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POPIS OZNAKA I KRATICA

VIIn — jezgra sedmoga mozdanog Zivca (lat. nucleus nervi facialis)

A1/CPA — Al noradrenergi¢na jezgra/kaudalno podrucje za regulaciju arterijskog tlaka (engl. A/
noradrenergic cell group/caudal pressor area)

AS — A5 skupina noradrenergickih neurona (engl. A5 noradrenergic neurons)

ABP — arterijski krvni tlak

ABS — acidobazni status

ACh — acetilkolin

AIH — akutna ponavljanja hipoksija (engl. acute intermittent hypoxia)

AR — akutni odgovor (engl. acute response)

AZS — autonomni Zivéani sustav

BotC — Botzingerov kompleks (engl. Botzinger complex)

C02 — uglji¢ni dioksid

CIH — kroni¢na ponavljanja hipoksija (engl. chronic intermittent hypoxia)

CR - kemoreceptori bubrega (engl. renal chemoreceptors)

CSNA - aktivnost sréanog simpati¢kog zivca (engl. cardiac sympathetic nerve activity)
CVLM - kaudalna ventrolateralna produljena mozdina (engl. caudal ventrolateral medulla)
cVRG — kaudalna ventralna respiracijska skupina (engl. caudal ventral respiratory groups)
DRG - dorzalna respiracijska skupina (engl. dorsal respiratory group)

EDso — medijan efektivne doze

EEG - elektroencefalografija (engl. electroencephalogram)

fMRI — funkcionalna magnetska rezonancija (engl. functional magnetic resonance
imaging)

Fr — frekvencija disanja

Frekv — frekvencija respiratora

GABA — gama-aminomasla¢na kiselina (engl. gamma-aminobutyric acid)

GABAA — vrsta receptora za gama-aminomaslacnu kiselinu

HVR — ventilacijski odgovor na hipoksiju (engl. hypoxic ventilatory response)

IH — ponavljanja hipoksija (engl. intermittent hypoxia)

IML — intermediolateralni stupi¢ (engl. intermediolateral cell column)

IX — deveti mozdani zivac (lat. nervus glossopharyngeus)

KF — Kolliker-Fuse jezgra (engl. Kolliker-Fuse nucleus)

L1-L2 — lumbalni segment kraljeznicne mozdine



LC — locus coerulus

LPBN - lateralna parabrahijalna jezgra (engl. lateral parabrachial nucleus)

LRt — lateralna retikularna jezgra (engl. lateral reticular nucleus)

LSNA — aktivnost lumbalnog simpatickog zivca (engl. lumbar sympathetic nerve activity)
LTF — dugoroc¢na facilitacija (engl. long-term facilitation)

MAC — minimalna alveolarna koncentracija (engl. minimum alveolar concentration)
MAP — srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)

mmHg — milimetri Zive

Mo5 — motorna jezgra trigeminalnog zivca (engl. motor nucleus of trigeminal nerve)
MR — mehanoreceptori bubrega (engl. renal mechanoreceptors)

N20 — dusikov oksidul

NA — dvostrana jezgra (lat. nucleus ambiguus)

nAChRs — nikotinski acetilkolinski receptori

NMDA — N-metil-D-aspartat

NTS — jezgra solitarnog trakta (engl. nucleus tractus solitarius)

02 — kisik

OSA — opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea)
PACAP - hipofizni adenilat ciklazno aktivirajuci peptid (engl. pituitary adenylate cyclase
- activating polypeptide)

paCO. — parcijalni tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi

pa0O.— parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

pH — vodikovi ioni

PiCo — postinspiracijski kompleks (engl. postinspiratory complex)

pLTF — dugoroc¢na facilitacija freni¢kog Zivca (engl. phrenic long-term facilitation)
PNA — aktivnost frenickog zivca (engl. phrenic nerve activity)

preBotC — pre-Botzingerov kompleks (engl. pre-Botzinger complex)

PRG — pontina respiracijska skupina (engl. pontine respiratory group)

PVN - paraventrikularna jezgra hipotalamusa (engl. hypothalamic paraventricular
nucleus)

PZS — periferni Ziv&ani sustav

RAS — sustav renin-angiotenzin (engl. renin-angiotensin system)

RN — kaudalne rafe jezgre (engl. caudal raphe nuclei)

RSA —respiracijska sinus aritmija (engl. respiratory sinus arrhythmia)

RSNA — aktivnost renalnoga simpatickog zivca (engl. renal sympathetic nerve activity)
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RTN - retrotrapezoidna jezgra (engl. retrotrapezoid nucleus)

RTN/pFRG - retrotrapezoidna jezgra/parafacijalna respiracijska skupina (engl.
retrotrapezoid nucleus/parafacial respiratory group)

RVLM - rostralna ventrolateralna produljena mozdina (engl. rostral ventrolateral medulla)
RVMM - rostralna ventromedijalna produljena mozdina (engl. rostral ventromedial
medulla)

rVRG — rostralna ventralna respiracijska skupina (engl. rostral ventral respiratory groups)
SCG — gornji cervikalni ganglij (engl. superior cervical ganglia)

SFO — subfornikalni organ (engl. subfornical organ)

sLTF — dugorocna facilitacija simpatikusa (engl. sympathetic long-term facilitation)

SPNs — simpaticki preganglijski neuroni (engl. sympathetic preganglionic neurons)
SSNA — aktivnost splanhnickoga simpati¢kog Zivca (engl. splanhnic sympathetic nerve
activity)

STD — kratkotrajno oslabljenje (engl. short term depression)

STP — kratkotrajno pojacanje (engl. long term potentiation)

SZS — sredignji Zivéani sustav

TO — pocetni uvjeti prije izlaganja protokolu akutne ponavljane hipoksije; vremenska tocka
pokusa

T1-L2 — torako-lumbalni segment kraljeznicne mozdine

T1-T12 — torakalni segment kraljeZzni¢ne moZzdine

T15 — 15 min nakon zavrSetka zadnje hipoksijske epizode; vremenska tocka pokusa

T30 — 30 min nakon zavrSetka zadnje hipoksijske epizode; vremenska tocka pokusa

T60 — 60 min nakon zavrSetka zadnje hipoksijske epizode; vremenska tocka pokusa

Te — trajanje izdisaja u sekundama

THI1-5 — hipoksijske epizode 1-5; vremenske tocke pokusa

Ti— trajanje udisaja u sekundama

Tt — ukupno trajanje pojedinog respiracijskog ciklusa u sekundama

VII — sedmi mozdani zivac (lat. nervus facialis)

VRG - ventralna respiracijska skupina (engl. ventral respiratory group)

X — deseti mozdani Zivac (lat. nervus vagus)

a — alfa adrenergic¢ni receptori

[ — beta adrenergicni receptori
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1.1. Simpaticki Ziv¢ani sustav

Simpati¢ki Zivéani sustav (SZS) predstavlja vitalnu komponentu autonomnoga
zivéanog sustava (AZS) i ima sredi$nju ulogu u koordinaciji homeostatskih mehanizama u
organizmu, ukljucujuéi kardiovaskularne, respiracijske i metaboli¢ke funkcije. Njegova
aktivacija omogucuje organizmu da se ucinkovito prilagodi na stresne reakcije iz okolisa,
pokrecuci odgovor poznat kao "bori se ili bjezi" (engl. fight-or-flight response). Opisani
odgovor, koji ukljucuje povecanje sr¢ane frekvencije i arterijskoga krvnog tlaka, dilataciju
bronha, oslobadanje glukoze iz jetre i preraspodjelu krvotoka prema skeletnim mi$i¢ima,
vazan je za prezivljavanje u akutnim stresnim dogadajima (1-5). Razumijevanje slozene
anatomije, funkcionalne organizacije i neurokemijskih mehanizama simpatickog sustava
ima vaznu ulogu u napretku i razvoju novih terapijskih strategija za bolesti u cijoj
patofiziologiji je disfunkcija ovog sustava, poput arterijske hipertenzije, metabolickog
sindroma, Secerne bolesti, razliCitih tipova srcanih aritmija, kao i opstrukcijske apneje

tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA) (6).

1.1.1. Anatomija i organizacija simpatickoga Zivéanog sustava

Simpaticki ziv€ani sustav sastoji se od slozene mreze neurona koji su egzaktno
rasporedeni u sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) i perifernom Zivéanom sustavu (PZS)
(7,8). Tocnije, simpaticki sustav sacinjen je od preganglijskih i postganglijskih neurona.
Simpaticki preganglijski neuroni (engl. sympathetic preganglionic neurons, SPNs)
intermediolateralnog stupica (engl. intermediolateral cell column, IML) simpatikusa
smjeSteni su u lateralnim rogovima sive tvari torakalnog (T1-T12) i lumbalnog (L.1-L2)
segmenta kraljeZzni¢ne mozdine - tzv. torako-lumbalnog segmenta (T1-L2) (Slika 1). SPNs
Salju svoje aksonske produzetke kroz prednje rogove i putem rami communicantes
projiciraju se prema paravertebralnim i prevertebralnim ganglijima, gdje nastavljaju
prijenos signala do sinapsi s postganglijskim neuronima. Glavna znacajka preganglijskih
neurona je upotreba acetilkolina (ACh) kao neurotransmitera, koji posljedi¢no aktivira
nikotinske acetilkolinske receptore (engl. nicotinic-acetylcholine receptors, nAChRs) na
postganglijskim neuronima (7,8). Simpaticki signali zatim se prenose putem
postganglijskih neurona, koji projiciraju svoje aksonske zavrSetke do ciljnih organa. Pritom
procesu oslobada se neurotransmiter noradrenalin koji djeluje na adrenergicke receptore,

izazivaju¢i odgovarajuce fizioloSke promjene poput vazokonstrikcije, povecanja srcane
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frekvencije i bronhodilatacije (9,10). Adrenergicki receptori su vazne strukture koje imaju
specijalizirano djelovanje ovisno kojoj od dvije skupine pripadaju. Dijele se na alfa (o) i
beta (B) receptore. Alfa-receptori (al 1 a2) pretezno su zasluzni za fizioloske promjene u
vidu vazokonstrikcije i povecanja arterijskog tlaka, dok za razliku od njih beta-receptori
(B1, B2 1 B3) obavljaju razlicite uloge, ukljucuju¢i povecanje srcane frekvencije (1),

bronhodilataciju (2) 1 lipolizu (B3) (11).

Anatomsku organizaciju simpatickoga ziv€anog sustava sacinjavaju tri glavna
dijela: paravertebralni simpaticki lanac, prevertebralni gangliji i srZ nadbubrezne Zlijezde.
Paravertebralni lanac je organiziran poput brojnih ganglija koji se nalaze uz srediSnju crtu
kraljeZnice, omogucujuéi Siroki raspon simpaticke inervacije ciljnih tkiva i organa.
Prevertebralni gangliji, poput celijacnog, gornjeg i donjeg mezenteri¢nog, sluze kao glavni
¢vorovi za razdiobu simpatickih signala prema abdominalnim organima (12). Kona¢no, srz
nadbubrezne Zlijezde, koja se zapravo smatra preinacenim simpatiCkim ganglijem u
organizmu, oslobada kateholamine, adrenalin 1 noradrenalin izravno u krvotok cime
doprinosi jacini odgovora simpatickog sustava, osobito pri iznenadnim stresnim

dogadajima (13).

Uz jasno definiranu i dobro opisanu ulogu simpatikusa u stresnim reakcijama u
kojima precizno kontrolirana mreza omogucuje zamrSenu simpaticku inervaciju unutarnjih
organa 1 tkiva, bitno je za istaknuti 1 podjednako vaznu ulogu u pozadinskoj tonickoj

aktivnosti odrzavanja tonusa arteriola za vrijeme mirovanja organizma (3).
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Slika 1. Shematski prikaz grade simpatickoga ziv€anog sustava s prikazom inervacije perifernih
ciljnih organa. Simpaticki preganglijski neuroni intermediolateralnog stupica rasporedeni su u
lateralnim rogovima sive tvari torakolumbalnog segmenta kraljezni¢ne mozdine. Aksonskim
projekcijama simpatic¢ki ziv€ani signali projiciraju se prema paravertebralnim i prevertebralnim
ganglijima (celijacni ganglij, gornji i donji mezenteri¢ni ganglij), a potom impulsi pristizu do sinapsi
s postganglijskim neuronima koji inerviraju razliCite ciljne organe na periferiji [preuzeto i
izmijenjeno iz Wulf i sur. (8) u dijelu prevedenih naziva s engleskog na hrvatski jezik i uklanjanjem
prikaza desne polovice slike s ilustracijom parasimpatickog ziv€anog sustava prema uvjetima

odredenim licencom Creative Commons Atribution Licence (CC BY-NC 4.0)].
1.1.2. SrediSnja regulacija simpatickoga Ziv€anog sustava

Sredi$nja regulacija simpati¢koga Ziv€anog sustava sloZen je proces koji ukljucuje
medusobnu koordinaciju brojnih vaznih centara u SZS-u. Glavne sredi$nje strukture koje
upravljaju simpatickom aktivno$¢u ukljucuju neuronske skupine mozZdanog debla i
hipotalamusa te se smatraju simpatickim premotorickim neuronima koji izravno inerviraju
1 kontroliraju aktivnost simpatickih preganglijskih neurona IML-a (14-16). Metodama

retrogradnog bojanja potvrdena je uloga neurona u rostralnoj ventrolateralnoj produljenoj
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mozdini (engl. rostral ventrolateral medulla, RVLM), rostralnoj ventromedijalnoj
produljenoj mozdini (engl. rostral ventromedial medulla, RVMM), kaudalnim rafe
jezgrama, A5 skupini noradrenergickih neurona (engl. A5 noradrenergic neurons, AS) i
paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa (engl. hypothalamic paraventricular nucleus, PVN)

(16,17).

Od svih navedenih podrucja, istrazivanja pokazuju kako je RVLM srediSnji
regulator tonusa simpaticke aktivnosti te kljucna jezgra za kontrolu arterijskog tlaka i
regulaciju sréanog ritma. Stovise, neuroni RVLM-a imaju sposobnost izravne projekcije
neuronskih signala na simpati¢ke ganglije $to rezultira brzim i funkcionalnim simpati¢kim
odgovorom (18,19). Prema tome, RVLM je neizostavni centralni neuronski put
simpatickog odgovora na stresne okoliSne podrazaje (20). Takoder, u RVLM-u se
integriraju recipro¢ni ulazni i silazni Ziv€ani putevi i dijelom je vazne signalizacije pri
odrzavanju spomenutog vazomotorickog tonusa posredovanog aktivno$cu simpatikusa

(14,21,22).

Poput RVLM-a, i RVMM ima zapazenu ulogu u integraciji prijenosa simpatickih
informacija, no svoje uc¢inke ostvaruje integriraju¢i dva velika sustava kroz medudjelovanje
simpatickih 1 respiracijskih signala (23). RVMM pomaze u regulaciji kardiovaskularnih
funkcija poput krvnog tlaka i frekvenciji otkucaja srca preko izravnih simpatickih projekcija
koje Salje na RVLM (24). Takoder, sve viSe dolazi do izrazaja vaznost RVMM-a u
odrZavanju homeostaze izmedu simpati¢kog i1 parasimpatickoga Ziv€anog sustava §to se
smatra dodatnom neuronskom mrezom koja doprinosi brzoj prilagodbi organizma na

okoli$ne podrazaje (25).

Kaudalne rafe jezgre imaju sloZene u¢inke na simpati¢ke neurone koji se prije svega
o¢ituju modulacijom kardiovaskularnih refleksnih puteva (26-28). Te jezgre smatraju se
vaznim dijelom serotonergi¢kog sustava i mogu promijeniti simpaticku zivéanu aktivnost
putem serotoninskog ucinka (26). Neurotransmiter serotonin na simpaticki sustav moze
djelovati ekscitacijski, ali takoder i inhibicijski, ovisno o tipu serotonergickih receptora
prisutnih u pojedinim dijelovima SZS-a (29). Dodatno, kaudalne rafe jezgre zasluzne su za
preciznu funkciju prilagodbe simpatickog sustava tijekom brojnih fizioloskih i

patofizioloskih stanja (27).



Aktivnost noradrenergi¢nih neurona A5 skupine vazna je za dugotrajnu prilagodbu
simpatickog sustava na kronicne stresne uvjete (30). Neuroni AS skupine smjesteni su u
mostu (lat. pons) 1 pridonose regulaciji simpaticke aktivnosti kroz projekcije na RVLM
jezgre, ali i putem medudjelovanja sa drugim relevantnim centrima SZS-a (31). Jednako
kao i kaudalne rafe jezgre, mogu mijenjati simpaticki odgovor i posljedi¢no povecavati ili
smanjivati njegovu aktivnost ovisno o fizioloSkim potrebama organizma da zadrzi
homeostatske uvjete, ali pri tom procesu ne proizvode serotonin kao neurotransmiter, ve¢

noradrenalin (32).

PVN integrira razliCite neuronske signale s periferije organizma, ali i iz drugih
dijelova SZS-a, ¢ime izravno i neizravno utjete na visestruke simpaticke funkcije (33).
Poput gore navedenih mozdanih struktura, sudjeluje u regulaciji arterijskoga krvnog tlaka,
kao 1 pri odrzavanju ravnoteZe tjelesnih tekuéina putem svojih neuronskih projekcija na
srediSnju RVLM, kao i druge opisane jezgre (34). Takoder, navedeni neuronski putevi
mogu prilagoditi simpaticke odgovore koji su u skladu s promjenama u hormonskim i
neuronskim signalima c¢ine¢i simpaticku mreZzu precizno reguliranim sustavom pri

mogucim stresnim podrazajima (35).

Zakljuéno, svi neuronski centri SZS-a zajedni¢ki sudjeluju i svojim
medudjelovanjima pripomazu sloZenoj regulaciji simpatikusa pri odrZzavanju homeostaze
metabolizma i arterijskog tlaka, kao i u brojnim medudjelovanjima s respiracijskim
sustavom c¢ije srediSnje jezgre takoder izravno ili neizravno ovise o uskladenosti sa
simpati¢kim sustavom (Slika 2). Dodatno, subfornikalni organ (engl. subfornical organ,
SFO) i sustav renin-angiotenzin (engl. renin-angiotensin system, RAS) ponaSaju se poput
specifi¢nih medijatora koji imaju sli¢no djelovanje poput hormona i citokina (14,16). SFO
je specijaliziran za detekciju promjena u krvnoj plazmi i volumenu tekuéine (36,37)
medudjelovanjem sa specificnim neuronskim skupinama u PVN-u i RVLM-u (38). Na
slican nacin poput SFO, 1 RAS mijenja simpati¢ku aktivnost putem vjerojatnog djelovanja
izravno na aktivnost RVLM-a (39). Opisani neuronski putevi takoder pridonose tezi kako
aktivacija RAS-a ima opaZenu ulogu u dugotrajnoj prilagodbi simpatickog sustava na

promjene u krvnom tlaku, kao i ravnotezi tjelesnih tekucina (40,41).
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Slika 2. Shematski prikaz glavnih jezgri i neuronskih puteva u mozdanom deblu koji su ukljuceni
u regulaciju simpatickih i respiracijskih fizioloskih procesa. Strukture su oznacene s pomocu kratica
i strelica koje oznacavaju puteve prijenosa neuronskih signala. Plave strelice prikazuju neuronske
puteve koji su zasluzni za inervaciju osita (dijafragme) putem frenickog Zivca, koji primaju signale
iz segmenata ledne mozdine C3-CS5, osiguravajuci pritom koordinaciju inspiracijskih misic¢a i
kontrolu disanja. Crvene strelice predstavljaju neuralne veze kojima se neuronski signali prenose
do torakalnih segmenata ledne mozdine T2-T8, gdje dolazi do inervacije sr¢anog misi¢a i krvnih
zila, a pritom imajué¢i ucinak na regulaciju frekvencije srca i tonus krvnih zila. Crne strelice
prikazuju koordinirano medudjelovanje izmedu mozdanih struktura koje sudjeluju u regulaciji
simpaticke aktivnosti, disanja i arterijskog tlaka, naglasavajuci vaznost slozenog medudjelovanja
razliCitih jezgri i neuronskih skupina u regulaciji vitalnih autonomnih funkcija, a koje ukljucuju
locus coeruleus (LC), lateralnu parabrahijalnu jezgru (LPBN), Kélliker-Fuse jezgru (KF), motornu
jezgru trigeminalnog Zivea (MoS), jezgru facijalnog zivca (VIIn); sedmi mozdani zivac (VII), jezgru
solitarnog trakta (NTS), dvostranu jezgru (NA), Botzingerov kompleks (BotC), pre-Botzingerov
kompleks (preBotC), retrotrapezoidnu jezgru (RTN), rostralnu ventrolateralnu produljenu mozdinu
(RVLM), kaudalnu ventrolateralnu produljenu mozdinu (CVLM), lateralnu retikularnu jezgru
(LRt), kaudalnu ventralnu respiracijsku skupinu (cVRG) i Al noradrenergi¢nu jezgru/kaudalno
podrucje za regulaciju arterijskog tlaka (A1/CPA) [preuzeto i izmijenjeno iz Moreira i sur. (15) u
dijelu prevedenih naziva s engleskog na hrvatski jezik prema uvjetima odredenim licencom Creative

Commons Atribution Licence (CC BY-NC 3.0)].

1.1.3. Refleksna regulacija simpaticke Zivéane aktivnosti

Refleksna regulacija simpatickoga ziv€anog sustava jedan je od temeljnih
mehanizama za odrzavanje homeostaze arterijskog tlaka (21,42,43). Simpaticka aktivnost

regulirana je preko refleksnih petlji koje ukljucuju barorefleks, kemorefleks 1
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kardiopulmonalni refleks ¢iji se signalni putevi integriraju na razliitim razinama
simpati¢kog sustava. Navedena slozena regulacija ukljucuje specifi¢ne ziv€ane neuronske
putove prijenosa impulsa koji se protezu od perifernih receptora do srediSnjih jezgri u

mozdanom deblu, hipotalamusu i viSim kortikalnim centrima (44).

1.1.3.1. Barorefleks i regulacija simpaticke Ziv€ane aktivnosti

Barorefleks predstavlja osnovni mehanizam za kratkoro¢nu kontrolu krvnog tlaka,
a u njegovoj osnovi ucinci se o€ituju kroz djelovanje refleksne petlje. Refleksna petlja
sastoji se od baroreceptora, srediSnjih integrativnih jezgri te uzlaznih i silaznih simpatickih
vlakana. Baroreceptori smjeSteni u karotidnom sinusu i luku aorte vrlo su osjetljive
strukture koje detektiraju promjene u vrijednostima arterijskog tlaka preko izravnih
promjena u rastezljivosti krvnih Zila (46). Povecane vrijednosti arterijskog tlaka uzrokuju
aktivaciju baroreceptora, a signali putuju uzlaznim vlaknima preko devetoga
glosofaringealnog (lat. nervus glossopharyngeus, 1X) i desetoga vagusnog mozdanog zivca
(lat. nervus vagus, X) do jezgre solitarnog trakta (engl. nucleus tractus solitarius, NTS) u
produljenoj mozdini (45). U NTS-u odvija se nastavak prijenosa signala na interneurone
koji inhibiraju simpaticku aktivnost kroz dva klju¢na puta: aktivacijom kaudalne
ventrolateralne produljene moZzdine (engl. caudal ventrolateral medulla, CVLM) i putem
inhibicije simpati¢kih preganglijskih neurona (46). Takoder, uzlazni signali NTS-a
projiciraju ziv€ane impulse na dvije jezgre: dvostranu jezgru (lat. nucleus ambiguus) i
straznju motoricku jezgru vagusa. U navedenim jezgrama dolazi do aktivacije
parasimpati¢kog sustava, §to dodatno usporava sréanu frekvenciju (47). Na takav nacin
barorefleksni sustav ostvaruje brzu normalizaciju arterijskog tlaka smanjujuci simpaticku i
povecavajuc¢i parasimpaticku aktivnost u slucajevima arterijske hipertenzije, dok se
suprotni mehanizam dogada tijekom arterijske hipotenzije, gdje smanjena aktivnost

baroreceptora rezultira pove¢anom simpatickom aktivnoscu (48).

Iako je znacaj baroreceptora u kratkoro¢noj kontroli krvnog tlaka detaljno istrazen
u znanstvenoj literaturi, potrebno je naglasiti vaznost baroreceptorskog sustava u kroni¢noj
podrazljivosti koja se zapaza pri u€estalim promjenama arterijskog tlaka za vrijeme
ponavljane aktivacije posredovane sustavom RAS ili nekim drugim humoralnim
¢imbenicima (49-51). Kroni¢na komponenta, prema tome, iskazana je u vidu poremecenog
funkcioniranja barorefleksa S$to rezultira trajno smanjenom osjetljivoséu refleksa te

posljedi¢no pove¢anom simpati¢kom aktivnoscéu (21,52,53).



1.1.3.2. Kemorefleks i regulacija simpaticke Zivéane aktivnosti

Kemorefleks je temeljni refleksni mehanizam u kontroli procesa disanja i regulaciji
simpaticke aktivnosti. Posredovan je osjetljivim tjeleScima koji se nazivaju
kemoreceptorima, a ¢ija je glavna uloga detektirati promjene u plinovima poput kisika (Oz)
i ugljikovog dioksida (CO.), jednako kao i promjene u vodikovim ionima (pH) (54).
Kemoreceptori se dijele na periferne i srediSnje te obavljaju specifi¢ne funkcije u regulaciji

simpaticke aktivnosti.

1.1.3.2.1. Periferni kemoreceptori

Periferni kemoreceptori, smjesteni pretezno u karotidnim i aortnim tjeleScima,
prvenstveno reagiraju na hipoksiju, detektiraju¢i smanjene razine parcijalnog tlaka kisika
(paO.) u arterijskoj krvi ispod 60-65 milimetara zive (mmHg) (55,56). lako periferni
kemoreceptori reagiraju i na neznatne promjene parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi
(pa0O. < 100 mmHg), snazan odgovor biljezi se tek pri navedenim vrijednostima oko 60-65
mmHg (57,58). Izuzev hipoksijskog podrazaja, njihov ucinak moze se opaziti i pri
izloZzenostima drugim Stetnim podrazajima poput hiperkapnije, acidoze, hipoglikemije i
promjena u tjelesnoj temperaturi (59). Studije ne preciziraju tofan mehanizam
kemosenzitivnosti stanica karotidnog tjelesca, ali je vjerojatni mehanizam njihovog
djelovanja aktivacija uslijed hipoksijskog podrazaja koja dovodi do prijenosa neuronskih
signala preko glosofaringealnog Zivca do komisuralnih i medijalnih podjezgri NTS-a
pritom tvorec¢i vazan dio dorzalne mreze respiracijskih neurona. Prikazani neuronski put
izravno je povezan s odrzavanjem kardiorespiracijske homeostaze u organizmu. Takoder,
aktivacija perifernih kemoreceptora moze facilitirati aktivaciju simpatikusa i
simpatoadrenalnog sustava, iako se isti mehanizam moZe odvijati i procesima neovisnim o
respiracijskom ciklusu (60-64). NTS, kao vazna jezgra u prijenosu neuronskih impulsa,
projicira ziv€ane signale i izravno na srediSnje jezgre poput RVLM-a (65,66). Poput
barorefleksnih ucinaka, takoder i1 kroni¢na stimulacija perifernih kemoreceptora te
promjene u njihovoj osjetljivosti, olakSavaju dugoro¢nu simpati¢ku podrazljivost koja se
smatra podlogom za razvoj patoloski reguliranog sustava s posljedicnom disharmonijom na

homeostatske mehanizme organizma (67).



1.1.3.2.2. Sredi$nji kemoreceptori

SrediSnji kemoreceptori prije svega su osjetljivi na promjene parcijalnog tlaka
ugljikovog dioksida (paCOz2) i pH u cerebrospinalnoj tekuéini (68-71). Novija istrazivanja
naglaSavaju kako lokalizacija srediSnjih kemoreceptora nije ograni¢ena samo u podrucju
RVLM-a, ve¢ kako su retrotrapezoidna jezgra (engl. retrotrapezoid nucleus, RTN),
kaudalne rafe jezgre, pre-Botzingerov kompleks (engl. pre-Bétzinger complex, preBotC),
locus coeruleus (LC) i hipotalamus neuronske mreze u kojima su pronadene
kemoreceptorske stanice. Stovise, dokazano je kako sredisnji kemoreceptori mogu
funkcionirati i u medudjelovanju s potpornim stanicama poput astrocita i stanicama glije,
Sto sugerira jo$ sloZzeniju mrezu kontrole p.CO., nego $to se ranije smatralo (61,72-74).
Takoder, znacajno je kako hiperkapnijski podrazaj snazno stimulira simpati¢ku aktivnost,
pri ¢emu signalizacija prolazi izravno preko neurona NTS-a i RVLM-a (75,76). Pokazalo
se kako neuronski impulsi i prijenos informacija u RTN-u znacajno doprinose svojom
aktivacijom sredisnjoj CO, regulaciji na vise razina u SZS-u(77). Dodatno, studije pokazuju
kako u mozdanom deblu postoje razli¢ite neuronske jezgre centralnih kemoreceptora
osjetljivih na promjene razine kisika u krvi, koje posljedi¢no reguliraju respiracijske 1

simpaticke odgovore putem specifi¢nih neuronskih projekcija (78).
1.1.3.2.3. Meduodnos perifernog i srediSnjeg kemorefleksa

lako periferni i srediSnji kemorefleks imaju razliite osjetne podrazaje, oni se
ispreple¢u i suraduju u aktivnosti odrZavajuéi respiracijske i simpaticku homeostazu.
Medudjelovanje perifernih i sredi$njih kemoreceptora nije u potpunosti razjasnjeno, ali se
sa sigurnoSc¢u zna da je od nemjerljivog znacaja pri odrzavanju homeostaze u promjenjivim
uvjetima vanjskih stresnih podrazaja, kao $to su hipoksija i hiperkapnija (79). Poznato je
kako periferni kemoreceptori brze reagiraju na hipoksiju, dok sredi$nji kemoreceptori imaju
glavnu ulogu u odgovoru na hiperkapniju. Sve je vise spoznaja o tome kako ta dva sustava
ne djeluju odvojeno, ve¢ zajednickim djelovanjem osiguravaju kratkotrajnu i dugoro¢nu
regulaciju kardiovaskularne i respiracijske funkcije u razli¢itim fizioloSkim i patoloskim
uvjetima (80-82). Navedene tvrdnje prisnaZuju istrazivanja koja naglasavaju vaznost
medusobnog moduliranja kroz koordinaciju oba sustava na nacin da izravnim ili neizravnim

djelovanjem pojacavaju ili smanjuju u¢inak onog drugog involviranog sustava (62,83-86).
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1.1.4. Simpaticka regulacija bubrega

Regulacija simpatickog sustava potrebna za djelovanje organa koji su pod izravhom
regulacijom simpatickih zivaca je regulirana na na¢in da moze posjedovati i zadrzati vlastiti
simpatic¢ki odgovor, §to potencira ¢injenicu kako je simpatikus precizno reguliran na vise
razli¢itih razina (87,88). Stovise, istraZivanja koja proudavaju pojedine simpaticke Zivce
poput primjerice aktivnosti sr¢anog simpatickog zivca (engl. cardiac sympathetic nerve
activity, CSNA), splanhni¢kog simpatickog zivca (engl. splanhnic sympathetic nerve
activity, SSNA), lumbalnog simpatickog zivca (engl. lumbar sympathetic nerve activity,
LSNA) i renalnog simpatickog zivca (engl. renal sympathetic nerve activity, RSNA) nam
daju dodatni uvid u mehanizme slozene kontrole koji ¢esto ukazuju kako upravo inervacije
unutarnjih organa pod djelovanjem simpatickog sustava pokazuju ve¢i ili manji stupanj

autonomije u svojoj aktivnosti (87,88).

1.1.4.1. Uloga i aktivnost renalnoga simpati¢kog Zivca

Simpaticka regulacija bubrega je vazan ¢imbenik u odrzavanju homeostaze tjelesnih
tekucina, elektrolita 1 vrijednosti arterijskog tlaka. RSNA utjece na bubreZznu funkciju kroz
sloZzene neurofizioloske i neuroanatomske mehanizme (89), tim vise $to se pokazala kao

pouzdan pokazatelj cjelokupne simpaticke aktivnosti u zivotinja (90,91) i ljudi (92).

Simpatic¢ka inervacija bubrega zapocinje sa preganglijskim vlakna iz lumbalnih
segmenata kraljezni¢ne mozdine te se putem aortikorenalnih ganglija, koji su smjesteni
neposredno uz bubrezZne arterije, prenose neuronskim signalima na postganglijske neurone
(93). Na Zivcanim zavrSecima postganglijskih neurona oslobada se noradrenalin koji djeluje
na oa-adrenergicke receptore u bubreznim krvnim Zilama, Sto rezultira promijenjenim
tonusom renalnih arterija, vazokonstrikcijom i posljedi¢no smanjenim renalnim protokom
krvi (94-96). Dodatno, RSNA moze znacajno utjecati na protok krvi kroz bubrege,
filtraciju, kao i povecane vrijednosti krvnog tlaka (97,98). PredloZena ganglijska integracija
omogucuje precizno podesavanje simpatiCke aktivnosti reguliraju¢i istovremeno funkciju

bubreznih arterija i glomerula (99).

Na sredi$njoj razini, SZS i simpati¢ki refleksni putevi su uklju¢eni u regulaciju

bubrezne aktivnosti na viSe razli€itih razina (100). Hipotalamus i produljena mozdina
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primaju informacije o stanju tekuéina i krvnog tlaka te neuronskim putevima salju impulse

do bubrega (101,102) (Slika 3).
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Slika 3. Pojednostavljeni prikaz srediSnje regulacije bubrega s uzlaznim osjetilnim putevima i
silaznom simpatickom regulacijom bubrega, kao i zajednickim utjecajem na funkciju perifernih
organa koji sudjeluju u mehanizmima regulacije arterijskog tlaka. Refleksni mehanizmi, koji
ukljucuju kemoreceptore (CR) i meanoreceptore bubrega (MR), prenose uzlaznim putevima
(crvenom bojom) signale prema straznjem korijenskom gangliju, pritom modulirajuéi aktivnost
jezgre solitarnog trakta (NTS) i premotornih neurona u rostralnoj ventrolateralnoj produljenoj
mozdini (RLVM) i paraventrikularnoj jezgri hipotalamusa (PVN). Silazni simpaticki impulsi
(plavom bojom) usmjeravaju se prema intermediolateralnom stupi¢u (IML) kraljezni¢ne mozdine,
odakle neuronskim projekcijama djeluju na bubreg i druge ciljne organe povezane sa protokom krvi
kroz bubrege, reapsorpcijom natrija, otpuStanjem renina i regulacijom krvnog tlaka. U integraciji
signala te koordinaciji odgovora uzlaznih i silaznih signala vaznu ulogu ima subfornikalni organ
(SFO) [preuzeto i izmijenjeno iz Kharazmi i sur. (102) u dijelu prevedenih naziva s engleskog na
hrvatski jezik prema uvjetima odredenim licencom Creative Commons Atribution Licence (CC BY -

NC 4.0)].

Ocekivano je kako refleksna regulacija baroreceptorskim i kemoreceptorskim
informacijama moze mijenjati aktivnost simpatickog sustava $to potom zajednicki utjece

na bubrezni protok 1 filtraciju krvi (103). Detaljnije, smanjenje krvnog tlaka potencira
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simpati¢ku aktivnost i povecava protok krvi kroz bubrege (104). Znacajno je spomenuti i
adaptacijsku ulogu RSNA jer je poznato kako dugotrajna simpaticka aktivacija moze biti
uzrokom ireverzibilnih promjena koje se oc€ituju kroz hipertrofiju i promjenu funkcije
bubreznih tubula (105-107). Kroz sloZeno receptorsko medudjelovanje, RSNA ima utjecaj
1 na regulaciju funkcije bubreznih glomerula i tubula. Detaljnije, al-adrenergicki receptori
koji su prisutni u glomerulima mogu smanjiti glomerularnu filtraciju, dok B-adrenergicki
receptori rasprostranjeni u tubulima utjecu na reapsorpciju natrija (108-111). Takoder,
ekscitacija RSNA moze stimulirati lu¢enje hormona poput renina, §to aktivira RAS i dovodi

do povecanja arterijskog tlaka (112,113).
1.2. Respiracijski sustav

Respiracijski sustav predstavlja temeljni mehanizam koji sluzi kako bi se omogucila
zadovoljavajuéa oksigenacija tkiva i eliminacija CO., a njegova regulacija ukljucuje
isprepletene procese unutar SZS-a i PZS-a, kao i brojna slozena medudjelovanja s AZS-om
(114). Proces disanja je od vitalne vaznosti i reguliraju ga tri komponente: osjetna, srediSnja
ili kontrolna i motorna komponenta. Osjetna komponenta se sastoji od dva dijela: perifernih
1 srediSnjih kemoreceptora te od receptora u diSnim putevima i respiracijskoj muskulaturi
koji reagiraju na promjene u istezanju stijenke (115-118). SrediSnja komponenta
respiracijskog sustava prikuplja i integrira informacije s periferije te generira temeljni
obrazac disanja. Impulsi se preko respiracijskih motoneurona prenose sve do oSita i
respiracijskih misi¢a uklju€enih u motornu komponentu respiracijskog ciklusa. U
navedenom procesu bitno je naglasiti ulogu spinalnih zivaca koji sa freni¢kim zivcem

doprinose pravilnoj uskladenosti i funkcionalnosti rada respiracijskog sustava (115-118).
1.2.1. SrediSnja regulacija respiracijskog sustava

SrediSnja regulacija disanja odvija se unutar mozdanog debla, posebno u
produljenoj mozdini i ponsu, gdje su smjeSteni najvazniji respiracijski centri (119).
Respiracijska neuronska mreza se sastoji od tri specifi¢ne respiracijske skupine neurona:
dorzalne respiracijske skupine (engl. dorsal respiratory group, DRG), ventralne
respiracijske skupine (engl. ventral respiratory group, VRG) 1 pontine respiracijske skupine
(engl. pontine respiratory group, PRG) (120). DRG se primarno sastoji od neurona koji
kontroliraju inspiraciju i automatski generiraju ritam disanja putem integracije signala iz

perifernih kemoreceptora i mehanoreceptora (121), dok VRG sadrzi neurone koji
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kontroliraju forsirano disanje te su aktivni tijekom inspiracije i ekspiracije (122). Unutar
VRG-a pronadene su neuronske jezgre koje funkcioniraju poput centralnih pacemakera
disanja, generirajuci ritmicke impulse udisaja 1 izdisaja (123) (Slika 4). VRG je takoder
povezana i s respiracijskim miSi¢ima poput dijafragme koji su ukljueni u motornu
komponentu disanja (123,124). Neuronska mreza Botzingerovog kompleksa (engl.
Bétzinger complex, BotC) 1 preBotC-a, za koje se smatra kako je povezana s kreiranjem
srediSnjeg obrasca disanja, osjetljiva je na razli¢ite podrazaje, ukljuc¢uju¢i CO: 1 pH, $to
osigurava trenutnu regulaciju disanja uskladenu prema najmanjim promjenama u

homeostatskim procesima (15,124,125).

Periferna i srediSnja kemorecepcija imaju veliki zna¢aj u regulaciji respiracijskog
sustava putem jezgre RTN-a i parabrahijalnog kompleksa unutar ponsa (15,126). RTN je
osjetljiva na povecane razine CO- 1 vodikovih iona te projicira signale prema Bo6tC-u i
preBotC-u kako bi se prisnazio respiracijski odgovor (127). Dodatno, parabrahijalni
kompleks unutar ponsa koordinira prijelaz izmedu inspiracijskih i ekspiracijskih faza

disanja, ¢ime dodatno modulira finu regulaciju respiracijskih ciklusa (128).

F—~900 ym —

jezgra frenickoga

B&tC WVRG Zivea

Slika 4. Prikaz pontomedularne neuronske respiracijske mreZe koja predstavlja neuroanatomski
temelj za generiranje obrasca i ritma disanja. [ako su identificirana specificna elektrofizioloska
svojstva, kao genetski i molekularni markeri za pojedine jezgre, granice izmedu prikazanih jezgri
nisu jasno definirane. Neuronsko podrucje se proteze od rostralno prema kaudalno i obuhvaca:
retrotrapezoidnu  jezgru/parafacijalnu respiracijsku skupinu (RTN/pFRG), jezgru sedmog
mozdanog Zivca (VII), postinspiracijski kompleks (PiCo), dvostranu jezgru (NA), Botzingerov
kompleks (B6tC), pre-Botzingerov kompleks (pre-Bo6tC), rostralnu ventralnu respiracijsku skupinu
(rVRQG), kaudalnu ventralnu respiracijsku skupinu (cVRG) i lateralnu retikularnu jezgru (LRt)
[preuzeto i izmijenjeno iz Ghali (123) u dijelu prevedenih naziva s engleskog na hrvatski jezik

prema uvjetima odredenim licencom Creative Commons Atribution Licence (CC BY-NC 4.0)].
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1.2.2. Respiracijska regulacija simpatickoga Ziv€anog sustava

Meduovisnost djelovanja simpatickog i respiracijskog sustava je Cesto istraZzivana
neuroznanstvena tematika, a njihova pravilna uskladenost se smatra vaznim mehanizmom
postizanja optimalne tkivne perfuzije i oksigenacije (129,130). Izlozenost Stetnim
okolisnim podrazajima, poput hipoksije 1 hiperkapnije, moze aktivirati respiracijske i
simpati¢ke neurone u SZS-u te utjecati na koordinaciju respiracijske i autonomne aktivnosti
(68,131,132). Isprepletena medudjelovanja respiracijskog i simpatickog sustava su od
vitalne vaznosti pri analizi fizioloSkih procesa tijekom izloZenosti ekstremnim okoli$Snim
uvjetima (68,131-134). Spomenute veze potpomazu medusobnu sinkronizaciju procesa
disanja i respiracijske muskulature s vaskularnim tonusom i sréanom frekvencijom (135).
Tijekom udisaja, dolazi do smanjenja parasimpatickog tonusa, dok se simpaticki tonus
pojacava, Sto posljedi¢no povecava otpor krvnih Zila 1 arterijski tlak (136). Opisani fenomen
je poznat kao respiracijska sinusna aritmija (engl. respiratory sinus arrhythmia, RSA), a
njegova regulacija ima ulogu u odrzavanju arterijskog tlaka (137). Predlozeni neuronski
putevi ukljuuju bulbospinalne neurone iz RVLM-a koji ostvaruju svoje ucinke na
simpati¢ku silaznu aktivnost djelujuci na ciljne periferne organe (138). Neuroni RVLM-a
prihvacaju uzlazne signale iz respiracijskih centara i kemoreceptora te olakSavaju proces
integracije izmedu respiracijskog ritma i1 simpati¢ke aktivnosti (60). Takoder, aktivacija
sredi$njih kemoreceptora moze dovesti do popratne simpaticke ekscitacije, povecavajuci

arterijski krvni tlak u odgovoru na izlozenost Stetnom podrazaju poput hiperkapnije (67).
1.2.3. Uloga i aktivnost frenickog Zivca

Aktivnost frenickog zivca (engl. phrenic nerve activity, PNA) predstavlja vaznu
odrednicu pri proucavanju mehanizama respiracijske neuroplasticnosti u zivotinjskim
modelima s obzirom da izravno inervira dijafragmu - glavni respiracijski misi¢ (139).
Stovise, istrazivanja upucuju kako se PNA smatra neizravnim pokazateljem sredi$njeg
obrasca generiranja respiracijskog ritma, kao i obrasca disanja (117,118,140,141). U prilog
navedenom idu saznanja kako frenicki motorni neuroni lokalizirani u cervikalnim
segmentima kraljeznicne mozdine (C3-C5) primaju ulazne signale iz srediSnjih
respiracijskih centara, a posebno iz preBotC jezgre (142). Nadalje, eksperimentalna lezija
frenickog Zivca ili manipulacija s njegovim motornim neuronima u vidu stimulacije koristi
se kako bi se nacinio dodatan uvid u patofizioloSke mehanizme respiracijskog sustava

(143,144). Zivac je posebno &esto proucavan u eksperimentima koji analiziraju kontrolu
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disanja i reakcije na razliite stresne uvjete, ukljucujuci okolisne podrazaje poput hipoksije

i hiperkapnije (145).

1.2.4. Hipoksija i ventilacijski odgovor na hipoksiju

Disanje je osnovni fizioloSki mehanizam koji je potreban za funkcioniranje
organizma, a brojni respiracijski poremecaji mogu pridonositi razvoju slabije opskrbe tkiva
kisikom, tj. hipoksije. Hipoksija je snazan podrazaj za aktivaciju respiracijskog i
autonomnog sustava koji se ukljucuju kao kompenzacijski mehanizmi za sprjecavanje
negativnih uc¢inaka hipoksije na stani¢noj i tkivnoj razini (58,68,131,132). Dvadesetih
godina proslog stoljeca otkricem karotidnih tjeleSaca i njihove uloge napravljen je veliki
korak naprijed prema razumijevanju hipoksijskih u¢inaka (58). Ventilacijski odgovor na
hipoksiju (engl. hypoxic ventilatory response, HVR) je neophodan mehanizam kojim se
organizam prilagodava smanjenju razine kisika u okoliSu ili tkivima (146). HVR
omogucava adekvatnu prilagodbu organizma putem snazne aktivacije perifernih
kemoreceptora i posljedicnim odgovorom u vidu povecanja ventilacijske aktivnosti.
Spomenute promjene u aktivnosti respiracijskog sustava primarno se odnose na povecani
diSni volumen i povecanu frekvenciju disanja (62,147,148). Takoder, HVR je fluidan i
sloZen proces koji varira ovisno o dobi, stanju i vrsti organizma, genetskoj predispoziciji,
obrascu i intenzitetu trajanja hipoksije, parametrima ventilacije, kao i trajanju izloZenosti
hipoksiji koja se moze ogledati kroz kratkoroc¢ne ili viSekratne u¢inke hipoksijskih epizoda

na repsiracijske parametre (148-150).

1.2.4.1. Izlaganje kratkotrajnoj hipoksiji

Kratkotrajni hipoksijski podrazaji u vidu jednokratnog izlaganja hipoksijskoj
epizodi aktiviraju odgovore HVR-a kroz sljede¢e mehanizme djelovanja: akutni odgovor,

kratkotrajno pojacanje (potenciranje) i kratkotrajno oslabljenje (depresija) (148,151).

Akutni odgovor (engl. acute response, AR), koji je posredovan aktivacijom
perifernih kemoreceptora, nastupa i prestaje trenutno nakon izlaganja hipoksijskom
podrazaju (ukupno trajanje 2-6 sekundi). Pri kratkotrajnom pojacanju (engl. long term
potentiation, STP) dolazi do promjene regulacije u kemoreceptorskom odgovoru, a
karakterizira ga nastavak povecane respiracijske aktivnosti po zavrSetku akutnog odgovora

(ukupno trajanje 60-120 sekundi). Kratkotrajno oslabljenje (engl. short term depression,
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STD) sacinjavaju dvije faze karakteristicnog odgovora. Prvo nastupa trenutno i kratkotrajno
povecanje respiracijske frekvencije da bi potom nastupilo prolazno smanjenje frekvencije
po zavrsetku hipoksijske epizode (148, 151). Periferni kemoreceptori imaju klju¢nu ulogu
u opisanim reakcijama na hipoksijske podrazaje. Vise je razli¢itih mehanizama koji se
smatraju odgovornim za aktivaciju karotidnih kemoreceptora pri hipoksijskim uvjetima, a
u podlozi su tzv. primarni senzori za kisik, to¢nije O2-senzitivna podrucja u membranskim
i mitohondrijskim kanalima hema i kalijskih kanala (58,152,153). Takoder, postoji
medudjelovanje izmedu periferne i centralne mreze kemorecepcije kisika u dijelovima
S7S-a poput talamusa, hipotalamusa i mozdanog debla koje potom mogu izravnim i
neizravnim neuronskim putevima aktivirati kompenzacijske odgovore respiracijskog i

simpatickog sustava na hipoksijski podrazaj (78,154).

1.2.4.2. Izlaganje viSekratnim hipoksijskim epizodama i respiracijska plasti¢nost

Visekratne hipoksijske epizode sastoje se od ponavljanih epizoda hipoksijskog
podrazaja medusobno odvojenih razdobljima reoksigenacije u kojima postoje uvjeti
hiperoksije ili normoksije (131,132,155-160). Opisani hipoksijski podrazaj se naziva
intermitentnom hipoksijom (engl. intermittent hypoxia, IH) i ima sposobnost induciranja
fenomena dugoro¢nog pojacavanja disanja, procesom poznatim kao dugoroc¢na facilitacija
(engl. long-term facilitation, L'TF) (131,132,155-160). Za istaknuti je kako se kontinuitet
izloZzenosti hipoksiji smatra bitnom znacajkom respiracijskog odgovora, kao i
neuroplasti¢nosti respiracijskog sustava. (131,132,155-160). Stovise, jedino izlozenost IH
moze inducirati LTF za razliku od izlozenosti trajnoj hipoksiji jednakog ukupnog
djelovanja (149,151,156). Primjerice, studije na Zivotinjskim modelima pokazale su kako
epizode ITH mogu facilitirati trajne promjene u aktivaciji respiracijskih neurona u
mozdanom stablu, $to posljedicno dovodi do povecane respiracijske aktivnosti, ¢ak i u
odsutnosti hipoksije (161,162). Podjela IH razlikuje dvije osnovne skupine: akutnu
ponavljanu hipoksiju (engl. acute intermittent hypoxia, AIH) 1 kroni¢nu ponavljanu
hipoksiju (engl. chronic intermittent hypoxia, CIH). Poznato je kako CIH, karakteristi¢na
za OSA-u, rezultira kontinuiranom aktivacijom simpati¢kog tonusa i pridonosi razvoju
arterijske hipertenzije (156-160,163,164). Protokol AIH predstavlja cesto koristeni
eksperimentalni postupak za induciranje LTF-a respiracijskog, ali i simpati¢ckog sustava,
takoder uzimaju¢i u obzir genetsku predispoziciju, vrstu zivotinje, primijenjenu vrstu

anestezije 1 promatrani periferni zivac (132,159). Jedan od najcesce proucavanih perifernih
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zivaca pri ispitivanju LTF-a je upravo frenicki zivac koji pokazuje sposobnost razvitka
dugorocne facilitacije frenickog zivca (engl. phrenic long-term facilitation, pLTF) za
vrijeme koriStenja protokola AIH (161). Uz respiracijski LTF, simpaticki LTF (engl.
sympathetic long-term facilitation, sLTF) je fenomen koji opisuje dugotrajno povecanje
simpati¢ke ziv€ane aktivnosti nakon izlaganja IH (132). Taj fenomen posebno je vazan za
razumijevanje mehanizama patofiziologije OSA-e budu¢i da simpatoekscitacija moze
dovesti do arterijske hipertenzije 1 metabolickog sindroma (131,132). Poput respiracijskog
LTF-a, istrazivanja na Zivotinjskim modelima pokazuju kako se sLTF moze zabiljeziti
nekoliko sati nakon zavrSetka epizoda hipoksije, ¢ime doprinosi dugoro¢nim promjenama

neuroplasti¢nosti mozga (165).
1.2.5. Vaznost Zivotinjskih modela u proucavanju hipoksijskih mehanizama

Vaznost koristenja zivotinjskih modela se ogledava u mogucénosti proucavanja
specificnih patofizioloSkih mehanizama bez utjecaja brojnih komorbiditeta koji su Cesto
prisutni kod ljudi, a isto otezava tumacenje ucinaka istrazivanja temeljenih na hipoksijskim
protokolima (166, 167). Za razliku od toga, upravo zivotinjski modeli otvaraju mogucénost
istrazivanja izravnih 1 neizravnih ucinaka razli¢itth modela primijenjene hipoksije na
simpaticki i respiracijski sustav, kao i precizniju kontrolu nad promatranim varijablama,
detaljnije prouc¢avanje mehanizama regulacije kardiovaskularnog sustava te rasvjetljavanje

temeljnih patofizioloSkih mehanizama (131,132,163,168-171).

Prvi pokusaji razvijanja Zivotinjskih modela pri istrazivanju hipoksije datiraju jos iz
1970-ih godina, kada su koristeni mehanicki uredaji za induciranje opstrukcije diSnih
puteva u Zzivotinjskom modelu pasa (169). Jedan od pionirskih radova u proucavanju
zivotinjskih modela bio je Flechtera i suradnika iz 1992. godine koji su razvili prvi
validirani model za istrazivanje hipoksijskih mehanizama epizoda apneje. Model se
temeljio na periodi¢noj okluziji traheje u anesteziranih pasa, sto je induciralo kratkotrajna
razdoblja apneje koja su usporediva s prestankom disanja koji se primjecuje u pacijenata s

OSA-om (131,132,163,168-171).

S vremenom su se modeli razvijali kako bi se omoguéilo bolje razumijevanje
patofizioloSkih  posljedica  ponavljaju¢ih  epizoda  hipoksije 1  hiperkapnije
(131,132,163,168-171). Primjerice, kod Stakora se Cesto koristila kombinacija kirurSkih

zahvata 1 strogo kontroliranih hipoksijskih protokola kako bi se simulirala IH, dok su se

18



noviji modeli medu ostalim usredotocili na sve ¢escu primjenu farmakoloskih agenasa pri
proucavanju kontrole simpatickog i respiracijskog sustava (131,132,163,168-171). Od
Flechterovog rada, razvijeni su brojni drugi modeli koji su koristili razli¢ite vrste Zivotinja,
respiracijske funkcije, sréane 1 simpaticke aktivnosti tijekom i nakon simuliranih epizoda
apneje (131,132,163,168-171). Ipak, modeli Stakora 1 miSeva su postali Siroko koriSteni
zbog jednostavnosti manipulacije, brzine reprodukcije i genetske sli¢nosti s ljudima. U
spomenutim modelima, epizode apneje su se inducirale putem periodi¢nog suzavanja
gornjih diSnih putova, najce$¢e pomocu posebnih eksperimentalnih sustava koja su
omogucila novi pogled na hipoksijske mehanizme (131,132,163,168-171). Modeli vecih
Zivotinja, poput zeceva i ovaca, su se pokazali korisnima za istrazivanje dugoro¢nih u¢inaka
hipoksije i hiperkapnije na kardiovaskularni sustav, ali 1 razvoja novih farmakoloskih
mogucnosti (131,132,163,168-171). Nadalje, razvoj transgeni¢nih miseva potaknuo je
istrazivanja specifiénih genetskih 1 molekularnih mehanizama ukljuc¢enih u patogenezu
prije svega kroni¢nih hipoksijskih promjena. KoriStenjem transgenicnih miSeva s
mutacijama u genima povezanim s kontrolom disanja, zapocelo se s proucavanjem uloga

specificnih proteina u patofiziologiji respiracijskih u¢inaka (172,173).
1.3. Opc¢a anestezija

Prve zabiljeZene uporabe anestetika datiraju iz drevnih civilizacija, poput Egipta,
Kine i Indije, gdje su se koristile biljke s analgetickim svojstvima, poput opijuma i
mandragore (174). Krajem 18. stoljeca sintetiziran je CO: i izoliran O2 (175). Medutim,
moderna era opce anestezije zapocela je u 19. stoljecu s otkri¢em etera i kloroforma koji su
omogucili brzo i1 kontrolirano postizanje stanja odsutnosti svijesti uz reverzibilne u¢inke na
SZS (175). Godine 1846. William T.G. Morton prvi je put javno demonstrirao uporabu
dietil etera za anesteziju tijekom kirurSkog zahvata, Sto se jo§ uvijek smatra jednim od
najvaznijih trenutaka u povijesti medicine (176). Ubrzo nakon toga, James Young Simpson
prosirio je upotrebu kloroforma, $to je dodatno ubrzalo popularizaciju opce anestezije
diljem svijeta (176). Za napomenuti je ¢injenica kako su oba anestetika poslije napustena
zbog svoje toksi¢nosti, poput mogucnosti razvoja hepatotoksicnosti i eksplozivnosti (177).
Nadalje, sredinom 20. stolje¢a, razvoj novih inhalacijskih anestetika poput halotana,
desflurana, izoflurana i1 sevoflurana znacajno je unaprijedio sigurnost i u€inkovitost opcée

anestezije te su isti postali zlatnim standardom u anestezioloSkim postupcima (177).
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Dodatno, uvodenje intravenskih anestetika, poput tiopentala i propofola, omogucilo je brzu
indukciju 1 bolju kontrolu nad vodenjem anestezije uz smanjenje rizika od anestezioloskih

komplikacija (178).

Opca anestezija je reverzibilno stanje promjena u neuroloskim funkcijama
inducirano primjenom lijekova, koje se karakterizira privremenim gubitkom svijesti,
amnezijom, analgezijom, relaksacijom skeletnih mi$i¢a, inhibicijom nociceptorskih
podrazaja, odsustvom refleksa i smanjenjem odgovora AZS-a (179). Cilj opée anestezije je
osigurati bezbolno iskustvo tijekom kirurSkih zahvata ili invazivnih dijagnosti¢kih
postupaka, omogucujuc¢i istovremeno potpunu kontrolu nad osnovnim fizioloskim

funkcijama kao $to su disanje i cirkulacijska stabilnost (178).

Op¢i anestetici primarno ostvaruju svoje ucinke putem razlicitih receptorskih
sustava u SZS-u. Istrazena su brojna mjesta u SZS-u na koja djeluje opéa anestezija i
suvremene studije nedvosmisleno ukazuju kako nalazi funkcionalnih magnetskih
rezonancija (engl. functional magnetic resonance imaging, fMRI) i elektroencefalografija
(engl. electroencephalogram, EEG) jasno pokazuju globalno smanjenje mozdane aktivnosti
za vrijeme anestezije, osobito u srediSnjim podruc¢jima mozga kao §to su talamus, korteks 1
hipokampus (174-179). lako mehanizmi djelovanja intravenskih 1 inhalacijskih anestetika
nisu u potpunosti razjasnjeni, vjeruje se kako isti prvenstveno uklju¢uju moduliranje
ionskih kanala i neurotransmiterskih sustava, a posebno gama-aminomaslacne kiseline
(engl. gamma-aminobutyric acid, GABA), glutamata i nAChRs (180). Mnogi anestetici,
poput propofola, etomidata i benzodiazepina, kao i inhalacijskih agensa poput sevoflurana
1 izoflurana, pojacavaju aktivnost A receptora za gama-aminomaslacnu kiselinu (engl.
gamma-aminobutyric acid receptor, GABAa) (181). GABAA receptori inhibiraju
neuronsku aktivnost, uzrokuju¢i smanjeni prijenos signala u SZS-u i pritom inducirajuéi
sedaciju i gubitak svijesti (182). Aktivacijom GABAA receptora dolazi do hiperpolarizacije
neurona §to onemogucava njihovu ekscitaciju, izaziva depresiju kortikalnih i subkortikalnih
struktura te posljedicno smanjuje percepciju boli 1 svijest (183). Anestetici utjecu i na
glutamatergi¢ne receptore, a izvrstan primjer je ketamin koji se ponasa kao antagonist
NMDA (N-metil-D-aspartat) receptora, inhibirajuéi prijenos ekscitacijskih signala u SZS-
u. Ucinci ketamina dovode do razvoja disocijativne anestezije, u kojoj je opisan fenomen
funkcijske disocijacije izmedu talamokortikalnog i limbi¢kog sustava, ali pritom s

ocuvanim refleksima (184). Za razliku od ketamina, inhalacijski anestetici poput izoflurana
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i sevoflurana inhibiraju nAChRs, posljedi¢no smanjujuéi prijenos signala unutar SZS-a.
Opisano svojstvo znatno doprinosi miSi¢noj relaksaciji, kao i gubitku svijesti (185).
Pojedini inhalacijski anestetici, poput izoflurana, takoder djeluju kao antagonisti N-metil-
D-aspartat (NMDA) receptora 1 sudjeluju u prijenosu ekscitacijskih signala putem
neurotransmitera glutamata (186). Nadalje, odredeni anestetici mijenjaju aktivnost ionskih
kanala, poput kalijevih i natrijevih kanala, ¢ime se regulira ekscitabilnost neurona na nacin

da se poveéava njihova vodljivost i smanjuje prijenos impulsa u SZS-u (182,187).

Klasifikacija op¢ih anestetika razlikuje dvije vrste: inhalacijske i intravenske. Opca
anestezija se najcesS¢e postize kombinacijom inhalacijskih i intravenskih anestetika koji
zajedno djeluju na razlicite dijelove ziv€anog sustava. Inhalacijski anestetici Cesto se koriste
za uvodenje u anesteziju pacijenta dje¢je dobi, kao i za odrzavanje anestezije odraslih
osoba, dok se intravenski anestetici, poput propofola ili tiopentala, koriste za brzu indukciju
opce anestezije (188). Osim navedenih, opioidi, miSiéni relaksanti i sedativi mogu biti
pridodani, u ovisnosti o kirurSkoj proceduri koja je planirana, kako bi se omogudila

kvalitetna analgezija i miSi¢na relaksacija (189).

1.3.1. Inhalacijski anestetici

Inhalacijski anestetici su specificni anestezioloski lijekovi koji se unose u
organizam udisanjem i predstavljaju jedan od naj¢es¢ih nacina indukcije i odrzavanja opcée
anestezije u suvremenoj klini¢koj praksi. Zbog jedinstvenog naina primjene, omogucuju
brzu titraciju 1 kontrolu dubine anestezije, ¢ineci ih iznimno korisnima za razlic¢ite kirurSke
zahvate (190). Njihov uéinak temelji se primarno na vi$estrukom medudjelovanju sa SZS-
om, pri ¢emu dovode do gubitka svijesti, amnezije, analgezije i relaksacije skeletnih misi¢a

(190,191).

Inhalacijski anestetici se dijele na hlapljive (halotan, enfluran, izofluran, desfluran 1
sevofluran) i plinovite (dusikov oksidul, ksenon) anestetike. Hlapljivi anestetici su tekuc¢ine
na sobnoj temperaturi koje se pretvaraju u paru pomocu specijaliziranih uredaja zvanih
vaporizatorima, a isti su sastavnim dijelom anestezioloskog aparata (192). Vaporizatori su
kalibrirani ponaosob za svaki hlapljivi anestetik uzimajuéi u obzir kako razli€iti anestetici

imaju drugaciju razinu hlapljivosti i fizikalno-kemijska svojstva (193).
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Najcesce koristeni hlapljivi anestetici ukljucuju sevofluran, izofluran i desfluran,
dok je najpoznatiji plinoviti anestetik dusikov oksidul (N20) (194). Inhalacijski anestetici
naSiroko se koriste u opéim anestezijama zbog svojih svojstava koja omogucuju lako
upravljanje dubinom anestezije, brz pocetak djelovanja i oporavak pacijenata nakon
prestanka njihove primjene (195). Inhalacijski agensi ulaze u pluca, prolaze kroz
alveolarno-kapilarnu membranu i potom prispijevaju u krvotok. Po ulasku u krvotok,
inhalacijski anestetici brzo prodiru kroz krvno-mozdanu barijeru zbog karakteristicne
visoke lipofilnosti te se potom vezu za ciljne strukture u SZS-u (196). Pored toga, imaju
izrazito povoljan farmakokineticki profil jer se prakticki iskljucivo izlu€uju putem pluca te
pritom smanjuju opterecenje na jetru i1 bubrege (197). Takoder, pove¢anim minutnim
volumenom disanja se moZe posti¢i ubrzana eliminacija anestetika iz organizma u

svakodnevnoj klini¢koj praksi (198).
1.3.1.1. Mehanizmi djelovanja inhalacijskih anestetika

Jedinstvenost inhalacijskih anestetika lezi u njihovom Sirokom i nespecificnom
vezivanju na razli¢ite proteine i lipide u neuronskoj membrani SZS-a. Inhalacijski anestetici
djeluju na brojne ciljne strukture, ukljucuju¢i GABAA receptore, NMDA receptore i
kalijeve kanale, te pritom izravnim i neizravnim ucincima moduliraju neuronsku
podrazljivost (199). Problem koji se pritom ocituje je nespecificnost djelovanja koji
posljedi¢no otezava pronalazak i razvoj specifi¢nog antidota koji bi mogao ponistiti njihove
ucinke i na takav nacin sprijeciti potencijalne komplikacije. Iako su mehanizmi djelovanja
inhalacijskih anestetika jako dobro prou€avani, precizan molekularni mehanizam
djelovanja jos uvijek nije u potpunosti razjasnjen (200). Inhalacijski anestetici djeluju na
supraspinalne i spinalne dijelove Ziv€anog sustava, uzrokuju¢i sedaciju, analgeziju i
imobilizaciju. Na supraspinalnoj razini, anestetici uzrokuju gubitak svijesti 1 amneziju
djelovanjem na talamus i korteks, dok na spinalnoj razini inhibiraju prijenos bolnih impulsa
putem inhibicije neurona straznjih rogova ledne mozdine (201). Navedenim ucincima
postize se potpuna blokada percepcije boli 1 motoricke funkcije tijekom kirurSkih zahvata
(180). Inhalacijski anestetici djeluju na ionske kanale u neuronskoj membrani, s posebnim
naglaskom na GABAA receptore, pojacavajuci inhibicijske struje kloridnih iona koji zatim
uzrokuju hiperpolarizaciju neurona te smanjuju moguénost prijenosa akcijskog potencijala

(202).
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Minimalna alveolarna koncentracija (engl. minimum alveolar concentration, MAC)
je standardizirana mjera potentnosti, tj. indeksa snage inhalacijskih anestetika. Definira se
kao parcijalni tlak plina u alveolama, prikazan kao postotak od jedne atmosfere, koji je
potreban da se sprije¢i pomicanje 50% pacijenata na standardni bolni kirurski podrazaj
(203). Analogan je medijanu efektivne doze (EDso) intravenskih anestetika (204). MAC se
koristi kao mjera usporedbe razliCitih inhalacijskih anestetika, s nizom MAC vrijednosti
koja oznacava vecu potentnost jednog anestetika u odnosu na drugi (205). Takoder, bitno
je napomenuti kako je vrijednost 1 MAC-a razli¢ita za svaki inhalacijski anestetik, kao i da
se vrijednosti MAC-a koriStenog anestetika mogu razlikovati za pojedine Zzivotinjske

modele i ljude (205).

1.3.1.2. Karakteristike i klinicka primjena sevoflurana i izoflurana

Sevofluran i izofluran ve¢ dugi niz godina siguran su izbor u svakodnevnoj klinickoj
primjeni (206-208). Sevofluran je halogenirani eter, to¢nije fluorirani metil-izopropil-eter
(C4H3F70) (Slika 5). Jedan od najcesce koristenih hlapljivih anestetika za indukciju i
odrzavanje opce anestezije. Fluorinirani atomi u njegovom sastavu pruzaju mu visoku
stabilnost 1 nisku topljivost u krvi, omogucujuéi pritom brzu indukciju i oporavak (209-
211). Sevofluran je ujedno i snazan bronhodilatator, ne nadrazuje diSne putove te ga
karakterizira ugodni slatkasti miris. UoCene karakteristike ¢ine ga idealnim izborom za
indukciju anestezije, a posebno je pogodan za uvod u anesteziji pedijatrijskih pacijenata
(212). Istice se brzim pocetkom djelovanja i kratkim vremenom oporavka, $to smanjuje

postoperativne komplikacije i ubrzava vrijeme budenja pacijenata (213).

Izofluran je halogenirani metil-etil-eter (C3H2CIFs0) Sto mu daje specifi¢na
farmakoloska svojstva (206) (Slika 5). Iako sporije djeluje u usporedbi sa sevofluranom
zbog vece topljivosti u krvi, izofluran pruza stabilnu hemodinamiku i ima dugotrajan
ucinak, $to ga ¢ini korisnim izborom za odrzavanje opée anestezije. Kad se uzme u obzir
¢injenica kako ima produljenu farmakokinetiku u odnosu na sevofluran i da nadrazuje diSne

putove, ne koristi se kao inhalacijski anestetik za uvod u opc¢u anesteziju (209,214-216).
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Sevofluran

Slika 5. Kemijske strukture izoflurana (CsH,CIFsO) i sevoflurana (C4H3F;0) [preuzeto i
izmijenjeno iz Craddock i sur. (206) na nacin da se izdvoji prikaz kemijskih struktura izoflurana i
sevoflurana ¢iji su nazivi pritom prevedeni s engleskog na hrvatski jezik prema uvjetima odredenim

licencom Creative Commons Atribution Licence (CC BY-NC 4.0)].

1.3.2. Utjecaj inhalacijskih anestetika na ventilacijski odgovor na hipoksiju

HVR je bitna odrednica u proucavanju kvantitativnih 1 kvalitativnih ucinaka
inhalacijskih anestetika na respiracijske mehanizme kontrole disanja. Rezultati provedenih
studija ukazali su kako je u¢inak inhalacijskih anestetika na HVR nepredvidljiv ovisno o
primijenjenom anestetiku i zadanom MAC-u (217,218). Ipak, podrobno je istrazeno kako
inhalacijski anestetici suprimiraju akutni HVR, 1 taj u€inak je neposredno ovisan o
primijenjenoj dozi anestetika. Halotan ima najsnazniji inhibicijski u¢inak, zatim izofluran,
a najmanje od navedenih anestetika sevofluran deprimira HVR (219-221). Nadalje,
istrazivanja su pokazala kako primjena inhalacijskih anestetika mijenja obrazac disanja za
vrijeme akutnog HVR-a, ¢ak i u subanestetskim koncentracijama koje se ne mogu smatrati
da su dovoljne za zadovoljavaju¢u dubinu anestezije (219,220,222-224). Dodatno, ve¢ i pri
koncentracijama inhalacijskih anestetika od otprilike 0,1 MAC-a koji nemaju klinicku

primjenu, iste mogu prigusiti odgovor kemoreceptora na hipoksiju i hiperkapniju (225-228).

1.3.3. Utjecaj inhalacijskih anestetika na simpaticki Ziv€ani sustav

Djelovanje inhalacijskih anestetika na simpaticki sustav je ve¢ dugo vremena
predmetom opseznih istraZzivanja. Poznato je kako se izlozenost inhalacijskoj anesteziji
smatra podrazajem koji dovodi do razli¢itih promjena aktivnosti u simpati¢kom sustavu te

ima utjecaj na brojne funkcije u odrzavanju homeostaze organizma (161,229-231).
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Preciznije, inhalacijski anestetici mogu imati utjecaj na vrijednosti arterijskog tlaka u
ovisnosti o primijenjenoj koncentraciji, a poznato je kako ucinke ostvaruju ili izravnim
uc¢inkom na krvne Zile ili neizravnim u¢inkom na autonomne regulacijske centre (161,229-
231). Nadalje, iako je generalni ucinak inhalacijskih anestetika smanjivanje aktivnosti
autonomnog sustava, istrazivanja su pokazala kako u zivotinjskim modelima inhalacijska
anestezija moze dovesti do razli¢itih u¢inaka, pritom ukljucujuéi ocekivanu depresiju, ali i
ekscitaciju simpatickog sustava (232-239). Objasnjenje takvih kontradiktornih rezultata
vjerojatno ovisi o brojnim ¢imbenicima, ukljucujuéi vrstu anestezije, zivotinjski model,
eksperimentalni protokol, primijenjenu koncentraciju anestetika, ali i mnoge druge
potencijalne ucinke koji interferiraju sa simpati¢kim neuronima na putu prema njthovim
ciljnim organima (238). Poput utjecaja na simpaticki sustav, inhalacijski anestetici takoder
djeluju slozenim mehanizmima, i na respiracijski sustav. Medudjelovanje respiracijskog i
simpatickog sustava tijekom izlaganja inhalacijskoj anesteziji ostaje nejasno, posebno u
dijelu jesu li i u kolikoj mjeri spomenuti sustavi neovisno regulirani tijekom izlaganja

Stetnom podrazaju.

Samim time, bitno je naglasiti kako su prethodna istrazivanja na ovu problematiku
bila temeljena na promatranju uc¢inaka akutne ponavljane hipoksije na dugoro¢ne promjene
u simpati¢kom i respiracijskom sustavu. Medutim, iste studije nisu analizirale kratkoro¢ne
ucinke na simpaticku i respiracijsku aktivnost tijekom ponavljanih hipoksijskih epizoda za
vrijeme primjene inhalacijske anestezije sevofluranom ili izofluranom. Ovaj doktorski rad
proucavao je utjecaj kratkih ciklickih epizoda naglasene hipoksije na renalnu simpaticku i
frenicku ziv€anu aktivnost tijekom 1 nakon izlaganja protokolu akutne ponavljane
hipoksije. Aktivnost oba Zivca je istovremeno biljeZena dok su Zivotnije bile izlozene
monoanesteziji sevofluranom ili izofluranom, a kontrolna skupina je bila izlozena uretanu

radi minimalnih u¢inaka na kardiocirkulacijski status.
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2. CILJEVI I HIPOTEZE



Glavni ciljevi doktorskog rada su:

1) istovremenim izravnim mjerenjem aktivnosti renalnoga simpatickog i frenickog

Zivca ispitati kratkoro¢ne ucinke protokola akutne ponavljane hipoksije tijekom

izlaganja monoanesteziji inhalacijskim anesteticima;

2) ispitati otpornost odgovora simpatiC¢kog 1 respiracijskog sustava na ponavljane

kratke epizode hipoksije tijekom izlaganja monoanesteziji inhalacijskim

anesteticima.

Sporedni ciljevi istrazivanja su sljedeci:

analizirati dugoro¢ne ucinke protokola akutne intermitentne hipoksije na
renalnu simpaticku i frenicku zivéanu aktivnost u vremenskim to¢kama od 30 i
60 minuta nakon zavrSetka protokola akutne ponavljane hipoksije tijekom
monoanestezije inhalacijskim anesteticima;

ispitati trajanje respiracijskog ciklusa (trajanje udisaja - Ti, trajanje izdisaja - Te
i ukupnog trajanje pojedinog respiracijskog ciklusa - Tiwt, kao i frekvenciju
disanja - Fr) za vrijeme i1 nakon izlaganja protokolu akutne ponavljane hipoksije
tijekom monoanestezije inhalacijskim anesteticima;

istraziti kratkoro€ne i dugoro€ne promjene srednjeg arterijskog tlaka za vrijeme
i nakon izlaganja protokolu akutne ponavljane hipoksije tijekom monoanestezije
inhalacijskim anesteticima;

istraziti kratkoro¢ne i dugoro¢ne promjene sr¢ane frekvencije za vrijeme i nakon
izlaganja protokolu akutne ponavljane hipoksije tijekom monoanestezije
inhalacijskim anesteticima;

ispitati u¢inak hiperoksije tijekom izlaganja protokolu akutne ponavljane
hipoksije na aktivnost renalnog simpatickog Zivca te usporediti s odgovorom na

akutnu ponavljanu hiperkapniju s hiperoksijom u razdobljima oporavka.

Hipoteze doktorskog rada su:

1) aktivnost renalnog simpati¢kog i freni¢kog Zivca bit ¢e smanjena pod utjecajem

inhalacijskih anestetika u odnosu na kontrolnu uretansku skupinu tijekom izlaganja

akutnoj ponavljanoj hipoksiji;

2) izloZenost akutnoj ponavljanoj hipoksiji izazvat ¢e slabiji odgovor simpatickog

sustava u odnosu na respiracijski sustav.
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3. MATERIJALI Il METODE



3.1. Eticka nacela

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu te Etickog povjerenstva za zastitu zivotinja koje se koriste u znanstvene
svrhe, Uprave za veterinarstvo i sigurnost hrane Ministarstva poljoprivrede. Nakon
zavrSenog eksperimenta, sve pokusne Zivotinje su eutanazirane primjenom dodatne doze
koriStenog anestetika 1 zasi¢ene otopine kalijevog klorida, a sve prema vazeéim

preporukama Odbora ameri¢kog veterinarskog udruzenja za eutanaziju.

3.2. Pokusne Zivotinje

Istrazivanje je provedeno na odraslim muzjacima Stakora soja Sprague-Dawley,
starosti 2-3 mjeseca 1 tjelesne mase 280-360 g koji su uzgojeni u Nastambi za pokusne
Zivotinje Sveudilista u Splitu. Zivotinje nisu bile srodne, a porijeklo soja je bila kolonija
Envigo (Udine, Italija). Sve Zivotinje su bile izloZene reZimu 12h:12h svjetlo/tama, kao i
slobodnom pristupu hrani (4RF21GLP, Mucedola, Settimo Milanese, Italija) i vodi. U
ovom doktorskom radu prikupljeni rezultati su analizirani na temelju 24 ukljucene Zivotinje
(n=24). Stakori su nasumi¢no odabrani te zatim nasumiéno podijeljeni u tri skupine: jednu

kontrolnu (n=12) i dvije pokusne, sevofluransku (n=6) i izofluransku (n=6).

3.3. AnestezioloSki i Kirurski postupci

Zivotinje su u kontrolnoj skupini bile anestezirane intraperitonealnom injekcijom
uretana (20% otopina u 0,9% fizioloskoj otopini; 1,2 g/kg; Sigma-Aldrich, St. Louis, SAD).
Pri pozitivnom odgovoru na bolni podrazaj u vidu kornealnog refleksa i/ili pozitivnog
refleksa povlacenja straznjih Sapica, administrirana je dodatna doza uretana (0,2 g/kg i.p.

ili 1.v.).

U obje eksperimentalne skupine Zivotinje su stavljene u prozirnu staklenu
anestezioloSku komoru (engl. transparent glass anesthesia box) volumena 4L i izlozene
sevofluranu ili izofluranu (Sevorane, Isoflurane, Abbott, Chicago, Illinois, SAD). Raspon
koncentracija plinova je bio izmedu 1,4-3 MAC-a (za sevofluran 3,4-7,2 %, za izofluran

2,1-4,4 %). Svjezi plin je pusten u komoru iz cilindra s fiksnom smjesom (50% kisika +
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50% dusika) spojenog na kalibrirani vaporizator (Isoflurane vaporizer 19.3.; Sevoflurane
vaporizer 19.3.; Drager, Lubeck, Njemacka). Anestezija je zapo¢imala koristenjem 3 MAC-
a tijekom pocetne 3 minute (sevofluran 7,2 %, izofluran 4,4 %), a potom se postupno
smanjivala na 2 MAC-a (sevofluran 4,8 %, izofluran 2,9 %) kroz 15-20 minuta. Po proteku
20 minuta, zivotinja je izvadena iz komore 1 prebacena pazljivo na operacijski stoli¢ za male
zivotinje. Cijelo vrijeme eksperimenta promatrala se prisutnost spontanog disanja uz

ventilaciju improviziranom maskom za njusku Stakora uz protok svjezih plinova od 1L/min.

U polozaju na ledima uz podlezeéu grijacu podlogu (FST, Heidelberg, Njemacka)
zivotinje su vagotomizirane i traheotomirane. Preko trahealne metalne kanile su bile
mehanicki ventilirane respiratorom za male Zivotinje (SAR 830-P; CWE Inc., Ardmore,
PA, SAD) koriste¢i smjesu 50% kisika 1 50% dusSika. Po€etne postavke respiratora su bile
namjeStene na frekvenciju 50 udisaja/min, vrijeme udisaja 0,6 sekundi uz pozitivni tlak na
kraju izdisaja od 2-3 cm H:20, dok je prilagodavanje parametara ovisilo o daljnjim
analizama arterijske krvi tijekom eksperimenata (RapidPoint500, Siemens Healthcare
Limited, Surrey, UK). Kanulirane su obje femoralne vene i arterije radi nadoknade
cirkuliraju¢eg volumena fizioloskom otopinom (1,5-2 ml/kg/h), uzimanja uzoraka krvi i

pracenja arterijskog tlaka.

Koriste¢i pronacijski polozaj u stereotaksijskom okviru (Lab Standard, Stoelting
Co, Wood Dale, IL, SAD) straznjim pristupom je prikazan i potom prepariran desni frenicki
Zivac na visini izlazi$ta korijena zivca C5. Potom se pristupilo na lijevi renalni simpaticki
zivac koji je izoliran retroperitonealnim pristupom u visini lijevog bubrega. Nakon kirurske
izolacije zivei su postavljeni na fleksibilnu bipolarnu srebrnu elektrodu i prekriveni
silikonskim gelom (Elastosil RT 601 A+B, Wacker Silicones, Riemerling, Njemacka). Za
vrijeme kirurSkih procedura inspiratorna koncentracija vaporizatora je odrzavana na razini
od 2 MAC-a (sevofluran 4,8%, izofluran 2,9%), a po zavrSetku smanjena na 1,4 MAC-a

(sevofluran 3,4%, izofluran 2,1%).

Zivé&ani signali su bili pro¢iéeni, poja¢ani i filtrirani (pojasni filter 300 Hz-10 kHz)
te integrirani (MA-1000 Moving Averager module for System 1000 with a time constant of
50ms; CWE Inc., Ardmore, PA, SAD). Signali RSNA, PNA i srednjeg arterijskog tlaka
(engl. mean arterial pressure, MAP) snimljeni su programom Chart for Windows verzije

5.4.2 (ADInstruments, Bella Vista, Australija) u visokoj rezoluciji (20 kHz u sekundi).

RSNA i PNA su se kontinuirano pratili 1 analizirali, kao 1 vrijednosti MAP-a, u 20

sekundnim intervalima u 9 promatranih vremenskih tocaka: u pocetnim uvjetima
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neposredno prije pocetka AIH protokola (TO), tijekom pet hipoksijskih epizoda (TH1-
THS), te po proteku 15 minuta (T15), 30 minuta (T30) i 60 minuta (T60) od zavrsetka
protokola. RSNA je zatim bila kvantificirana iz integriranog signala mjerenjem povrsine
ispod krivulje (engl. integral from minimum), a PNA kao prosjecna vrijednost amplitude
PNA koristenjem Chart for Windows verzija 5.4.2 (ADInstruments, Bella Vista,
Australija). Aktivnosti Zivaca su prikazane kao omjer promjene u odnosu na pocetne
vrijednosti (engl. fold change relative to the baseline). MAP je iskazan u milimetrima zZive
(mmHg). Zbog dugotrajnosti eksperimenta i opseznih kirurSkih procedura, uzorci arterijske
krvi su se uzimali u Cetiri vremenske tocke, tj neposredno prije (TO) i periodicki tijekom

15, 30 i 60 minuta nakon izlaganja protokolu AIH (T15, T30 i T60).

3.4. Dijagram tijeka protokola pokusa

Po stabilizaciji signala zivaca, odredena je tocka koja je smatrana po¢etnim uvjetima
(TO) te je ista koriStena za usporedbu promjena tijekom i nakon protokola uz istovremeno
mjerenje startnih plinskih analiza arterijske krvi. Protokol AIH je bio identican u svim
pokusnim skupinama i sastojao se od izlaganja Zivotinja 5 hipoksijskih epizoda (FiO2 =
0,09) kroz 3 min (5 x 3 min) izmedu kojih je slijedilo 3 minute oporavka u hiperoksijskim

uvjetima (FiO2 = 0,5) (Slika 6).

31



i.v. infuzija
primjena lijekova

ABPABS

PRIPREMA

POKUSNI PROTOKOL

respirator

06

udisaja/min

URETAN (n=12)
1,2 g/kg; i. p.
(dodatna doza: 0,2g/kg; i.v.)

v

IZOFLURAN (n=6)/
SEVOFLURAN (n = 6)
Indukcija anestezije
3 MAC; 3 min
protok 1L/min

!

2 MAC; 15-20 min
Fi0:=0,5
(spontano disanje)

v

2 MAC; 5min
Fi0, =05
(disanje putem maske)
TRAHEOTOMIJA

v

KIRURSKI POSTUPCI

2 MAC;
Fi0,=0,5
(mehanicka ventilacija)
KIRURSKI POSTUPCI

v

Postepeno smanjenje
do 1,4 MAC; 30 min

TH1 TH2 TH3 TH4 THS

T60

4{ ABS H PROTOKOL AIH (5 x 3 min) H ABS H ABS H

Slika 6. Pregled eksperimentalne pripreme i protokola istrazivanja s prikazom 3 pokusne skupine:

uretan (n = 12), izofluran (n = 6) i sevofluran (n = 6). Protokol akutne ponavljane hipoksije (AIH)

sastoji se od 5 epizoda hipoksije u trajanju od 3 minute (FiO, = 0,09), odvojenih intervalima

oporavka od 3 minute (FiO; = 0,5) u promatranih 9 eksperimentalnih to¢aka. TO: pocetni uvijeti,

TH1-THS: pet hipoksijskih epizoda, T15: 15 minuta nakon posljednje hipoksijske epizode, T30: 30

minuta nakon posljednje hipoksijske epizode, T60: 60 minuta nakon posljednje hipoksijske epizode,

FiOy: udio kisika u udahnutoj smjesi, ABP: arterijski krvni tlak, ABS: acidobazni status, Frekv:

frekvencija respiratora, MAC: minimalna alveolarna koncentracija, PNA: aktivnost frenickog Zivca,

RSNA: aktivnost renalnoga simpatickog zivca, T; -

trajanje udisaja u sekundama.
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3.5. Statisticka analiza

Za statisticku analizu i odredivanje veli¢ine uzorka upotrebljavao se GraphPad
Prism inacica 10.0.0. (GraphPad Prism Software Boston, SAD) 1 MedCalc inacica 11.5.1.0
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgija). Uz a pogresku od 0,05 1 statisticku snagu od
90%, potrebno je bilo najmanje 10 Zivotinja u kontrolnoj te po 5 Zivotinja u svakoj
eksperimentalnoj skupini.

RSNA i PNA usporedivani su s pocetnom toc¢kom (TO) koriste¢i Wilcoxonov test
ranga na osnovu jednog uzorka (engl. single-sample Wilcoxon test) za svaki anestetik
tijekom zabiljeZzenog odgovora u prvoj hipoksiji. Odgovor RSNA i PNA tijekom druge do
pete hipoksijske epizode (TH2-THS) modeliran je linearnom regresijom (engl. linear
regression). Vrijednosti RSNA 1 PNA u svim pojedinim vremenskim to¢kama pokusa
izrazene su kao omjer promjene u odnosu na pocetne vrijednosti (engl. fold change relative
to the baseline).

Za usporedbu unutar skupina MAP-a, pH, P.O2, P.CO2, srcane frekvencije i
respiracijskih parametara koriStena je analiza varijance za ponavljana mjerenja (engl.
repeated measures ANOVA) s post-hoc Bonferroni korekcijom, a jednosmjerna analiza
varijance (engl. one-way ANOVA) s Tukey post-hoc testom za usporedbu MAP-a, pH,
P.O2, P.CO», sréane frekvencije i respiracijskih parametara u pocetnim uvjetima izmedu
skupina.

Statisticka znacajnost bila je postavljena pri p-vrijednosti manjoj od 0,05.
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4. REZULTATI



4.1. Odgovor renalnoga simpatickog i frenickog Zivca na protokol akutne

ponavljane hipoksije

Signali RSNA i PNA zabiljeZeni su u 9 vremenskih to€aka, tj. u pocetnoj tocki,
tijekom 5 epizoda ponavljane hipoksije te 15 minuta, 30 minuta i 60 minuta po zavrsetku

protokola AIH (Slika 7).
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Slika 7. Komprimirani neurogram aktivnosti renalnoga simpatickog zivca (RSNA) i aktivnosti
frenickog Zivca (PNA) u pocetnim uvjetima (T0), tijekom pet hipoksijskih epizoda (TH1-THS5) i
tijekom 15, 30 1 60 minuta nakon izlaganja protokolu akutne ponavljane hipoksije (T15, T30 i T60)
u tri promatrane skupine: (a) uretanskoj; (b) izofluranskoj; (¢) sevofluranskoj. Odozgo prema dolje
za svaku skupinu prikazani su zapisi: arterijskoga krvnog tlaka (ABP; izraZzeni u mmHg), integrirani
signali aktivnosti renalnoga simpatickog zivca (IRSNA; izrazena u arbitrarnim jedinicama, a.j.),
neobradeni signali aktivnosti renalnoga simpatickog renalnog zivca (RSNA; izraZena u arbitrarnim
jedinicama, a.j.), integrirani signali aktivnosti freniCkog zivca (IPNA; izraZzena u arbitrarnim
jedinicama, a.j.) i neobradeni signali aktivnosti frenickog zivca (PNA; izraZzena u arbitrarnim

jedinicama, a.j.). Crta dolje desno predstavlja vremensko razdoblje od 20 sekundi.

Zabiljezeno je povecanje PNA tijekom prve hipoksijske epizode koje je praceno

platoom aktivnosti u sljede¢im hipoksijskim epizodama (Slika 8b). Za razliku od toga,
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RSNA se povecala jedino u kontrolnoj uretanskoj skupini. Nadalje, od druge do pete
hipoksijske epizode RSNA je bila karakterizirana platoom aktivnosti u skupinama
inhalacijskih anestetika, dok je u uretanskoj skupini zabiljeZzeno smanjenje aktivnosti prema

zadnjoj hipoksijskoj epizodi (Slika 8a).
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Slika 8. Omjer promjene aktivnosti pocetne vrijednosti (TO) (a) renalnoga simpatickog Zivca
(RSNA) i (b) aktivnosti freni¢nog Zivca (PNA), koje su prikazane kao medijan i interkvartilni
raspon, u odnosu na aktivnost tijekom 5 epizoda hipoksije (TH1-THY) i tijekom 15, 30 i 60 minuta
nakon protokola akutne intermitentne hipoksije (T15, T30 i T60) za promatranu uretansku,

izofluransku i sevofluransku skupinu.

4.2. Usporedba promjena u odgovoru renalnoga simpatickog i frenickog

Zivca tijekom prve hipoksijske epizode

U prvoj hipoksijskoj epizodi, RSNA je zabiljezila medijan povecanja od 1,61 puta
(95% CI 1,08 do 1,89; p = 0,009) u usporedbi s po€etnim uvjetima u uretanskoj skupini
(Slika 9a) Nasuprot tome, u zZivotinja anesteziranih sevofluranom ili izofluranom medijan
povecanja RSNA bio je 1,17 puta (95% CI 0,87 do 1,17; p = 0,115) i 0,89 puta (95% CI
0,87 do 1,16; p =0,345) u usporedbi sa zabiljeZenim pocetnim vrijednostima (Slika 9a).

U usporedbi s pocetnim uvjetima, medijalna promjena vrijednosti PNA bila je
povecana za 4,27 puta (95% CI 2,78 do 7,38; p < 0,001) u uretanskoj skupini. Nadalje,
slijedila je izofluranska skupina (medijan promjene = 3,9; 95% CI 2,58 do 25,3; p = 0,027),
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a potom i sevofluranska skupina (medijan promjene = 3,45; 95% CI 1,93 do 7,55; p =0,027)
(Slika 9b).
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Slika 9. Promjene omjera aktivnosti (a) renalnoga simpati¢kog zivca (RSNA) i (b) freni¢kog zivca
(PNA), prikazane kao medijan i interkvartilni raspon, tijekom prve epizode hipoksije (TH1) u
odnosu na pocetne vrijednosti (TO) u skupinama koje su bile izloZzene uretanu, izofluranu i

sevofluranu. Isprekidana crta predstavlja pocetnu aktivnost.

4.3. Usporedba promjena u odgovoru renalnoga simpatickog i frenickog

Zivca u naknadnim hipoksijskim epizodama i oporavku

Odgovori od druge do pete hipoksijske epizode modelirani su linearnom regresijom
za svaku pokusnu Zivotinju, a nagibi modela koriSteni su za daljnje usporedbe. Kad se
analizira dinamika odgovora RSNA od druge do pete epizode hipoksije ne nalazi se
znacajan trend, tj. nagibi svih skupina su centrirani oko 0 (Slika 10a).

Iako je u uretanskoj skupini zabiljezena dinamika smanjenja odgovora RSNA prema
posljednjoj hipoksijskoj epizodi protokola AIH (Slika 10a), zabiljezene promjene nisu bile
statisticki znacCajne, vjerojatno zbog velike rasprSenosti analiziranih podataka. S druge
strane, PNA se smanjivala u sve tri promatrane skupine, s najbrzim smanjenjem odgovora
u uretanskoj skupini (-0,82 puta promjena po epizodi hipoksije; 95% CI -1,79 do -0,37; p
= 0,002), koju slijedi izofluranska (-0,7 puta promjena po epizodi hipoksije; 95% CI -4,8
do -0,3; p = 0,027) i potom sevofluranska skupina (-0,37 puta promjena po epizodi
hipoksije; 95% CI -0,84 do -0,17; p = 0,043) (Slika 10b). Pri usporedbi RSNA i PNA
izmedu zadnje epizode hipoksije i T15, nisu primijec¢ene znacajne razlike, kao ni u dinamici

izmedu tocaka oporavka.
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Slika 10. Omjer promjene u odnosu na pocetne vrijednosti (TO) u (a) aktivnosti renalnoga
simpatickog zivca (RSNA) i (b) aktivnosti frenickog zivca (PNA) tijekom druge do pete epizode
hipoksije (TH2-THS) u skupinama koje su bile izloZzene uretanu, izofluranu i sevofluranu. Podaci

su izrazeni kao omjer promjene u aktivnosti Zivca za promatrane vremenske tocke.

Aktivnost RSNA i PNA u tockama T30 i T60, izmodelirana je kao $to je opisano na
pocetku podnaslova, i njihova aktivnost se smanjivala u ve¢ine zivotinja u svim skupinama.
RSNA se smanjila u sve tri skupine za svega nekoliko tisu¢inki i nije bilo znacajne razlike
izmedu pojedinih anestetika (p = 0,602; Slika 11). Nadalje, u PNA razlike izmedu pojedinih
anestetika bile su reda veli¢ine nekoliko stotinki (p = 0,529; Slika 11).
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Slika 11. Omjer promjene u odnosu na pocetne vrijednosti (TO) u (a) aktivnosti renalnoga
simpatickog zivca (RSNA) i (b) aktivnosti frenickog zivca (PNA) 30 minuta (T30) i 60 minuta
(T60) nakon izlaganja protokolu akutne ponavljane hipoksije u skupinama koje su bile izlozene
uretanu, izofluranu i sevofluranu. Podaci su izraZzeni kao omjer promjene u aktivnosti zivca za

promatrane vremenske tocke te su prikazani su kao medijan i interkvartilni raspon.
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4.4. Promjene srednjega arterijskog tlaka i acidobaznog statusa

U pocetnim uvjetima, MAP je bio znacajno nizih vrijednosti u izofluranskoj skupini
u usporedbi s uretanskom skupinom (82,1 + 5,0 mmHg naspram 98,5 + 3,7 mmHg, p =
0,033; Tablica 1). U sevofluranskoj skupini nisu zabiljezene znacajne promjene u MAP-u
tijekom izlaganja protokolu AIH. Medutim, u izofluranskoj skupini izlaganje AIH-u
rezultiralo je znacajnim sniZzenjem vrijednosti MAP-a tijekom TH3 i TH4 (TH3: 61,5+ 6,1
mmHg, p = 0,020; TH4: 60,5 = 6,4 mmHg, p = 0,038) u usporedbi s pocetnim uvjetima
(TO: 82,1 £ 5,0 mmHg; Tablica 1). U uretanskoj skupini, znac¢ajno sniZenje vrijednosti
MAP-a primijeceno je tijekom TH3-THS (TH3: 77,2 £ 5,2 mmHg, p = 0,046; TH4: 72,9 +
5,1 mmHg, p = 0,013; THS: 72,9 + 5,6 mmHg, p = 0,021) u usporedbi s pocetnim
vrijednostima (T0: 98,5 + 3,7 mmHg; Tablica 1). U promatranoj tocki T15, nisu primije¢ene
znacajne razlike u MAP-u u usporedbi s poc¢etnim vrijednostima za sve ispitivane skupine,

kao ni u ostalim vremenskim tockama oporavka.

Tablica 1. Vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka (mmHg) tri skupine u pocetnim uvjetima (TO0),
tijekom pet hipoksijskih epizoda (TH1-THS) te 15 minuta (T15), 30 minuta (T30) i 60 minuta
(T60) nakon izlaganja protokolu akutne ponavljane hipoksije.

TO T15 T30 T60
Uretan 98,5+ 3,7 106,2 + 4,7 102,6 £4,4 100,9 £ 5,5
Sevofluran 90,5+ 2,6 89,1 +4,1 85,7+5,9 74,4 +7,7
Izofluran 82,1 £5,0* 87.4+6,4 83,2+7,4 87,8 +6,4
THI TH2 TH3 TH4 THS

Uretan 81,8 +6,8" 76,2 + 6,4 77,2 +5,2%F 729 +51%"  729+56%"
Sevofluran 73,6 £8,9 76,5+ 8,8 64,7+ 10,0 69,1 £7,6 72,9+9,2
Izofluran 62,3 +8.5 62,1+7,7 61,5+ 6,1%" 60,5 + 6,4% 7 61,7+5,9

Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost £ SEM,

* znagajno razli¢ito u odnosu na vrijednosti zabiljeZene u poéetnim uvjetima (p < 0,05; analiza
varijance za ponavljana mjerenja unutar skupine)

T znagajno razli¢ito u odnosu na vrijednosti zabiljezene u to¢ki T15 (p < 0,05; analiza varijance
za ponavljana mjerenja unutar skupine)

* znacajno razli¢ito u odnosu na vrijednosti u uretanskoj skupini (p < 0,05; jednosmjerna analiza
varijance izmedu skupina)

Nadalje, nisu zabiljeZene znacajne razlike u pH i POz izmedu pocetnih vrijednosti
i vrijednosti u T15 u svakoj ispitivanoj skupini (Tablica 2). Vrijednost pH u tocki T60 bila
je znacajno visa u prosjeku za 0,07 £ 0,03 (p = 0,017) pri uretanskoj anesteziji, dok nije
bilo znacajnih razlika u ostalim vremenskim to¢kama. Za preostala dva anestetika nije bilo
statisticki znacajne razlike u promatranim vremenskim to¢kama. U tocki TO pH u

uretanskoj skupini bio je za 0,07 = 0,03 (p = 0,034) u prosjeku manji kad se usporedi sa
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sevofluranom, a isto se moze apostrofirati i za tocku T15, T30 1 T60. Nadalje, u vremenskim
toCkama T15 1 T30 izofluranska skupina imala je vis$i pH u odnosu na sevofluransku
(Tablica 2a). Vrijednost PaCOz2 bila je niza u T15 u usporedbi s po€etnim vrijednostima u
uretanskoj skupini (52,0 £ 1,7 mmHg naspram 48,3 + 2,0 mmHg, p = 0,045; Tablica 2b),
dok u izofluranskoj i sevofuranskoj skupini nisu primijeéene znacajne promjene P.CO>. Sto
se tice PaO2, nije bilo znacajnih razlika po vremenskim tockama i izmedu anestetika, osim
u tocki T60 kad je uretanska skupina u prosjeku zabiljezila smanjenje P.O2 za 35,06 + 13

mmHg u odnosu na sevofluransku skupinu (p = 0,023; Tablica 2c).

Tablica 2. Vrijednosti pH i parcijalnih tlakova ugljikovog dioksida (P.CO,, mmHg) i kisika
(P.O2, mmHg) u pocetnim uvjetima (TO), tijekom pet hipoksijskih epizoda (TH1-THS) te 15
minuta (T15), 30 minuta (T30) i 60 minuta (T60) nakon izlaganja protokolu akutne ponavljane
hipoksije u promatrane tri skupine: uretanskoj, izofluranskoj i sevofluranskoj.

TO T15 T30 T60
pH
Uretan 7,3 +0,04°¢ 7,28+ 0,05¢ 7,26+ 0,05°¢ 7,23+ 0,04°¢
Sevofluran 7,37+ 0,07 7,36+ 0,05%° 7,34+ 0,06 7.31+0,07%
Izofluran 7,3 +0,05 7,28 + 0,06 ¢ 7,25+ 0,07 7,24 + 0,06
P.CO,
Uretan 51,95+5,48 48,33 + 6,64" 49,26 + 7,88 51,35+ 6,86
Sevofluran 51,18+ 3,76 49.5+5,83 48,72 + 6,35 55,12 +7,93
Izofluran 51,4 +3,63 50,32 + 3,42 50,08 +4,16 55,88 + 10,97
PaOZ
Uretan 263,86 + 19,43 261,62 + 20,71 252,76 + 21,64 2533+ 13,5°¢
Sevofluran 274,35 + 29,88 265,78 + 29,85 259,48 + 51,96 288,37+ 32,95°
Izofluran 277,72 + 21,89 281,3+17,27 278,77 + 19,57 274,95 + 20,58

* znadajno razli¢ito u odnosu na pocetnu vrijednost (p < 0.05; analiza varijance za ponavljana
mjerenja unutar skupine)

* znacajno razli¢ito u odnosu na vrijednost u uretanskoj skupini (p < 0,05; dvosmjerna analiza
varijance s Tukey post hoc testom)

® znagajno razli¢ito u odnosu na vrijednost u izofluranskoj skupini (p < 0,05; dvosmjerna analiza
varijance s Tukey post hoc testom)

¢ znacajno razlic¢ito u odnosu na vrijednost u sevofluranskoj skupini (p < 0,05; dvosmjerna analiza
varijance s Tukey post hoc testom)

4.5. Promjene sréane frekvencije prije, tijekom i nakon eksperimentalnog

protokola

.....

su u pocetnim uvjetima (TO) imale u prosjeku za priblizno 110 otkucaja nizu sréanu
frekvenciju od Zivotinja koje su bile anestezirane uretanom te za priblizno 40 otkucaja u

odnosu na Stakore anestezirane izofluranom (Tablica 3).
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Tablica 3. Srcana frekvencija (otkucaji/min) u pocetnim uvjetima (TO0), tijekom pet hipoksijskih
epizoda (THI1-THS) te 15 minuta (T15), 30 minuta (T30) i 60 minuta (T60) nakon izlaganja
protokolu akutne ponavljane hipoksije u promatrane tri skupine: uretanskoj, izofluranskoj i
sevofluranskoj.

TO T15 T30 T60
Uretan 358,0+ 3,9 3449+ 438 348,3+ 3,0 343,0+ 4,6
Sevofluran 2489 £ 14,0 237,77+ 14,8 238,1+15,4 236,5 £ 16,7
Izofluran 2848+74* 286,9+9,5 287,3 +£8,6 283,2+6,8
THI1 TH2 TH3 TH4 THS
Uretan 354,6 +7,6 352,5+3,6 346,3+3,2 346,0+ 4.4 3433 +4,7

Sevofluran 250,7+ 13,4 2433+ 125 241,3 £12,7 240,6 + 12,9 238,4 + 14,8
[zofluran 281,1£7,7 278,377 2759+£73 276,3+£7,5 2789+74

Vrijednosti su prikazane kao srednja vrijednost £ SEM.

* znacajno razli¢ito u odnosu na vrijednost u uretanskoj skupini (p < 0,001; jednosmjerna analiza
varijance izmedu skupina)

® zna¢ajno razli¢ito u odnosu na vrijednost u izofluranskoj skupini (p < 0,001; jednosmjerna
analiza varijance izmedu skupina)

4.6. Promjene respiracijskih parametara prije, tijekom i nakon

eksperimentalnog protokola

U pocetnim uvjetima (TO) uretanska skupina demonstrirala je pove¢anu frekvencija
disanja u odnosu na inhalacijske anestetike koja je primarno bila pracena kra¢im izdisajem,
a posljedi¢no 1 kra¢im ukupnim respiracijskim ciklusom. U to¢kama T15, T30 i T60 nije
bilo statisticki znacajnih razlika. U vremenskim tockama TH1 do THS zamijecene razlike
su bile prvenstveno unutar uretanske skupine, gdje je zabiljeZeno skraéivanje vremena
izdisaja i ukupnog trajanja respiracijskog ciklusa, §to je bilo popra¢eno povecanom

frekvencijom disanja (Tablica 4).
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Tablica 4. Promjene respiracijskih parametara (T;, T. Tw i Frekv) u uretanskoj, sevofluranskoj i

izofluranskoj skupini u svim vremenskim tockama pokusa.

TO T15 T30 T60

Uretan
T; 0,60 + 0,03¢ 0,83 + 0,20 0,61 +£0,02 0,54 + 0,02
T, 0,85 £ 0,06 0,97 £0,05 1,05+0,15 0,87 + 0,06
Tiot 1,45 +0,06°¢ 1,80+ 0,18 1,66 £ 0,15 1,40 +£ 0,06
Frekv 42,50 +£2,18b¢ 38,33 £ 1,64 38,45 +2,09 44,75 + 2,60
Sevofluran
T; 0,40 £0,012b 0,55+0,10 0,57 £0,07 0,45 +0,03
T. 2,14 £ 0,342 2,72+ 0,91 2,91 +0,81 2,12+0,39
Tt 2,53 £0,342b 3,27 +1,01 3,48 £0,87 2,57+0,41
Frekv 25,50 + 2,66 b 27,00 £ 2,12 24,00 = 4,14 27,50 £ 1,63
Izofluran
T; 0,60 £ 0,04 ¢ 0,49 £ 0,07 0,50 £ 0,07 0,48 £0,02
T. 3,53+ 0,44 2¢ 3,84 + 0,62 4,47 £1,01 2,78 £ 0,63
Tt 4,13 £0,4732¢ 4,33 £ 0,64 4,97 £ 1,05 3,25+£0,65
Frekv 15,00 £2,322¢ 15,00 £2,51 14,40 £2,75 21,00 £ 3,15

TH1 TH2 TH3 TH4 THS5
Uretan
T; 0,44 £ 0,021 0,43 +£0,02"% 0,44 £ 0,014 0,44 +0,02"* 0,45 £ 0,027
T, 0,80 + 0,06 0,75 £ 0,037* 0,70 £ 0,031 0,66 + 0,04+ 0,67 £ 0,041
Thot 1,24 £ 0,06 1,18 £ 0,02%4# 1,15 +£0,02%4# 1,11 +£0,02%4# 1,11 £0,03%%#
Frekv 50,00 £2,07f 51,75 £ 1,181 53,50 &£ 1,220 54,75+ 1,184 5525 +1,19%"#
Sevofluran
T; 0,41 £0,01 0,40 £ 0,01 0,40 + 0,01 0,41 £0,01 0,41 £0,02
T 1,35+0,11 1,25+ 0,07 1,27 £0,06 1,24 £ 0,05 1,57 £0,34
Tt 1,75+£0,11 1,66 + 0,07 1,66 £ 0,06 1,65+ 0,05 1,97 £0,33
Frekv 34,50 +2,01 36,00 = 1,34 36,50 = 1,43 36,00 = 1,55 33,50+ 3,41
Izofluran
T; 0,49 + 0,02 0,49 + 0,02 0,49 +£ 0,03 0,46 + 0,02 0,48 £ 0,03
T, 1,85+ 0,26 1,80 £ 0,20 1,94 £ 0,30 1,93 £ 0,26 1,94 £ 0,30
Thot 2,34+ 0,26 2,29 £ 0,20 2,43 +£0,29 2,39 £ 0,25 2,42 £0,28
Frekv 27,00 £2,79 27,00 + 1,90 25,50 +2,16 26,50 + 1,80 25,50 + 2,29

Vrijednosti su izrazene u sekundama (srednja vrijednost + standardna pogreska), osim frekvencije koja je
izrazena kao broj udisaja u jednoj minuti. Ti: trajanje udisaja, Te: trajanje izdisaja, Ty trajanje cijelog
respiracijskog ciklusa, Frekv: frekvencija disanja. TO: pocetne vrijednosti prije pocetka prve hipoksijske
epizode, TH1-THS: pet hipoksijskih epizoda, T15, T30 1 T60: 15, 30 i 60 minuta nakon zadnje hipoksijske
epizode.

* znaajno razli¢ito u odnosu na podetnu vrijednost (p < 0.05; analiza varijance za ponavljana mjerenja
unutar skupine)

T znaajno razli¢ito u odnosu na T15 (p < 0.05; analiza varijance za ponavljana mjerenja unutar skupine)

* znagajno razli¢ito u odnosu na T30 (p < 0.05; analiza varijance za ponavljana mjerenja unutar skupine)
# znacajno razli¢ito u odnosu na T60 (p < 0.05; na za ponavljana mjerenja unutar skupine)

2 znacajno razli¢ito u odnosu na vrijednost u uretanskoj skupini (p < 0,001; jednosmjerna analiza varijance
izmedu skupina)

b znagajno razli¢ito u odnosu na vrijednost u izofluranskoj skupini (p < 0,001; jednosmjerna analiza
varijance izmedu skupina)

¢ znacCajno razli¢ito u odnosu na vrijednost u sevofluranskoj skupini (p < 0,001; jednosmjerna analiza
varijance izmedu skupina)
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4.7. Promjene u ucincima hipoksijskih i hiperkapnijskih podraZaja na
simpaticki sustav uz hiperoksijsku pozadinu tijekom izlaganja

inhalacijskoj anesteziji

Odgovor RSNA bio je najveci u prvom podrazaju u uretanskoj hipoksijskoj skupini,
ali je bio prisutan trend smanjenja odgovora prema posljednjoj hipoksijskoj epizodi.
Medutim, odgovor na hipoksiju smanjivao se prema zadnjoj epizodi, dok je odgovor na
hiperkapniju ostao ocuvan tijekom svih pet hiperkapnijskih epizoda, iako je hiperkapnijski
odgovor bio manji u skupini koja je tijekom podrazaja, ali i tijekom oporavka, bila izlozena

hiperoksiji (Slika 12).

200%

= 180%

(

Ima

= 160%
140%
120%

100%

80%

% vrijednosti u pocetnim uvjet
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—eo—A|Hc uretan —e=—AlHoHc uretan AlH sevofluran

—e—A|H izofluran —e=—AlIH uretan

Slika 12. Usporedba odgovora RSNA na podrazaj znacajnom hiperkapnijom (15% CO») s
hiperoksijom u pozadini na uretanskoj anesteziji i znac¢ajnom hipoksijom (9% O-) s hiperoksijom u
pozadini na uretanskoj, sevofluranskoj i izofluranskoj anesteziji. AIHc: protokol akutne ponavljane
hiperkapnije, AIHoHc: protokol akutne ponavljanje hiperkapnije s hiperoksijom u razdobljima
oporavka, AIH sevofluran: protokol akutne ponavljane hipoksije za vrijeme izloZenosti
sevofluranom, AIH izofluran: protokol akutne ponavljane hipoksije za vrijeme izloZenosti
izofluranom, AIH uretan: protokol akutne ponavljane hipoksije za vrijeme izlozenosti uretanu.
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5. RASPRAVA



Ovaj doktorski rad obuhvaca ucinke inhalacijskih anestetika na simpaticku i
respiracijsku aktivnost u Zzivotinjskom modelu Stakora koji su bili izloZzeni kratkim
repetitivnim epizodama hipoksije tijekom protokola akutne ponavljane hipoksije, uz

istovremeno snimanje aktivnosti renalnoga simpati¢kog i frenickog Zivca.

SrediSnji nalaz istrazivanja jest da koriSteni inhalacijski anestetici, izofluran i
sevofluran, prigusuju odgovor RSNA za vrijeme izloZenosti prvoj epizodi hipoksije tijekom
protokola ATH. Stovie, tijekom naknadnih epizoda akutne ponavljane hipoksije, simpati¢ki
odgovor ostao je smanjen, ¢ak i u uvjetima hiperoksijske pozadine pri ekvivalentnom
MAC-u. Opisujuci uocene respiracijske promjene, monoanestezija inhalacijskim agensima
izazvala je znacajno povecanje PNA tijekom prve hipoksijske epizode, a zapazeni odgovor
ocuvan je 1 u promatranim kasnijim hipoksijskim epizodama. Slijedom navedenog, rezultati
ukazuju kako je tijekom protokola izlozenosti akutnoj intermitentnoj hipoksiji odgovor
respiracijskog sustava bio bolje ouvan u usporedbi s odgovorom simpati¢kog sustava

istodobno zabiljezenih u iste pokusne Zivotinje za vrijeme inhalacijske anestezije.

5.1. Ucinak akutne ponavljane hipoksije na aktivnost renalnoga

simpatickog i frenickog Zivca tijekom primjene inhalacijske anestezije

Izlaganje ponavljanim hipoksijskim podrazajima detaljno je istrazivan model za
prouCavanje ucinaka hipoksije na razliCite organske sustave, s primarnom svrhom
repliciranja karakteristi¢nih epizoda apneja tijekom spavanja. Eksperimentalni model pruza
uvid u mehanizme djelovanja OSA-e gdje su patofizioloski temelj istrazivanja ponavljane
viSestruke desaturacije u arterijskoj krvi koje pogoduju razvoju brojnih kardiovaskularnih i
metaboli¢kih poremecaja (59,240). Pokazano je kako akutna izlozenost ponavljanoj
hipoksiji izaziva pobudenost respiracijskog i simpatickog odgovora te moze biti podlogom
za razvoj dugorotnih promjena u respiracijskom, ali i u simpatickom sustavu
(131,132,160,161,221,241). Dugoro¢ne promjene simpatickih neuronskih puteva izazvanih
AIH-om proizlaze iz sinergistickih djelovanja izmedu respiracijskih 1 simpatickih
kontrolnih regulacijskih centara. Takoder, dugorocne promjene simpaticke aktivnosti mogu
se potaknuti i neovisnim putevima kroz povecanje simpatickog tonusa tijekom izlaganja
Stetnom podrazaju poput koriStenog protokola AIH (132,170,242,243). Medutim, unato¢
brojnim provedenim istrazivanjima, medudjelovanje izmedu respiracijskog i simpatickog

sustava tijekom izlaganja ponavljanoj hipoksiji ostaje nejasno.
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Nalazi ovog doktorskog rada otvaraju moguénost analiziranja odgovora
respiracijskog sustava na nacin da ga se moze promatrati kao otporniji sustav u odnosu na
renalnu komponentu simpati¢koga ziv€anog sustava tijekom istovremene izloZenosti oba
sustava ponavljanim akutnim hipoksijskim epizodama s hiperoksijskom pozadinom u
razdobljima oporavka. Nadalje, pri razmatranju te teze treba uzeti u obzir kako postoje
znanstveni dokazi kako inhalacijski anestetici odrzavaju postojanim respiracijski odgovor,
mjeren putem izravnog snimanja PNA, za vrijeme izlaganja ponavljanim hipoksijskim
podrazajima pri ekvivalentnim MAC vrijednostima izoflurana i sevoflurana (161).
Suprotno od aktivnosti respiracijskog sustava, studije koje su promatrale ucinke
inhalacijskih anestetika na aktivnost simpatickih zZivaca iznjedrile su razliCite
kontradiktorne rezultate. Osim halotana, koji moze izrazito deprimirati RSNA, drugi
inhalacijski anestetici, poput enflurana, izoflurana i desflurana, obi¢no pokazuju bifazi¢ni
obrazac aktivnosti karakteriziran simpatoeksitacijom pri udahnutim koncentracijama
manjim od 1,5 MAC-a te simpatodepresijom pri viSim koncentracijama, tj. iznad 2,5 MAC-
a (236,239,244,245). Detaljnije, sevofluran je producirao simpatoekscitacijski odgovor ili
se uopée nije mogla zapaziti promjena Zziv€ane aktivnosti promatraju¢i RSNA

(237,238,246,247).

Iako su ucinci inhalacijskih anestetika na simpaticki 1 respiracijski sustav ve¢ dugo
vremena predmetom opseznih istrazivanja (233-235), odgovor simpati¢kog sustava na AIH
u zivotinja pod anestezijom inhalacijskim anesteticima jo$ uvijek nije u potpunosti
razjaSnjen. U ovom istraZivanju, izofluran i1 sevofluran prigusili su odgovor RSNA na
ponavljane hipoksijske podrazaje pri ekvivalentnim MAC vrijednostima. Poput prethodnih
istraZzivanja, takoder i u ovom doktorskom radu koriStene su vrijednosti od 1,4 MAC-a, koje
su se pokazale sigurnom razinom za dovoljnu dubinu anestezije tijekom kirursSkih zahvata
na Stakorskom modelu (161,221). Takoder, pri primijenjenom MAC-u pokazalo se kako
inhalacijski anestetici suprimiraju, ali istovremeno odrZavaju kemorefleks i1 barorefleks
aktivnim u njihovim refleksnim uc¢incima (248). Opisani rezultat kako je RSNA priguSena
tijekom izlaganja protokolu AIH tijekom inhalacijske anestezije mogao bi imati
potencijalne klinicke implikacije. Poznato je kako RSNA ima vaznu ulogu u
perioperativnom razdoblju s obzirom da na njenu aktivnost inhalacijski anestetici mogu
imati neposredan i neovisan u¢inak u odnosu na brojna ciljna mjesta djelovanja u SZS-u
(249). Medutim, suprotno zivotinjskim modelima, u ljudi je nemoguée izravno izmjeriti

aktivnost RSNA, ali dostupna neizravna mjerenja ukazuju kako inhalacijski anestetici
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smanjuju razinu neurotransmitera, prvenstveno noradrenalina, i dovode do globalnoga
depresivnog uc¢inka na periferni simpaticki ziv€ani sustav (236,246). Nadalje, jos jednom
je istaknuta specificnost regulacije perifernoga simpatickog sustava naglasavaju¢i slozeni
uc¢inak inhalacijskih anestetika na pojedine simpaticke Zivce na nacin da mogu povecati
RSNA, dok istovremeno mogu inhibirati aktivnost drugih perifernih simpatickih Zivaca
poput CSNA i LSNA (236). Takoder, u Zivotinjskim studijama Cesto je zabiljezeno
povecanje RSNA za vrijeme izloZenosti inhalacijskim anesteticima (236,246,249), dok
rezultati ovog doktorskog rada ukazuju kako je RSNA priguSena pod njihovim utjecajem.
Objasnjenje gore navedene tvrdnje treba promatrati u kontekstu istovremene izlozenosti
protokolu AIH koji takoder moze mijenjati odgovor RSNA. Nadalje, promjene u renalnom
protoku krvi izazvane promjenama RSNA mogu imati znacajan ucinak na ekskrecijsku
funkciju i oksigenaciju tkiva bubrega $to moZe pridonositi razvoju akutnog oStecenja
bubrega u perioperativnom razdoblju (249). Dodatno, u zivotinjskim modelima inhalacijski
anestetici mogu djelovati na RAS, a da se pritom istovremeno ne upli¢u u oslobadanje
arginin-vazopresina, $to posljedicno dovodi do smanjene diureze i1 natriureze u ranom
postoperativnom oporavku. Takoder, pove¢ana RSNA posreduje u procesima zadrzavanja
natrija i tubularne vode induciranih u¢incima inhalacijskih anestetika (246). Svi opisani
ucinci potencijalno bi mogli utjecati na izbor anestetika za odredene skupine pacijenata,
kao 1 pojedine vrste kirurSkih zahvata, no potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se
procijenila stvarna klini¢ka relevantnost opisanih nalaza. Nadalje, bitno je naglasiti kako se
povezanost respiracijskog i simpatickog sustava razlikuje ovisno o perifernom zivcu koji je
predmetom istrazivanja, koriStenoj Zivotinjskoj vrsti, kao 1 primijenjenom

eksperimentalnom modelu (250).

Ranije je dokazano kako sevofluran i izofluran rade depresiju respiracijskog
sustava, toc¢nije suprimiraju pojavu pLTF-a nakon izlaganja protokolu (161). Takoder,
analiziraju¢i dugoroc¢ne ucinke protokola AIH, sLTF je moguce izazvati bez istovremene
pojave pLTF-a, §to ukazuje kako simpaticki sustav posjeduje svoju vlastitu tonicku
aktivnost (132,165). U studijama koje samo promatraju u¢inak protokola AIH na simpaticki
i respiracijski sustav bez koriStenja inhalacijskih anestetika, zapazeno je kako ponavljana
hipoksija potice sinergisticko ekscitacijsko djelovanje oba sustava (131,132,170).
Uzimajuéi u obzir recipronu povezanost neuronskih mreza unutar RVLM-a, koje
generiraju simpaticke, ali i respiracijske neuronske puteve, izvjesno je kako Stetni podrazaji

poput naglasene hipoksije mogu razliCito regulirati aktivnost respiracijskog i1 simpatickog
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sustava. Dodatno, u doktorskom radu su koriSteni inhalacijski anestetici koji imaju brojna
ciljna mjesta djelovanja i samim time dodatni utjecaj na meduaktivnost oba sustava, kao i
na spomenute ucinke intermitentne hipoksije na organizam. Nalazi doktorskog rada
podrzavaju teoriju kako Stakori anestezirani inhalacijskim anestetikom, a istovremeno
izlozeni AIH-u, pokazuju ocuvaniji respiracijski odgovor u usporedbi sa simpatickim
odgovorom. Uocene promjene u odgovorima PNA i RSNA za vrijeme inhalacijske
anestezije mogle bi se tumaciti kao posljedica medudjelovanja inhalacijskih anestetika s
neuronskim mreZzama unutar kemorefleksnog sustava, posebno s neuronima mozdanog
debla koji su lokalizirani u rostralnijim dijelovima SZS-a (234,250-253). PredloZena mjesta
djelovanja mogu se traziti i u PVN jezgri, kao i signalnom sustavu hipofiznom adenilat
ciklaznom aktivirajuéem peptidu (engl. pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide,
PACAP) koji mogu izravno utjecati na simpati¢ke odgovore tijekom izloZenosti hipoksiji
neovisno o istovremenoj aktivnosti respiracijskog sustava (254,255). Medutim,
primijenjeni model ne moze sa sigurnoS¢u donijeti jasne zakljucke o tocnim mehanizmima
djelovanja, s obzirom da polivalentnost u¢inaka inhalacijskih anestetika koji svoje uc¢inke

mogu producirati putem visestrukih neuronskih signalnih puteva u SZS-u.

Prethodni izvjeStaji sugeriraju kako odgovori PNA 1 RSNA na aktivaciju
kemorefleksa mogu ovisiti ne samo o jacini i vrsti ponavljanog hipoksijskog podrazaja, ve¢
i o koriStenom obrascu reoksigenacije (256-259). Pokazano je kako hiperoksija ima
minimalni u¢inak na snagu odgovora PNA, ali kako moze znacajno oslabiti simpaticki
odgovor na akutnu opstrukciju diSnih puteva kod Stakora (258). U ovom istrazivanju, AIH
protokol proveden je upravo u uvjetima hiperoksije. Znacajno povec¢anje RSNA u odnosu
na vrijednosti u pocetnim uvjetima zabiljeZeno je samo tijekom prve epizode ponavljane
hipoksije u kontrolnoj skupini anesteziranoj uretanom. Nasuprot tome, u skupinama
anesteziranim inhalacijskim anesteticima, RSNA odgovor bio je prigusen tijekom cijelog
protokola AIH. Primijenjena hiperoksija (50% O3) tijekom razdoblja oporavka mogla je
utjecati na adaptaciju simpatickog odgovora u kasnijim hipoksijskim epizodama u
uretanskoj skupini, dok je pretpostavka kako pocetni simpati¢ki odgovor na hipoksiju u
skupinama s inhalacijskim anesteticima vjerojatno nije bio dovoljan snazan da izazove
sli¢an obrazac zabiljeZene promjene. Za razliku od odgovora na hipoksiju, aktivnost RSNA
na hiperkapnijski podrazaj je ostala o¢uvana tijekom svih pet hiperkapnijskih epizoda, iako
je hiperkapnijski odgovor bio manji u skupini koja je tijekom, ali i nakon protokola, bila

1zlozena hiperoksiji. Za razliku od hipoksijskog podrazaja, u hiperkapnijskom podrazaju
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nisu koristeni inhalacijski anestetici koji su pokazali kako znatno prigusuju simpaticki
odgovor u odnosu na uretansku anesteziju kada su izlozeni protokolu AIH. Nadalje,
zivotinjski model nam omogucuje istrazivati simpatiCku aktivnost renalnog Zzivca pri
izoliranim Stetnim podrazajima poput izolirane hipoksije ili hiperkapnije $to na ljudima ne
mozemo izravno mjeriti. lako je teSko napraviti translaciju navedenih uvjeta na
svakodnevnu klinicku praksu, potencijalni klinicki znacaj hiperoksije takoder bi se mogao
razmatrati u Cinjenici kako se upravo za odrzavanje anestezije koriste Cesto inhlacijski
anestetici 1 to u pravilu uz hiperoksijske uvjete za vrijeme trajanja anestezioloSkih
procedura (175-179). Zaklju¢no, inhalacijski anestetici mogli bi imati u perioperativhom
razdoblju blagotvorniji u¢inak na simpaticki sustav i ravnotezu tjelesnih tekuc¢ina posebno
u specificnih kategorija pacijenata, poput kroni¢nih bubreznih i sr¢anih bolesnika, kao i

pacijenata koji boluju od OSA-e.

5.2. Ucinak akutne ponavljane hipoksije na odrzavanje vrijednosti
srednjeg arterijskog tlaka i acidobazne ravnoteze tijekom primjene

inhalacijske anestezije

S obzirom na cinjenicu kako je u eksperimentu upotrebljavana monoanestezija
sevofluranom ili izofluranom vazno je uzeti u obzir i njen ucinak na MAP, §to moze
potencijalno utjecati na smanjenje vrijednosti MAP-a (260). Dodatno, i protokol ATH moze
smanjiti vrijednosti MAP-a izravnim djelovanjem na krvne zile putem vazodilatacije
(261,262). Slijedom navedenog, kombinirani uc¢inak na MAP inhalacijskih anestetika i
Stetnih podrazaja, poput hipoksije, potencira opazanje kako bi smanjeni MAP mogao
utjecati na respiracijske silazne puteve, kao i na odgovor simpatickih neuronskih puteva.
Ovakva premisa u skladu je s prethodnim studijama koje su pokazale da izloZenost
istovjetnom AIH protokolu moze dovesti do znacajnog smanjenja MAP-a tijekom
ponavljanih hipoksijskih epizoda (161,241,259). Ucinak se zapaza kao posljedica
zajednic¢kog ucinka hipoksijskog podraZzaja i1 viSestrukih uc¢inaka inhalacijske anestezije.
Ipak, sagledavaju¢i sloZenost cjelokupnog eksperimenta nije moguce precizno odrediti
relativni doprinos pojedinih opisanih ¢imbenika na promjene vrijednosti MAP-a (260,261).
Nadalje, hipoksijski podrazaj i koristena inhalacijska anestezija mogu aktivirati barorefleks
s ciljem povecanja simpatickih impulsa prema perifernim ciljnim organima. Medutim,

tocno mjesto ucinka inhalacijskih anestetika na baroreceptorsko djelovanje ostaje nejasno.
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Moguce je pretpostaviti da se opisane promjene opazaju zbog vjerojatne smanjene
osjetljivosti aortnih baroreceptora, ali i zbog prisutne depresije u silaznom putu barorefleksa
na razini simpatic¢kih ganglija ili SZS-a (263). Analizirajuéi vrijednosti MAP-a u ovom
istrazivanju prisutan je trend smanjenja vrijednosti tijekom kratkih ponavljanih epizoda
hipoksije u uretanskoj i izofluranskoj skupini. Medutim, u svim proucavanim skupinama

MAP se vratio na pocetne vrijednosti nakon izlaganja protokolu AIH.

U provedenom istraZivanju analiziran je acidobazni status u arterijskoj krvi Zivotinja
te je potom odreden apnejicki prag na nacin da se isti valorizirao vrijedno$éu P.CO2 pri
kojoj bi se izgubio signal frenickog zivca. Prestanak aktivnosti frenickog Zivca smatrao se
jednakim prestanku disanja ili prisutnosti apneje. Kao i u prethodnim studijama koje su
promatrale respiracijsku aktivnost frenickog zivca, razina P.CO2 2-4 mmHg iznad
apnejickog praga smatrana je zadovoljavaju¢om kako bi se stabilizirao kvalitetan signal za
vrijeme trajanja pokusa (161,221). U sve tri promatrane skupine izokapnija je bila nuzan
uvjet za provedbu eksperimenta 1 uspijevala se odrzavati konstantnom uz sitne korekcije,
naj¢esce u izofluranskoj skupini, koje nisu imale vazniji utjecaj na provedbu eksperimenta

1 iste su bile zadovoljavajuée za odrzavanje signala freni¢kog Zivca.

5.3. Uc¢inak akutne ponavljane hipoksije na vrijednosti sréane frekvencije

tijekom primjene inhalacijske anestezije

Zabiljezene vrijednosti sréane frekvencije u Sprague-Dawley Stakora, u svih 9
promatranih vremenskih tocaka, smanjuju se pod utjecajem inhalacijskih anestetika
sevoflurana 1 izoflurana u odnosu na kontrolnu uretansku skupinu. Opisani rezultati su u
skladu s nalazima drugih studija i podupiru teoriju stabilnih hemodinamskih svojstava
uretana koji minimalno utje¢e na hemodinamsku stabilnost, a pritom i na sréanu frekvenciju
(264). Nasuprot tome, inhalacijski anestetici kao §to su sevofluran i izofluran, poznati su
po svom ucinku produciranja depresije autonomnog ziv€anog sustava, ukljucujuci
smanjenje sréane frekvencije, prvenstveno putem slozenih inhibicijskih medudjelovanja sa
SZS-om (175-179). Inhalacijski anestetici, kako se pretpostavlja, mogu djelovati i na ionske
kanale 1 neurotransmitere u mozgu, ¢ime moduliraju autonomne funkcije, ukljucujuéi i

regulaciju promatrane sr¢ane frekvencije (175-179).

50



Pri zadanoj koncentraciji od 1,4 MAC-a, opazena je ne$to manja sréana frekvencija
za vrijeme uporabe sevoflurana u usporedbi s izofluranskom skupinom, §to se moze
objasniti razli¢itim farmakokinetickim svojstvima inhalacijskih anestetika pri razli¢itim
vrijednostima MAC-a. Sevofluran je opc¢enito poznat po neSto blazem ucinku na sréanu
frekvenciju u odnosu na izofluran, $to se pripisuje njegovim molekularnim karakteristikama
(175-179). Studije su pokazale kako pri ve¢im MAC-ovima, inhalacijski anestetici mogu
dovesti do izrazenije kardiovaskularne depresije, ukljucujuci i smanjene vrijednosti sr€ane
frekvencije, dok bi manji MAC-ovi mogli ublaziti opisane ucinke (236,239,244,245).
Dodatno, opisano je kako koriSteni Stakorski modeli vjerodostojno opisuju naglaseniji
ucinak inhalacijskih anestetika na sréanu frekvenciju, pri cemu Stakori u budnom stanju
imaju vise vrijednosti srcane frekvencije nego zZivotinje koje su anestezirane, $to dodatno

potvrduje depresivno djelovanje sevoflurana i izoflurana (161).

SloZenosti pridonosi akutna intermitentna hipoksija koja u kombinaciji s
inhalacijskom anesteticima takoder moze negativno utjecati na sr€anu frekvenciju preko
zajednickih ucinaka na autonomnu kontrolu simpati¢kog sustava. Kao §to je ve¢ ranije
opisano, pri izoliranom hipoksijskom podrazaju simpaticki sustav snazno se aktivira, §to
moze inicijalno povisiti sranu frekvenciju kao kompenzacijski odgovor na smanjenu
razinu kisika u arterijskoj krvi (236,239,244,245). Medutim, ponavljane epizode hipoksije
mogu iscrpiti simpati¢ku rezervu i smanyjiti osjetljivost barorefleksa (21,52,53), a isto mozZe
imati izravni utjecaj na autonomnu aktivnost. U provedenom istrazivanju vidljivo je kako
inhalacijski anestetici odrzavaju istim ili priguSuju odgovor simpatikusa prema
zabiljeZzenim vrijednostima u po€etnim uvjetima, ¢ak i u prvom hipoksijskom podrazaju
gdje SZS nije pripremljen na de novo stresni hipoksijski podrazaj. Shodno tome, vrijednosti
sr¢ane frekvencije nisu se znacajnije mijenjale tijekom i nakon protokola AIH. Opservacija
vrijedi i kad promatramo zasebno svaku eksperimentalnu zivotinju, bez obzira o kojoj se

skupini radilo.
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5.4. Uc¢inak akutne ponavljanje hipoksije na respiracijske parametre

tijekom primjene inhalacijske anestezije

Snimaju¢i PNA zabiljeZzene su glavne odrednice respiracijskog ciklusa u sve tri
promatrane skupine. Promatrajuci frekvenciju disanja koja je dokazano bitan ¢imbenik u
manifestaciji neuroplastiénih promjena u vidu pLTF-a, primije¢eno je kako ispitivani
anestetici smanjuju frekvenciju disanja Stakora u odnosu na budno stanje zivotinja.
Provedene studije dokazale su kako neanestezirani Stakori imaju frekvenciju disanja izmedu
70-90 puta u minuti (265,266), dok su se u provedenom istrazivanju biljezile niZe
vrijednosti u Zivotinja anesteziranih inhalacijskim anesteticima u odnosu na uretansku
anesteziju. Nadalje, frekvencija disanja bila je najmanje smanjena prilikom primjene
uretanske anestezije, zatim primjene sevoflurana, a najvise je bila smanjena u izofluranskoj
anesteziji. lako je i uretan suprimirao frekvenciju, prvenstveno na racun kraceg trajanja
izdisaja u odnosu na stanje budnih svjesnih zivotinja, provedeno istrazivanje bilo je u skladu
s nalazima Marinov i sur. te je ponovno potvrdilo izrazeni depresivni u€inak inhalacijskih
anestetika na frekvenciju freniCkog zivca (161). Tumacenje opisanog nalaza trebalo bi
potraziti u viSestrukim mjestima djelovanja inhalacijskih anestetika na SZS. Preciznije,
dokazano je medudjelovanje inhalacijskih anestetika s preBotC kompleksom koji je
temeljni generator ritma i obrasca disanja, a potencijalno djelovanje moze se potraziti i u
neposrednim neuronskim medudjelovanjima prema respiracijskim motoneuronima koji

zajedni¢kim Ziv€anim putevima dovode do smanjenja frekvencije disanja (267,268).

5.5. Ogranicenja istrazivanja

U ovom doktorskom radu koriSteni su Zivotinjski modeli Stakora koji su podvrgnuti
monoanesteziji inhalacijskim anestetikom za vrijeme istovremene izlozenosti protokolu
AIH. Poznato je kako za vrijeme anestezije moze do¢i do respiracijskih promjena koje
posljedi¢no mogu utjecati na povecanje P.CO2 i smanjenje pH arterijske krvi (269,270).
Iako je tesko pretpostaviti koliko opisane promjene u homeostazi organizma mogu imati
utjecaj na simpaticku i respiracijsku aktivnost, ne moze se sa sigurno$c¢u izbje¢i u¢inak istih
na mogucu aktivaciju odgovora oba istrazivana sustava. Za naglasiti je kako su u ovom

doktorskom radu pH i P.COz bili analizirani pri svakom eksperimentu u cetiri promatrane
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vremenske tocke te su zabiljezene vrijednosti odgovarale normativima za anestezirane

Stakorske modele (270).

Takoder, eksperimentalni model koriSten u ovom doktorskom radu ne pruza nam
mogucnost kontrole pokusa na zivotinjama koje nisu bile podvrgnute anesteziji zbog
primijenjenog opseznog kirurSkog procesa, a potencijalni utjecaj uretana u kontrolnoj
skupini na rezultate ove studije takoder se ne moze zanemariti. Ipak, kao i u ovom
doktorskom radu, intraperitonealna uretanska anestezija u dozama manjim od 1,5 g/kg
Siroko je koristena u prethodnim Zzivotinjskim studijama budu¢i da ima minimalni utjecaj
na respiracijsku, kardiovaskularnu i autonomnu ziv€anu aktivnost (264). Dodatno, pri
uporabi uretana ne nalazi se specifi¢no 1 dominantno ciljano mjesto djelovanja te se shodno
tome preferira u eksperimentima u kojima je ocuvanje refleksnog odgovora kljuc¢no, s
posebnim naglaskom na ocuvanost perifernog kemorefleksa (77,264,271-273). Samim
time, uporaba uretana u kontrolnoj skupini moze se smatrati relevantnim za usporedbu
opisanih ucinaka djelovanja inhalacijskih anestetika (271,272). U brojnim istrazivanjima
podrobno je istrazena farmakokinetika inhalacijskih anestetika koji ostvaruju svoje ucinke
preko srediSnje neuronske regije te reguliraju srediSnje respiracijske i simpaticke funkcije
(272). Sevofluran i izofluran, medu ostalim vaznim ucincima, interferiraju s GABAa
receptorima na nacin da snazno pojatavaju GABA-ergicnu inhibiciju 1 smanjuju

podrazljivost glutamatergi¢nih neurona (233-235).

Nadalje, uvjeti primijenjeni u protokolu ovog doktorskog rada rijetko se vidaju u
svakodnevnoj anestezioloSkoj praksi. Ipak, s obzirom na slozene patofizioloske mehanizme
OSA-e i1 njezinu heterogenost, idealan istrazivacki model jo$ uvijek ne postoji. Bolje
razumijevanje OSA-e moze se posti¢i jedino integracijom svih eksperimentalnih pristupa
na ljudima ili zivotinjskim modelima. Stoga je ocito da su dobrodosla istrazivanja sa
zivotinjskim modelima, kao i temeljna istrazivanja fizioloskih mehanizama koji pokrecu
odgovor protokola AIH kroz razlicite fizioloske, patofizioloske, farmakoloske i klinicke
prezentacije. lako je provedeno istrazivanje napravljeno na zivotinjskim modelima koriste¢i
protokole intermitentne hipoksije, koji su dobro uspostavljeni modeli za prouc¢avanje OSA-
e 1 pruZaju dragocjeni uvid u vaznost njenih podleZec¢ih ucinaka, tesko je pritom uraditi
izravnu translaciju nalaza u klini¢ku medicinu. Spomenuta saznanja mogla bi biti putokaz
daljnjem proucavanju centralnih mehanizama respiracijskog i simpatickog sustava s ciljem

prijenosa dokaza u klinicku primjenu pri nizu medicinskih poremecaja, s posebnim
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naglaskom na promjene u perioperativnom razdoblju. Nadalje, tematika postaje sve vise i
javnozdravstveni problem buduci da se biljezi povecani broj pacijenata s OSA-om koji
podlijezu razli¢itim kirurSkim procedurama pod opéom anestezijom. Isti pacijenti su u
povecanom perioperacijskom riziku za razvitak respiracijskih, ali i1 brojnih drugih
kardiovaskularnih 1 metabolickih komplikacija, poput sréanih aritmija 1 sréane

insuficijencije, esencijalne arterijske hipertenzije, metabolickog sindroma i Secerne bolesti.

5.6. Znanstveni doprinos doktorskog rada

Simpatic¢ki i respiracijski sustav medusobno su isprepleteni i predmetom su
istrazivanja razli¢itih kardiovaskularnih i respiracijskih poremecaja. Protokoli ponavljane
hipoksije u zivotinjskim modelima omogucavaju pouzdani istrazivacki model za
proucavanje patofiziologije OSA-e. Jedan od temeljnih mehanizama razvoja OSA-e upravo
je simpatoekscitacija koja nastaje radi ponavljanih podrazaja perifernih i centralnih
kemoreceptora uslijed izloZenosti ponavljanoj hipoksiji 1/ili hiperkapniji. U¢inci kroni¢ne
ponavljane hipoksije na autonomni ziv€ani sustav u literaturi su dobro razjas$njeni za razliku
od uc¢inaka akutne ponavljane hipoksije. Znanstveni doprinos predlozenog doktorskog rada
primarno je bio rasvijetliti u¢inke akutne ponavljane hipoksije na kratkoro¢ne promjene u
simpatickoj aktivnosti izravno mjerene preko aktivnosti renalnoga simpatickog Zivca.
Nadalje, znacajno je istaknuti kako je po prvi put u Zivotinjskom modelu istovremeno sa
simpatickom aktivnosti zabiljeZena i respiracijska aktivnost putem aktivnosti frenickog
zivca, a sve tijekom primjene inhalacijske monanestezije. U dosadasnjoj literaturi nisu
zabiljezeni rezultati takvog istrazivanja. Zaklju¢no, ovaj doktorski rad dodatno je razjasnio
problematiku o€uvanosti odgovora simpati¢kog i respiracijskog sustava na Stetne podrazaje

poput ponavljane hipoksije tijekom izloZenosti inhalacijskoj anesteziji.
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6. ZAKLJUCCI



Pri istovjetnim vrijednostima MAC-a, inhalacijski anestetici, izofluran 1 sevofluran,

prigusili su aktivnost renalnoga simpatickog zZivca.

Aktivnost frenickog zivca tijekom akutne ponavljane hipoksije ostala je o¢uvana.

Istovremeno izlaganje oba sustava akutnoj ponavljanoj hipoksiji izazvalo je slabiji

odgovor simpatickoga Ziv€anog sustava u odnosu na respiracijski sustav.

Inhalacijski anestetici smanjili su sr€anu frekvenciju u odnosu na uretansku

anesteziju.

Inhalacijski anestetici pokazali su depresivni ucinak na respiracijske parametre, a

prvenstveno na frekvenciju disanja, u odnosu na kontrolnu uretansku anesteziju.
Izlaganje akutnoj ponavljanoj hipoksiji dovelo je do snaZnijeg odgovora

simpatickog sustava u odnosu na hiperkapnijski podrazaj za vrijeme hiperoksijskih

uvjeta u razdobljima oporavka.
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7. SAZETAK



Naslov: Uc¢inak inhalacijskih anestetika na renalnu simpati¢ku i freni¢ku Zivcéanu

aktivnost za vrijeme akutne ponavljane hipoksije u Stakora

Uvod: Koordinirana aktivacija simpatickog i respiracijskog sustava klju¢na je u odgovoru
na Stetne okoliSne podrazaje poput ponavljane hipoksije. Akutna ponavljana hipoksija
(engl. acute intermittent hypoxia, AIH) predstavlja vrijedan model za proucavanje
patofiziologije opstruktivne apneje tijekom spavanja (engl. obstructive sleep apnea, OSA),
pri ¢emu je poznato da stimulacija disanja tijekom protokola AIH izaziva dugoro¢ne
promjene u vidu respiracijske i simpaticke neuroplasti¢nosti. Cilj ovog istrazivanja bio je
ispitati kratkoro¢ne ucinke protokola AIH tijekom istovremenog snimanja aktivnosti
renalnog simpatickog zivca (engl. renal sympathetic nerve activity, RSNA) 1 freni¢nog
zivca (engl. phrenic nerve activity, PNA) u Stakora izloZenih inhalacijskoj monoanesteziji

sa sevofluranom ili izofluranom.

Materijali i metode: Odabrani su odrasli muzjaci Stakora soja Sprague-Dawley (n=24;
tezina: 280-360 g), koji su nasumi¢no odabrani i podijeljeni u tri pokusne skupine: dvije
eksperimentalne skupine (sevofluranska skupina, n=6; izofluranska skupina, n=6) i
kontrolna skupina (uretan, n=12). Protokol AIH bio je identian u svim ispitivanim
skupinama i sastojao se od pet 3-minutnih epizoda hipoksije (FiO2 = 0,09), odvojenih s 3

minute oporavka pri FiO: = 0,5.

Rezultati: U prvoj hipoksijskoj epizodi RSNA je zabiljezila medijan povecanja od 1,61
puta (95% CI 1,08 do 1,89; p = 0,009) prema pocetnim uvjetima u uretanskoj anesteziji.
Nasuprot tome, u Zivotinja anesteziranim sevofluranom ili izofluranom medijan povecanja
RSNA bio je 1,17 puta (95% C1 0,87 do 1,17; p=0,115) 1 0,89 puta (95% C1 0,87 do 1,16;
p = 0,345). Medijalna promjena vrijednosti PNA u prvoj hipoksijskoj epizodi je bila
povecana za 4,27 puta (95% CI 2,78 do 7,38; p < 0,001) u uretanskoj skupini, a slijedila je
izofluranska skupina (medijan promjene = 3,9; 95% CI 2,58 do 25,3; p = 0,027) i
sevofluranska skupina (medijan promjene = 3,45; 95% CI 1,93 do 7,55; p = 0,027).
Dinamika odgovora RSNA u naknadnim epizodama hipoksije nije pokazivala znacajan
trend. U uretanskoj skupini smanjenje RSNA odgovora prema posljednjoj hipoksijskoj
epizodi nije bilo statisti¢ki znacajno. S druge strane, PNA se smanjila u sve tri promatrane
skupine, s najbrzim smanjenjem odgovora u uretanskoj skupini (-0,82 puta promjena po

epizodi hipoksije; 95% CI -1,79 do -0,37; p = 0,002), koju slijedi izofluranska (-0,7 puta
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promjena po epizodi hipoksije; 95% CI -4,8 do -0,3; p = 0,027) i sevofluranska skupina (-
0,37 puta promjena po epizodi hipoksije; 95% CI -0,84 do -0,17; p = 0,043). Usporedujuci
odgovor RSNA i1 PNA izmedu zadnje epizode hipoksije i T15, nisu primije¢ene znacajne

razlike.

Zakljuéci: Inhalacijski anestetici, izofluran i sevofluran, smanjili su odgovor RSNA
tijekom protokola AIH u usporedbi s uretanskom anestezijom. Dodatno, PNA odgovor na
AIH ostao je ocuvan, §to ukazuje kako bi respiracijski sustav mogao biti otporniji od

simpatickog sustava prilikom izlaganja akutnoj ponavljanoj hipoksiji.
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8. SAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU (SUMMARY)



Title: The effects of volatile anesthetics on renal sympathetic and phrenic nerve

activity during acute intermittent hypoxia in rats

Introduction: The integrated activation of sympathetic and respiratory systems plays a key
role in responding to stressors like intermittent hypoxia. Acute intermittent hypoxia (AIH)
provides a useful model for investigating the pathophysiology of obstructive sleep apnea
(OSA) and its effects on respiration, as AIH has been shown to induce long-term
adaptations in both respiratory and sympathetic activity. This study sought to examine the
short-term impact of AIH on renal sympathetic nerve activity (RSNA) and phrenic nerve

activity (PNA) in rats subjected to monoanesthesia with either sevoflurane or isoflurane.

Methods: Male adult Sprague-Dawley rats (n = 24; weight: 280-360 g) were chosen and
randomly assigned to one of three groups: two experimental groups (sevoflurane group, n
= 6; isoflurane group, n = 6) and a control group (urethane group, n = 12).All groups
underwent an identical AIH protocol, consisting of five hypoxic episodes (FiO2 = 0,09)

lasting 3 minutes each, interspersed with 3-minute recovery intervals at FiO. = 0,5.

Results: During the first hypoxic episode, RSNA increased by a median factor of 1,61 (95%
CI 1,08 to 1,89; p =0,009) relative to baseline in rats anesthetized with urethane. In contrast,
the median RSNA increase was 1,17 (95% CI 0,87 to 1,17; p = 0,115) and 0,89 (95% CI
0,87 to 1,16; p = 0,345) for rats under sevoflurane and isoflurane anesthesia, respectively,
relative to baseline levels. PNA rose by a median of 4,27-fold (95% CI 2,78 to 7,38; p <
0,001) in urethane-anesthetized rats, followed by a 3,9-fold increase in the isoflurane group
(95% C12,58 to 25,3; p=0,027) and a 3,45-fold increase in the sevoflurane group (95% CI
1,93 to 7,55; p=0,027). Analysis of RSNA dynamics over successive hypoxic episodes did
not reveal a definitive trend. In contrast, PNA showed a reduction across episodes for all
groups, with the most rapid decay observed in the urethane group (—0,82-fold per hypoxic
episode; 95% CI —1,79 to —0,37; p = 0,002), followed by the isoflurane group (—0,7-fold
per episode; 95% CI —4,8 to —0,3, p = 0,027), and the sevoflurane group (—0,37-fold per
episode; 95% CI —0,84 to —0,17; p = 0,043). No significant differences in RSNA or PNA

were found when comparing the last hypoxic episode to T15.
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Conclusions: Isoflurane and sevoflurane blunted the RSNA response to AIH compared to
urethane anesthesia, indicating a dampening effect of volatile anesthetics on sympathetic
nerve activity during hypoxia. However, the PNA response to AIH remained relatively
intact, suggesting a greater resilience of the respiratory response under these anesthetics

during acute intermittent hypoxia exposure.
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Spring Symposium of Applied Cardiovascular Physiology and Treatment in ICU
and Anesthesia" (2023)

Pocasti i nagrade:

Zahvalnica za rad u Respiracijskom-intenzivistickom centru Krizine za vrijeme
pandemije corona virusa - KBC Split (2020)

Posebno priznanje s Guvernerskom distinkcijom za 10 najboljih rotarijanaca zbog
predanosti ostvarivanju vizije 1 strateSkih ciljeva Distrikta 1913 Hrvatska,
promicanja rotarijanskih vrijednosti i nesebi¢nog sluzenja u 2018/2019 godini -
Rotary District 1913 Croatia (2019)

Zahvalnica Rotary Cluba Miinchen-Martinsried za posvecenost humanitarnom
projektu nabavke respiratora i inkubatora za prijevremeno rodenu djecu u KBC-u
Split u zajednickoj humanitarnoj akciji "Val dobrote za Pal¢i¢e" - Rotary club
Miinchen-Martinsried

Zahvalnica Rotary Cluba 1242 Zagreb za nesebi¢no sluZenje zajednici za vrijeme
zajednicke humanitarne akcije "Moja uciteljica zove se Nada" za opremanje Skole
u bolnici KBC-a Split - Rotary Club 1242 Zagreb

Zahvalnica za uspjeSno obnasanje funkcije Asistenta Guvernera u rotarijanskim

godinama 2022/2023 1 2023/2024 - Rotary District 1913 Croatia

Ostalo:

Stipendist grada Splita za vrijeme srednjoSkolskog 1 fakultetskog obrazovanja
Reprezentativac Republike Hrvatske u mladim dobnim kategorijama (do 18 godina)
u plivanju

Osvajac brojnih medalja na drzavnim i medunarodnim natjecanjima u plivanju
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