8). Drugo ronjenje
(s antioksidantima) znacajno je smanjilo FMD od 8,11+£2.4 na 6,8+1,4% (P=0,044);,
medutim, smanjenje FMD bilo je znacajno manje s antioksidantima (P=0,0002) nego
bez njih. Sli¢ni su odgovori zabiljeZzeni za vrijednosti FMD pri prvom ronjenju, a

smanjenje vrijednosti FMD nakon drugog ronjenja nije bilo zna¢ajno (P=0,088).

Cini se da postoji obrnuta povezanost izmedu nastajanja mjehuri¢a i smanjenja
FMD. Pra¢enjem kontrolnog ronjenja, ronioci bez mjehurica ili s nekoliko mjehurica
(stupnjevi 0 1 1) imali su smanjenje FMD od 84%, dok su oni s viSe mjehurica
imali smanjenje od 7%. Ta je razlika znacajna (P=0,03). Isti je trend opaZen nakon
antioksidanata, ali ta razlika nije bila znacajna (P=0,1). Funkcija glatkih miSi¢a
zila, ocijenjena nitroglicerinom (dilatacija neovisna o endotelu) bila je normalna i

nepromijenjena nakon obih ronjenja (12,7% odnosno 12,8%).

Vrina i 5-sekundna srednja reaktivna hiperemija i brzina smicanja

Vrsni protok 1 5-sekundni protok nakon okluzije 1 brzina smicanja bili su
nepromijenjeni prije i nakon obih ronjenja (s antioksidantima i bez njih) (tablica
6) za sve ronioce (N=8). Ni u jednom ronjenju frekvencija srca nije se znacajno

promijenila.
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Slika 12. Dilatacija posredovana protokom (FMD) i standardizirana FMD na brzinu smicanja prije ronjenja
i poslije ronjenja za kontrolno ronjenje (1,2) i ronjenje nakon primjene antioksidanata (3,4) za sve ronioce
(N=8). Vrijednosti su aritmeticke sredine+standardne devijacije. Panel A: TZnacajna razlika 1 vs 2 (P=0,0008);
I znacajna razlika za delta 1-2 vs 3-4 (P=0,0002);*znacajna razlika 3 vs 4 (P=0,044). Panel B: *Znacajna razlka
1 vs 2 (P=0,0003).
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Tablica 6. Protok krvi kroz brahijalnu arteriju nakon okluzije i brzine smicanja prije i nakon dugo-
trajnog davanja antioksidanta. Vrijednosti su aritmeti¢ke sredine+standardna devijacija

Ronjenje nakon antioksida-

Kontrolno ronjenje N=8 nata N=8

prije poslije prije poslije

Vr$ni brahijalni krvni

. 736,3+£183,0 | 734,7+220,2 | 827,6+175,3 61,4+157,1
protok(mL/min)

5-sekundni prosjecni

. . | 680,1+178,6 | 705,6+213,4 | 771,6+190,1 | 822,9+148,8
krvni protok (mL/min

Vrs$na brzina

. 119,0+20,5 109,0+£31,2 120,2+28,6 120,4+30,8
smicanja (s)

5-sekundna prosjec¢na

. . . 108,4+20,0 101,3+30,6 113,0+£28.4 112,8+31,1
brzina smicanja (s)

5.4. Prikaz slu¢aja intrapulmonalnog skretanja (shunting) venskih plinskih

mjehurica za vrijeme tjelovjeZbe nakon zarona na komprimirani zrak

Vojni ronilac, zdravi 41-godis$nji muskarac bio je ispitanik u eksperimentalnom
protokolu iz kojega je bio isklju¢en nakon S§to uocila prisutnost venskih plinskih
mjehuri¢a u lijevom srcu. Indeks tjelesne mase mu je iznosio 25,1 kg/m?, visina 1,86
m, a indeks tjelesne masti 15,3 (tjelesna mast/kg%, metoda mjerenja na tri mjesta
prema Jacksonu i Pollocku). Imao je znatno ronilacko iskustvo koje se sastojalo od 2
000 sati ronjenja na zrak 1 kisik. Nikada u proslosti nije bio lije¢en od DSC 1 smatra
se da nije nikada imao bilo kakav simptom DSC. Njegov maksimalni primitak kisika
(VO,, ) 1 maksimalna sr¢ana frekvencija (HR ) izmjereni prije eksperimenta na
bicikl ergometru (Marquette Hellige Medical Systems 900 ERG, Milwaukee, SAD) bili
su42,3 mL/kg/min i 178 otkucaja/min. Ispitanika se ocijenilo prije i nakon tri ronjenja u
moru (u razmaku od tri dana) u ronilackom odijelu do dubine od 30 m tijekom razdoblja

od 30 min.
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Tablica 7. Stupanj nastajanja mjehuri¢a (BG) za sva tri razlicita uronjavanja 20 i 40 minuta nakon
dolaska na povrsinu

Zaron br. BG 20 nakon izrona BG 40 nakon izrona
1. 4 4
2. 4 4
3. 4/5 4/5

Nastajanje venskih mjehuri¢a nakon sva tri zarona bilo je zna¢ajno, u rasponu

od 4 do 4/5 (tablica 7.). Medutim, stupanj nastajanja mjehuri¢a dosegao je najvisu
vrijednost (4/5) nakon zadnjeg uronjavanja (sl. 13., prikaz A). Prijelaz mjehuri¢a u
lijevo srce opazilo se samo tijekom zadnjih stadija optere¢enja i u poloZaju na ledima
odmah nakon prestanka voznje bicikla, s najvis§im stupnjem stvaranja mjehurica 4/5
(sl. 1, prikaz B). AccT/RVET smanjio se od 0,44 prije ronjenja na 0,30 (uronjavanje

br. 2) 10,27 (uronjavanje br. 3) upucujuci na povisenje srednjega PAP.

Ovo je prvi slucaj pri kojem smo nasli elemente I-P skretanja tijekom
opterecenja nakon ronjenja i taj stupanj stvaranja mjehuric¢a 4/5 bio je najveci ikada
viden u naSem laboratoriju nakon motrenja vise od 150 ronjenja u razli¢itim uvjetima.
Mozemo zakljuciti da je rizik od intrapulmonalnog prijelaza u mirovanju i tijekom
blagog optere¢enja nakon ronjenja prili¢no nizak i dogada se samo pri vrlo visokom

stupnju stvaranja mjehurica.

U cilju ocjene moguceg prolaza mjehuri¢a venskog plina kroz PFO (otvoreni
foramen ovale), nakon nekoliko smo dana ucinili detaljni pregled ronioceva srca
transezofagealnom ehokardiografijom. Ispitanik je pregledan u lijevom bocnom
poloZaju uz uporabu kontrasta i bez njega, da bi se bolje prikazalo integritet atrijskog
septumaiodsutnost prijelaza kontrastnih mjehuri¢a preko septuma. Tijekom kontrastne
transezofagealne ehokardiografije ispitanik je uc¢inio Valsalvin manevar. Ta pretraga

nije ukazala na desno-lijevo srano skretanje.
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MF Split, Katedra za fizielogiju

Slika 13. Ehokardiografski prikaz Cetiri sr¢ane Supljine koji predstavlja venske plinske mjehurice
(4/5 stupnja) desne klijetke (RV) na A dijelu slike u razdoblju od 20 minuta nakon izranjanja. B dio
slike pokazuje prelazak venskih plinskih mjehuri¢a (strjelice) s desne na lijevu stranu srca (LV —
lijeva klijetka) za vrijeme vecih stupnjeva opterecenja na biciklergometru
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6. RASPRAVA

6.1. Utjecaj ronjenja na komprimirani zrak na pojavu mjehurica inertnog plina
u venskoj cirkulaciji, na vrijednosti arterijskog tlaka i krvoZilnog otpora u

pluénoj arteriji, te na funkciju desnog srca

Prilikom ronjenja na komprimirani zrak vrijednosti PAP 1 SPAP povecali su
se s jednim zaronom na dubinu od 30 metara. Povecanje vrijednosti PAP 1 SPAP
bilo je praceno s povecanjem volumena na kraju dijastole 1 sistole desne klijetke te
neznacajnim smanjenjem ejekcijske frakcije. Taj je nalaz u suprotnosti s rezultatima
slicnogistrazivanjaprovedenoguhiperbari¢nojkomori(55;23)usimuliranimuvjetima.
Zaroni na komprimirani zrak povezani su s hiperoksemijom, pove¢anom gustoCom
plina udisanja, dekompresijskim stresom, mogu¢om formacijom venskih plinskih
mjehuri¢a, te moguc¢om posljedicnom mikroembolizacijom. Dodatni ¢imbenici koji
se mogu uzeti u obzir prilikom zarona na komprimirani zrak su samo uranjanje,
optere¢enje diSnog sustava, veci stupanj tjelesne aktivnosti, te izlaganje hladno¢i.
Zaroni u hladnoj morskoj vodi mogu uzrokovati perifernu koznu vazokonstrikciju,
te zajedno s utjecajem uranjanja, utjecati na vecu centralizaciju krvotoka nego u
ronjenju u simuliranim uvjetima u barokomori. Unos i eliminacija inertnog plina
ovisni su o protoku krvi tijekom ronjenja. Tjelesna aktivnost tijekom faze zarona na
dubini povecava koli¢inu plina otopljenog u tkivima, jer tjelesna aktivnost i uranjanje
induciraju tijekom zarona povec¢anje udarnog volumena. U ovom istraZivanju, ronioci
su izveli laganu tjelesnu aktivnost (30% VO, _ ) u poCetnoj fazi ronjenja kako bi

simulirali radne uvjete koji bi mogli dovesti do povecanja unosa plina.

6.1.1. Mehanizmi poveéanja sistolicke i srednje vrijednosti krvnog tlaka

U ovoj studiji PAP je procijenjen pomocu dviju neinvazivnih metoda koristeci
kontinuiranu ili pulsnu dopler ehokardiografiju (47). Zaroni na komprimirani zrak
doveli su do povecanja sistolickog 1 srednjeg PAP-a za oko 30% nakon samo jednog

ronjenja. Ti se rezultati razlikuju od onih uoc¢enih u prethodnim istrazivanjima u kojima
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su se koristili zaroni u simuliranim uvjetima hiperbari¢ne komore (23) ili hipobari¢ni
protokoli (56), gdje nije bilo zamije¢eno povecanje tlaka. Nije se ocekivalo da bi
porast PAP i SPAP mogao uzrokovati ikakve klinicke simptome, imaju¢i na umu
velike funkcionalne rezerve u pluénoj cirkulaciji 1 dobro aerobno kardiovaskularno
stanje ispitanika. Trenutno nije poznat mehanizam koji uzrokuje povecanje PAP 1

SPAP nakon samo jednog zarona na komprimirani zrak.

lako zaroni na komprimirani zrak mogu uzrokovati pove¢anje PAP nakon
ronjenja, nasa su istrazivanja pokazala da formiranje venskih plinskih mjehuri¢a nakon
zarona igra manju ulogu. To¢an mehanizam povecavanja SPAP nakon ronjenja i dalje
ostajenejasan. Venskiplinskimjehuri¢ikojiulaze upluénu cirkulacijumogu prouzrociti
mehanicke, humoralne 1 biokemijske promjene. Humoralni ¢imbenici, kao §to su
tromboksan A, histamin, endotelin i serotonin, uklju¢eni su u mjehuri¢ima u plu¢nu
mikroembolizaciju (57;58). Nasa skupina, kao i neki drugi autori (7,14); pokazali
su da venski mjehuri¢i mogu oStetiti endotel pluéne arterije. Pove¢ani PAP 1 SPAP
u ovoj studiji upotpunjuju rezultate eksperimentalnih studija sa slicnim rezultatima
(11,59,60) kod proucavanja anesteziranih zivotinja koja su provodena u simuliranim
uvjetima hiperbari¢ne komore. Rezultati ove studije podupiru prethodne studije o
promjenama kardioloskih parametara koje nastupaju nakon ronjenja na otvorenom
moru kod zarona na 39 metara (55) 1 30 metara (14). Prethodno smo pokazali da je
smanjenje minutnog volumena nakon ronjenja rezultat smanjenja udarnog volumena,
zajedno s povecanim perifernim krvozilnim otporom i nepromijenjenim arterijskim
tlakom. U ovoj smo studiji uocili sli¢no smanjenje sr¢anog minutnog volumena za
otprilike 20% rabec¢i druk¢iju metodu mjerenja (ehokardiografija naspram ponovnog
udisanja (rebreathing) CO,). U zZivotinjskim modelima, smanjenje sr¢anog minutnog
volumena nakon ronjenja bilo je povezano sa smanjenim venskim punjenjem i
povecanim naknadnim opterecenjem desne 1/ili lijeve klijetke (zbog pove¢anog PAP
1 sistemskog vaskularnog otpora) (60,61). Marabotti i sur. (14) objavili su zna¢ajne
promjene sr¢ane funkcije dva sata nakon ronjenja u rekreacijskih ronilaca u kojih su
se tijekom zarona stvorili venski plinski mjehuri¢i. Smanjenje funkcije lijeve klijetke
primijeceno je iuronilacau kojih nisu pronadeni venski plinski mjehuri¢i. Primije¢eno

je da je endotelna funkcija krvnih Zila smanjena nakon simuliranog ronjenja u
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hiperbari¢noj komori, te se pokazalo da je dijelom posljedica i hiperoksije. Uranjanje
u termoneutralnu vodu dovodi do porasta volumena krvi u prsima od otprilike 700
mL (62), a 180 do 240 mL od navedenog volumena pripada volumenima sréanih
Supljina (25,63). Udarni se volumen povecava do 50% nakon okomitog uranjanja do

razine vrata zdravog pojedinca (63).

To dovodi do povecanja dimenzija desne klijetke, te povecanja vrijednosti
PAP 1 PVR, te u nekim slu¢ajevima moze dovesti do nastanka plu¢nog edema (27).
Prema naSim saznanjima vrijednosti PAP nisu do sada promatrane prilikom duzeg
ronjenja. PrimijeCeno smanjenje endotelne funkcije krvnih zila nakon ronjenja
vjerojatno je prisutno 1 na endotelu kojim su obloZene sréane Supljine nakon zarona.
Smanjenje endotelne funkcije srca moze biti vazan faktor pri sréanom zatajenju (24).
Iz navedenog mozemo pretpostaviti da uranjanja zajedno s hiperoksijom uz stvaranje
venskih plinskih mjehuri¢a uzrokovanih dekompresijom mogu uzrokovati smanjenje
endotelne funkcije pluéne 1 sistemske cirkulacije, te smanjenje endotelne funkcije

srca.

Istrazivanja Eldridga 1 sur. (9) pokazala su da povecanje tjelesne aktivnosti
uzrokuje pluéno desno-lijevo skretanje kontrastnog sredstva kod zdravih ljudi, $to
pokazuje aktiviranje nemanifestnog I-P arterio-venskog Santa. I-P Sant je potaknut
povecanjem PAP za vrijeme napora i smatra se da ti Santovi mogu djelovati kao
paralelna zastita krvnih zila koja pomaze u odrzavanju velikog minutnog volumena
tijekom tjelesne aktivnosti. Desno-lijevi Sant naj¢eS¢e se potvrduje uporabom
transtorakalne ili transezofagijske ehokardiografije ili transkranijskim doplerom
nakon infuzije kontrasta uz Valsavin manevar (64). Valsavin manevar se u praksi

Cesto koristi kako bi se povecalo osjetljivost ehokardiografije.

Naime, nakon zavrSetka Valsavinog manevra, povecani venski priliv uzrokuje
znacajan porast tlaka desne pretklijetke s pomakom intraatrijskog septuma prema
lijevo (10). Rezultati ove studije ukazuju da zaron na komprimirani zrak moze utjecati
negativno na funkciju pluéne arterije, povecavajuci vrijednosti plu¢nog arterijskog
tlaka 1 pluénog vaskularnog otpora, te na funkciju desnog srca, povecavajuci sistolne

1 dijastolne volumene desne klijetke.
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6.2. Uc¢inci antioksidanata na funkciju srca i endotela krvnih Zila u ljudi tijekom

zarona na komprimirani zrak

Ova studija ukazuje na tri vazne poruke. Prvo, pojedinacni zaron na
komprimirani zrak na otvorenom moru povezan je sa smanjenom funkcijom lijevog
srca 1 endotela brahijalne arterije zajedno s pove¢anjem tlaka pluéne arterije u covjeka.
Drugo, nekoliko se kardiovaskularnih funkcionalnih parametara nije povratilo na
temeljne vrijednosti 48-72 h nakon ronjenja, Sto ukazuje na duze trajanje Stetnog
ucinka pojedinog ronjenja. Trece, akutno davanje antioksidanata vitamina C i E
smanjuje disfunkciju brahijalnog endotela, dok ne djeluje na smanjenje funkcije srca

1 pulmonalne arterije nakon ronjenja.

6.2.1. Endotelna funkcija nadlakti¢ne arterije

U ranije provedenim studijama sa zaronima u simuliranim uvjetima u
barokomori koji dovode do niskog optere¢enja venskim plinskim mjehuri¢ima,
ronjenje je uzrokovalo brahijalnu vazodilataciju nakon zarona i smanjenje endotelne
arterijske funkcije, $to se pripisalo hiperoksiji i nastajanju mjehuri¢a (65). Osim toga,
oni ronioci koji su udisali 60 kPa kisika tijekom 80 min imali su zna¢ajno povecanje
promjera arterije s neznacajnim smanjenjem dilatacije posredovane protokom (66).
Drugi su istrazivaci potvrdili naSe nalaze nepromijenjenih vaskularnih odgovora s
hiperoksijom u zdravih odraslih osoba. U ovoj je studiji opazeno ve¢e smanjenje FMD
nakon ronjenja (74%) nego u naSim prethodnim simuliranim ronjenjima (42%). FMD
je najvjerojatnije posredovana dusikovim oksidom (NO) §to ga proizvode endotelne
stanice, jer se taj odgovor moZe gotovo potpuno ponistiti N¥-monometil-L-argininom
(L-NMMA), inhibitorom NO oksidaze. Kako su ronioci izlozeni tijekom ronjenja
hiperoksiji (80 kPa kisika tijekom 30 min), uporaba antioksidanata u cilju poboljSanja
disfunkcije endotela izazvane ronjenjem c¢ini se opravdanom. U kasnijoj smo studiji
pokazali da je 4-tjedno uzimanje vitamina C oralno (1 g/dan) i E (400 IU/dan), §to je
doza primjerenija svakodnevnoj preporuc¢enoj dozi uzimanja tih vitamina, sprijecilo

povecanje promjera Zile u mirovanju i znacajno reduciralo smanjenje FMD nakon
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ronjenja. Nalazi u ovoj studiji, uporabom jedne oralne antioksidantne kombinacije
sastavljene od 2 g vitamina C 1 400 1J vitamina E, potvrduju to opazanje, pokazujuci
kako jedna doza antioksidantnih vitamina popravlja promjene endotelne funkcije
izazvane ronjenjem. Taj je nalaz bio kasnije potvrden randomiziranom studijom
kontroliranom placebom. Nasi podatci podupiru hipotezu da oksidativni mehanizmi
imaju veliku ulogu u promjenama opazenima nakon jednog zarona na komprimirani

zrak.

Dok se ¢ini da hiperoksija ima vaznu ulogu u smanjivanju FMD nakon ronjenja,
to vjerojatno nije jedini u¢inak, jer su antioksidanti mogli samo djelomi¢no ukloniti taj
ucinak. Stvaranje venskih mjehuri¢a mozda moZe imati u¢inak na arterijsku endotelnu
funkciju. Ranije je pokazano istraZivanjima na kuni¢u da ¢e nisko opterecenje
mjehuri¢ima dovesti do disfunkcije endotela u plu¢noj arteriji izmedu 1 1 6 h nakon
ekspozicije mjehuri¢ima plina. Aktivacija endotela u venskoj cirkulaciji proizvodi
endotelne mikrocCestice koje mogu uzrokovati endotelnu disfunkciju na udaljenim

mjestima.

Te su mikrocestice veli¢ine nekoliko mikrometara 1 vjerojatno mogu proc¢i kroz pluéni
filtar 1 u¢i u arterijski sistem. Stoga se promjene funkcije arterijskog endotela mogu
pojaviti bez direktnog kontakta s mjehuri¢ima. Za napomenuti je da smo u naSoj
prethodnoj studiji opazili pozitivnu, ali neznacajnu povezanost izmedu smanjenja
FMD 1 nastajanja mjehuri¢a. Kako su te povezanosti temeljene na malo podataka,

opazanje treba uzeti s prilicnom dozom opreza.

FMD se u naSoj sadasSnjoj studiji nije vratila na temeljne vrijednosti 24h
nakon prvog ronjenja. Prije drugog ronjenja FMD je bila 5,1%, §to je joS uvijek
bilo 37% ispod odgovora prije prvog ronjenja. U sljede¢im eksperimentima, FMD
nakon ronjenja istraZzivalo se do 3 dana nakon prvog ronjenja. FMD se oporavila
3 dana nakon ronjenja bez antioksidanata, dok se u ronjenju s antioksidansima to
dogodilo mnogo brze, u razdoblju od 1 dana. Kako se vec¢ina rekreacijskih ronjenja
provodi u viSednevnim serijama ronjenja (npr. 4-5 ronjenja u jednom tjednu), bilo bi
u budu¢im studijama zanimljivo istraziti kumulativne negativne u¢inke ronjenja na

funkciju arterijskog endotela. Pove¢anom oksidativnim stresu odupiru se ucinkoviti
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antioksidantni obrambeni mehanizmi. Akutni negativni u€inci pojedina¢nih ronjenja
na funkciju endotela mogu biti neutralizirani regulacijom endogenih antioksidantnih
mehanizama tako da akutno povecanje oksidativnog stresa i upale 1 ne mora perzistirati.

Za sada je to nepoznanica.

6.2.2. Tlak plucne arterije

Ova studija potvrduje prethodne nalaze poveéanog PAP iskusnih ronilaca
nakon samo jednog zarona u moru do 30 m dubine (55). Ta se opazanja razlikuju od
onoga $to se vidjelo u prethodnim studijama uz uporabu simuliranog hiperbari¢nog
ili hipobari¢nog protokola, u kojem se nije moglo opaziti povecanje PAP. Povecanje
PAP su pratili povecani volumen desnog ventrikla pri kraju dijastole i pri kraju
sistole 1 smanjena ejekcijska frakcija te minutni volumen srca. Za sada nije poznat
mehanizam koji uzrokuje povecanje PAP 1 plu¢nog vaskularnog otpora (PVR) nakon
samo jednog zarona na komprimirani zrak. Hladna morska voda 1 uranjanje viSe
pojacavaju povecano centralno nakupljanje krvi u torakalnom podruc¢ju. To dovodi
do povecanja dimenzija desnog ventrikla i do povecanja PAP i PVR takvog stupnja da
u nekim sluc¢ajevima mogu ¢ak proizvesti plu¢ni edem. Nastajanje venskih plinskih
mjehuri¢a ¢ini se da ima minornu ulogu, jer je nastajanje mjehuric¢a u ovoj studiji
bilo umjereno, a u ronilaca su opazena znacajna povecanja tlaka. Medutim, mora se
imati na umu da je granica otkrivanja venskih plinskih mjehurica vjerojatno na razini
20-30 pum, tako da ipak mogu postojati manji mjehuri¢i, a koji su s na§im metodama
vizualizacije neuocljivi. Venski plinski mjehuri¢i smjesSteni u pluénoj cirkulaciji
mogu uzrokovati mehanicke, humoralne i1 biokemijske uc¢inke. Humoralne faktore,
kao Sto su tromboksan A , histamin, endotelin i serotonin, dovodi se u vezu s plu¢nom
mikroembolizacijom mjehuri¢ima. Osim toga, nakon ronjenja s dekompresijom zraka
nadena je znacajna redukcija arterijskog P, prosjecno oko 20 mm Hg, uz smanjenje
difuzijskog kapaciteta plu¢a za CO. Alveolarna hipoksija je povezana s pluénom
vazokonstrikcijom zbog povecanog ulaza kalcija preko receptorskih i skladisnih

kalcijevih kanala smjeStenih u endotelnim Supljinicama.

55



Endotelne stanice pluénih krvnih Zila jedan su od primarnih ciljeva
hiperoksickog inzulta, Sto dovodi do opsezne vaskularne propusnosti §to jo§ vise
povecava oksidativno oStecenje plu¢nog tkiva. Kao §to je prethodno spomenuto,
ronioci su tijekom ronjenja izlozeni hiperoksiji. Nasli smo da je povecanje PAP bilo
isto u ronjenju s oksidantima i bez njih, $to ukazuje da oksidativni stres u plu¢noj
cirkulaciji nije vazan ¢imbenik promjena izazvanih ronjenjem. Medutim, mi smo
nasli da se PAP nije vratio na vrijednosti prije ronjenja sve do 2 dana nakon ronjenja,
$to i opet upucuje na udinke duZeg trajanja. Stovise, taj uéinak ne ovisi o venskim
plinskim mjehuri¢ima, jer je slican stupanj mjehuri¢a opazen nakon oba ronjenja.
Stoga su vjerojatno ukljuceni drugi uzroci pluéne vazokonstrikcije (humoralni faktori,

hipoksija i imerzija).

6.2.3. Srcéana funkcija kod zarona na komprimirani zrak

Pokazali smo da je ve¢ jedan zaron na komprimirani zrak povezan s akutnim
smanjenjima pluéne respiracijske funkcije 1 minutnog volumena srca nakon ronjenja.
Smanjenje minutnog volumena srca bilo je uzrokovano smanjenjem udarnog
volumena 1 sréane frekvencije u prisutnosti povecanog sistemskog vaskularnog
otpora i1 nepromijenjenog arterijskog krvnog tlaka. Smanjenje odnosa AccT/RVET
nakon kontrolnih ronjenja u ovoj studiji (koja ukazuje na povecanje srednjeg PAP)
u negativnoj je korelaciji s ejekcijskom frakcijom desnog ventrikla, $to upucuje na

povecano akutno naknadno optere¢enje desnog ventrikla.

Marabotti i sur. (14) su takoder nasli da je rekreacijsko ronjenje s kisikom
povezano s preopterecenjem desnog ventrikla 1 oSteCenjem funkcije LV 1 RV dva sata

nakon ronjenja u ispitanika koji su stvarali venske plinske mjehurice.

Osim toga, u ronilaca u kojih se nije moglo otkriti mjehurice, takoder se moglo
vidjeti smanjenje funkcije LV. Cetiri sata nakon 1-satnog ronjenja s kisikom na 10 m
dubine bio je povisen natriureticki peptid pro-brain, sto upucuje da ronjenje ukljucuje
mehanicki napor za srce, jer se taj peptid koristi kao pokazatelj funkcije ventrikla

(67). U zivotinjskim modelima je smanjenje minutnog volumena srca nakon ronjenja
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bilo povezano sa smanjenim venskim vra¢anjem i povecanim optere¢enjem desnog
1/ili lijevog ventrikla (i zbog povec¢anog PAP i zbog sistemskog vaskularnog otpora).
U ovoj smo studiji nasli dodatno postojanje sistolicke miokardne disfunkcije LV
(smanjenje ejekcijske frakcije i povecanje volumena pri kraju sistole) i smanjenja
pokazatelja globalne i regionalne kontraktilnosti. To mozZe biti posljedica smanjenog
kontraktiliteta 1 povecanog naknadnog opterecenja. OpaZanje da se smanjenje
funkcije srca nakon ronjenja nije vratilo na temeljne vrijednosti nakon 24 h ukazuje na
dugotrajnije negativne uc¢inke. To je bilo kasnije prosireno studijom pracenja (follow-
up) u kojoj smo istrazivali kardiovaskularnu funkciju do 3 dana nakon ronjenja s
prethodno davanim antioksidantima i bez njih. Ve¢ina se kardiovaskularnih parametara
vratila na temeljnu vrijednosti unutar 24 h, ali je nekima (npr. FMD, AccT/RVET, LV-
EF, endoFS i1 RV-EF) za to trebalo jo§ 24 h. To bi upucivalo da ¢ak i jedno ronjenje
moze imati negativne u¢inke na kardiovaskularnu funkciju koji traju viSe od jednog

dana.

Disfunkcija endotela opazena nakon ronjenja u nasim prethodnim studijama 1
u ovom radu vjerojatno je prisutna i u srcu, jer je smanjenje funkcije endotela vazan

faktor pri zatajenju srca.

U ovoj je studiji smanjenje FMD nakon kontrolnog ronjenja bilo u zna¢ajnoj korelaciji
s volumenom desnog ventrikla pri kraju sistole, §to upucuje na sliéne mehanizme.
Medutim, akutni negativni ucinci ronjenja na sr¢anu funkciju bili su prisutni 1 s
akutnim antioksidansima, dok to nije bio slu¢aj s funkcijom arterijskog endotela,
Sto upucuje na druge uzro¢ne mehanizme prolaznog negativnog ucinka ronjenja na

sr¢anu funkciju. To bi trebalo istraziti u budu¢im studijama.

U sazetku, akutni antioksidanti imaju povoljan u¢inak na funkciju endotela
brahijalne arterije nakon ronjenja. Medutim, taj postupak ne smanjuje negativne

promjene sr¢ane 1 plucne arterijske funkcije.

Funkcionalne se promjene kardiovaskularnog sistema nakon ronjenja ne
popravljaju unutar 24-72 h nakon jednog ronjenja, Sto ukazuje na dulje trajanje

negativnih u¢inaka.
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6.3. Utjecaj primjene vitamina C i E u razdoblju od ¢etiri tjedna na endotelnu

funkciju krvnih zila tijekom ronjenja s komprimiranim zrakom

Glavni nalaz ove studije je da neprekidno uzimanje nizih doza vitamina C i
E koje zavrSava 3-4 h prije ronjenja smanjuje poremecaj funkcije endotela nakon
zarona na komprimirani zrak. Ta studija, kao i prethodna studija s uporabom znatno
viSe doze, pokazuje da antioksidanti mogu imati profilakticki u¢inak na poremeca;j

funkcije endotela nakon ronjenja.

U ovoj je studiji zadnja doza askorbinske kiseline dana 3-4 sata prije
zaronjavanja. Uc¢inak koji smo opazili moze, stoga, biti dijelom 1 akutni ucinak
antioksidanata. Eskurza i sur. (68) su pokazali da je akutna injekcija askorbinske
kiseline povecala FMD, dok peroralno davanje 500 mg 72 h prije nije imalo ucinka.
Gokce 1 sur. (69) su davali 2 g askorbinske kiseline 2 sata prije ispitivanja i nisu
nasli razlike izmedu tog nacina davanja i 500 mg danog ujutro prije nego je ispitana

FMD.

Jackson i sur. (70) su pokazali da su za postizanje znacajnog antioksidantnog
ucinkapotrebne vrlo visoke doze C vitamina, viSe od onih koje se moze posti¢i
peroralno. Unato€ tome, Levine 1 sur. (71) su pokazali da je doza od 2 g preokrenula
poremecaj funkcije endotelaurazdobljunakon 2 sata. To ukazuje da osim jednostavnog
antioksidantnog ucinka ulogu mogu imati i drugi mehanizmi. Ova, kao i prethodna
studija, pokazuje da manje doze vitamina C (blize dnevno preporuc¢enim dozama

uzimanja) mogu sprijeciti akutni poremecaj funkcije endotela nakon ronjenja.

Nalazi ove studije podupiru hipotezu da oksidacijski mehanizmi imaju veliku
ulogu u promjenama koje se vide nakon pojedinac¢nog ronjenja na komprimirani zrak.
U ovoj se studiji promjer brahijalne arterije povecao za 5% u usporedbi sa 7% u
prethodnoj studiji. Sli¢no povecanje se opazilo nakon udisanja 60% kisika tijekom
80 min, $to odgovara izlozenosti kisiku ronjenja na 260 kPa tijekom 80 min (65). U
ovoj su studiji ronioci bili izlozeni kisiku 80-kPa tijekom 30 min vs kisika 60-kPa
tijekom 80 min u prethodnom ronjenju. To daje «dozuy kisika koja je oko 50% niza
u sadaS$njem ronjenju nego u prethodnom (72). To je manje od 25% do 50% od doze

koja se smatra prihvatljivom za 1-dnevnu ekspoziciju.
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Hiperoksija dovodi do vazokonstrikcije 1 to moze djelovati kao otponac
za povecano otpustanje (nastajanje) NO. Mak 1 sur. (73) su pokazali da je
hiperoksi¢ka vazokonstrikcija posredovana oksidativnim stresom i da hiperoksija
slabi vazodilataciju izazvanu acetilkolinom. Takvi su uc€inci kisika bili sprijeceni
vitaminom C, Sto ukazuje da hiperoksijom dobiveni slobodni radikali oStecuju
aktivnost vazoaktivnih ¢imbenika proizvedenih endotelom (74). Povecano nastajanje
NO opazeno je nakon primjene hiperbarickog kisika, ali povecanje je bilo malo kada
se rabio kisik od 100-kPa (75). Nadalje, primjena kisika stimulira stvaranje NO u
pluénim endotelnim stanicama (76,77), ali ¢ini se da ima mali u¢inak na endotelne
stanice 1z sistemske cirkulacije (77). Ranu vazokonstrikciju u cerebralnoj cirkulaciji
prilagoduju eNOS, dok kasna vazodilatacija izazvana hiperoksijom ovisi 1 0 eNOS
1 0 nNOS (78). Nasi sadasnji 1 prethodni podaci (55) upucuju da vazokonstrikcija
izazvana hiperoksijom nakon ekspozicije dovodi do vazodilatacije 1 da se taj ucinak

moze sprijeciti uporabom antioksidanata.

Ronjenje na komprimirani zrak kombinira fizicku aktivnost s povisenim
tlakom 1 visokom raspolozivos¢u kisika, §to dovodi do oksidativnog stresa (79).
Povecano nastajanje ROS, kao Sto su anion superoksida (O,) vodikov peroksid
(H,0,), smanjuje funkciju endotela i stvaranje NO (sl. 14.). Oksidacijski stres
smanjuje bioraspolozivost NO, jer O, i H O, oksidiraju NO u peroksinitrit (ONOO").
Nadalje, O, 1 ONOO" mogu oksidirati BH,, kofaktor eNOS, koji dovodi do odvajanja
eNOS. Odvojeni eNOS stvara O,” umjesto NO, dodatno povecavajuci oksidacijski
stres 1 otezavajuci poremecaj funkcije endotela te zatvarajuci circulus vitiosus (80).
Endogene antioksidantne obrane kao §to je dismutaza enzima superoksida (SOD),
djeluju protiv tog oksidacijskog stresa. Nadalje, pri fizioloSkim koncentracijama NO
ublazava oksidacijski stres, mehanizam koji se ukljuc¢ivalo u patogenezu hipoksicke

pluéne hipertenzije (112).

U situaciji oksidacijskog stresa, kao S§to zaroni na komprimirani zrak,
primjena antioksidanata, kao Sto su vitamini C 1 E, mogla bi smanjiti oksidacijski
stres 1 posljedicno sacuvati endotelnu proizvodnju NO (sl. 3). Vitamin C (askorbinska
kiselina)je jakiantioksidant vodene faze, a vitamin E (alfatokoferol) je jaki antioksidant

vezan na stani¢ne membrane u tijelu. Smatralo se da vitamini C 1 E funkcioniraju
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zajedno u reakciji cikli¢kog tipa, u kojoj vitamin C regenerira (ponovno reducira)
vitamin E. Vitamin C dobro djeluje i1 s antioksidantnim enzimima, kao §to je SOD,
protiv oksidacijskog stresa u organizmu (82). Sprjecavanje oksidacije BH, u endotelu
moglo bi se posti¢i uzimanjem antioksidantnih vitamina i tako odrzati proizvodnju

NO.

BH,

—— | NO" | «+—[ INOS

eNOS
VIT.C ---=» DNDD‘_—HEDE HED'
SOD
BH, o,
eNOS  / . VITCE®  VIT.E
—» Stimulating (+) ) _
------- » Inhibiting (-) VIT.C vIT.C

Slika 14. Poremecaj funkcije endotela uzrokovan oksidacijskim stresom. Tijekom oksidacijskog
stresa, vrste reaktivnog kisika, poput superoksidnog aniona (O,) i vodikova peroksida (H,0,) sma-
njuju bioraspolozivost dusi¢nog oksida, jer djeluju s NO stvarajuéi peroksinitrit prije no sto NO
moze aktivirati topljivu guanil ciklazu i dovesti do vazodilatacije proizvedene endotelom. Nadalje,
1 ONOO i O, oksidiraju tetrahidrobiopterin i odvezuju endotelnu NO sintazu. Otkvacene eNOS
proizvodi O, umjesto NO, zatvaraju¢i krug. Intracelularni enzimi kao Sto je superoksidna dizmnu-
taza, smanjuju razinu O,". Egzogeni antioksidanti, kao $to su vitamini C i E, mogu pomo¢i protiv
oksidacijskog stresa, smanjivanjem O, i H,O,, pomaZuci superoksidnu bismutazu ili sprjeCavajuci
oksidaciju tetrahidrobiopterina i otkvacujuc¢i eNOS. Nadalje, vitamin C regenerira vitamin E sma-
njujuci njegov oksidirani oblik. BH,-eNOS-vezana endotelna sintaza duSikova oksida; BH,-eNOS
(nevezana endotelna sintaza dusikova oksida); iNOS — inducirajuca sintaza dusikova oksida; Vit.C-
reducirani vitamin C; Vit.C*-oksidirani vitamin C; Vit.E-reducirani vitamin E;Vit. E*-oksidirani vi-
tamin E;NO*-duSikov oksid; ONOO-peroksinitrit;O,*- superoksidni anion; H,O,” vodikov peroksid;
SODrsuperoksidna dismutaza
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U radu McNultyja i sur. primjena vitamina C sprijecila je smanjenje brzine
koronarnog protoka i povecala koronarni otpor u pacijenata s ishemickom bolesti
srca nakon hiperoksickog stimulusa (74). Nadalje, primjena egzogenog BH, sprijeCila
je poremecaj funkcije endotela u drugom modelu oksidacijskog stresa, ozljede

reperfuzijskom ishemijom, u zdravih ljudi (83).

Antioksidanti su zna¢ajno ublazili smanjivanje FMD, koje se opaza nakon
pojedinac¢nog ronjenja. U jednoj je studiji dodavanje vitamina C i E u hranu ispitanika
tijekom 25 dana u sli¢nim dozama rabljenima u ovoj studiji, normaliziralo funkciju
endotela (84). Medutim, kako u tom radu nije spomenuto kada je dana zadnja doza, to
je isto tako mogao biti akutni u€¢inak. FMD najvjerojatnije posreduje NO proizveden
endotelnim stanicama, jer se odgovor moze gotovo potpuno ukloniti L-NMMA-
om (85), a radikali kisika ¢e smanjiti vazodilatantni u¢inak NO. Danas ima mnogo
raspolozivih metoda za ispitivanje funkcije endotela, kao Sto su intrakoronarna,
intraarterijska, pletizmografska istrazivanja impedancije i venozna istrazivanja
te mjerenje FMD brahijalne arterije ultrazvukom (86,87). Pokazalo se da FMD
brahijalne arterije korelira s mjerama funkcije koronarnog endotela. Glavna prednost
mjerenja FMD brahijalne arterije je neinvazivnost pretrage i mogucénost ponavljanja
mnogostrukih ispitivanja u istog pacijenta (86,87). Mak 1 sur. (73) su pokazali da
hiperoksija oStecuje vazodilataciju ovisnu o endotelu mehanizmom slobodnih radikala
u zdravih ljudi, a o€ito da hiperglicemija ima isti u€inak (88). Dok hiperoksija ima
veliku ulogu u smanjivanju FMD nakon ronjenja, to ocito nije jedini ucinak, jer

antioksidanti mogu taj u¢inak ukloniti samo djelomicno.

Osim smanjivanja bioraspolozivosti NO, oksidacijski stres za vrijeme ronjenja
moze takoder potencijalno smanjiti druge vazodilatatore ovisne o endotelu, kao $to
su prostaciklin i hiperpolarizirajuci faktor iz endotela te inhibirati miocitno-endotelno
signaliziranje (89). Stovise, stvaranje venskih mjehuri¢a moZe mozda imati u¢inak
na funkciju arterijskog endotela. U istrazivanjima provedenima na animalnom
modelu kunica pokazalo se da ¢e nize opterecenje venskim plinskim mjehuri¢ima
dovesti do poremecaja funkcije endotela u pluénoj arteriji izmedu 1 1 6 sati nakon
1zlozenosti (7). Osim toga, pokazali smo da venski mjehuri¢i mogu oStetiti pluéni

endotel u animalnim modelima svinja (6). Aktivacija endotela u venskoj cirkulaciji
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proizvest ¢e endotelne mikrocestice koje mogu zapoceti poremecaj funkcije endotela
na udaljenim mjestima (90). Endotelne mikrocestice (tj. male vezikule koje otpustaju
endotelne stanice, a sastoje se od plazmatske membrane i citosolnog materijala)
veli¢ine su samo nekoliko mikrona 1 vjerojatno mogu proc¢i kroz pluéni filtar 1 uéi
u arterijski sistem. Stoga se promjene funkcije arterijskog endotela mogu pojaviti
bez direktnog kontakta s mjehuri¢ima. Medutim, ¢injenica da je smanjenje FMD
bilo u obrnutom odnosu s nastajanjem mjehuric¢a ukazivalo bi da taj mehanizam nije
imao znacajnu ulogu u ovom istrazivanju. Vrijedno je uzeti u obzir da smo pozitivnu
ali neznacajnu povezanost izmedu smanjenja FMD 1 nastajanja mjehuri¢a opazili u
naSem prethodnom istrazivanju (55). Kako su ti odnosi temeljeni na malo podataka,

opazanja treba razmatrati s duZnim oprezom.

Promjer brahijalne arterije u mirovanju utjecat ¢e na FMD kada se koristi
relativna promjena promjera. Na taj smo nacin nastojali standardizirati promjenu
rabe¢i metodu koju su opisali de Groot i sur. (54). Nema suglasja o tome kojoj
metodi treba dati prednost u ocjenjivanju funkcije endotela (50); u nasem je slucaju
ta standardizacija imala neznacajni ucinak na smanjenje FMD nakon ronjenja s
antioksidantima. U normalnih pojedinaca se obi¢no nalazi maksimalni promjer 1 min

nakon otpustanja manSete (20;85).

U nekih je ronilaca, ¢ak prije prvog ronjenja, povecanje bilo sporije s maksimalnom
dilatacijom vidljivom pri kraju 2. minute. Vrijeme nastupa najveéeg stupnja hiperemije
bilo je vremenski odgodeno nakon ronjenja u odnosu na fizioloski odgovor. Na
primjer, u dva ronioca maksimalni je promjer opazen pri kraju 4. min. Nakon 4
tjedna primanja antioksidanata odgovor prije drugog ronjenja bio je isti kao u prvog.
Medutim, odgovor nakon drugog ronjenja bio je mnogo brzi, tj. u 7 od 8 ronilaca
maksimalna se vazodilatacija pojavila unutar 90 s nakon okluzije. To ukazuje da bi

vrijeme nakon odgovora moglo biti pokazatelj funkcije endotela.

U cilju razlikovanja izmedu vazodilatacije posredovane endotelom i direktne
reakcije glatkih miSic¢a daje se obi¢no nitroglicerin, koji ¢e dovesti do vazodilatacije,
¢ak 1 u odsutnosti endotela (50). Kako je opisano u probnoj studiji naseg prethodnog

istrazivanja (55), svi su ronioci u toj studiji pokazali normalni odgovor na primjenu
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nitroglicerina nakon oba ronjenja, §to ukazuje da je funkcija glatkih miSi¢a ostala
nepromijenjena nakon ronjenja i da je opazeni smanjeni FMD uglavnom ovisio o

endotelu.

U sazetku, ova studija ukazuje da dugotrajno davanje vitamina C i1 E zna¢ajno
smanjuje negativni ucinak ronjenja na funkciju endotela. Temeljeno na nasoj
prethodnoj studiji s viSim dozama 1 na temelju podataka iz literature vjerujemo da je
taj uc¢inak postignut davanjem oralnih antioksidanata neposredno prije ronjenja. Kako
su dugotrajni Stetni u¢inci ronjenja na funkciju endotela danas nepoznati, potrebne su

buduce studije za ocjenu vaznosti tih nalaza.

6.4. Prikaz slucaja intrapulmonalnog skretanja (shunting) venskih plinskih

mjehuriéa za vrijeme tjelovjeZbe nakon zarona na komprimirani zrak

Danas se procjenjuje da je incidencija dekompresijske bolesti medu
rekreacijskim roniocima 1:5.000 do 1:10.000 uronjavanja. U vecini uronjavanja
mjehuri¢i se opazaju samo u venskoj cirkulaciji, bez ijednoga simptoma (tzv.
«tihi» mjehuri¢i). NeuroloSki simptomi nakon ronilackih nezgoda ukljucuju cesce
kraljezni€énu mozdinu nego mozak, iako bi jaca temeljna perfuzija mozga mogla
olakSati nastanak cerebralnih embolija. Ta veca vulnerabilnost kraljezni¢ne mozdine
s obzirom na embolije mozda je posljedica prisutnosti usko smjesStenih traktusa i
neurona, Sto dovodi do veceg opterecenja plinom, dok cerebralna embolija moze
ceSc¢e ostati asimptomatskom. Ta je tvrdnja bila potvrdena neuroradioloskim (iako
ne randomiziranim) istrazivanjima asimptomatskog cerebralnog embolizma ronilaca
koji su pokazivali veci broj ishemickih mozdanih lezija u asimptomatskih ronilaca u

usporedbi s neroniocima kao kontrolom.

Kod nastanka transpulmonalnog prolaza plinskih embolusa Brubakk i sur. (91)
pretpostavili su istjecanje plina u ljudi nakon ekskurzija tijekom ronjenja s dubokom
saturacijom. Ti su autori otkrili arterijske plinske mjehurice u 6 ispitanika tijekom 10
od 12 ekskurzija od 300 do 250 metara morske vode, pa iako nije utvrdena prisutnost

PFO, ti su mjehuriéi vjerojatno dosli transpulmonalnim putem, jer je incidencija PFO
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mnogo niza. Desno-lijevi prolaz mjehuri¢a se ubrzava s povecanjem PAP. U nasim
ranijim istrazivanjima uocili smo da je PAP u rekreacijskih ronilaca nepromijenjen
nakon simuliranih ronjenja u hiperbari¢noj komori, ¢ak i uz protokol ronjenja koji
dovodi do znatnog opterec¢enja mjehuri¢ima. Medutim, nedavno smo nasli da se
nakon zarona na komprimirani zrak u mokrom ronilackom odjijelu srednji 1 sistolicki
PAP povecao za oko 30%. Opazenu razliku u odgovoru PAP mogu uzrokovati dodatni
stresori koji se javljaju tijekom zarona u moru, kao §to je povecanje centralnog venskog
volumena uzrokovano imerzijom, hladnoc¢a, povecani diSni otpor 1 psiholoski stres.
Prikazani slucaj potvrduje ovaj nalaz, jer smo tijekom dvaju ronjenja nasli slicno

povecanje srednjega PAP.

U ovom smo radu prikazali slu¢aj profesionalnog vojnog ronioca koji je razvio
asimptomatsko desno-lijevo skretanje samo pri visokim razinama optere¢enja nakon
zarona na komprimirani zrak, $to nije bilo prethodno opaZeno pra¢enjem zarona sa
sliénim protokolom. Vjerujemo da se u ovom slucaju skretanje pojavilo zbog vrlo
visokog stupnja venskih mjehuric¢a u vrijeme maksimalnog povec¢anja PAP (40 min
nakon uronjavanja), §to bi upucivalo da je rizik od arterijalizacije venskih mjehuri¢a
nakon ronjenja relativno malen. Medutim, nedavno smo objavili smanjenje minutnog
volumena 1 plinske izmjene nakon ronjenja, kao 1 smanjenje funkcije arterijskog
endotela nakon zarona u moru, dok su u sli¢nim ronilackim uvjetima Marabotti i
sur. (78) nasli sistolicku disfunkciju desne i lijeve strane srca. Stoga su prije no §to
se objave preporuke slobodnog opterecenja neposredno nakon ronjenja potrebna
daljnja proucavanja mehanizama promjena srcane funkcije, te periferne 1 centralne

cirkulacije.
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7. ZAKLJUCCI

U provedenim studijama analiziralo se viSe neovisnih fizioloskih varijabli koje
ukazuju na promjene u funkciji srca i krvnih Zzila tijekom zarona s komprimiranim
zrakom na umjerenim dubinama. Osobita je pozornost obra¢ena nastanku endotelne
disfunkcije, odnosno §to bi bilo primjerenije nazvati endotelne aktivacije, koja moze
doprinijeti nastanku akutnih kardiovaskularnih dogadaja, a u okolnostima kada su
ispunjeni i neki drugi uvjeti (kao na primjer zaroni u fizicki neadekvatno pripremljenih

osoba, osoba s ostalim faktorima rizika za kardiovaskularne bolesti i sli¢no.

Tijekom prve serije pokusa uocilo se da zaroni na komprimirani zrak na
umjerenim dubinama dovode do umjerenog povecanja vrijednosti plu¢nog tlaka 1
plu¢ne vaskularnog otpora, te povecanja endijastolickog 1 endsistoli¢kog volumena

desne klijetke uz blagi pad sistolicke funkcije desne klijetke.

U drugoj seriji pokusa u dva odvojena protokola (nerandomizirani i
randomizirani) uocio se dugotrajniji negativni uc¢inak zarona na komprimirani zrak
na endotelnu funkciju brahijalne arterije (u razdoblju duzem od 24 h), dok su RVEF,
LVEFiendo FS bilo mnogo manje smanjeni (~2-3%). Akutni antioksidanti znacajno su
oslabili samo smanjenje FMD nakon ronjenja (P<0,001), dok ingestija antioksidanata
nije djelovala na promjene funkcije pluéne arterije i srca. Ti su nalazi bili potvrdeni
ponavljanjem eksperimenata u randomiziranoj studiji. FMD se vratila na temeljne
vrijednosti 72 h nakon ronjenja s placebom primijenjenim prije ronjenja, dok se to za
veéinu kardiovaskularnih parametara pojavilo ranije (24-48 h). Disfunkcija desnog
ventrikla 1 poviSeni PAP trajali su dulje. Akutni antioksidanti oslabili su arterijsku
endotelnu disfunkciju nakon ronjenja, dok je smanjenje funkcije srca i pluéne arterije
bilo nepromijenjeno. Kardiovaskularne promjene nakon ronjenja nisu se u potpunosti

popravile ni 3 dana nakon ronjenja upucujuci na dulje trajanje negativnih uc¢inaka.

Tijekom trece serije pokusa prethodno davanje antioksidanatau manjim dozama
blizim preporu¢enom dnevnom unosu (engl. Recommended Daily Allowance, RDA),
tijekom duzeg razdoblja od 4 tjedna, a koje zavrSava 3-4 sata prije ronjenja smanjuje
poremecaj funkcije endotela u ronilaca. Kako je ronjenje s aparatom za kisik bilo

na dubinama 1 trajanja kao u brojnih ronilaca rekreativaca, ovo istraZivanje potice
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mogucnost rutinskog dodatnog davanja antioksidanata prije ronjenja kao prevencije

nastupa potpune aktivacije mehanizama endotelne funkcije.

Prikazom slucaja I-P skretanja postoji mogucénost nastanka asimptomatskog
desno-lijevo skretanja pri visokim razinama tjelesnog optere¢enja nakon ronjenja,
Sto dosada nije bilo uoceno u ranijim zaronima u slicnim uvjetima. Vjerujemo da
se u ovom slucaju skretanje pojavilo zbog vrlo visokog stupnja venskih mjehuri¢a u
vrijeme maksimalnog povecanja PAP (40 min nakon uronjavanja), Sto bi upucivalo da
je rizik odnosno arterijalizacija venskih mjehuri¢a nakon ronjenja relativno malena.
Uz ostale promjene koje se uocavaju tijekom zarona s komprimiranim zrakom,
kao Sto je smanjenje minutnog volumena 1 plinske izmjene nakon ronjenja, kao i
smanjenje funkcije arterijskog endotela, sistolicke disfunkcije desne i lijeve strane
srca ukazuju na potrebu daljnjeg prouavanja mehanizama promjena sréane funkcije,
periferne i centralne cirkulacije nakon ronjenja. Takva istrazivanja neophodna su prije
nastanka preporuka o slobodnom tjelesnom opterecenju neposredno nakon ronjenja

na komprimirani zrak.
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8. SAZETAK

8.1. Utjecaj ronjenja na komprimirani zrak na pojavu mjehurica inertnog plina u

venskoj cirkulaciji, te na arterijski tlak i krvoZilni otpor u pluénoj arteriji

U razdoblju dekompresije nakon zarona s komprimiranim zrakom u podrucju
desnog srca uocavaju se venski plinski mjehuri¢i, koji mogu dovesti do oStec¢enja
vaskulature, povecanjatlakaplu¢nearterije, te preopterecenjadesneklijetke. Ne postoje
podaci o utjecaju zarona s komprimiranim zrakom na otvorenom moru na tlak plué¢ne
arterije (PAP). Osam profesionalnih ronilaca izvelo je ronjenje na dah na otvorenom
moru na 30 metara dubine. Svim roniocima napravljena su ehokardiografska mjerenja
odabranih parametara funkcije desnog srca i plu¢ne arterije. Sistolicki tlak pluéne
arterije (sSPAP) procjenjuje se mjerenjem vrSne brzine protoka regurgitacijskog mlaza
preko trikuspidalnog zaliska; omjer izmedu akceleracijskog vremena (AccT) pluéne
arterije 1 ejekcijskog vremena desne klijetke (RVET) koristilo se kao indeks procjene
srednje vrijednosti tlaka pluéne arterije (mPAP). Nakon provodenja Valsalvinog
manevra na ispitanicima nakon ronjenja nije nadeno elemenata postojanja otvorenog
foramen ovale, te postojanja unutarplué¢nih Santova. sPAP se povecao sa 25+ 3 na
33+2 mm Hg, a omjer AccT/RVET se smanjio sa 0,44+0,04 na 0,3+ 0,02, 20 minuta
nakon ronjenja u svakog pojedinca. Otpor kroz krvne zile plu¢a povecao se sa 1,2+0, 1
na 1,44+0,1 Woodovih jedinica. Nakon ronjenja, volumen na kraju dijastole i sistole
desne klijetke se povecao za oko 19% (P=0,001) i 33% (P=0,001), a ejekcijska se
frakcija desne klijetke smanjila za oko 6% (P=0,001). Minutni volumen srca smanjio
se sa4,8+0,9 (L/min) na4,0+0,6, Cetrdeset minuta nakon ronjenja zbog smanjenjarada
srca 1 udarnog volumena. Ovo proucavanje pokazuje da jedan zaron s komprimiranim
zrakom na otvorenom moru moZze dovesti do preoptere¢enja desnog dijela srca zbog

povecanja tlaka i otpora u plué¢noj arteriji.
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8.2. U¢inci antioksidanata na funkciju srca i endotela krvnih Zila u ljudi tijekom

zarona s komprimiranim zrakom

Nedavno je objavljeno o akutnim promjenama kardiovaskularne funkcije
izazvanima ronjenjem, kao Sto su disfunkcija arterijskog endotela, povecani pluéni
arterijski tlak (PAP) 1 smanjena funkcija srca. Mi smo ispitivali u¢inke akutnih
antioksidanata na arterijsku endotelnu funkciju, PAP 1 funkciju srca prije 1 nakon
ronjenja na terenu. Vitamin C (2 g) i vitamin E (400 1J) davani su ispitanicima 2
h prije drugoga ronjenja (protokol 1) 1 u placebom kontroliranoj poprecnoj studiji
(protokol 2). Sedam iskusnih ronilaca ronilo je u otvorenom moru do 30 m dubine sa
standardnom dekompresijom u nerandomiziranom protokolu, a 6 od njih je sudjelovalo
u randomiziranom pokusu. Prije i1 nakon ronjenja ultrazvukom su odredivani
volumeni ventrikla 1 funkcija pluéne 1 brahijalne arterije. Kontrolno ronjenje dovelo
je do znacajnog smanjenja dilatacije posredovane protokom (FMD) i sr€ane funkcije
s povecanim srednjim PAP; 24 sata nakon kontrolnog ronjenja FMD je jos$ uvijek bila
smanjena za 37% ispod temeljne vrijednosti (8,1% naprama 5,1%, P=0,005), dok je
ejekcijska frakcija desnog ventrikla (RVEF), EF lijevog ventrikla i endokardijalno

frakcijsko skracenje bilo mnogo manje smanjeno (~2-3%).

U isto vrijeme volumen pri kraju sistole RV bio je povecan za 9%, a srednji
PAP za 5%. Akutni antioksidanti zna¢ajno su oslabili samo smanjenje FMD nakon
ronjenja (P<0,001), dok ingestija antioksidanata nije djelovala na promjene funkcije
pluéne arterije 1 srca. Ti su nalazi bili potvrdeni ponavljanjem eksperimenata u
randomiziranoj studiji. FMD se vratila na temeljne vrijednosti 72 h nakon ronjenja
s placebom primijenjenim prije ronjenja, dok se to za vecinu kardiovaskularnih
parametara pojavilo ranije (24-48 h). Disfunkcija desnog ventrikla 1 poviSeni PAP
trajali su dulje. Akutni antioksidanti oslabili su arterijsku endotelnu disfunkciju
nakon ronjenja, dok je smanjenje funkcije srca i pluéne arterije bilo nepromijenjeno.
Kardiovaskularne promjene nakon ronjenja nisu se u potpunosti popravile ni 3 dana

nakon ronjenja upucujuci na dulje trajanje negativnih ucinaka.
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8.3. Utjecaj primjene vitamina C i E uz razdoblju od Cetiri tjedna na endotelnu

funkciju krvnih Zila tijekom ronjenja s komprimiranim zrakom

Nedavno smo pokazali da pojedina¢no ronjenje na dah u ljudi dovodi do
akutne arterijske vazodilatacije i promjene vazodilatacije ovisne o endotelu. Dodatno
smo nasli da je davanje antioksidanta prije ronjenja na gornjoj preporucenoj dnevnoj
granici djelomi¢no sprijecilo neke negativne ucinke ronjenja. U ovoj smo studiji
prospektivno ocjenjivali u€inak dugotrajno davanih antioksidanata u dozi na donjoj
preporucenoj dnevnoj granici na arterijsku endotelnu funkciju. Osam profesionalnih
ronilaca izvelo je ronjenje na dah na otvorenom moru do 30 m. Prije i nakon ronjenja
ocjenjivalo se dilataciju brahijalne arterije posredovanu protokom (FMD). Prvo
ronjenje, bez antioksidanta, uzrokovalo je znacCajno povecanje promjera brahijalne
arterije od 3,85+0,55 do 4,04+0,5 mm 1 znacajno smanjenje FMD od 7,6+£2,7 na
2,8+2,1%. Drugo ronjenje, s antioksidantima, pokazalo je nepromijenjeni promjer
arterije i znacajno smanjenje FMD od 8,11+2,4 na 6,8+1,4%. Smanjenje FMD bilo je
znacajno manje s antioksidantima. Na funkciju vaskularnih glatkih misi¢a, ocjenjivanu
nitroglicerinom (dilatacija neovisna o endotelu), ronjenje nije imalo utjecaja. Ovo
istrazivanje pokazuje da dugotrajno davanje antioksidanta u nizoj dozi RDA koje
zavrSava 3-4 sata prije ronjenja smanjuje poremecaj funkcije endotela u ronilaca.
Kako je ronjenje s aparatom za kisik bilo na sli¢noj dubini 1 trajanja kao ono brojnih
ronilaca rekreativaca, ovo istrazivanje potice mogucénost rutinskog dodatnog davanja

antioksidanata prije ronjenja.

8.4. Prikaz slu¢aja intrapulmonalnog skretanja (shunting) venskih plinskih

mjehurica za vrijeme tjelovjeZbe nakon zarona na komprimirani zrak

Prikazujemo slucaj intrapulmonalnog skretanja (IP) mjehuri¢a venskog plina
iz desnog u lijevo srce pri vecem fizickom optere¢enju nakon ronjenja. Dijagnoza je
postavljena ultrazvu¢nim prikazom srca tijekom 1 nakon ergometrijskog testiranja. To
je prvi slucaj u kojem smo mogli dokazati nastanak I-P skretanja tijekom ergometrije
nakon ronjenja, a stupanj nastajanja mjehuri¢a bio je najveéi ikada opaZen u
naSim dotadas$njim zaronima. Prijelaz venskih mjehuri¢a kroz I-P Santove tijekom

ergometrijskog testiranja nakon ronjenja je vrlo rijedak dogadaj.
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9. SUMMARY

9.1. A single open sea air dive increases pulmonary artery pressure and reduces

right ventricular function in professional divers

After decompression from dives, bubbles are frequently observed in the
right ventricular outflow tract and may lead to vascular damage, pulmonary arterial
hypertension and right ventricular overload. No data exist on the effect of open sea
diving on the pulmonary artery pressure (PAP). Eight professional divers performed
an open sea air dive to 30 msw. Before and postdive a Doppler echocardiographic
study was undertaken. Systolic pulmonary artery pressure (SPAP) was estimated
from measurement of peak flow velocity of the tricuspid regurgitant jet; the ratio
between pulmonary artery acceleration times (AccT) and right ventricular ejection
time (RVET) was used as an estimate of the mean PAP. No evidence of either patent
foramen ovale or intra-pulmonary shunt was found in any subject postdive after
performing a Valsalva maneuver. SPAP increased from 2 +3 to 33+2 mm Hg and
AccT/ RVET ratio decreased from 0.44+0.04 to 0.3+0.02 20 min after the dive,
respectively. Pulmonary vascular resistance increased from 1.2 +0.1 to 1.4+0.1 Wood
Units. Postdive right ventricle end-diastolic and endsystolic volumes were increased
for about 19% (P =0.001) and 33% (P = 0.001) and right ejection fraction decreased
about for 6% (P = 0.001). Cardiac output decreased from 4.8+0.9 (1 minl) to 4.0 +
0.6 at 40 min postdive due to decreases in heart rate and stroke volume. This study
shows that a single open sea dive may be associated with right heart overload due to

increased pressure in the pulmonary artery.

9.2. The effects of acute oral antioxidants on diving-induced alterations in human

cardiovascular function

Diving-induced acute alterations in cardiovascular function such as arterial
endothelial dysfunction, increased pulmonary artery pressure (PAP) and reduced

heart function have been recently reported. We tested the effects of acute antioxidants
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on arterial endothelial function, PAP and heart function before and after field dive.
Vitamin C (2 grams) and E (400 IU) were given to subjects 2 hours before second
dive (protocol 1) and in placebo-controlled crossover study design (protocol 2). Seven
experienced divers performed open sea dives to 30 msw with standard decompression
in non randomized protocol, and six of them participated in randomized trial. Before
and after the dives ventricular volumes and function and pulmonary and brachial
artery function were assessed by ultrasound. The control dive resulted in a significant
reduction in flow mediated dilation (FMD) and heart function with increased mean
PAP. 24 hours (h) after the control dive FMD was still reduced 37% (8.1 vs. 5.1%,
p=0.005 below baseline, while right ventricle ejection fraction (RV-EF), left ventricle
EF and endocardial fractional shortening were reduced much less (~2-3%). At the
same time RV endsystolic volume was increased by 9% and mean PAP by 5%.
Acute antioxidants significantly attenuated only the reduction in FMD postdive
(p<0.001), while changes in pulmonary artery and heart function were unaffected by
antioxidant ingestion. These findings were confirmed by repeating the experiments in
a randomized study design. FMD returned to baseline values 72h after the dive with
pre-dive placebo, whereas for most cardiovascular parameters this occurred earlier
(24-48h). Right ventricular dysfunction and increased PAP lasted longer. Acute
antioxidants attenuated arterial endothelial dysfunction after diving, while reduction
in heart and pulmonary artery function were unchanged. Cardiovascular changes
after diving are not fully reversed up to 3 days after a dive, suggesting longer lasting

negative effects.

9.3. Antioxidant pretreatment and reduced arterial endothelial dysfunction

after diving

We have recently shown that a single air dive leads to acute arterial
vasodilatation and impairment of endothelium-dependent vasodilatation in humans.
Additionally we have found that predive antioxidants at the upper recommended
daily allowance partially prevented some of the negative effects of the dive. in this

study we prospectively evaluated the effect of long-term antioxidants at a lower
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RDA dose on arterial endothelial function. Methods: Eight professional male divers
performed an open sea air dive to 30 msw. Brachial artery flow-mediated dilation
(FMD) was assessed before and after diving. Results: The fi rst dive, without
antioxidants, caused significant brachial arterial diameter increase from 3.85+0.55
to 4.04+0.5 mm and a significant reduction of FMD from 7.6+2.7 to 2.842.1%. The
second dive, with antioxidants, showed unchanged arterial diameter and significant
reduction of FMD from 8.11+2.4 to 6.84+1.4%. The FMD reduction was significantly
less with antioxidants. Vascular smooth muscle function, assessed by nitroglycerine
(endothelium-independent dilation), was unaffected by diving. Discussion: This study
shows that long-term antioxidant treatment at a lower RDA dose ending 3—4 h before
a dive reduces the endothelial dysfunction in divers. Since the scuba dive was of a
similar depth and duration to those practiced by numerous recreational divers, this

study raises the possibility of routine predive supplementation with antioxidants.

9.4. Detection of intra-pulmonary shunting of venous gas bubbles by sonography

during exercise after diving in a professional diver

We report a case of a diver that developed in tra-pulmonary (I-P) shunting of
venous gas bubbles at high level of exercise after diving. The diagnosis was made
with a four chamber view of the heart by echocardiography during exercise. This
case is the first time that we have observed an evidence for I-P shunts recruitment
during exercise after diving and this bubble grade was the highest ever seen in our
laboratory. Thus, the risk for venous bubbles crossing over through I-P shunts during

exercise after diving is rather low.
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