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POPIS KRATICA

AIDA — franc. Association Internationale pour le Développement de |’ Apnée
ANP — atrijski natriuretski peptid

BMI - engl. body mass index, indeks tjelesne mase

CINE — engl. cine, prikaz slika u pokretu

CMAS — franc. Confédération Mondiale des Activités Subaquatiques

CNF - engl. constant weight without fins, ronjenje sa konstantnim opterecenjem bez peraja
CO —engl. cardiac output, sr€ani minutni volumen

CVP —engl. central venous pressure, centralni venski tlak

CWT — engl. constant weight, ronjenje sa konstantnim opterecenjem

DNF — engl.dynamic without fins, dinamika bez peraja

DYN - engl. dynamic with fins, dinamika sa perajama

EDV —engl. end-diastolic volume, volumen na kraju dijastole

EF — engl. ejection fraction, izbafajna frakcija

ESV —engl. end-systolic volume, volumen na kraju sistole

FIM — engl. free immersion, slobodno poniranje

FRC — engl. functional residual capacity, funkcionalni rezidualni kapacitet
GPI —engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija
HR — engl. heart rate, sr€ana frekvencija

IBM — engl. involuntary breathing movement,nevoljni respiracijski pokret
IQR — engl. interquartile range, interkvartilni raspon

LBNP — engl. lower body negative pressure

LV—engl. left ventricle, lijeva klijetka

MAP — engl. mean arterial pressure, srednji arterijski tlak

MR — magnetska rezonancija

MSNA — engl. muscle sympathetic nerve activity, misi¢na simpatic¢ka ziv€ana aktivnost
NLT — engl. no limit, bez ograni€enja

PaCO»— parcijalni tlak ugljicnog dioksida u perifernoj arterijskoj krvi
PaO»— parcijalni tlak kisika u perifernoj arterijskoj krvi

pH — kiselost

PTT — engl. pulmonary transit time, plu¢no tranzitno vrijeme

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteronski sustav

RV —engl. residual volume, rezidualni volumen



RV-engl. right ventricle, desna klijetka

SpO:2 — zasi¢enost hemoglobina periferne arterijske krvi kisikom
STA - staticka apneja

SV—engl. stroke volume, udarni volumen

TLC — engl. fotal lung capacity, ukupni pluéni kapacitet

VWT- engl. variable weight, ronjenje sa promjenjivim optereéenjem



1. UVOD



1.1. Ronjenje na dah

1.1.1. Povijest ronjenja na dah

Pocetak povezanosti Covjeka i mora seze u davnu proslost. Privlaénost dubina dijelom
je proizlazila iz potrebe za materijalima poput hrane, spuzvi, koralja ili bisera, koji su se iz
mora mogli osigurati, a dijelom iz tajanstvenosti mora koje je bilo nadohvat ruke, no ipak
nepoznato i neistrazeno.

Ronjenje na dah ili apneja je najstariji poznati nacin ronjenja. Ujedno je
najrasprostranjeniji, najjednostavniji ali i najopasniji nacin ronjenja. Povijest samog ronjenja
na dah se proteze tisu¢lje¢ima unatrag, pretpostavljamo s pocetkom ljudske civilizacije 7 — 10
000 god. pr. Kr. Najstariji arheoloski nalazi koji upu€uju na postojanje ronjenja na dah se
nalaze na podrudju danasnjeg Cilea te na obalama Danske i juzne Svedske gdje je cvala
Ertebglle kultura iz kamenoga doba (1). Na podrucju Japana i Koreje poznata je 2000 godina
stara ,,Ama* tradicija, prvi put spomenuta u zapisu koji datira 268. god. pr. Kr. U toj tradiciji
su se 1 muskarci 1 Zene bavili ronjenjem, s tim da su muskarci bili specijalizirani za ribolov,
dok su zZene sakupljale $koljke i morsku travu s morskog dna. Ama Zene su stoga posebno
zanimljive zbog ponavljanih dubokih zarona koje su izvodile bez posebne opreme (2).

Razvoj ronjenja na dah u 20. stoljeu dijelom pociva na pocetku sustavnih
medicinskih istraZivanja koja su urodila napretkom u tumacenju fenomena fizioloSke
prilagodbe ljudskog tijela okoliSnim uvjetima za vrijeme apneje. Prema Boyle-Marriotteovom
zakonu, teoretska granica maksimalne dubine je ograniCena fizioloSkim parametrima,
odnosno omjerom ukupnog pluénog kapaciteta (engl. rotal lung capacity, TLC) i rezidualnog
volumena (RV) te doseze Cetrdesetak metara dubine. Pri dubljem zaronu bi prema tome
intratorakalni tlak postao manji od okolnog tlaka, Sto bi moglo dovesti do plu¢nog edema,
krvarenja te alveolarnog kolapsa, odnosno do gnjeCenja prsnog koSa(3). Dotad teoretski
,»hemogucu® granicu od 50 m dubine prvi put je dosegnuo Talijan Enzo Maiorca 1962. godine
(3).

U godinama koje su uslijedile, fizioloski fenomeni vezani uz ronjenje postali su
predmet izuCavanja znanstvenika u nadi da ¢e pojasniti kako su teoretski limiti koje je znanost
nalagala sruSeni. Posebice se isti¢u istrazivanja na americkom roniocu Robertu Croftu (4) u

kojima su opisane razne fizioloske adaptacije ¢ovjeka na dubinu.



1.1.2. Discipline i rekordi

Pod internacionalnim pojmom ,freediving” podrazumijevamo sportsko bavljenje
ronjenjem na dah, usko povezano s natjecateljskim disciplinama u kojima se u jednom dahu
postize maksimalno vrijeme, dubina ili daljina ronjenja. U freediving takoder spadaju
natjecateljski i rekreativni podvodni ribolov, podvodna fotografija te podvodni hokej i ragbi.
U novije vrijeme opaZen je porast zanimanja op¢e populacije za sve oblike ronjenja, a time i
porast rizicne populacije nedovoljno educiranih rekreacijskih ronilaca koja je izlozena nizu
komplikacija koje se mogu razviti tijekom ronjenja, nazalost ponekad cak i sa smrtnim
ishodom.

Priznata medunarodna natjecanja u ronjenju na dah odvijaju se pod okriljem dvaju
krovnih federacija: CMAS (franc. Confédération Mondiale des Activités Subaquatiques) i
AIDA (franc. Association Internationale pour le Développement de [’Apnée) i ukljucuju
sljedece discipline:

a) Bez ogranic¢enja (engl. no limit, NLT)

Ronilac zaranja uz pomo¢ utega, a izranja metodom po svom odabiru, pomoc¢u balona

ili ronilackog prsluka. NLT je disciplina u kojoj se postizu najvece dubine.
b) Ronjenje sa promjenjivim opterecenjem (engl. variable weight, VWT)

Ronilac zaranja nogama prema dolje uz pomo¢ utega, a izranja vlastitom snagom.

¢) Ronjenje sa konstantnim optere¢enjem (engl. constant weightCWT)

Ronilac zaranja 1 izranja koriste¢i peraje, monoperaju ili uz pomo¢ ruku. Nije
dozvoljeno povlacenje za konop. CWT je najceS¢e prakticirana disciplina te je jedna od tri
discipline koje se uzimaju u obzir na medunarodnim ekipnim natjecanjima.

d) Ronjenje sa konstantnim optere¢enjem bez peraja (engl. constant weight without fins,

CNF)

Ronilac zaranja i izranja vlastitom snagom, bez upotrebe potiskuju¢e opreme i bez
povlacenja po konopu. CNF se smatra najteZom natjecateljskom dubinskom disciplinom.

e) Slobodno poniranje (engl. free immersion, FIM)

Ronilac zaranja 1 izranja povlacec¢i se po konopu bez koriStenja potiskujuce opreme.

FIM se smatra lakSom i1 opustaju¢om disciplinom te se Cesto koristi u treningu.
f) Dinamika sa perajama (engl. dynamic with fins, DYN)

DYN se najcesée izvodi u bazenu u kojem se ronilac kre¢e vodoravno i pokuSava

preroniti Sto vecu daljinu. Dozvoljena je upotreba peraja, monoperaje ili ruku. DYN se ¢esto

kombinira sa statickim disciplinama na bazenskim natjecanjima.



g) Dinamika bez peraja (engl. dynamic without fins, DNF)
Ronilac se kre¢e vodoravno i pokusava preroniti §to vecu daljinu. Za razliku od DYN,
zabranjena je upotreba bilo kakve potiskujuce opreme.
h) Staticka apneja (STA)
Ronilac zadrzava dah S$to je duZze moze moguce, nosa i usta uronjenih pod vodu, dok
pluta ili se oslanja na dno bazena. STA je jedna je od tri discipline koje se uzimaju u obzir u
medunarodnim ekipnim natjecanjima. Priznaju se izvedbe u bazenu ili na otvorenoj vodi, na
primjer u moru, jezeru i sl.

Svjetski rekordi po disciplinama ronjenja su prikazani u Tablici 1.

Tablica 1. Svjetski rekordi po disciplinama ronjenja.

Disciplina Rekord (M) Rekord (Z)

CNF William Trubridge (102 m) Alessia Zecchini (73 m)

CWT Alexey Molchanov (130 m) Alenka Artnik (114 m)

DNF Mateusz Malina (244 m) Mirela Kardasevi¢ (206 m)
Giorgos Panagiotakis (300 m)

DYN Magdalena Solich-Talanda (257 m)

Mateusz Malina (300 m)

STA Stephane Mifsud (11 min 35 sec) Natalia Molchanova (9 min 2 sec)

FIM Alexey Molchanov (125 m) Alessia Zecchini (98 m)

VWT Walid Boudhiaf (150 m) Nanja Van Den Broek (130 m)

NLT Herbert Nitsch (214 m) Tanya Streeter (160 m)

CNF, engl. constant weight without fins, ronjenje sa konstantnim optere¢enjem bez peraja;
CWT, engl. constant weight, ronjenje sa konstantnim optere¢enjem; DNF, engl.dynamic
without fins, dinamika bez peraja; DYN, engl. dynamic with fins, dinamika sa perajama; STA,
staticka apneja;FIM, engl. free immersion, slobodno poniranje;VWT, engl. variable weight,
ronjenje sa promjenjivim optereCenjem; NLT, engl. no [limit, bez ogranicenja. Izvor:
https://www.aidainternational.org/worldrecords.

1.1.3. Ronilacki odgovor

Apneja se definira kao voljno ili refleksno zadrzavanje daha (npr. pri uranjanju lica u
vodu) koje mozemo podijeliti na dvije faze (5). U prvoj, ,,mirnoj* fazi suprimirani su pokreti
respiracijskih miSi¢a. Zatim se u fizioloSkoj tocki prijeloma javlja prva nevoljna kontrakcija
dijafragme ili tzv. nevoljni respiracijski pokret (engl. involuntary breathing movement, IBM)

te oznacava pocetak druge, ,,borbene* faze drzanja daha. Ovu fazu karakterizira daljnji porast



parcijalnog tlaka ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi (PaCO») i rastu¢i poriv za udahom (6,
7).

Manjak kisika i u vrlo kratkom periodu moze biti iznimno opasan. Glavna fizioloska
adaptacija koja dopusta sisavcima produljeni boravak u uvjetima bez kisika, odnosno u vodi,
je ronilacki odgovor, a ukljucuje prilagodbe u ziv€anom, krvozilnom i diSnom sustavu. U
ronilackom odgovoru susre¢emo jedinstvenu kombinaciju istovremene aktivacije simpatickog
1 parasimpati¢kog dijela autonomnog ziv€éanog sustava.

Primarna uloga ronilackog odgovora jest sprjecCavanje asfiksije, odnosno smanjenje
potrosnje kisika te preusmjeravanje krvi u vitalne organe i oCuvanje mozdanog protoka (8).
Ronilacki odgovor aktivira niz mehanizama i postaje sve izraZeniji s trajanjem uronjenosti u
vodu. U izazivanju ronilackog refleksa sudjeluju kozni receptori za hladno¢u na licu,
karotidni kemoreceptori, baroreceptori, pluéni receptori na istezanje 1 atrijski receptori(9).

Klju¢na komponenta u razvoju ronilackog odgovora je prestanak disanja. Sama apneja
je dovoljna za izazivanje ronilackog refleksa, no uparena sa stimulacijom receptora na kozi
lica dovodi do jaceg odgovora (9). Direktni kontakt vode na lice, posebice hladne, potice
ronilacki odgovor stimuliraju¢i kozne receptore na licu koju inervira oftalmi¢ka grana
trigeminalnog Zivca. Podrazivanje trigeminalnog Zivca uzrokuje inhibiciju respiracije te
ekscitaciju vazomotornog centra i sréanih vagalnih motoneurona (10). Cak i bez apneje,
srcana frekvencija (engl. heart rate, HR) ¢e usporiti kao odgovor na uranjanje lica u hladnu
vodu.

Primarna mjesta detekcije hipoksije u ljudskom tijelu su periferni kemoreceptori
odnosno karotidna 1 aortna tjeleSca. Postepeni razvoj hipoksije 1 hiperkapnije koji nastaje
tijekom apneje stimulira ove kemoreceptore koji su posebno osjetljivi na pad parcijalnog tlaka
kisika u krvi (Pa0O;). Karotidno tjelesce se nalazi u blizini racviSta karotidne arterije gdje
detektira 1 odgovara na hipoksiju te odrzava arterijski pH (11). Aortna tjeleSca su smjestena u
luku aorte i osjetljiva su na promjene u koncentraciji O u arterijskoj krvi. Stimulacija
kemoreceptora hipoksijom dovodi do bradikardije, vazokonstrikcije 1 pojacane sekrecije
nadbubreznih kateholamina. Ronilacki odgovor se moze izazvati i nakon hiperventilacije
100% Oz, no hipoksicni stimulus ga dodatno naglasava (12).

Arterijski baroreceptori su smjeSteni u stijenci unutarnje karotide, na racvanju
karotidne arterije te u luku aorte. MoZe ih stimulirati rastezanje stijenke, nakon ¢ega odasilju
aferentne impulse glosofaringealnim zivcem 1 vagusom (11). Ekstremna periferna
vazokonstrikcija uzrokuje jaki porast arterijskog tlaka, ¢ak i do 280/200 mmHg. Stimulirani

arterijski baroreceptori uzrokuju daljnji pad HR(13).



Respiratorni ciklus znatno utjeCe na kontrolu HR i uvelike ovisi o integritetu vagusa.
Pri normalnom disanju javlja se respiratorna sinus aritmija, u kojoj HR ubrzava u inspiriju s
inhibicijom parasimpatikusa, a usporava u ekspiriju s jatanjem parasimpatikusa (11). Tijekom
ronjenja, smanjena aktivnost plu¢nih receptora na istezanje sudjeluje u razvoju bradikardije.

Atrijski receptori na istezanje su niskotlaCni baroreceptori smjeSteni u sréanim
pretklijetkama. Ovi receptori odgovaraju na promjene u atrijskom tlaku i volumenu (14).
Njihova aktivnost je dakle ovisna o punjenju atrija, odnosno o volumenu krvi, zbog ¢ega se
nekad nazivaju volumnim receptorima. Pri smanjenom centralnom venskom tlaku (engl.
central venous pressure, CVP), te smanjenom punjenju atrija do kojeg dolazi tijekom drzanja
daha, atrijski receptori pridonose razvoju bradikardije.

Mjesto integracije navedenih aferentnih signala iz receptora je nucleus tractus
solitarius u produljenoj mozdini koji utjeCe na parasimpaticki, vazomotorni 1 respiratorni
centar u produljenoj mozdini i ponsu.

Ronilacki odgovor ukljucuje bradikardiju, selektivnu perifernu vazokonstrikciju,
smanjen dotok krvi u perifernu kapilarnu mrezu te poveéanu simpaticku aktivaciju na
periferiji (9).

Scholander je prvi opisao komponentu bradikardije u iskusnih ronilaca biserja kada je
primijetio da je njihova HR tijekom zarona pala na 50 % pocetne vrijednosti (15).
Bradikardija smanjuje potrebe miokarda za kisikom, time pridonose¢i odrZavanju razine
kisika u krvi. Bradikardija u ronilackom odgovoru se moZe javiti trenutno ili progresivno u
par otkucaja nakon prestanka disanja (16). Pri izraZenoj bradikardiji nije neobi¢na pojava
aritmije (17), koja se ¢eSce javlja tijekom zarona u hladnoj vodi (16). Sr¢ani minutni volumen
(engl. cardiac output, CO) se smanjuje kao rezultat bradikardije 1 poviSenog intratorakalnog
tlaka koji smanjuje venski priljev 1 udarni volumen (engl. stroke volume, SV)(8).

Preraspodjela krvotoka na periferiji je posredovana simpatickom vazokonstrikcijom
koja se odvija u specificnim dijelovima tijela, ponajviSe u probavnom sustavu, kozi i
neaktivnom skeletnom misi¢ju (18-20). Jaka vazokonstrikcija perifernih i visceralnih krvnih
zila smanjuje potrosnju kisika i pridonosi njegovom ocuvanju za tkiva koja su iznimno
osjetljiva na hipoksiju, kao $to je mozdano tkivo (10). Poviseni protok krvi kroz karotidnu
arteriju, kao 1 smanjenje protoka krvi u koZi upucuju na preraspodjelu krvotoka iz periferne
cirkulacije u mozdanu cirkulaciju (21, 22). Pojacana simpaticka vazomotorna aktivnost
dovodi do jake vazokonstrikcije intramuskularnih i dermalnih krvnih Zila, time povecavajuci
otpor protoku krvi. Uz poviSeni otpor arterijski tlak se moZe dramati¢no povisiti (17), $to je

jos izrazenije tijekom zadrZavanja daha na zraku u odnosu na zadrzavanje daha u vodi (15).



Aktivna kontrakcija slezene takoder predstavlja dio ronilackog odgovora (23). Slezena
predstavlja rezervoar eritrocita koji se moze kontrahirati te ispustiti znacajnu koli¢inu
eritrocita kada za to postoji potreba, npr. tijekom apneje ili u teskoj hipoksiji. Pretpostavlja se
da kontrakcija slezene pomaze u produljivanju ponavljanih apneja i ima svoju ulogu u
trenaznom procesu (23, 24).

Tijekom apneje organizam se sve viSe oslanja na anaerobni metabolizam $to se vidi po
poviSenoj koncentraciji laktata u plazmi nakon apneje (25).

Ronilacki eksperimenti na ljudima mogu se izvoditi u suhim laboratorijskim uvjetima
ili u vodi. Kao §to je ve¢ navedeno, ronilacki odgovor je izrazeniji kada postoji stimulus
imerzije lica u vodu. Zbog toga je pri zadrzavanju daha na suhom osjetno teze izvesti
maksimalnu apneju. Kada se ¢ovjek nalazi uronjen u vodu do vrata, pritisak oko prsnog kosa
komprimira abdomen i pluca, sli¢no kao kod disanja pod negativnim tlakom te se ekspiratorni
rezervni volumen moZe smanjiti na 70 % pocetnog (20). Disanje u vodi zahtijeva ve¢i rad
respiratornih misi¢a (26). U vodi je smanjen gravitacijski u¢inak na krvne Zzile, stoga je
povecan dotok krvi s periferije u srce te Starlingovim mehanizmom raste i SV. Velike krvne
zile na periferiji su komprimirane, raste venski priljev i SV te dolazi do porasta krvnog tlaka i
refleksne bradikardije. Rastezanje stijenke atrija stimulira volumske receptore u atriju i

smanjuje sekreciju renina, angiotenzina i aldosterona (20).

1.1.4. Nevoljni respiracijski pokreti

IBM-ovi koji obiljeZzavaju drugu, borbenu, fazu apneje povecavaju negativnost
intratorakalnog tlaka (27) i venski priljev krvi kroz donju Suplju venu. Borbena faza se
nastavlja sve do konacne tocke prijeloma kada voljno susprezanje udaha vise nije moguce,
glotis se otvara 1 dogada se inspirij.

Ne postoji jedinstveni prag kemoreceptora za PaO2 1 PaCOzkoji signalizira pojavu
IBM-ova, ve¢ on ovisi 0 meduodnosu PaO; i PaCO». PaO> manji od 18 kPa (135 mmHg)
modulira u¢inak PaCO; na pojavu IBM-ova. Pri viSem PaO,, IBM-ovi se javljaju kada PaCO»
dosegne relativno konstantnu vrijednost od 6.5 kPa (49 mmHg) (7).

Opskrba mozga kisikom ostaje ocuvana tijekom cijele apneje, zahvaljujuéi pove¢anom
mozdanom protoku, u ¢emu ulogu imaju i IBM-ovi. Prvenstveno, hipoksija uzrokuje
cerebralnu vazodilataciju 1 povecava mozdani protok krvi, kao 1 hiperkapnija. U prolongiranoj
apneji ta dva faktora zajedno stvaraju jaki stimulus za dilataciju krvnih zila u mozgu (28).

Snazna hipoksija koja nastaje u maksimalnoj apneji dakle ne dovodi do moZzdane hipoksije,



odnosno mozdana hipoksija nije faktor koji dovodi do prekida apneje (29). Nadalje, IBM-ovi
dovode do simultanih fluktuacija mozdanog oksigeniranog hemoglobina zbog poveéanja
venskog priljeva i arterijskog tlaka. IBM-ovi dakle, udruzeno s perifernom vazokonstrikcijom
1 centralizacijom krvnog volumena te mozdanom vazodilatacijom, odrzavaju primjerenu
oksigenaciju mozga tijekom druge faze apneje.

S trajanjem apneje razvija se progresivna arterijska hipoksemija i hiperkapnija. Iskusni
ronioci na dah dugotrajnim treningom razvijaju sposobnost za specifi¢nu prilagodbu koja im
omogucava produljenu apneju. U usporedbi s kontrolnom skupinom, iskusni ronioci na dah
podnose jacu hipoksiju i hiperkapniju (30). Pretpostavlja se da ronioci redovno izloZeni dugim
apnejama razvijaju smanjenu kemosenzitivnost na hipoksiju i hiperkapniju te da imaju jaci

kardiovaskularni ronilacki odgovor koji im omogucava dulju apneju(31).

1.1.5. Glosofaringealna insuflacija

Ronioci na dah koji se izlazu produljenom boravku pod vodom nalaze se pod rizikom
od pojave hipoksije, nesvjestice i utapanja. Kako bi produzili boravak pod vodom ronioci se
koriste raznim tehnikama, od kojih je najvaznija glosofaringealna insuflacija (engl.
glossopharyngeal insufflation, GPI). Pomocu ove tehnike, moguce je dosegnuti volumen
pluca koji nadilazi TLC, u svrhu postizanja Sto dubljeg zarona u $to duljem trajanju. GPI je
prvi put koriStena kod pacijenata s poliomijelitisom 1951. godine, kako bi im se poboljSao
vitalni kapacitet te omogucila Sto kraca upotreba respiratora (32). Tehnika se izvodi tako da se
pri maksimalnom udahu zrak ubacuje u usta i1 Zdrijelo te ,,pakira“ u plu¢a. Nepcana resica se
podize, grkljan se otvara te se pomakom jezika omogucuje ubacivanje zraka u dusnik. Elitni
ronioci na dah mogu na ovaj nacin dosegnuti volumen zraka u plu¢ima i do tri litre povrh
TLC-a (33). Pri ronjenju u velikim dubinama, kao i pri izronu, ronioci se izlazu opasnosti
nastanka barotraume, ozljede tkiva uzrokovane razlikom izmedu tlaka u organu ili tkivu 1
vanjskog tlaka. GPI osigurava roniocu dodatnu koli¢inu zraka za izjednacavanje tlaka unutar
plinom ispunjenih prostora u tijelu s atmosferskim tlakom, time sprjecavaju¢i razvoj
barotraume uha, sinusa ili plu¢a (34). Osim toga, GPI osigurava i dodatnu zalihu kisika $to
pogoduje duljem trajanju apneje (35).

Pluéni 1 kardiovaskularni sustav su isprepleteni i zajedno omogucuju primjerenu
oksigenaciju perifernog tkiva. Promjene u sr¢anoj fiziologiji utjeCu na funkciju pluca, a
jednako tako promjene u pluénoj fiziologiji utjeCu na sr€anu funkciju (36). Uzajamno

djelovanje srca i pluca je prvi put prepoznato 1733. god. kada je uoceno da se krvni tlak u
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zdravih ljudi smanjuje pri spontanom inspiriju. Ventilacija, bilo spontana ili mehanicka,
uzrokuje promjene u intrapleuralnom i intratorakalnom tlaku te pluénom volumenu, $to utjece
na kljuéne odrednice kardiovaskularne funkcije, kao Sto su punjenje pretklijetki (volumno
optere¢enje), praznjenje klijetki (tlano opterecenje) 1 HR. Pri spontanom inspiriju,
intrapleuralni tlak je negativan. Smanjenje u intrapleuralnom i intratorakalnom tlaku se
prenosi na desni atrij te tlak u desnom atriju postaje negativniji. Punjenje desne klijetke je,
dakle, obrnuto proporcionalno intratorakalnom tlaku. Negativni intratorakalni tlak u inspiriju
povecava venski priljev krvi u desni ventrikul, dok se obrnuto odvija tijekom ekspirija.

GPI dovodi do znacajnijih hemodinamskih promjena u prvoj fazi drzanja daha u
usporedbi s apnejom bez GPI (37-39), §to upucuje na mogucnost razvoja nezeljenih
kardiovaskularnih dogadaja. GPI uzrokuje poviSenje intratorakalnog tlaka (38) i kompresiju
intratorakalnih krvnih Zzila. Time dolazi do smanjenja venskog priljeva, Sto posljedi¢no
smanjuje SV. Istovremeno, zbog izrazitog povecanja volumena pluca, volumen srca se
znacajno smanjuje (34, 40, 41). U slucaju da se SV smanji ispod kriti¢ne vrijednosti, u
konacnici se moze razviti simptomatska hipotenzija ili sinkopa. U usporedbi s apnejom bez
pluéne hiperinflacije, GPI rezultira ve¢om hipotenzijom te izraZenijim padom mozdanog
protoka (38, 39, 42) u prvoj fazi apneje. Kompenzacijski odgovor organizma koji nastaje
uslijed pluéne hiperinflacije nije u potpunosti razjasnjen.

Prema Boyle-Mariotteovom zakonu pri konstantnoj temperaturi su tlak i volumen
plina obrnuto razmjerni u zatvorenom plinskom sustavu. Dakle, porast okolnog tlaka
predstavlja zna¢ajan problem roniocima na dah buduc¢i da nesavitljivost prsnog kosa sprjecava
deformaciju do koje bi inac¢e doSlo zbog smanjenog volumena plina. Barotrauma s akutnom
hemoptizom (iskasljavanjem krvavog sadrzaja) je stoga moguca posljedica. Glosofaringealno
disanje, insuflacija i eksuflacija se koriste u sprjecavanju kompresije plu¢a i dozvoljavaju
izjednaCavanje tlaka u Supljinama. Medutim, 1 sama tehnika GPI, pogotovo ako se izvodi u
suhim uvjetima, moze dovesti do dramaticnog porasta intratorakalnog tlaka koji inducira
pluénu barotraumu 1 moze doprinijeti razvoju dugoro¢nih Stetnih promjena pluéne funkcije

(43).

1.2. Centralna hipovolemija

U klinickom radu lijeCnici se Cesto susre¢u s izazovom identifikacije i korekcije
fizioloSkih poremecaja kao §to je hipovolemija prije nego se razvije puna patofiziologija Soka

(44). Apsolutna hipovolemija podrazumijeva smanjenje ukupnog cirkuliraju¢eg volumena
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krvi, do kojeg moze doci bilo zbog gubitka krvi ili gubitka plazme. S druge strane relativna
hipovolemija oznafava neprimjerenu raspodjelu volumena krvi, odnosno pomak krvi u
periferne vaskularne odjeljke.

U bioloskim sustavima promjena jedne varijable nerijetko utjeCe na cjelokupni
organizam 1 pokrece kaskadu kompenzacijskih mehanizama u svrhu ocuvanja ravnoteze.
Fizioloski odgovor na smanjenje volumena krvi je kompleksan i dinamican proces.

Smanjena opskrba tkiva kisikom aktivira kompenzacijske mehanizme (45), za pocetak
ekstrakciju veceg postotka dostavljenog kisika. Nadalje, smanjeni intravaskularni volumen i
krvni tlak registriraju baroreceptori, Sto dovodi do simpaticke aktivacije te posljedicne
tahikardije i selektivne vazokonstrikcije u svrhu krvne opskrbe srca i mozga. Kateholamini se
oslobadaju iz neurona simpati¢kog ziv€anog sustava (ukljucujuéi srz nadbubrezne Zzlijezde) i
stimuliraju adrenergicke alfa receptore koji poti¢u konstrikciju glatkog miSi¢ja krvnih zila i
povecavaju ukupni periferni otpor. Smanjen venski priljev, odnosno smanjeno volumno
opterecenje desne klijetke, dovodi do smanjenog SV-a. Ne kompenzira li se pad SV-a
povecanjem HR, CO se smanjuje. Kateholamini djeluju inotropno i kronotropno na srce u
svrhu popravljanja perfuzijskog tlaka. S pogorSanjem hipovolemije, smanjuje se glomerularna
filtracija 1 aktivira renin-angiotenzin-aldosteronski sustav (RAAS). Krajnji produkt RAAS
sustava je angiotenzin II, snazni vazokonstriktor koji djeluje na glatko krvozilno misicje.
Aldosteron (iz nadbubreZzne Zlijezde) 1 antidiuretski hormon (iz hipofize) se otpuStaju da
povecaju reapsorpciju teku¢ine. Uz normalnu sréanu funkciju, krvni tlak predstavlja
dinami¢ku poveznicu izmedu intravaskularnog volumena i ukupnog krvozilnog otpora. Kako
se intravaskularni volumen smanjuje tako vaskularni tonus raste da bi odrzao primjerenu
perfuziju perifernih tkiva. Ako nedovoljna perfuzija organa potraje dovoljno dugo razvija se
Sok, aerobni metabolizam se viSe ne moZe odrzati i nastaje posljedi¢no oStecenje i smrt
stanica (46).

Upravo sposobnost organizma da kompenzira hipovolemi¢no stanje predstavlja
najvecéi 1zazov u prepoznavanju gubitka krvi. Zahvaljuju¢i kompenzacijskim mehanizmima,
organizam moze izgledati normovolemi¢no sve dok se navedeni mehanizmi ne iscrpe.
Nazalost, u trenutku iscrpljivanja kompenzacijskih mehanizama cesto ve¢ postoji znacajno
metabolicko oStecenje organizma. Klini¢ar dakle mora dokuciti volumni status bolesnika.
Pravovremena dijagnoza hipovolemije smanjuje izglede perioperativnog morbiditeta i
mortaliteta (46). Dijagnoza hipovolemije moze biti ocita u odredenim klinickim situacijama
vidljivog krvarenja ili nedvosmislenog laboratorijskog nalaza. Medutim, kod pacijenata koji

pate od viSe komorbiditeta te onih koji imaju subakutne ozljede ili skriveno unutarnje
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krvarenje, suptilni znaci hipovolemije mogu pro¢i nezapazeno i izmaknuti dijagnozi. U
usporedbi s mjerama intravaskularnog volumena transezofagealnim ultrazvukom, lijecnici
to¢no procjene volumni status bolesnika u samo 30 % slucajeva (47).

Na prokrvljenost tkiva utjece niz hemodinamskih varijabli kao §to su HR, snaga srcane
kontrakcije, intravaskularni volumen 1 ukupni krvozilni otpor. Direktno mjerenje
prokrvljenosti vitalnih tkiva je ¢esto neizvedivo zbog mogucnosti razvoja nezeljenih ishoda
kao Sto su trauma ili nozokomijalne infekcije (46). Stoga pristupamo indirektnim ili
posrednim mjerama, za koje pretpostavljamo da tocno odrazavaju fizioloSku funkciju koju
zelimo mjeriti.

Dijagnoza hipovolemije se postavlja klinicki na znakovima nedovoljne prokrvljenosti
tkiva (oligurija, hipotenzija, promijenjen mentalni status i periferna cijanoza) i znakovima
aktivacije kompenzacijskih mehanizama (tahikardija, tahipneja i1 znojenje). Perfuzija se
tipicno procjenjuje preko krvnog tlaka buduci da je oksigenacija tkiva ovisna o prokrvljenosti
tkiva. Medutim, normalni arterijski krvni tlak ne podrazumijeva uvijek adekvatnu perfuziju
tkiva. Bolesnik moze biti normotenzivan usprkos hipovolemiji zbog aktivacije simpatickog
ziv€anog sustava koji uzrokuje vazokonstrikciju. Porast HR se smatra klasi¢nim simptomom
hipovolemije, no tahikardija je kasni znak gubitka volumena krvi i kao takva nije ucinkovita
mjera. Nalaz oligurije takoder nije dovoljno osjetljiv u detekciji rane hipoperfuzije i
hipovolemije (48).

Hipovolemija se nadalje moZe dijagnosticirati mjerenjem CVP-a. CVP je srednji tlak u
gornjoj Supljoj veni, za koji se smatra da odrazava tlak u desnoj klijetki na kraju dijastole.
CVP se smatra pokazateljem cirkulirajueg volumena krvi tj. predopterec¢enja ili volumnog
opterecenja desne klijetke (49).Ova pretpostavka je upitna s obzirom na mnoge fizioloske
uvjete i ¢imbenike koji mogu utjecati na mjeru CVP-a (50). Hipovolemiju potvrduje CVP <5
mmHg (<0,66 kPa ili <7 cm H20), no treba imati na umu da CVP moze biti poviSen u
hipovolemicnih bolesnika koji otprije imaju plu¢nu hipertenziju. Osim §to je CVP invazivna
mjera, kardiovaskularni kompenzacijski mehanizmi koji su aktivni tijekom hipovolemije
mogu lazno podi¢i CVP djelujuéi na ukupni periferni otpor i time povecavajuci venski priljev
u desno srce. Pored toga, terapeutske intervencije kao $to su mehanicka ventilacija mijenjaju
intraoperativno mjerenje CVP-a. Za procjenu hipovolemije koristi se i Sok indeks, omjer HR i
sistolickog tlaka, pri ¢emu se omjer ve¢i od 0.7 smatra abnormalnim. Procjena volumnog
statusa transezofagealnim ultrazvukom se smatra uspjeSnom metodom koja je ucinkovita u
dijagnozi i prac¢enju hipovolemije, no zahtijeva visoku tehnicku osposobljenost osoblja i ovisi

o subjektivnoj procjeni klini¢ara. Pored toga, ova metoda nije prakti¢na za rutinsku upotrebu.
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Intravenska nadoknada tekucine pacijentu u zatajenju cirkulacije moze dovesti do
povecanog sréanog izbacaja i poboljSane perfuzije perifernih tkiva. No bez podataka o
volumnom statusu bolesnika, posebice o centralnom volumenu krvi, infuzija teku¢ine moze
povecati tlak u lijevoj klijetki na kraju dijastole 1 dovesti do pogorsanja plu¢nog edema (51-

53).

1.3. Atrijski natriuretski peptid

1980.-ih godina napravljen je niz studija potaknut izvjeStajem de Bolda o
hipotenzivnim uc¢incima ekstrakta pretklijetke (54). Ovaj jaki natriuretski i diuretski ucinak je
pripisan faktoru nazvanom atrijski natriuretski peptid (ANP). ANP je srcani hormon koji se
smatra jednim od klju¢nih ¢imbenika u akutnoj i kroni¢noj regulaciji ravnoteze tjelesnih
tekucina. S otkricem ANP-a, utemeljila se spoznaja o srcu koje djeluje ne samo kao pumpa
ve¢ svojim endokrinim djelovanjem sudjeluje u odrzavanju adekvatnog krvnog tlaka,
ravnotezi elektrolita 1 tjelesnih tekucina.

Pri GPI dolazi do kompresije intratorakalnih krvnih zila, smanjenog venskog priljeva,
smanjenog SV-a i smanjenog volumena srca. Centralna hipovolemija, smanjeni volumen srca,
odnosno smanjeni volumen src¢anih pretklijetki bi mogao utjecati na razinu ANP-a u krvi.

ANP se sintetizira 1 pohranjuje primarno u atrijskim miocitima (55, 56). Osim toga,
moze ga se prona¢i u manjim koncentracijama u normalnom tkivu klijetki te u tkivima van
srca, kao §to su aorta, pluéno tkivo 1 mozak (57).

Najvazniji podrazaji za ekspresiju i otpustanje ANP-a iz atrijskih miocita su poviseni
intraatrijski tlak (58) 1 mehanicko rastezanje atrijske stijenke uzrokovano poviSenim
intravaskularnim volumenom (59-61). Pored toga kao podrazaj za otpusStanje ANP-a navodi
se 1 hipoksija (62).

ANP potice natriurezu i diurezu u bubregu, suprimira RAAS(63) te opusta glatko
miSi¢je krvnih Zila, ¢ime Stiti organizam od volumnog preopterecenja (64). Time ANP
predstavlja brzi odgovor na promjene u volumenu krvi (61). Iako studije u kojima se koristi
velika doza sintetskog ANP-a jasno ukazuju na jaka natriuretska i hipotenzivna svojstva
ANP-a te njegovu sposobnost da nadvlada RAAS, regulacija lucenja endogenog ANP-a u
fizioloskim uvjetima te uloga ANP-a u kompleksnom sustavu normalne regulacije tjelesne
tekucine 1 tlaka nije toliko jednozna¢na. Neovisno o sistemskom hipotenzivhom djelovanju,
ANP autokrinim i parakrinim djelovanjem ima pleiotropni uc¢inak na kardiovaskularni sustav

te je zabiljezeno da smanjuje sr¢ano remodeliranje (65, 66).

14



Koncentracija endogenog ANP-a je poviSena u nizu patoloskih stanja ukljucujuci
sr€ano zatajenje, ishemijsku sr€anu bolest (67), kroni¢no bubrezno zatajenje (68), sr¢anu
aritmiju 1 pluénu hipertenziju(69-72). Infuzija ANP-a u koli¢ini sli¢noj kakva je prisutna kod
pacijenata sa cirkulacijskim bolestima znacajno povecava izlucivanje natrija 1 inhibira sve
komponente RAAS. U ispitanika koji su imali smanjeni unos soli natriuretska svojstva ANP-a
su smanjena (73). Pored toga, ANP ima inhibicijsko djelovanje na simpaticki sustav: pojaava

vagalnu aktivnost i smanjuje simpaticki tonus.

1.3.1. Centralni volumen Krvi i atrijski natriuretski peptid

Plazmatski ANP raste u uvjetima povecanog punjenja atrija tijekom tjelovjezbe, pri
uronjenosti u vodu ili pri volumnoj ekspanziji. S druge strane, plazmatski ANP se smanjuje u
uvjetima smanjenog centralnog volumena krvi.

Promjene u polozaju tijela su, zbog utjecaja gravitacije na organizam, povezane S
promjenama u CVP-u 1 volumenu atrija. Test na nagibnom stolu (engl. tilt table test) je
pretraga kojom se u kontroliranim laboratorijskim uvjetima oponasaju uvjeti produljenog
stajanja koji poticu refleksnu sinkopu. Plazmatski ANP se smanjuje u testu na nagibnom stolu
ili u promjeni polozaja iz sjedeceg u stojeci pri Cemu se smanjuje centralni volumen krvi (74,
75). ANP se smanjuje i tijekom LBNP (engl. lower body negative pressure), istrazivacke
tehnike kojom se simulira gravitacijski podrazaj, oponaSaju uvjeti krvarenja te istrazuje
fizioloSki odgovor na ortostazu (76).

ANP se stvara u atrijskim miocitima i najve¢u koncentraciju doseze u koronarnom
sinusu. Koncentracija ANP-a u plu¢noj arteriji je slicna koncentraciji u aorti, s tim da je
pluéna arterio-venska razlika zanemariva (56, 77). Koncentracija ANP-a u zdravih pojedinaca
iznosi 16 pg/mL dok je u pacijenata sa sr€anim zatajenjem ta koncentracija 10-1000 puta veca
(78, 79). Eliminacija ANP-a iz plazme je brza i usporediva s drugim peptidnim hormonima.
Vrijeme poluraspada ANP-a iznosi 2-3 minute u zdravih pojedinaca (80, 81). Odstranjivanje
ANP-a iz cirkulacije se odvija u ponajviSe u bubregu, zatim u jetri 1 plu¢ima (82, 83).

Plazmatska koncentracija ANP-a dakle korelira s atrijskom distenzijom §to dozvoljava
indirektnu procjenu centralnog volumena krvi. Indirektna i jednostavna procjena centralnog
volumena krvi iz venske krvi bi bila dragocjena u slucajevima sumnje na centralnu
hipovolemiju. Nije poznato moze li se ANP iz venske krvi koristiti kao pokazatelj akutnih

promjena centralnog volumena krvi.
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2. CILJEVIIHIPOTEZA
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Koriste¢i tehniku GPI, elitni ronioci na dah postizu pluénu hiperinflaciju koja dovodi

do porasta intratorakalnog tlaka i posljedi¢no smanjenog priljeva venske krvi u srce te

kompresije srca. CO se time bitno smanjuje, $to rezultira smanjenjem prokrvljenosti mozga i

ostatka tijela. Nije poznata tocna koliCina krvi koja se preraspodjeljuje nakon GPI te gdje se

ona nakuplja. Promjene u centralnom volumenu krvi koreliraju s promjenama u razini

arterijskog ANP-a. Nije poznato dolazi li do promjene u razini venskog ANP-a kao rezultat

kompresije atrija prilikom GPI u ronilaca na dah. Istrazivanje je podijeljeno u tri zasebne

studije.

2.1.

Ciljevi istrazivanja

Cilj istrazivanja studije I je ustanoviti gdje se preraspodjeljuje krv koja se pri GPI

istisne iz prsnog kosa koriste¢i sljedeca mjerenja:

1.

Kontinuirano mjerenje hemodinamskih parametara: srednji arterijski tlak (engl. mean
arterial pressure, MAP), HR, SV 1 CO;

Procjena promjera velikih arterija i vena (brahijalna, zajednicka karotidna arterija,
jugularna vena) u prvoj fazi apneje nakon GPI pomocu ultrazvuka. Dinamika
preraspodjele krvi ¢e se procijeniti pracenjem promjera femoralne vene tijekom obje
faze apneje;

Mjere dimenzija pluca, sranih klijetki te gornje 1 donje Suplje vene 1 jetrene vene u
prvoj fazi drzanja daha nakon GPI;

Procjena nakupljanja teku¢ine u kozi i skeletnim miSi¢ima pomocu elektri¢ne

impedancije.

Cilj istrazivanja studije II je odrediti koli¢inu krvi koja se gubi iz centralnog volumena

krvi te ¢imbenike koji bi mogli utjecati na njenu preraspodjelu u prvoj fazi drzanja daha

nakon GPI, koriste¢i sljedec¢a mjerenja:

1.

Pomoc¢u magnetske rezonancije (MR) uz intravensku primjenu gadolinijskog kontrasta
odrediti plu¢no tranzitno vrijeme (engl. pulmonary transit time, PTT), volumen krvi u
pluénim krvnim zilama te centralni volumen krvi prije i tijekom drzanja daha uz GPI;
Ispitati korelira li gubitak krvi iz pluénog i centralnog krvotoka sa razinom pluéne
hiperinflacije, dobi, godinama bavljenja ronjenjem na dah, sr¢anom funkcijom i CO;

Odrediti korelira li PTT sa sr¢anom funkcijom.
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Cilj istrazivanja studije III je ispitati utjecaj pluéne hiperinflacije na razinu ANP-a
ovisno o razli¢itim stupnjevima pluéne hiperinflacije koristeci sljede¢a mjerenja:
1. Mjere dimenzija pluca i desne pretklijetke u prvoj fazi drzanja daha pri
razli¢itim stupnjevima plu¢ne hiperinflacije;
2. Odrediti vensku koncentraciju ANP-a te korelira li ANP s promjenama u volumenu

atrija.

2.2. Hipoteza istraZivanja

GPI uzrokuje preraspodjelu krvi, tj. dovodi do smanjenja pluénog i centralnog

volumena krvi te uzrokuje smanjenje ANP-a u venskoj krvi.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Ispitanici

Ispitanici su bili profesionalni ronioci na dah koji redovito sudjeluju u natjecateljskim
disciplinama ronjenja na dah, prvenstveno stati¢ckoj i dinamickoj apneji. U istrazivanje su
ukljucene odrasle osobe, nepusaci, od 18 do 55 godina starosti. Svi su ispitanici za vrijeme
istrazivanja bili zdravi, nisu uzimali lijekove te su bili bez tezih ozljeda ili bolesti u
anamnestickim podatcima.

Uzevsi u obzir ograni¢eni broj dostupnih vrhunskih ronilaca na dah, u istrazivanje smo
ukljucili ovisno o studiji 7-13 ispitanika.

Kriteriji iskljuenja su bili trudnoca, klaustrofobija, oSte¢ena bubrezna funkcija
(glomerularna filtracija < 30 ml/min/1.73 m?), implantiran feromagnetni materijal, sréani
elektrostimulator ili sr¢ani defibrilator.

Istrazivanja su provedena u laboratoriju Zavoda za integrativnu fiziologiju pri
Medicinskom fakultetu u Splitu te na Klinickom zavodu za dijagnosti¢ku i intervencijsku
radiologiju Klinickog bolni¢kog centra Split.

Postupci koriSteni u istrazivanjima prethodno su odobreni od strane Etickog
povjerenstva za biomedicinska istrazivanja Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu, u
sklopu HRZZ projekta (IP-09-2014) Cerebrovaskularna regulacija tijekom apneje kod elitnih
ronilaca na dah(CEREBROFLOW) voditelja prof. Zeljka Duji¢a. Istrazivanje je dio HRZZ
programa Projekt razvoja karijere mladih istrazivaca — izobrazba novih doktora znanosti.

Swvi istrazivacki postupci bili su u skladu s HelsinSkom deklaracijom o postupanju s
ljudima tijekom istraZivanja. Svaki pojedinacni postupak i mogucéi rizik u potpunosti je
objaSnjen svakom ispitaniku, kao i moguénost da u svakom trenutku bez posljedica mogu
napustiti istrazivanje. Svi ispitanici su morali procitati 1 potpisati obrazac o informiranom

pristanku za sudjelovanje u znanstvenom istraZivanju.

3.2. Metode

Istrazivanja su izvedena koriste¢i uhodane metode laboratorija Zavoda za integrativnu

fiziologiju.

a) Anamneza
Istrazivanje je zapoceto prikupljanjem anamnesti¢kih podataka ispitanika. Ispitano je
postojanje pratecih bolesti 1 eventualno uzimanje lijekova.

b) Antropometrija
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Svakom ispitaniku je na analitickoj vagi izmjerena tjelesna tezina a pomocu
visinomjera odredena tjelesna visina. Na osnovi dobivenih podataka izracunat je indeks
tjelesne mase (engl. body mass index, BMI) kao masa izrazena u kilogramima, podijeljena s
kvadratom visine izraZzene u metrima.

¢) Procjena pluéne funkcije

Ispitanicima je napravljeno spirometrijsko testiranje u stojeCem polozaju, sukladno
preporukama Ameri¢kog torakalnog drustva (84). Za izvodenje dinamicke spirometrije
koristio se uredaj Quark PFT (Cosmed, Rim, Italija). Spirometrijom smo odredili plu¢ne
volumene i kapacitete te protok zraka kroz diSne putove. Postupak se izveo puhanjem kroz
usnik u stoje¢em polozaju uz instrukcije ispitivaca. Test je izveden triput zaredom kako bi se
postigla veca toCnost rezultata. Dobivene vrijednosti su usporedene s referentnim
vrijednostima ovisno o spolu, dobi, visini, tezini 1 puSackom stazu te izrazene u postotku
ostvarivanja predvidenih vrijednosti.

d) Mjere volumena pluca i sréanih komora

Ispitanicima su uzete mjere volumena pluca i sr¢anih komora pomo¢u MR. Mjerenja
su izvedena uredajem ja¢ine 1.5 T (Avanto, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Njemacka)
u leZze¢em poloZaju ispitanika. Na prsni koS ispitanika su nalijepljene elektrode za snimanje
EKG-a te zavojnice koje sluze za pojacanje signala. Ispitanici su bili opremljeni slusalicama i
mikrofonom koji omogucavaju kontinuiranu komunikaciju sa osobljem u susjednoj sobi.
Ispitanici su prema uputama osoblja ovisno o studiji izvodili protokole drzanja daha.

e) Hemodinamski parametri

Za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka 1 biljezenje HR, SV i1 CO koristila se
digitalna fotopletizmografija (Finapres NOVA, Finapres Medical Systems, Amsterdam,
Nizozemska). Mjere¢i valna svojstva arterijskog pulsa zabiljeZenog u manzeti postavljenoj na
prst ispitanika, kontinuirano su biljeZene promjene u vrijednosti SV primjenom unaprijedene
Wesselingove metode (Modelflow program (85)) prema kojoj je SV izracunat integrirajuci
povrsinu ispod krivulje arterijskog tlaka pulsa u njegovoj sistolickoj fazi. CO je izracunat kao
umnozak SV i HR. Signali iz uredaja su se povezali na analogno-digitalni pretvarac
(Powerlab, ADInstruments Pty Ltd, New South Wales, Australija).

f) Pulsna oksimetrija

Transkutano je mjerena zasi¢enost hemoglobina periferne krvi kisikom (SpO2, %), pri
¢emu je senzor pulsnog oksimetra stavljen na jagodicu prsta lijeve ruke. KoriSten je uredaj
Poet II (Criticare Systems, Waukesha, W1, USA).

g) Uzorci krvi
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Iskusni laboratorijski tehnicar je postavio intravensku kanilu u kubitalnu venu za
primjenu gadolinijskog kontrasta u studiji II ili za uzimanje uzoraka krvi u studiji IIL
Ispitanici su upozoreni da nas obavijeste ako misle da su imali alergijsku reakciju na MR
kontrast ili bubreZnu bolest.

h) Neinvazivni prikaz krvnih zila

Ultrazvukom je prikazan promjer krvnih zila te pracena eventualna promjena
promjera nakon GPIL.

i) Mjerenje elektricnog otpora tkiva toku izmjenicne struje.

Mjerenjem elektriéne impedancije su dobivene informacije o promjenama volumena
dijela tijela (ruke ili noge) nastalih zbog promjena u veli¢ini protoka krvi. KoriStena je
tetrapolarna metoda: dvije vanjske elektrode su odredivale elektri¢no polje i primjenjivale
elektri¢nu struju (100 kHz, 4 mA), dok su dvije unutarnje elektrode odredivale podrucje
mjerenja i sluzile kao senzor. Ovim mjerenjem smo ustanovili postoji li periferni edem tkiva

kao rezultat preraspodjele volumena krvi koju ocekujemo nakon GPI.

3.3. Protokol

Svim ispitanicima smo savjetovali da izbjegavaju kofeinske proizvode 24 sata prije
dolaska u laboratorij te da izbjegavaju konzumaciju hrane 5 sati prije dolaska u laboratorij.
Sudionici su za vrijeme jednog dolaska u laboratorij Zavoda za integrativnu fiziologiju
Medicinskog fakulteta u Splitu detaljno upoznati sa svrhom i postupcima ovog znanstvenog
istrazivanja, nakon ¢ega je obavljeno uzimanje podataka o sportskom staZu, antropometrijska
mjerenja 1 spirometrija. Da bismo ispitali tocnost hipoteze predlozene disertacije, istraZivanje

je podijeljeno u tri zasebne studije.

3.3.1. Studija I

Ispitanici su nasumi¢nim redoslijedom izvrsili dva identi¢na protokola s pauzom od 60
min (Slika 1). Jedan protokol drzanja daha se izvodio u MR uredaju, a drugi van uredaja zato
Sto je oprema koju smo koristili za mjerenje hemodinamike, elektricne impedancije te
ultrazvucna oprema posjedovala feromagnetna svojstva.

Protokol je poceo s dvije pripremne apneje. Zatim je ispitanik izveo apneju nakon
pasivnog izdaha (engl. functional residual capacity, FRC), apneju nakon maksimalnog udaha

(TLC) te naposljetku apneju nakon GPI. Sva MR mjerenja su ucinjena u prvoj fazi drzanja
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daha jer IBM-ovi koji se javljaju u drugoj fazi drzanja daha prave artefakte i onemogucavaju
analizu.

Snimke toraksa i abdomena su napravljene paketom sagitalnih slojeva, uz debljinu
sloja 10 mm 1 razmak izmedu slojeva 10 mm (TurboFLASH; TE=1.5ms; TR=320 ms;
veli¢ina polja skeniranja 340 mm; GRAPPA faktor 2.0, vrijeme skeniranja = oko 30 sekundi).
Mjere volumena plucéa su uzete u prvoj minuti drzanja daha. Za kvantifikaciju sr¢ane strukture
i funkcije napravljen je paket CINE sekvenci kratke osovine (TRUE-FISP; TE=1.5ms;
TR=3.0 ms; veli¢ina polja skeniranja 300-360 mm; GRAPPA faktor 2.0, vrijeme skeniranja =
oko 30 sekundi) s debljinom sloja 8 mm i razmakom izmedu slojeva 2 mm. Volumetrijsku
kvantifikaciju desne (engl. right ventricle, RV) i lijeve srcane klijetke (engl. left ventricle,
LV) izveli smo ocrtavanjem endokardijalnih kontura, na kraju dijastole i sistole na presjecima
kratke osovine. Time smo dobili volumene sréanih klijetki na kraju dijastole (engl. end-
diastolic volume, EDV) 1 na kraju sistole (engl. end-systolic volume, ESV), iz Cega je
izracunat SV, izbacajna frakcija (engl. ejection fraction, EF) te CO. Plu¢ni volumen je
izraCunat iz sagitalnih presjeka toraksa nakon manualnog ocrtavanja kontura pluénog
parenhima, iskljucivsi srce 1 medijastinalne strukture. Sagitalni presjeci su se zatim mnoZili sa
debljinom sloja i debljinom razmaka izmedu slojeva.

Hemodinamski parametri su odredeni digitalnom fotopletizmografijom (Finapres
NOVA, Finapres Medical Systems, Amsterdam, Nizozemska). Sistolicki 1 dijastolicki
arterijski tlak je kalibriran na vrijednost tlaka izmjerenu zivinim tlakomjerom. Hemodinamske
varijable su analizirane kao prosjecna vrijednost intervala u trajanju od 5 sekundi svakih 15
sekundi snimljenog materijala, nakon ¢ega su uprosjeCene u srednju vrijednost koja

predstavlja Citavo trajanje prve faze drzanja daha.
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Nasumiéno I) i IT) s 60 min odmora izmedu protokola:

N

I) Protokol u MR uredaju II) Protokol van MR uredaja
L. 2 pripremne apneje L. 2 pripremne apneje
2. FRC 2. FRC
3. TLC 3. TLC
4. TLCuz GPI 4. TLCuz GPI
D
1. IBM
| MR skeniranje |
) I
1. faza apneje 2. faza apneje
Podetak apneje Kraj apneje
1I)
1.IEM
Elektriéna impedancija, digitalna fotopletizmografija i
1. faza apneje 2. faza apneje
T | Ultrazvuk krvaih zila N T
i |
Pocetak apneje =) Kraj apneje
1 \ . 1
oo >

Ultrazvuk femoralne vene

Slika 1. Prikaz protokola studije I. MR, magnetska rezonancija; FRC, engl. functional
residual capacity, funkcionalni rezidualni kapacitet; TLC, engl. total lung capacity, ukupni
pluéni kapacitet; GPI, engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija; IBM,
engl. involuntary breathing movement, nevoljni respiracijski pokret.
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Akumulacija tekucine u kozi 1 skeletnom misi¢ju desne podlaktice i desnog bedra je
procijenjena elektricnom impedancijom (C-guard, Odense, Danska) na 1.5 kHz (izvanstani¢na
teku¢ina) 1 100 kHz (unutarstani¢na i izvanstani¢na tekucéina) svakih 10 sekundi trajanja
apneje. Za podlakticu, dvije elektrode su postavljene na radijalni predio lakta, a druge dvije su
postavljene na ulnarni predio ru¢nog zgloba. Za bedro, dvije elektrode su postavljene na glavu
bedrene kosti, a druge dvije na medijalni predio koljena. Vanjske elektrode su otpustale struju
a unutarnje elektrode su detektirale elektricnu impedanciju. Elektri¢cna impedancija na 1.5 i
100 kHz je odrazavala izvanstani¢nu tekucinu i udruZenu unutarstanicnu i izvanstani¢nu
teku¢inu. Razlika u elektri¢noj admitanciji (vrijednost recipro¢na impedanciji, ,,indeks) je
predstavljala unutarstani¢nu tekucéinu (86).

Krvne zile su identificirane Doppler ultrazvukom. Proksimalni dio lijeve femoralne i
brahijalne arterije 1 vene, lijeve jugularne vene i zajednicke karotidne arterije je snimljen 2D
ultrazvukom s ultrazvuénim snopom pod kutom od 90° (GE Vivid q Cardiac, NY, SAD).
Maksimalni sistoli¢ki promjer zila je izmjeren u stanju mirovanja i u prvoj fazi drzanja daha
nakon GPI. Promjer femoralne vene se ultrazvucno pratio tijekom obje faze drzanja daha.

Podatci dobiveni mjerenjima u FRC apneji predstavljaju stanje mirovanja za

usporedbu s TLC apnejom sa ili bez GPI.

3.3.2. Studija IT

Ispitanici su nasumi¢nim redoslijedom izvr$ili dva identi¢na protokola s pauzom od 60
min kao u studiji I. Jedan protokol drZanja daha se izvodio u MR uredaju, a drugi van uredaja
zato §to je oprema koju smo koristili za mjerenje hemodinamike posjedovala feromagnetna
svojstva.

Mjerenja su izvedena MR uredajem po jednakom postupku kao u studiji I. Da bismo
dobili perfuzijske snimke, prije FRC 1 GPI apneje primijenili smo bolus 0.015 mmol/kg
gadolinijskog kontrastnog sredstva (Gadovist, Berlin-Wedding, Schering, Njemacka) u
antekubitalnu venu. Perfuzijsko snimanje je trajalo 60 wuzastopnih srcanih otkucaja
(TurboFLASH, TE=1.2 ms; TR=2.2 ms, prostorna rezolucija 1.3 x 1.7 mm?). Pomoéu
perfuzijskih snimki izracunato je PTT za gadolinij od RV do LV te volumen krvi u pluénim
krvnim Zilama primjenjuju¢i metodu pokazivaca i razrjedivanja (engl. indicator-dilution)

(87).
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3.3.3. Studija ITI

Ispitanici su nasumi¢nim redoslijedom izvrSili dva identi¢na protokola s pauzom od 60
min (Slika 2). Jedan protokol drzanja daha je izveden u MR uredaju a drugi van uredaja kako

bismo mogli u odredenim trenutcima uzeti venske uzorke krvi.

Nasumiéno I) i IT) s 60 min odmora izmedu protokola:

/N

I) Protokol u MR uredaju II) Protokol van MR uredaja
1. 2 pripremne apneje 1. 2 pripremne apneje
2. FRC 2. FRC
Nasumi¢no: Nasumi¢no:
3. TLC uz umjerenu GPI 3. TLC uz umjerenu GPI
4. TLC uz maksimalnu GPI 4. TLC uz maksimalnu GPI
Pocetak apneje 1. IBM Kraj apneje
i MR skeniranje : :
I 1 ]
v v v
" Mirovanje R 1. faza apneje " 2. faza apneje N Odmor "
ANP ANP ANP ANP ANP ANP

Slika 2. Prikaz protokola studije III. Pune strjelice oznac¢avaju uzimanje venskog uzorka krvi.
MR, magnetska rezonancija; FRC, engl. functional residual capacity, funkcionalni rezidualni
kapacitet; TLC, engl. ftotal lung capacity, ukupni pluéni kapacitet; GPI, engl.
glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija; IBM, engl. involuntary breathing
movement, nevoljni respiracijski pokret; ANP, atrijski natriuretski peptid.

Protokol je zapoceo kratkom apnejom nakon maksimalnog udaha (TLC), kako bismo
dobili snimke pluénog volumena, nakon ¢ega su slijedile dvije pripremne apneje. Ispitanik je

potom izveo apneju nakon pasivnog izdaha (FRC), zatim nasumi¢nim redoslijedom apneju
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nakon umjerene GPI te apneju nakon maksimalne GPI. MR snimanje i hemodinamska
mjerenja su ucinjeni po jednakom postupku kao u studiji I. Ispitanicima je na jagodicu prsta
lijeve ruke postavljen uredaj za mjerenje postotka hemoglobina koji je zasi¢en kisikom.
Ispitanicima smo postavili intravensku kanilu za uzimanje uzoraka krvi u epruvetu s
dodatkom EDTA. Uzorak je centrifugiran na 4°C na 2500 okretaja/min u trajanju od 10 min.
Jedan ml plazme je odvojen u polistirenske tube veli¢ine 12x75 mm, kodiran i zamrznut do
slanja na analizu u SveuciliSte u Kopenhagenu, Danskoj. Za ekstrakciju ANP-a koristile su se
patrone C-18 Bond Elut. ANP je izdvojen pomocu 75% metanola i 1% trifluoroaceti¢ne
kiseline. Plazma je zatim inkubirana na 4°C s 100 pL anti-humanog ANP-a (Phoenix
Pharmaceuticals, Mountain View, SAD). Nakon 18 sati, dodano je 100 pl I-125 obiljeZzenog
ANP-a. Nakon jo§ 18 sati inkubacije dodano je sekundarno protutijelo u svrhu razdvajanja
slobodne 1 vezane frakcije. Nakon izracuna standardne krivulje dobili smo koncentraciju

ANP-a u pg/ml (88).

3.4. Statisticki postupci

S obzirom na mali uzorak i nenormalnu raspodjelu svi mjereni parametri su prikazani
kao kvantitativni podatci u obliku medijana i interkvartilnog raspona (engl. interquartile
range, IQR).

Da bismo odredili statisticki znacajnu razliku (postavljenu na P < 0,05) izmedu
mjerenja u mirovanju i mjerenja nakon intervencije (GPI) koristili smo Wilcoxon signed rank
test za neparametrijske uzorke. Za procjenu medusobne povezanosti varijabli koristio se
Spearmanov test korelacije.

StatistiCka analiza svih podataka je napravljena pomoc¢u GraphPad Prism software v

7.0 (GraphPad Software; La Jolla California USA).
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4. REZULTATI

28



4.1. Studijal

Antropometrijske 1 spirometrijske znacajke ispitanika prikazane su u Tablici 2.

Tablica 2.Antropometrijske i spirometrijske znacajke ispitanika u studiji .

N=13 Medijan (IQR)

Dob, godine 30(11)
Visina, cm 183,5(21,9)
Tezina, kg 75,3 (26,1)
BMI, kg m™ 22,9 (3,3)
FVC, % 130,7 (13,9)
FEV1, % 117,5 (15,6)
Trenazni staz, godine 6 (5,8)
Staticka apneja, sec 368 (65,5)
Dinamicka apneja, m 162,5 (78,3)

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). IQR, engl. interquartile range, interkvartilni
raspon. BMI, engl. body mass index, indeks tjelesne mase; FVC, engl. forced vital capacity,
forsirani vitalni kapacitet; FEV, forsirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi.

Prva faza apneje uz GPI je trajala 159 (120) sec.

Nakon GPI, plu¢ni volumen se povecao za 0.6 (0,6) L, odnosno za 11 (15) % (min. 3
%; max. 24 %) poviSe TLC-a koji je iznosio 7,2 (2,8) L. Plu¢ni volumen se povecao za 4 (2,5)
L, odnosno 149 (105) % (min. 24 %; max. 261 %) povise FRC-a koji je iznosio 3,4 (1,7) L.
Volumen klijetke na kraju dijastole se smanjio sa 333 (103) na 199 (80) mL, odnosno za 41
(35) %. LVEF je ostala nepromijenjena a RVEF se smanjila za 28 (26) % (Tablica 3).
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Tablica 3. Pluéni i sréani volumeni pri FRC 1 GPI apneji u studiji L
FRC GPI P
Volumen lijevog pluca, L 1,5 (0,7) 3,6 (1,1)* 0,003
Volumen desnog pluc¢a, L 1,8 (1) 4 (3,3)* 0,003
Ukupni volumen pluca, L 3,4 (1,7) 7,5 (2,5)* 0,003
Lijeva klijetka
LVEDV, mL 162 (55) 89 (45)* 0,002
LVESV, mL 57 (32) 30 (23)* 0,012
LVSV, mL 104 (39) 57 (25)* 0,002
LVEF, % 70 (12) 62 (13) 0,091
Desna klijetka
RVEDV, mL 167 (53) 106 (47)* 0,002
RVESV, mL 70 (35) 56 (17)* 0,041
RVSV, mL 103 (32) 40 (27)* 0,002
RVEF, % 59 (8) 42 (10)* 0,003

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. * P < 0,05 u odnosu na mirovanje (FRC apneja). IQR,
engl. interquartile range, interkvartilni raspon; FRC, engl. functional residual capacity,
funkcijski rezidualni kapacitet; GPI, engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna
insuflacija; LV, engl. left ventricular, lijeva klijetka; RV, engl. right ventricular, desna
klijetka; EDV, engl. end-diastolic volume, volumen na kraju dijastole; ESV, engl. end-systolic
volume, volumen na kraju sistole; SV, engl. stroke volume, udarni volumen; EF, ejekcijska

frakcija.

Nakon GPI, HR se povecala, MAP je ostao nepromijenjen, dok su se SV i CO

smanjili (Tablica 4).
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Tablica 4. Hemodinamske varijable pri FRC i GPI apneji u studiji L.

FRC GPI P
HR, min™! 68 (16) 77 (32)° 0,023
MAP, mmHg 98 (4) 101 (27) 0,196
SV, mL 89 (27) 46 (40) <0,001
CO, L min! 6,2 (3,2) 3,4 (1,57 <0,001

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. * P < 0,05 u odnosu na mirovanje (FRC apneja); T P <
0.001, u odnosu na mirovanje (FRC apneja). IQR, engl. interquartile range, interkvartilni
raspon; FRC, engl. functional residual capacity, funkcijski rezidualni kapacitet; GPI, engl.
glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija; HR, engl. heart rate, sréana
frekvencija; MAP, engl. mean arterial blood pressure, srednji arterijski tlak; SV, engl. stroke
volume, udarni volumen; CO, engl. cardiac output, sr¢ani minutni volumen.

Nakon GPI, promjer uzlazne 1 silazne aorte se smanjio, dok su promjeri ostalih
promatranih arterija ostali nepromijenjeni (Tablica 5).

Promjer gornje Suplje vene i intratorakalnog dijela donje Suplje vene se smanjio.
Medutim, promjeri interne jugularne, nadlakti¢ne, jetrene, bedrene i abdominalnog dijela
donje Suplje vene su se povecali (Tablica 5) (Slika 3).

Duljina interne jugularne vene, gornje Suplje vene, abdominalnog dijela donje Suplje
vene, jetrene vene, zajednicke ilijacne vene te bedrene vene je bila 13,2 (2,58), 4,2 (0,75),
23,5 (5,58), 4,25 (1,73) 1 16,75 (2,5) cm.

Shodno tome, volumen krvi u internoj jugularnoj veni, abdominalnom dijelu donje
Suplje vene te udruzeno zajednickoj ilija¢noj 1 bedrenoj veni se povecao za 114 (161), 64 (68),

1 100 (223) %.
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Tablica 5. Promjeri i volumeni krvnih Zila pri FRC i GPI apneji.

FRC GPI P
Promjeri arterija

Uzlazna aorta, cm 2,7 (0,25) 2,4 (0,45)" 0,019
Silazna aorta, cm 2,1(0,3) 1,8 (0,25)" 0,007
Zajednicka karotidna arterija, cm 0,64 (0,12) 0,65 (0,11) 0,553
Nadlakti¢na arterija, cm 0,41 (0,16) 0,38 (0,15) 0,439
Bedrena arterija, cm 0,74 (0,46) 0,78 (0,42) 0,814

Promjeri vena
Unutarnja vratna vena, cm 0,91 (0,28) 1,25 (0,29)" 0,012
Nadlakti¢na vena, cm 0,63 (0,26) 0.65 (0,32)* 0,027
Gornja Suplja vena, cm 1,5 (0,45) 1,1 (0,65)" 0,008
Donja Suplja vena (torakalni dio), cm 1,8 (0,45) 1,5 (0,32)" 0,004
Donja Suplja vena (abdominalni dio), cm 1,95 (0,65) 2,35 (0,7)" 0,007
Jetrena vena, cm 1,3 (0,43) 1,7 (1,08)" 0,046
Bedrena vena, cm 0,89 (0,75) 1,4 (0,56)" 0,003

Volumeni vena
Unutarnja vratna vena , mL 7,98 (6,32) 14,91 (7,56)" 0,012
Gornja Suplja vena , mL 6,89 (4,9) 3,54 (4,29) " 0,008
Donja Suplja vena (abdominalni dio), mL 79,91 (34,69) 132,47 (60,66)" 0,017
Jetrena vena, mL 4,56 (5,12) 6,7 (7,5) 0,059
Zajednicka ilijacna vena + proksimalni dio 11,05 (12.16) 2472 (17.72)* 0.012

bedrene vene, mL

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na mirovanje (FRC apneja). IQR,
engl. interquartile range, interkvartilni raspon; FRC, engl. functional residual capacity,
funkcijski rezidualni kapacitet; GPI, engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna

insuflacija.
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Slika 3. Ortognalne snimke magnetske rezonancije prsiSta u jednog ronioca pri odmoru a) i
nakon glosofaringealne insuflacije b). Strelice upucuju na distendirani abdominalni dio donje
Suplje vene pri hiperinflaciji pluca.

Promjer bedrene vene smo pratili tijekom cijelog trajanja drZanja daha. Promjer
bedrene vene se povecao 1 (0,9) cm na 1,5 (0,8) cm tijekom prve faze drzanja daha uz GPI (P
= (0,012) i tijekom borbene faze (P = 0,011), da bi se po zavrSetku drzanja daha vratio na

pocetnu vrijednost (P = 0,207) (Slika 4).

Slika 4. Cine-loop ultrazvu¢ni prikaz bedrene vene u jednog ronioca pred kraj apneje. Strelice
upucuju na nevoljne kontrakcije dijafragme. X os predstavlja vrijeme u sekundama, Y os
predstavlja dubinu u centimetrima.
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Elektricna impedancija bedra i podlaktice na 1.5 i 100 kHz je ostala nepromijenjena

nakon GPI (Tablica 6).

Tablica 6. Elektri¢cna impedancija pri FRC i1 GPI apneji.

Elektricna impedancija FRC GPI P
Podlaktica
Indeks, S 143 (53) 146 (50) 0,308
100 kH, Ohm 30(8) 30 (11) 0,916
1.5 kHz, Ohm 53 (10) 51(12) 0,124
Bedro
Indeks, S 230 (174) 232 (174) 0,208
100 kHz, Ohm 23 (16) 24 (25) 0,246
1.5 kHz, Ohm 47 (26) 52 (20) 0,719

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izraCunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. IQR, engl. interquartile range, interkvartilni raspon; FRC,
engl. functional residual capacity, funkcijski rezidualni kapacitet; GPI, engl.
glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija.
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4.2. Studija II

Antropometrijske 1 spirometrijske znacajke ispitanika prikazane su u Tablici 7.

Tablica 7.Antropometrijske i spirometrijske znacajke ispitanika u studiji II.

N=12 Medijan (IQR)
Dob, godine 33(9,8)
Visina, cm 185,5 (10,3)
Tezina, kg 81,5 (17,8)
BMI, kg m™ 23,7 (2,14)
FVC, % 130,7 (6)
FEV1, % 120 (14,4)
Trenazni staz, godine 5,54,3)
Staticka apneja, sec 368 (75,6)
Dinamicka apneja, m 174 (74,3)

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). IQR, engl. interquartile range, interkvartilni
raspon; BMI, engl. body mass index, indeks tjelesne mase; FVC, engl. forced vital capacity,
forsirani vitalni kapacitet; FEV, forsirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi.

Prva faza apneje uz GPI je trajala 187 (88,5) sec.

Nakon GPI, pluéni volumen se povecao za 0,6 (0,5) L, odnosno za 11 (9) % (min. 3
%; max. 24 %) povise TLC-a koji je iznosio 7,2 (2) L. Plu¢ni volumen se povecao za 4,9 (2)
L, odnosno za 149 (83) % (min. 43 %; max. 261 %) povise FRC-a (Tablica 8).

Nakon GPI, HR se povecala, MAP se nije znacajno promijenio, dok su se SV i CO
smanjili (Tablica 9).

Ukupni sréani volumen, te pojedinacno lijevi 1 desni sréani volumen na kraju dijastole,
sistole i SV su se smanjili nakon GPI (Tablica 8). Pluéni protok krvi se smanjio za 3015
(2489) mL s’!, odnosno za 49 (30) %. Pluéni volumen krvi se smanjio za 290 (220) mL,
odnosno za 47 (22) %, a centralni volumen krvi za 458 (327) mL, odnosno za 48 (19) %
(Tablica 10).
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Tablica 8. Pluéni i sréani volumeni pri FRC 1 GPI apneji u studiji IL
FRC GPI P

Volumen lijevog pluéa, L 1,5 (0,5) 3,7(1.2) 0,002

Volumen desnog pluc¢a, L 1,8 (0,5) 42 (1,5) 0,002

Ukupni pluéni volumen, L 3,3(1) 7.8 (2,7) 0,002

Lijeva pretklijetka, mL 25 (13) 11 (8)" 0,002
Lijeva klijetka

LVEDV, mL 162 (45) 81 (47)° 0,002

LVESV, mL 50 (31) 29 (14)° 0,017

LVSV, mL 107 (23) 51 (21)° 0,002

LVEF, % 70 (9) 61 (10)° 0,017

LVCO, mL min™! 6419 (2858) 3945 (1285)° 0,002

Desna pretklijetka, mL 28 (19) 13 (12)° 0,003
Desna klijetka

RVEDV, mL 183 (52) 90 (46)° 0,002

RVESV, mL 81 (34) 52 (16)" 0,026

RVSV, mL 107 (30) 38 (23)° 0,002

RVEF, % 59 (4) 42 (5)* 0,003

RVCO, mL min’! 5726 (1727) 3052 (1299)° 0,002

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank testom
za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na mirovanje (FRC apneja). IQR, engl. interquartile
range, interkvartilni raspon; FRC, engl. functional residual capacity, funkcijski rezidualni kapacitet;
GPI, engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija; LV, engl. left ventricular, lijeva
klijetka; RV, engl. right ventricular, desna klijetka; EDV, engl. end-diastolic volume, volumen na
kraju dijastole; ESV, engl. end-systolic volume, volumen na kraju sistole; SV, engl. stroke volume,
udarni volumen; EF, ejekcijska frakcija; CO, engl. cardiac output, sr€ani minutni volumen.
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Tablica 9. Hemodinamske varijable pri FRC i GPI apneji u studiji II.

FRC GPI P
HR, min™! 64 (11) 81 (38)° 0,012
MAP, mmHg 98 (6) 98 (29) 0,196
SV, Ml 106 (30) 45 (21)° 0,002
CO, L min! 6,1 (1,7) 3,4(0,9)° 0,002

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank testom
za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na mirovanje (FRC apneja). IQR, engl. interquartile
range, interkvartilni raspon; FRC, engl. functional residual capacity, funkcijski rezidualni kapacitet;
GPI, engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija; HR, engl. heart rate, sr€ana
frekvencija; MAP, engl. mean arterial blood pressure, srednji arterijski tlak; SV, engl. stroke volume,
udarni volumen; CO, engl. cardiac output, sr¢ani minutni volumen.

Tablica 10. Plu¢no tranzitno vrijeme, pluéni protok krvi, volumen krvi te pluéni i centralni

volumen krvi pri FRC 1 GPI apneji.

FRC GPI I
Pluéno tranzitno vrijeme, s 6,8 (1,8) 74) 0,230
Pluéni protok krvi, mL ! 98,9 (41,5) 50,9 (21,7)" 0,002
Pluéni volumen krvi, mL 737 (266) 350 (157)" 0,002
Centralni volumen krvi, mL 1171 (332) 557 (180)° 0,002

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank testom
za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na mirovanje (FRC apneja). IQR, engl. inferquartile
range, interkvartilni raspon; FRC, engl. functional residual capacity, funkcijski rezidualni kapacitet;
GPI, engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija.

Nije zabiljezena korelacija izmedu pluénog i centralnog volumena krvi te plué¢nog
volumena tijekom GPI. ZabiljeZena je pozitivna korelacija izmedu dobi ronilaca i smanjenja
centralnog volumena krvi (rs = 0,802, P = 0,002), smanjenja pluénog volumena krvi (ry =675,
P =0,016), volumena srca (r; = 0,694, P = 0,012), RVEF (s = 0,648, P = 0,023), LVEDV (7
=0,729, P =0,007), LVSV (r; = 0,648, P = 0,023), i RVSV (r, = 0,802, P = 0,002).
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Volumen srca (rs = 0,776, P = 0,003), LVEDV (r; = 0,804, P = 0,002), LVESV (ry =
0,783, P =0,003), LVSV (r,=0,727, P = 0,007), 1 RVSV (r; = 0,846, P = 0,001) su pokazali

pozitivnu korelaciju sa smanjenjem centralnog volumena krvi.

Prosjecni PTT je ostao nepromijenjen no individualne promjene u PTT-u su pokazale

negativnu korelaciju s RVEF (ry =-0,601, P =0,039) 1 CO (ry=-0,741, P = 0.0006).

4.3. Studija I

Antropometrijske i spirometrijske znacajke ispitanika prikazane su u Tablici 11.

Tablica 11. Antropometrijske i spirometrijske znacajke ispitanika u studiji III.

N=7 Medijan (IQR)
Dob, godine 29 (8,5)
Visina, cm 187 (3)
Tezina, kg 87 (14)
BMI, kg m? 20,6 (4)
FVC, % 128,8 (20,2)
FEV1, % 115,3 (13,2)
Trenazni staz, godine 5,5(6,3)
Staticka apneja, sec 413,5(102,3)
Dinamicka apneja, m 187,8 (34,8)

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). IQR, engl. interquartile range, interkvartilni
raspon; BMI, engl. body mass index, indeks tjelesne mase; FVC, engl. forced vital capacity,
forsirani vitalni kapacitet; FEV, forsirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi.

Prosjecno trajanje apneje pri razlic¢itim stupnjevima pluéne inflacije prikazano je u

Tablici 12.
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Tablica 12. Trajanje prve faze apneje i ukupno trajanje apneje pri FRC, umjerenoj GPI i

maksimalnoj GPL.

1.faza apneje (s) Ukupna apneja (s)
FRC 108 (68) 172 (69)
Umjerena GPI 157 (63) 256 (72)
Maksimalna GPI 178 (28) 262 (48)

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). IQR, engl. interquartile range, interkvartilni
raspon; FRC, engl. functional residual capacity, funkcijski rezidualni kapacitet; GPI, engl.
glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija.

Podatci dobiveni mjerenjima u FRC apneji predstavljaju stanje mirovanja za
usporedbu s apnejom s umjerenom ili maksimalnom GPL

Volumeni pluca pri razli€itim razinama pluéne hiperinflacije su prikazani u Tablici 13.
Nakon umjerene i maksimalne GPI, pluéni volumen je porastao za 0,9 (0,5) L, odnosno za 11

(3) % te za 1,5 (0,6) L, odnosno za 22 (7) % povrh TLC-a.

Tablica 13. Pluéni volumeni pri razli¢itim razinama pluéne hiperinflacije.

FRC TLC Umjerena GPI Maksimalna GPI P
Volumen lijevog * x .
, 2,4(0,7) 4,1(0,3) 4,6 (0,8) 5,1 (0,8) 0,004
pluca, L
Volumen desnog * x x
, 2,3(0,8) 4,0(0,5) 4.4 (0,8) 4,9 (0,8) 0,003
pluca, L
kupni vol . . x
Ukupnivolumen 4 7 1 5y 108"  9,1(1.7) 9.6 (1.6) 0,003

pluca, L

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na mirovanje (FRC apneja). IQR,
engl. interquartile range, interkvartilni raspon; FRC, engl. functional residual capacity,
funkcijski rezidualni kapacitet; TLC, engl. total lung capacity, ukupni pluéni kapacitet; GPI,
engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija.
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Volumen desnog atrija se pri umjerenoj i maksimalnoj GPI smanjio za 40,8 (36,2) mL,
odnosno za 58,5 (35,4) % te za 46,7 (32,8) mL, odnosno za 65,3 (27,3) % u usporedbi FRC
apnejom. U usporedbi s TLC apnejom, volumen desnog atrija se smanjio za 3,2 (3,0) mL,
odnosno za 10 (9) % te za i 10,5 (5,4) mL odnosno za 36 (13) % pri umjerenoj i maksimalnoj

GPI (Tablica 14) (Slika 5).

Tablica 14. Volumen desnog atrija pri razli¢itim razinama plu¢ne hiperinflacije.

FRC TLC Umjerena GPI  Maksimalna GPI P

Volumen desnog

.. 69,6 (22) 34 (8,7) 31,6 (8,2) 24,4 (10,6)" 0,018
atrija, mL

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na mirovanje (FRC apneja). IQR,
engl. interquartile range, interkvartilni raspon; FRC, engl. functional residual capacity,
funkcijski rezidualni kapacitet; TLC, engl. fotal lung capacity, ukupni pluéni kapacitet; GPI,
engl. glossopharyngeal insufflation, glosofaringealna insuflacija.

Slika 5. Transverzalne snimke magnetske rezonancije prsiita u jednog ronioca u apneji na
kraju pasivnog izdaha A), pri umjerenoj plu¢noj hiperinflaciji B) i pri maksimalnoj pluénoj
hiperinflaciji C). Strelice upucuju na kompresiju atrija pri hiperinflaciji pluca

ZabiljeZena je korelacija izmedu smanjenja desnog atrija i povecanja desnog pluca pri
pluénoj hiperinflaciji u usporedbi s FRC apnejom (ry= 0,821, P = 0,023).

Tablice 15, 16 i 17 prikazuju vrijednosti koncentracija ANP-a, hemodinamskih
parametara te volumena desnog atrija i1 plu¢a u mirovanju, prvoj fazi apneje, drugoj fazi

apneje, kraju apneje i odmoru u FRC, umjerenoj i maksimalnoj plu¢noj hiperinflaciji.
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Tablica 15. ANP, hemodinamski parametri te volumen desnog atrija i plu¢a tijekom FRC

apneje.
FRC apneja BL 1.faza 2.faza Kraj Odmor P
HR, min’! 72 (14) 64 (17) 66 (18) 67 (6) 66 (9)* 0,043

MAP, mmHg 93,2 (7,1) 94,5 (13,6) 108 (20)* 122 (20,9)* 93,4 (12,5) 0,018
SV, mL 116 31) 90,7 (35,3)* 84,5(54,5 80,5(51,3) 108,7(31,) 0,018
CO, L min! 8,7(2,9) 5,8 (2,9)* 5,3 (2,7)* 5,5 (2,6)* 792,77 0,018
ANP, pg mL’! 14 (6,1) 11,4 (7,8) 9,2 (5.5) 9.4 (3.2) 11,1 4,5) 0,345
RA, mL 69,6 (22)

RL, L 2,3(0,8)

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izraCunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na poc¢etnu tocku mjerenja. IQR, engl.
interquartile range, interkvartilni raspon; FRC, engl. functional residual capacity,
funkcionalni rezidualni kapacitet; BL, engl. baseline, stanje mirovanja; HR, engl. heart rate,
sr¢ana frekvencija; MAP, engl. mean arterial blood pressure, srednji arterijski tlak; SV, engl.
stroke volume, udarni volumen; CO, engl. cardiac output, sréani minutni volumen; ANP,
atrijski natriuretski peptid; RA, engl. right atrium, desna pretklijetka; RL, engl. right lung,
desno plu¢no krilo.
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Tablica 16. ANP, hemodinamski parametri te volumen desnog atrija i pluca tijekom apneje

uz umjerenu pluénu hiperinflaciju.

Umjerena .
GPI apneja BL 1.faza 2.faza Kraj Odmor P
HR, min’! 72 (19) 115 (61)* 65 (18) 62 (8) 65 (9)* 0,018
127,3
MAP, mmHg 94 (2,8) 92,9 (19,9) 122,8 (9,2)* (19.1)* 96,8 (6,6) 0,018
105,1 119,1
V, mL ’ 4 16,9)* 2 (34,7)* 2 ' 2
SV, m (24.9) 6,8 (16,9)* 65,2 (34,7)* 79,5(52,8) (31.9)% 0,028

CO, L min! 8,7(2,9) 4,6 (1)* 4,5 (1,5)* 5,6 (2,3)* 6,8(2,1) 0,018

11,8
ANP,pgmL! 14,5 (7,6) 15,4 (2) 14,7 (5,9) 9(8) (16’4) 0,063
RA, mL 31,6 (8,2)
RL, L 4,4(0,8)

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izraCunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na pocetnu tocku mjerenja. IQR, engl.
interquartile range, interkvartilni raspon; GPL engl. glossopharyngeal insufflation,
glosofaringealna insuflacija; BL, engl. baseline, stanje mirovanja; HR, engl. heart rate, sr€ana
frekvencija; MAP, engl. mean arterial blood pressure, srednji arterijski tlak; SV, engl. stroke
volume, udarni volumen; CO, engl. cardiac output, sr€¢ani minutni volumen; ANP, atrijski
natriuretski peptid; RA, engl. right atrium, desna pretklijetka; RL, engl. right lung, desno
pluéno krilo.
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Tablica 17. ANP, hemodinamski parametri te volumen desnog atrija i pluca tijekom apneje

uz maksimalnu pluénu hiperinflaciju.

Maksimalna

GPI apneja BL 1.faza 2.faza Kraj Odmor P

HR, min™! 77 (16) 97 (39)* 78 (8) 57 (6)* 57 (14)* 0,018

MAP, mmHg 97,1 (9,8) 89,2(21,6) 99,9 (27,3) 124,5(27,3)* 99(7,1) 0,028

46,7 102,1
SV, mL 7,9 (31,6 ’ 66,2 (26,7 86 (27,3 ' 0,018
, m 97,9 (31,6) (16.9)% (26,7) (27.3) (25.2)*
CO, L min! 7,1(2,5) 4,3 (0,8)* 542, 7)* 4,8 (1,2)* 6,8(1,9) 0,018

ANP, pg mL! 15,3 (3,1) 13,5 (5) 11,1 (5,1) 13,1 (2,8) 12,7 (2,7) 0,248

RL, L 4,9 (0,8)

Vrijednosti su iskazane kao medijan (IQR). P vrijednosti su izracunate Wilcoxon signed rank
testom za neparametrijske uzorke. * P < 0.05, u odnosu na pocetnu tocku mjerenja. IQR, engl.
interquartile range, interkvartilni raspon; GPL, engl. glossopharyngeal insufflation,
glosofaringealna insuflacija; BL, engl. baseline, stanje mirovanja; HR, engl. heart rate, sr€ana
frekvencija; MAP, engl. mean arterial blood pressure, srednji arterijski tlak; SV, engl. stroke
volume, udarni volumen; CO, engl. cardiac output, sr€¢ani minutni volumen; ANP, atrijski
natriuretski peptid; RA, engl. right atrium, desna pretklijetka; RL, engl. right lung, desno
pluéno krilo.

U prvoj fazi apneje pri umjerenoj i maksimalnoj pluénoj hiperinflaciji HR je porasla u
odnosu na pocetnu vrijednost. U odmoru nakon svih apneja HR se znacajno smanjila. U FRC
apneji i umjerenoj GPI apneji, MAP je znacajno porastao u drugoj fazi apneje. S druge strane,
MAP je u maksimalnoj GPI tek na kraju apneje porastao. Pri razliCitim razinama pluéne
hiperinflacije zabiljezeno je smanjenje SV na pocetku apneje te njegov oporavak tijekom
borbene faze da bi na kraju apneje dosegao vrijednosti koje se nisu razlikovale od pocetnog
stanja. Za vrijeme oporavka nakon umjerene i maksimalne GPI, SV je porastao. Pri svim
stupnjevima pluéne hiperinflacije zabiljeZeno je smanjenje CO za vrijeme trajanja apneje te
njegov oporavak nakon zavrSetka apneje.

Pocetna vrijednost zasi¢enosti arterijske krvi kisikom iznosila je 99,7 (0,9) %. Na
kraju FRC apneje zasi¢enost kisikom se smanjila na 75 (17,5), na kraju apneje s umjerenom

GPI je iznosila 77 (11,5), a na kraju apneje s maksimalnom GPI je iznosila 75 (7,5) %.
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Nije zabiljezena razlika u koncentraciji ANP-a u razli¢itim tockama mjerenja tijekom
apneje pri FRC, umjerenoj ili maksimalnoj GPI. ANP se nije smanjio pri umjerenoj ni
maksimalnoj GPI. Nije zabiljezena korelacija izmedu razine venskog ANP-a i promjena u

volumenu desnog pluénog krila ili atrija pri razli¢itim razinama plu¢ne hiperinflacije.
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S. RASPRAVA
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Glavni nalazi ovog eksperimentalnog istrazivanja su sljedeci:

U studiji I razmatrali smo preraspodjelu krvnog volumena u iskusnih ronilaca na dah
tijekom pluéne hiperinflacije koja je postignuta tehnikom GPI. Volumen pluc¢a se prilikom
GPI povecao za 11 % povrh TLC-a, posljedi¢no smanjujuci volumen krvi u srcu i1 plu¢ima.
Promjeri torakalnih krvnih zila (torakalne aorte, gornje Suplje vene i intratorakalnog dijela
donje Suplje vene) su se smanjili, dok su se promjeri interne jugularne, nadlakticne, jetrene,
bedrene i abdominalnog dijela donje Suplje vene povecali kako bi zaprimili vecu koli¢inu krvi
koja je istisnuta iz prsiSta. Promjer bedrene vene se povecao u prvoj fazi apneje uz GPI, zatim
se postupno smanjivao tijekom borbene faze da bi na kraju apneje dosegao pocetnu
vrijednost. Istovremeno nije zabiljezena promjena promjera izvantorakalnih arterija. Nije
zabiljezena promjena u elektri¢noj impedanciji §to upuéuje na odsustvo izljeva tekucine na
periferiji.

U studiji II odredili smo koli¢inu krvi koja se gubi iz pluénog i centralnog volumena
krvi kao posljedica pluéne hiperinflacije postignute tehnikom GPI. U prvoj fazi apneje
koli¢ina krvi u pluénom i centralnom volumenu krvi se smanjila za 45 %. lako je prosjecni
PTT ostao nepromijenjen, individualne promjene u PTT-u su pokazale negativnu korelaciju s
desnom sréanom izbafajnom frakcijom. Zabiljezena je pozitivna korelacija izmedu dobi
ronilaca i smanjenja pluénog i centralnog volumena krvi.

U studiji III odredili smo razinu ANP-a u venskoj krvi ovisno o stupnju plu¢ne
hiperinflacije 1 posljediénim promjenama u volumenu desne pretklijetke. Iako se volumen
desnog atrija pri umjerenoj pluénoj hiperinflaciji smanjio za 58 %, a pri maksimalnoj plu¢noj
hiperinflaciji cak za 65 %, nije zabiljeZena promjena razine ANP-a u venskoj krvi, kao ni
korelacija izmedu razine venskog ANP-a 1 promjena u volumenu desnog plu¢nog krila ili

atrija pri razli¢itim razinama pluéne hiperinflacije.

5.1. Fiziologija plu¢ne hiperinflacije

Intermitentna ventilacija pozitivnim tlakom dovodi do porasta intratorakalnog tlaka
tijekom inspirija, a time i porasta tlaka u desnom atriju. Visoki intratorakalni tlak dovodi do
smanjenog venskog gradijenta izmedu abdomena i toraksa, Sto znaci da se manja koli¢ina krvi
moze vratiti u desno srce (89, 90). Nadalje, kompresija i smanjeni protok kroz torakalni dio
suplje vene vodi do smanjenog volumnog optere¢enja desne klijetke. Sto je veéi intratorakalni
tlak, volumno optere¢enje desne klijetke se smanjuje, Cime pada 1 desni CO. Visoki

intratorakalni tlak komprimira srce odnosno progresivno smanjuje duljinu i septo-lateralne
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dimenzije obje klijetke. Venski priljev se u tom sluc¢aju smanjuje, kao 1 CO (91, 92). Da bi
organizam dosegao novo stanje ravnoteze, priljev krvi se naposljetku mora izjednaciti s
izbacajem krvi iz srca; dakle, ¢ak i tijekom ventilacije pod pozitivnim tlakom, gradijent
izmedu tjelesnih Supljina se nakon odredenog vremena nanovo ostvaruje i protok je odrzan.
Baroreceptori signaliziraju rast perifernog vaskularnog otpora i arterijskog tlaka te time
odrzavaju venski priljev krvi (93). Da bi se izbjeglo oStec¢enje ventrikularne funkcije i razvoj
arterijske hipotenzije, pozitivni tlak na kraju izdisaja se odrzava ispod 20 cm H>O (94).
Tijekom inspirija intratorakalni tlak je negativan, odnosno subatmosferski. Jednom
kada se glotis zatvori pri izvodenju apneje nakon maksimalnog udaha (TLC), intratorakalni
tlak se povecava (95). Uz GPI, elitni ronioci na dah mogu posti¢i volumen zraka u plu¢ima
koji doseze vrijednosti i 47 % povrh TLC-a. Elitni ronioci su u naSem istrazivanju pri
maksimalnoj GPI u studiji I 1 II dosegli pluéni volumen 11 % povrh TLC-a, dok su u studiji
III dosegli pluéni volumen 22 % povrh TLC-a. Budu¢i da se zrak ,,pakira® u plu¢a usprkos
ve¢ potpuno ekspandiranom i nefleksibilnom prsnom kosu, intratorakalni tlak raste do 30 cm
H>O0, a transpulmonalni tlak (razlika izmedu alveolarnog i intrapleuralnog tlaka) moze porasti

¢ak do 80 cm H2O(33).

5.2. Utjecaj pluénog volumena na src¢anu funkciju i arterijski
tlak

Sa Sirenjem pluca, dolazi do pritiska na srce, prsni kos 1 oSit. Prsni koS se savija prema
van, dijafragma se spusta, no srce, perikard pa 1 sr€ane arterije postaju komprimirane plu¢ima.
U ekstremima plu¢nih volumena, kao Sto je hiperinflacija pluca, punjenje klijetki moZe biti
toliko ugrozeno da se klini¢ki ocituje kao sr¢ana tamponada.

Sukladno rezultatima prijasnjih istraZivanja (39, 42), apneja uz GPI je dovela do pada
ucinkovitosti sr¢ane pumpe iskazane kao RVEF 1 LVEF, s tim da je pad RVEF bio izraZeniji
(smanjenje od 28 i 30 % u studiji I i II).

Promjene u volumenu pluc¢a utjecu na otpor pluénog krvozilja koji odreduje tlacno
opterecenje desne klijetke. Ukupni otpor pluénog krvozilja podrazumijeva vaskularni tonus
krvnih Zila koje okruzuju alveole, te ekstraalveolarnih ili parenhimalnih krvnih Zila. Kada se
pluéni volumen smanjuje od FRC prema RV, ekstraalveolarne krvne zile postaju tortuoti¢ne i
priljubljene s tendencijom kolabiranju. Kako pluéni volumen raste od RV prema TLC,
alveolarne krvne zile su komprimirane zbog alveolarne distenzije, dakle njihov otpor raste. U
apneji s GPI pluéni volumen nadilazi TLC, §to dovodi do kompresije svih kompresibilnih
struktura unutar prsnog koSa te do povecanog tlacnog optereCenja desne klijetke. Slicna
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patofiziologija se odvija u plu¢noj hipertenziji gdje poviSeni tlaku plu¢noj vaskulaturi
povecava tlatno opterecenje desne klijetke. Nadalje dolazi do ventrikularne disfunkcije te
oslabljenog punjenja klijetki (40).

Budu¢i da perikard nije rastegljiv, promjene u tlaku punjenja jedne klijetke utjecu na
tlak punjenja druge klijetke (96, 97). Tijekom GPI srce se nalazi u stanju kompresije i
distorzije, koje dovodi do pojave desinkronizacije izmedu klijetki (neobjavljena vlastita
zapazanja). Eichinger i suradnici su u svom istrazivanju koristili cine-MRI tehniku da bi
uocili akutno ostecenje pluéne cirkulacije, po tipu pluéne hipertenzije, tijekom GPI. Prikazali
su smanjen protok u plu¢noj arteriji za 45 %, smanjen RVCO za 41 % te smanjen srcani
indeks za 40% (98).

Porast alveolarnog tlaka u pluénoj hiperinflaciji dovodi do istiskanja krvi iz
intraalveolarnih krvnih Zila prema lijevoj klijetki. Utjecaj poviSenog intratorakalnog tlaka na
tlacno opterecenje lijeve klijetke je dvostran. Kada se intratorakalni tlak povisi, komprimirana
je torakalna aorta §to poveéava tlacno optereCenje lijeve klijetke. S druge strane, visoki
intratorakalni tlak dovodi do preraspodjele krvi iz torakalne u abdominalnu aortu i time
smanjuje tlacno opterecenje. Smatra se da visoki intratorakalni tlak u mehanickoj ventilaciji
dovodi do preraspodjele krvi iz centralne cirkulacije na periferiju odnosno do smanjenog
volumnog opterecenja. Prema Frank Starlingu, time se smanjuje i SV te tlatno opterecenje.
Dakle, u slucaju visokog intratorakalnog tlaka, indirektno moZe do¢i do smanjenja tlatnog
opterecenja lijeve klijetke ovisno o smanjenom volumnom opterecenju.

U studiji III moZemo pratiti kretanje MAP-a ovisno o razli¢itim razinama plu¢ne
hiperinflacije. U FRC-apneji 1 apneji s umjerenom GPI MAP raste u drugoj fazi apneje. U
apneji s maksimalnom GPI, MAP tek pri kraju apneje pokazuje porast. Na samom pocetku
apneje pri maksimalnom GPI prisutan je jako visoki intratorakalni tlak, koji znacajno
smanjuje SV i CO. Dakle dolazi do smanjenog tlacnog opterecenja ovisno o smanjenom

volumnom opterecenju.

5.3. Autonomna Ziv€ana aktivnost u plu¢noj hiperinflaciji

U naSem istrazivanju zabiljeZen je pad CO za 37 % u studiji I i II. Smanjeni venski
priljev i CO modulacijom autonomnog Ziv€anog sustava dovode do vazokonstrikcije te
pozitivnih kronotropnih 1 ionotropnih ucinaka (99). GPI dovodi do dvostrukog porasta u
misiénoj simpatickoj ziv€anoj aktivnosti (engl. muscle sympathetic nerve activity, MSNA)

(100, 101).
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U naSem istrazivanju je HR u prvoj fazi apneje porasla u odnosu na pocetno stanje,
pretpostavljamo zbog snazne aktivacije simpatickog sustava i gubitka centralnog krvnog
volumena. HR je u studiji [ porasla za 21 % a u studiji II za 40 % u prvoj fazi nakon izvodenja
GPI. U studiji III, HR je porasla za 43 1 30 % u prvoj fazi apneje nakon izvodenja umjerenog i
maksimalnog GPI. Kako se nastavlja trajanje apneje, prevladava vagalni utjecaj na HR i
razvija se bradikardija Sto se objaSnjava svrhom smanjene potroS$nje kisika. Bez obzira na
razinu pluéne hiperinflacije, kako apneja napreduje, HR se smanjuje te ostaje smanjena Cak i
u odmoru nakon drzanja daha.

U prvoj fazi drzanja daha nakon GPI, zbog vazokonstrikcije potaknute aktivacijom
simpati¢kog dijela autonomnog ziv€anog sustava, dolazi do smanjenja perfuzije bubrega,
slezene, miokarda i skeletnog misSi¢ja za 30% (39). Mozdana perfuzija, mjerena
transkranijskim Dopplerom, je unato¢ tome odrzana (29, 102, 103). U drugoj fazi apneje, fazi
borbe, masivna simpaticka aktivacija se nastavlja, time odrzavaju¢éi MAP i normalnu
mozdanu perfuziju (100). U rezultatima studije III je potvrdeno da se MAP oporavlja kako
napreduje trajanje apneje.

Ipak, arterijska hipotenzija 1 sinkopa se mogu razviti u apneji s GPL. Smanjeni
volumen lijjeve klijetke na kraju dijastole i povecana sekrecija kateholamina mogu potaknuti
paradoksalni odgovor u vagalnom kardio-inhibitornom refleksu. Eferentni impuls smanjuje
simpatic¢ki tonus i/ili povecava parasimpaticki tonus, s prouzrokovanom vazodepresijom
(hipotenzijom) i kardioinhibicijom (bradikardijom) (99). Okida¢ za razvoj kardioinhibitornog
refleksa u mnogim sluc¢ajevima ostaje nepoznat, no istraZivanja su pokazala da je koncept
»praznog srca“, odnosno smanjenog volumena lijeve klijetke ¢esto prisutan u razvoju ovog
odgovora (104, 105). Hipotenzija i bradikardija mogu dovesti do cerebralne hipoperfuzije,
odnosno sinkope. Kod ronilaca koji primjenjuju tehniku GPI do ovog slijeda dogadaja dolazi

primarno u ranoj fazi apneje (40, 100, 106).

5.4. Preraspodjela krvi i centralna hipovolemija

Potpomognuto disanje kontinuiranim pozitivnim tlakom, pri ¢emu tlak iznosi 10-12
cm H20, dovodi do preraspodjele krvi iz srca 1 intratorakalnog krvotoka prema abdomenu, no
ne i prema udovima (107). Kako je prikazano pove¢anim promjerima ekstratorakalnih vena u
studiji I, plu¢na hiperinflacija dovodi do preraspodjele krvnog volumena iz srca 1 pluéne
cirkulacije u vene vrata, nogu 1 abdomena, pri ¢emu velike vene trbuha prime najvecu

koli¢inu preraspodijeljene krvi (promjer abdominalnog dijela donje Suplje vene se povecao za
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60 %). Prema Jardinu i suradnicima, tijekom ventilacije pod pozitivnim tlakom povecava se
promjer abdominalnog dijela donje Suplje vene, Sto upuéuje na povecani venski kapacitet
ekstratorakalnih vena zbog razlike u gradijentu izmedu abdomena i toraksa (108).
Abdominalne vene ne sadrze zaliske, Sto omogucuje neometano nakupljanje krvi u smjeru
periferije. S druge strane, zalisci u venama nogu, kojih ima rijetko u proksimalnoj bedrenoj
veni, ali sve viSe distalno, onemogucavaju nakupljanje krvi u udovima (109). Usprkos
visokom intratorakalnom tlaku kojeg ocekujemo pri izvodenju GPI, naSi rezultati
nepromijenjene elektricne impedancije pokazuju da nema transudacije tekuc¢ine u udovima, i
potvrduju kompetentnost venskih zalistaka nogu. Time je potvrdeno da je porast hematokrita
koji se ina¢e moze vidjeti u apneji rezultat kontrakcije slezene (23). Jugularna vena obi¢no
ima proksimalno smjesten zalistak (110), no njen je promjer ipak porastao tijekom GPI,
vjerojatno ukazuju¢i na znatan cerebralni protok krvi pojacan porastom arterijskog CO2
tijekom apneje.

Centralna hipovolemija se prilikom GPI razvija kao posljedica mehanicke kompresije
srca 1 pluéne vaskulature te kao posljedica sr¢ane disfunkcije i masivne simpati¢ke aktivacije
koja djeluje na plu¢no krvozilje.

U studiji I pokazali smo da je otprilike 80 mL krvi preraspodijeljeno u ekstratorakalne
krvne zile, no prema rezultatima studije II, to ¢ini tek 15 % ukupne krvi koja se gubi iz
centralnog volumena krvi. Usporediva hipovolemija se moze razviti u situacijama opseZnog
krvarenja. U studiji II zabiljeZeno je smanjenje centralnog volumena krvi za 48 %. Smanjenje
centralnog volumena krvi za 30 %, neovisno o uzroku, dovodi do naglog smanjenja krvnog
tlaka (hipovolemijski reverzibilni Sok), dok vece smanjenje centralnog volumena krvi dovodi
do porasta HR uz daljnji pad tlaka (razvoj ireverzibilnog Soka) (111).

Zanimljivo, u studiji II nismo pronasli korelaciju izmedu postignutog pluénog
volumena i smanjenja centralnog volumena krvi ili pluénog krvnog volumena. U plu¢ima
mozemo razlikovati dva vaskularna odjeljka: alveolarne te ekstraalveolarne, odnosno
parenhimalne krvne zile (112). Alveolarne krvne zile uvelike ovise o postignutom
alveolarnom pluénom volumenu. Pri visokom pluénom volumenu, intraalveolarne krvne Zile
su komprimirane i pluéni vaskularni otpor raste, time povecavajuéi tla¢no opterecenje desne
klijetke. Parenhimalne krvne Zile ne pokazuju ovu ovisnost o alveolarnom pluénom
volumena, $to dijelom moze objasniti manjak korelacije izmedu plu¢nog volumena zraka i

volumena krvi, ili mogucu preraspodjelu krvi iz alveolarnih u parenhimalne krvne zile.
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5.5. Oporavak centralnog volumena krvi

U naSem istrazivanju SV 1 CO su se smanjili u prvoj fazi apneje u studiji I, IT i III. U
studiji III je zabiljezen oporavak SV i CO tijekom borbene faze sve do pocetnih vrijednosti, u
skladu s drugim istrazivanjima (95). Za vrijeme oporavka nakon apneje s umjerenom i
maksimalnom GPI u studiji III, zabiljeZen je porast SV-a.

U fazi borbe, IBM-ovi dovode do valova negativnog intratorakalnog tlaka koji
povecavaju venski priljev i sréano punjenje te parcijalno oporavljaju CO i MAP (103, 106,
113). U nasoj studiji I uoceno je da se promjer bedrene vene sinkronizirano smanjuje s IBM-
ovima u fazi borbe. Krv koja je nakupljena u unutarnjoj jugularnoj, jetrenoj, abdominalnom
dijelu donje Suplje vene, zajednickoj ilijacnoj te femoralnoj veni prema naSem izracunu
odgovara za 60 % volumena krvi koji se izgubio iz klijetki. Nakupljanje krvi u
ekstratorakalnim venama objasSnjava brzi oporavak centralnog volumena krvi prilikom
javljanja IBM ili po prestanku drzanja daha. OlakSan blizinom velikih ekstratorakalnih vena
desnoj pretklijetki, trenutni oporavak centralnog volumena krvi se vjerojatno odvija kao
posljedica naizmjeni¢nih valova pozitivnog i negativnog abdominalnog i torakalnog tlaka koji
djeluju kao respiratorna pumpa, povlaceéi krv iz distendiranih vena te vracajuci je centralno.

Nakon FRC apneje, CO je manje pao u odnosu na apneju s maksimalnom GPI,
medutim, ostao je smanjen do kraja apneje. Pretpostavljamo da pri FRC apneji nije doslo do
znacajnijeg pomaka krvi u abdominalne krvne zile, pa tako nije bio mogu¢ ni brz oporavak

CO za vrijeme borbene faze, kada se aktivirala respiratorna pumpa.

5.6. Pluéno tranzitno vrijeme

Plu¢éna hiperinflacija postignuta GPI-om mozZe sluziti kao akutni model kroni¢ne
pluéne hiperinflacije u bolestima diSnog sustava kao $to je emfizem. Poznato je da pacijenti s
teSkim emfizemom imaju sniZeni intratorakalni volumen krvi i1 snizeno volumno opterecenje
klijetki, Sto dovodi do smanjenih dimenzija srca na kraju dijastole te oslabljene lijeve i desne
sr€ane funkcije (114). Kao i1 u nasih ispitanika, PTT se u emfizemu ne mijenja znacajno,
vjerojatno zbog sniZzenog intratorakalnog volumena krvi (114).

U na$oj studiji su individualne promjene u PTT-u pokazale negativnu korelaciju s
RVEF. Pad RVEF ukazuje na manju efikasnost sr¢ane pumpe koja izbacuje krv u pluénu
cirkulaciju i na taj na¢in dovodi do produljenog PTT-a. U nasoj studiji je pokazana negativna
korelacija izmedu CO 1 PTT-a. Hipoperfuzija miokarda (39) i koronarna vazokonstrikcija

uzrokovana aktivacijom simpati¢kog sustava (115) uzrokuju smanjenje LVEF, time bi mogli
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dovesti do porasta tlaka u LA produljenja PTT-a. Sli¢ni nalazi se mogu na¢i u mitralnoj
stenozi, gdje je PTT produljen zbog smanjenog CO i poveéanog tlaka u LA, te u
insuficijenciji aortnog zaliska gdje je PTT produljen zbog povecanog volumena krvi u

pluénim krvnim zilama (116).

5.7. Utjecaj dobi na plu¢no Kkrvozilje

Sposobnost pluénog krvozilja da primi odredenu koli¢inu krvi je ovisna o
popustljivosti pluénih krvnih Zila te o tlaénom opterecenju, odnosno tlaku u lijevom atriju
kojeg treba nadvladati (117). Smanjena popustljivost krvnih Zila je €esto prisutna u osoba
starije dobi te onih koji boluju od krvoZilnih bolesti i1 arterijske hipertenzije (118, 119).
Burman i suradnici su u svom istrazivanju pomo¢u MR uredaja mjerili popre¢ne promjere
pluénih arterija u trenutku minimalnog dijastoli¢kog i maksimalnog sistoli¢kog promjera te
izracunali postotak distenzije pluénih arterija (120). Distenzija pluénih arterija se smanjivala s
dobi, $to je ocekivano obzirom na poznate u€inke starenja na popustljivost krvnih zila (121-
123). Sukladno tome, pretpostavljamo da je promjena volumena krvi manja u ispitanika ¢ije
su krvne zile rigidne i neelasti¢ne, $to objasnjava i nase rezultate gdje je kod starijih ispitanika

uocen manji gubitak pluénog i centralnog volumena krvi.

5.8. Atrijski natriuretski peptid u uvjetima plu¢ne hiperinflacije

Intraatrijski tlak 1 stupanj distenzije atrija se navode kao ¢imbenici koji utjeCu na
otpustanje ANP-a, medutim nije jasno koji je od ova dva faktora vazniji kada se promatra
cjeloviti organizam. Sr¢ana tamponada oznacava stanje u kojem dolazi do nakupljanja
perikardnog izljeva, odnosno tekuc¢ine u osr¢ju. Tekuéina u perikardu pritiS¢e srce, stvarajuci
tlak koji izvana onemogucuje da se srce potpuno rasiri. Dolazi do izjednacavanja tlaka u
sr¢anim Supljinama s intraperikardnim tlakom. Uc¢inkovito punjenje sréanih Supljina u
dijastoli se smanjuje, kao i SV zbog Cega dolazi do pada krvnog tlaka i nedovoljne
oksigenacije perifernih tkiva. U uvjetima sréane tamponade atrijski tlak je akutno poviSen,
medutim intratorakalni tlak je takoder poviSen. Zbog uravnotezenog povecanja intraatrijskog i
perikardijalnog tlaka, transmuralni tlak atrija se ne povisuje, zbog ¢ega ne dolazi do rastezanja
stijenke atrija. Prema Edwards i suradnicima(60) u sréanoj tamponadi nije doslo do porasta
ANP-a unato¢ porastu intraatrijskog tlaka. Medutim, prilikom podvezivanja stabla pluéne
arterije 1 aorte, te dosezanja stabilno povecanog intraatrijskog tlaka, dosSlo je do znacajnog

porasta ANP. U ovom slucaju, nije bilo poviSenog intratorakalnog tlaka koji bi sprijecio
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rastezanje atrija. Prema tome, atrijski transmuralni tlak (razlika tlaka unutar atrija te
intratorakalnog tlaka), $to jo§ mozemo predociti kao stupanj rastegnutosti atrija, je glavna
odrednica lu¢enja ANP-a. U GPI dolazi do povisenog intratorakalnog tlaka i kompresije srca
Sto je vidljivo u padu sréanog volumena u rezultatima naseg istrazivanja. Slicno uvjetima
sr¢ane tamponade, ne ocekujemo promjenu transmuralnog tlaka.

U naSem istrazivanju ispitanici se za vrijeme apneje uz GPI nalaze u uvjetima
povisenog intratorakalnog tlaka, medutim, ne znamo koliki je CVP. Intratorakalni tlak se
prenosi na sve strukture u prsiStu time 1 na desnu pretklijetku i Suplju venu. Stoga, porast u
intratorakalnom tlaku moze dovesti do porasta CVP-a. Medutim, volumno predopterecenje
klijetke je odredeno transmuralnim tlakom klijetke, koji oznacava razliku izmedu tlaka unutar
srca i intratorakalnim tlakom oko srca (49). Dakle, premda porast intratorakalnog tlaka moze
uzrokovati porast CVP-a, jednako tako moZe uzrokovati smanjenje venskog priljeva i time
pad volumnog predopterecenja te pad CVP-a. Smanjenje centralnog volumena dovodi do
smanjenja ANP-a tijekom disanja pod pozitivnim tlakom (124). Tijekom ventilacije pod
pozitivnim tlakom od 5-10 cm pluéni volumen je povecan, a stupanj rastegnutosti atrija
smanjen bez posljedicnog smanjenja atrijskog tlaka. ANP se smanjuje pri smanjenom
centralnom volumenu krvi neovisno o povecanom CVP-u(125, 126). Plazmatski ANP se
smanjuje u uvjetima smanjenog centralnog volumena krvi u testu na nagibnom stolu (74) i
tijekom ventilacije pod pozitivnim tlakom (124), medutim u prvom slucaju je CVP smanjen a
u drugom povisen. Dakle, ANP bolje odrazava promjene u centralnom volumenu krvi od
CVP-a.

U studiji II zabiljeZeno je smanjenje sr¢anog volumena na kraju dijastole te smanjenje
centralnog volumena krvi za 46 1 48 %. U studiji III koriStena je usporediva razina plu¢ne
hiperinflacije $to moZemo vidjeti u usporedivim promjenama plué¢nog volumena nakon GPI
izmedu studije II 1 studije III. Time pretpostavljamo da se u studiji III odvio podudaran pad
centralnog volumena krvi. Prema Hanel i suradnicima, smanjenje centralnog volumena krvi
od ve¢ 7 % dovodi do malog ali znaCajnog smanjenja ANP-a (127). Medutim u naSim
mjerenjima nismo dokazali promjenu ANP-a za vrijeme trajanja apneje bez obzira na razinu
postignute pluéne hiperinflacije. Primjenom negativnog tlaka na donji dio tijela sréani
volumen se smanjio za 21% a arterijski ANP za 15 % (128). Prema naSim rezultatima, u
apneji s maksimalnom GPI sr€ani volumen se znatno viSe smanjio, medutim koncentracija

ANP-a u venskom uzorku se nije promijenila.
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5.8.1. Akutna hipoksija

Na zivotinjskim modelima je pokazano da je tijekom akutne i kroni¢ne
hipoksije poviseno otpustanje ANP-a u cirkulaciju (69, 129-131). Akutna hipoksija uzrokuje
otpustanje ANP-a iz atrijskih miocita ¢ak i u odsutnosti atrijske distenzije ili promjena u HR,
ukazuju¢i da hipoksija direktno potice otpusStanje ANP-a, neovisno o njenom utjecaju na
tla¢no opterecenje desnog srca (130, 132, 133). Niz studija je ukazao da simpaticka aktivacija,
odnosno kateholamini mogu potaknuti lu¢enje ANP-a iz izoliranog srca ili izoliranih miocita
(134, 135). Medutim, alfa i beta adrenergi¢ka stimulacija je zasluzna za 50 % hipoksijom
potaknutog lucenja ANP-a. Dakle, izloZenost hipoksiji dovodi do otpustanja ANP-a i u
odsutnosti pridruzenih Ziv¢€anih i hormonalnih utjecaja (136).

Pojacano lucenje ANP-a u hipoksiji bi se moglo objasniti djelovanjem ANP-a kao
dilatatora koronarnih arterija $to poboljSava dotok kisika u hipoksi¢ni miokard. Osim toga,
ANP selektivno opusta glatko miSi¢je pluénih arterija i na taj nacin suzbija patogenetske
mehanizme razvoja pluéne vazokonstrikcije 1 hipertenzije (72, 137, 138). Time igra vaznu
ulogu u kompenzaciji hipoksijom inducirane pluéne hipertenzije i pridruzenog vaskularnog
remodeliranja odnosno hipertrofije desnog srca koja se dogada pri kroni¢noj hipoksiji (62).

U studiji Lordicka i suradnika (139) odreden je ANP u zdravih ispitanika uz
intervenciju udisanja hipoksi¢ne smjese plinova (plinska mjeSavina s 11 % kisika) tijekom 30
min. Zatim su ispitanici izveli 5 min tjelovjezbe uz disanje hipoksi¢ne smjese. SpO: se
znacajno smanjila tijekom disanja hipoksi¢ne smjese sa 97 na 86 %, zatim na 68 % tijekom
hipoksi¢ne tjelovjezbe. Sama hipoksija nije dovela do porasta ANP-a, medutim hipoksija uz
tjelovjezbu je dovela do porasta ANP-a.

Usporedivi pad SpO> se dogada tijekom apneje. Tijekom drzanja daha u suhim
laboratorijskim uvjetima, PaO> moze ekstremno pasti na ¢ak 20 mmHg (§to odgovara SpO> od
35%) (29, 140). Pocetna vrijednost SpO2 u studiji III iznosila je 99 %. Na kraju FRC apneje
SpO2 se smanjila na 75, na kraju apneje s umjerenom GPI je iznosila 77 a na kraju apneje s
maksimalnom GPI je iznosila 75 %. Sukladno naSim rezultatima, u istraZivanju Heussera i
suradnika na kraju apneje u trajanju 3.9 min SpO- je iznosila 77 % (38).

Unato¢ niskoj SpOz, nismo zabiljezili promjenu koncentracije ANP-a. Uz akutnu
hipoksiju nasi ispitanici su bili izloZeni nizu varijabli koji su ve¢ navedeni a mogli su utjecati
na lu¢enje ANP-a. U ljudi je umjerena hipoksija (plinska mjeSavina s 10% O: u trajanju od
2h) stimulus za lu¢enje ANP-a (porast za 50 %, sa 17.7 £ 3.4 pg/mL na 27.2 £ 1.7 pg/mL,

izmjeren nakon 120 min) (141). U ovoj studiji, maksimalni porast ANP-a se dogodio nakon
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120 min. U studiji III pratili smo koncentraciju ANP-a za vrijeme trajanja apneje te u kratkom

periodu oporavka nakon apneje, $to je znatno kra¢i vremenski period.

5.9. Osvrt na metodologiju

Studija I je ograni¢ena nedostatkom mjerenja fizioloSkih parametara pri TLC apneji.
Da bismo osigurali dovoljno vremena za planirane MR sekvence, bilo je potrebno da prva
faza apneje traje 3-4 min. TLC apneja nam je prvenstveno sluzila kao dio pripreme za drzanje
daha da bismo postigli maksimalno produljenje prve faze apneje u ograni¢enom prostoru MR
uredaja.

U studiji II smo odredivali pluéni volumen krvi pomoéu MR uredaja te postoji
vjerojatnost da smo u manjoj mjeri precijenili pluéni volumen krvi. Procijenili smo da ta
koli¢ina ne prelazi 20-30 mL krvi. Isklju¢ivanje vaskularnih struktura iz podrucja interesa je
iznimno vazno kod MRI tehnike budué¢i da intrapulmonalne krvne Zzile mogu pridonijeti
laZnoj procjeni volumena zraka u plu¢ima. U naSem istraZivanju smo iskljucili hilarne pluéne
zile iz statickih slika pluc¢a, no odredeni broj manjih intrapulmonalnih krvnih zila koje su
manje od rezolucije MRI (1-2 mm u promjeru) nisu mogli biti iskljuceni. Postoji moguénost
da je to pridonijelo manjku korelacije izmedu promjena u volumenu pluéa i volumenu
pluénog i centralnog krvnog volumena.

Sate i suradnici su mjerili razinu ANP-a u razli¢itim vaskularnim odjeljcima te
pokazali da je najveca koncentracija ANP-a prisutna u koronarnom sinusu, dok je najmanje
ANP-a pronadeno u bubreZnoj veni. Kolicina ANP-a korelira s tlakom u desnom atriju.
Bubreg vjerojatno uklanja ve¢inu ANP-a iz cirkulacije, budu¢i da plazmatske razine ANP-a u
bubreZnoj veni ne dosezu 50 % razine u aorti (83). Koncentracija ANP-a u arterijskoj plazmi
je neovisna o mjestu uzorkovanja, no uzorci venske krvi nisu uniformni i ovise o vaskularnim
odjeljcima. Centralna hipovolemija izazvana testom na nagibom stolu (,,head up tilt*) 1
potvrdena torakalnom elektricnom impedancijom je pokazala korelaciju s koncentracijom
ANP-a izmjerenom u pluénoj arteriji, no ne i s uzorkom iz nadlakti¢ne arterije ili iz
centralnog venskog katetera. Smanjeni centralni volumen krvi je prac¢en najnizom vrijednost
ANP-a koja je izmjerena u trenutku presinkope (142). lako su arterijske koncentracije ANP-a
znatno bolja mjera lu¢enja ANP-a od venskih uzoraka, u ve¢ini studija na ljudima plazmatski
ANP je mjeren u perifernoj venskoj krvi (63). Epstein i suradnici su mjerili razinu venskog
ANP-a tijekom centralne hipervolemije postignute imerzijom u vodu do vrata. Dvostruki

porast ANP-a se dogodio 30 min nakon imerzije, s maksimalnim porastom unutar 2 h od
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imerzije (143). U naSoj studiji promjena koncentracije ANP-a je pra¢ena u znatno kra¢em
vremenskom periodu $to moguce nije dozvolilo dovoljno vremena da dode do promjene
koncentracije u ANP-u.

U fizioloSkim uvjetima, promjene u atrijskom tlaku ili stupnju rastegnutosti su pracene
nizom Ziv&anih i hormonalnih promjena kao i drugim hemodinamskim promjenama. Citav niz
fizioloskih promjena koje se odvijaju i utjeCu jedna na drugu odrazavaju kompleksnost
integriranog neurohumoralnog odgovora na pluénu hiperinflaciju. Razluéiti izolirani u¢inak
stupnja atrijske distenzije na otpuStanje ANP-a predstavlja izazov. Pored toga, na razinu
ANP-a mozZe utjecati bazalni unos natrija, bazalni nivo hidriranosti organizma, polozaj tijela
te koli¢ina krvi uzeta za analizu (63).

Rezultati ovog istrazivanja pridonijeli su boljem razumijevanju fiziologije centralnog
volumena krvi te njegove preraspodjele u slu¢ajevima akutne ili, indirektno, kroni¢ne pluéne
hiperinflacije. Pored toga, rezultati istrazivanja pridonose boljem razumijevanju
prilagodavanja iznimnim uvjetima centralne hipovolemije kao na primjer u stanjima Soka.
Kako je pokazano u naSem istrazivanju, tijekom voljne pluéne hiperinflacije ljudski
organizam je izloZen specificnim uvjetima koji akutno ne dovode do promjene koncentracije
ANP-a, usprkos jakoj kompresiji atrija. Nova istraZzivanja bi bila potrebna za detaljno
razlu¢ivanje individualnih faktora koji utjeCu na otpustanje ANP-a in vivo. Elitni ronioci na
dah predstavljaju jedinstvenu skupinu u kojoj je prilagodba ljudskog organizma ekstremnim
uvjetima gurnuta do krajnjih granica. Ispituju¢i i objasnjavajuci te granice produbljujemo

uvijek nedovoljno znanje o misteriju ljudske fiziologije.
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6. ZAKLJUCAK
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6.1. Studijal

Voljna plu¢na hiperinflacija postignuta GPI dovodi do preraspodjele krvi iz centralnog
volumena krvi u abdominalne, zdjeli¢ne i periferne vene proksimalno od venskih zalistaka
koji onemoguéuju perifernu ekstravazaciju tekucine. Nakupljanje krvi u ekstratorakalnim
venama objaSnjava trenutni oporavak centralnog volumena krvi i CO kada se intratorakalni

tlak smanji, bilo s pojavom IBM ili po prestanku apneje.

6.2. Studija Il

Pluéna hiperinflacija postignuta tehnikom GPI uzrokuje gotovo 50 % smanjenje
centralnog i1 pluénog volumena krvi. Individualne promjene u PTT-u odrazavaju slabiju
funkciju desne klijetke, medutim, zbog istovremenog pada pluénog volumena, ne dolazi do

promjene prosjecnog PTT.

6.3. Studija III

U pluénoj hiperinflaciji organizam se nalazi u specificnim uvjetima visokog
intratorakalnog tlaka, smanjenog centralnog volumena krvi, smanjene distenzije atrija ali
vjerojatno povecanog intraatrijskog tlaka, jake simpaticke aktivacije i akutne hipoksije. U
takvim uvjetima nije zabiljezena promjena venskog ANP-a neovisno o razli¢itim razinama
pluéne hiperinflacije i time razli¢itim promjerima desnog atrija. Venski ANP se ne moze

koristiti kao mjera akutnih promjena centralnog volumena krvi u slicnim uvjetima.

58



7. SAZETAK
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Ciljevi: Ronioci na dah koriste tehniku glosofaringealne insuflacije (engl.
glossopharyngeal insufflation, GPI) kako bi dosegli volumen plué¢a koji nadilazi njihov
ukupni pluéni kapacitet (engl. rotal lung capacity, TLC) te time postigli §to dublji zaron u §to
duljem trajanju. Elitni ronioci na dah na taj nacin postizu plu¢nu hiperinflaciju koja dovodi do
porasta intratorakalnog tlaka 1 posljedicno smanjenog priljeva venske krvi u srce te
kompresije srca. Sréani udarni volumen se time bitno smanjuje, Sto rezultira smanjenjem
prokrvljenosti mozga i ostatka tijela. Kompenzacijski odgovor organizma koji nastaje uslijed
plu¢ne hiperinflacije nije u potpunosti razjasnjen. Nije poznata to¢na koli¢ina krvi koja se
preraspodjeljuje nakon GPI te gdje se ona nakuplja. Smanjeni volumen srca, odnosno
smanjeni volumen sréanih pretklijetki bi mogao utjecati na razinu atrijskog natriuretskog
peptida (ANP) u krvi. ANP je klju¢ni ¢imbenik u akutnoj i kroni¢noj regulaciji ravnoteze
tjelesnih tekucina. Rastezanje atrija uzrokovano poviSenim intravaskularnim volumenom i
poviSeni intraatrijski tlak poticu otpustanje ANP-a iz atrijskih miocita. Indirektna procjena
centralnog volumena krvi iz venske krvi bi bila dragocjena u slucajevima sumnje na centralnu
hipovolemiju. Nije poznato moze li se ANP iz venske krvi koristiti kao pokazatelj akutnih
promjena centralnog volumena krvi. Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati gdje se
preraspodjeljuje krv koja se pri GPI istisne iz prsnog kosSa, zatim odrediti koli¢inu krvi koja se
gubi iz centralnog i pluénog volumena krvi te ¢imbenike koji bi mogli utjecati na njenu
preraspodjelu u prvoj fazi drzanja daha nakon GPI. Takoder, planirano je ispitati odgovor
ANP-a na promjene u volumenu atrija koje se dogadaju pri plu¢noj hiperinflaciji.

Ispitanici i metode: IstraZivanje je podijeljeno u 3 studije u kojima je sudjelovalo 7 —
13 elitnih ronilaca na dah, ovisno o studiji. Magnetnom rezonancijom (MR) su odredeni
pluéni volumeni i volumen sré¢anih komora u mirovanju 1 nakon GPI. Plu¢ni volumen krvi je
izraCunat iz pluénog tranzitnog vremena (engl. pulmonary tranist time, PTT) za gadolinij i
pluénog protoka krvi. Hemodinamski parametri su odredeni digitalnom fotopletizmografijom.
Promyjeri velikih intratorakalnih 1 ekstratorakalnih arterija i vena su praceni ultrazvucéno i1 MR,
a periferna akumulacija teku¢ine u kozi 1 skeletnom miSi¢ju je procijenjena elektricnom
impedancijom. U venskom uzorku krvi odredena je koncentracija ANP-a metodom
radioimunoeseja.

Rezultati: Nakon GPI, promjeri torakalnih krvnih zila (torakalne aorte, gornje Suplje
vene 1 intratorakalnog dijela donje Suplje vene) su se smanjili, dok su se promjeri interne
jugularne, nadlakticne, jetrene, bedrene 1 abdominalnog dijela donje Suplje vene povecali
kako bi zaprimili vecu koli¢inu krvi koja je istisnuta iz prsiSta. Promjer bedrene vene se

povecao u prvoj fazi apneje uz GPI, zatim se postepeno smanjivao tijekom borbene faze da bi
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na kraju apneje dosegao pocetnu vrijednost. Nije zabiljezena promjena u elektri¢noj
impedanciji $to upucuje na odsustvo izljeva tekucine na periferiji. U prvoj fazi apneje s GPI
koli¢ina krvi u pluénom i centralnom volumenu krvi se smanjila za 45 %. lako je prosjecni
PTT ostao nepromijenjen, individualne promjene u PTT-u su pokazale negativnu korelaciju s
desnom src¢anom izbaCajnom frakcijom i sr€anim minutnim volumenom. ZabiljeZena je
pozitivna korelacija izmedu dobi ronilaca i smanjenja plué¢nog i centralnog volumena krvi. Pri
umjerenoj pluénoj hiperinflaciji zabiljezeno je smanjenje volumena desnog atrija od 58 %, a
pri maksimalnoj hiperinflaciji za ¢ak 65 %. Nije zabiljezena promjena razine ANP-a u
venskoj krvi pri razli¢itim razinama pluéne hiperinflacije. Nadalje, nije pronadena korelacija
izmedu razine venskog ANP-a i promjena u volumenu desnog pluénog krila ili atrija pri
razli¢itim razinama plu¢ne hiperinflacije.

Zakljuéak: GPI dakle dovodi do gotovo 50 % smanjenja centralnog i plué¢nog
volumena krvi te do preraspodjele krvi iz centralnog volumena krvi u abdominalne, zdjelicne
i periferne vene proksimalno od venskih zalistaka koji onemogucéuju perifernu ekstravazaciju
tekuc¢ine. Nakupljanje krvi u ekstratorakalnim venama objasnjava trenutni oporavak
centralnog volumena krvi i sréanog minutnog volumena kada se intratorakalni tlak smanji,
bilo s pojavom nevoljnih kontrakcija dijafragme ili po prestanku apneje. Bez obzira na
znacajnu kompresiju desnog atrija, koncentracija venskog ANP-a se ne mijenja nakon GPI i

ne odrazava akutne promjene u centralnom volumenu krvi.
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8. NASLOVISAZETAK NA ENGLESKOM JEZIKU
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Doctoral thesis title: Effect of pulmonary hyperinflation on blood redistribution in
breath-hold divers

Objectives: To prolong submersion time and withstand lung collapse at depths,
breath-hold divers (BHD) hyperinflate their lungs by glossopharyngeal insufflations (GPI).
Pulmonary hyperinflation increases the intrathoracic pressure and compresses the heart and
thoracic blood vessels with a decrease in venous return. Cardiac filling and output is thus
decreased, potentially with resultant arterial hypotension and syncope. The exact amount of
blood lost from central blood volume during pulmonary hyperinflation is still unknown.
Decreased atrial volume could have an effect on venous plasma atrial natriuretic peptide
(ANP) level. ANP is considered an important element for acute and chronic regulation of
body fluid homeostasis. Atrial distension caused by volume loading and increased atrial
pressure leads to ANP release from atrial myocytes. Venous plasma ANP could be used as a
marker of acute changes in central blood volume. The aim of this study was to examine blood
redistribution and quantify central blood volume loss during GPI in experienced BHD.
Furthermore, we wanted to evaluate how changes in venous plasma ANP reflect the changes
in lung and atria volume during pulmonary hyperinflation

Subjects and methods: We recruited 7-13 experienced BHD for three separate
studies. Lung volumes and cardiac chamber volumes were assessed by magnetic resonance
imaging at rest and during apnea with GPI. Pulmonary blood volume was determined from
pulmonary blood flow and transit times (PTT) for gadolinium during first-pass perfusion after
intravenous injection. Heart rate, cardiac output and beat-to-beat blood pressure were
determined by finger photoplethysmography. Filling of extrathoracic veins was determined by
ultrasound and magnetic resonance imaging and peripheral extravasation of fluid was
assessed by electrical impedance. Venous plasma ANP was determined by
radioimmunoassay.

Results: Thoracic aorta, superior caval and thoracic inferior caval vein diameters
decreased after GPI; but jugular, brachial, femoral, hepatic, and abdominal inferior caval vein
diameters all increased. High and low frequency electrical impedance over the thigh and
forearm remained unchanged thereby excluding peripheral fluid extravasation. Femoral vein
diameter increased during the easy-going phase and decreased during the struggle phase,
reaching rest values in the recovery after the breath-hold.During the easy-going phase of
breath-hold, the pulmonary and central blood volume both decreased by ~45%. The decrease
in cardiac and pulmonary blood volume was positively correlated with age. Overall PTT

remained unchanged, but individual PTT was negatively correlated with right ventricular
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ejection fraction and cardiac output. Right atrium decreased in volume by 58 % after
moderate GPI, and by 65 % after maximal GPI. ANP did not change after pulmonary
hyperinflation. There was no correlation between venous ANP and changes in pulmonary or
atria volume.

Conclusion: Pulmonary hyperinflation as seen during breath-hold with GPI leads to
an almost 50 % decrease in both the pulmonary and the central blood volume. Blood lost from
the central volume accumulates in extrathoracic capacitance veins proximal to venous valves.
Blood pooling in extrathoracic veins explains restoration of the central blood volume during
IBM or with breath-hold cessation. Venous plasma ANP is not a marker of acute central
blood volume changes which occur as a result of compressed atria and pulmonary vasculature

during pulmonary hyperinflation.
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