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2. POpiS oznaka i skracenica ( prema abecednom redu )

BHD - ronioci na dah (engl. breath hold divers)

CO; — uglji¢ni dioksid

CO — minutni volumen srca (engl. cardiac output)

CPAP - terapijski postupak (engl. continuous positive airway pressure)

CVR — cerebrovaskularni otpor (engl. cerebral vascular resistance)

FAMBYV - brzina protoka kroz femoralnu arteriju (engl. femoral artery mean blood

velocity)

FAVR - otpor protoku kroz femoralnu arteriju (engl. femoral artery vascular
resistance)

FEV, — forsirani ekspiracijski volumen u 1. sekundi

FVC — forsirani vitalni kapacitet (engl. forced vital capacity)

H' — vodikov ion

HR - sr¢ana frekvencija (engl. heart rate)

INDO — oznaka za indometacinski pokus

MAP — srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)

MCAV - brzina protoka kroz srednju cerebralnu arteriju (engl. middle cerebral artery
velocity)

MSNA — miSi¢na simpaticka ziv€ana aktivnost (engl. muscle sympathetic nerve
activity)

NO — dusSi¢ni oksid

OSA — opstruktivni poremecaj disanja tijekom spavanja (engl. obstructive sleep

apnea)

PCO; — parcijalni tlak ugljicnog dioksida

PerCO; — vrS$na koncentracija ugljicnog dioksida na kraju izdisaja

PG — prostaglandini

RDI — pokazatelj respiracijskih poremetnji (engl. respiratory disturbance index)

R¢— frekvencija disanja (engl. respiratory frequency)

Sa0, — zasic¢enost arterijske krvi kisikom

SV —udarni volumen srca (engl. stroke volume)

TPR — ukupni periferni otpor (engl. total peripheral resistance)

Ve — minutna ventilacija

Vr— volumen udisaja (engl. tidal volume)



3. Uvod

3.1. SredisSnja i periferna regulacija disanja

Osnovna je uloga disanja odrzavanje odgovaraju¢ih koncentracija kisika (O,),
uglji¢nog dioksida (CO,) i vodikovih iona (H") u tkivima. Sposobnost Zivéanog sustava u
prilagodavanju alveolarne ventilacije trenutatnim potrebama organizma je razvijena do te
mjere da se parcijalni tlakovi kisika 1 uglji¢énog dioksida vrlo malo mijenjaju ¢ak i za vrijeme
intenzivnog misSi¢nog rada, odnosno svih drugih stanja poveéane energetske potrosnje.
Ovakva sposobnost je moguca uslijed dobre razvijenosti i uskladenosti srediSnje i periferne

regulacije disanja.

Sredi$nja, neuralna, kontrola disanja odvija se u tri glavne skupine respiracijskih

neurona (1, 2):

1. dorzalna respiracijska skupina — dorzalni dio produljene mozdine
2. ventralna respiracijska skupina — ventrolateralni dio produljene mozdine, takozvano
primarno ritmogeno podrucje (PreBotzinger podrucje)

3. pontina respiracijska skupina — dorzalni, gornji dio ponsa

Dorzalna respiracijska skupina neurona je vefinom smjeStena u jezgri solitarnog
trakta, gdje zavrSavaju osjetna Ziv€ana vlakna glosofaringeusa i vagusa odakle se dalje u
ventralnu respiracijsku skupinu prenose signali iz perifernih kemoreceptora, baroreceptora, te

nekoliko vrsta receptora iz pluca.



3.2. Kemijska kontrola disanja

Poveéana koncentracija CO, i H' u krvi djeluje izravno na di$ni centar pojadavajuéi
ventilacijski odgovor. NaglaSen je akutni uc¢inak promjene koncentracije ugljicnog dioksida
na srediSnju regulaciju disanja, dok je kroni¢ni u€inak neznatan zbog prilagodbe. Kisik nema
snazan izravni u¢inak na srediSnju regulaciju disanja, nego djeluje na periferne kemoreceptore
u karotidnim 1 aortalnim tjeleScima, koji dalje Salju informacije u diSni centar. Ipak, podrazaj
diSnog centra perifernim kemoreceptorima je pet puta brzi od srediSnjeg podrazaja Sto moze

imati bitnu ulogu u ventilacijskom odgovoru na pocetku misi¢nog rada (3).

3.3. FizioloSke osobitosti ronjenja na dah

Ronjenje na dah spominje se jo§ u zapisima iz Stare Grcke, Perzije, Indije, Koreje 1
Japana prije vise od 2000 godina (4). Svrha tadasnjih ronilaca na dah bila je viSestruka:
skupljanje morskih plodova (spuzvi, bisera...); podvodni radovi prilikom popravka brodova
ili podvodnih temelja gradevina; koriStenje u vojne svrhe (Urinatores u Rimskoj vojsci).
Pronalaskom "ronilackog zvona" (Hans von Treileben) ucinjen je pomak u duljini trajanja
ronjenja jer bi sav raspolozivi zrak ronilac troSio na aktivnost pod vodom, dok bi za vrijeme
zaranjanja i izranjanja boravio u "zvonu". U jednom od lijecnickih izvijesca iz 1913. godine
opisuje se zdravstveni status gr¢kog ronioca na dah koji je pomogao oslobadanju sidra
talijanskog bojnog broda sa dubine od 70m. Lijecnik je naznacio kako ronilac "boluje" od
emfizema pluca, te kako nema niti jednog bubnji¢a. U moderno doba ovakvi ronioci lagano
nestaju, s time kako im je aktivnost jo§ uvijek odrzana u Koreji (Ama - Zene ronilice) 1 u

Japanu (Funado ronioci).



U danaSnje vrijeme u pravilu su zastupljene dvije skupine ronilaca na dah:
profesionalni i rekreativni podvodni ribolovci, te natjecatelji u ronjenju na dah. Podvodni
ribolovci u pravilu ne rone ispod 10-20 m. U natjecanjima u ronjenju na dah, ako se izuzmu
natjecanja u statickoj apneji, dubina zaranjanja, postignuta sa ili bez pomo¢i utega i drugih
pomagala, glavni je klasifikacijski ¢imbenik. Godine 1949. kada su natjecanja sluzbeno
pocela, rekord je iznosio 30 m. Zelja za $to veéim dosegnutim dubinama dovodila je nerijetko
i do smrtnih slucajeva, te su 1991. godine propisana jasna i precizna pravila u svezi uporabe
utega u potpomognutom zaranjanju. Opcenito, uporaba utega ubrzava zaranjanje, odnosno
produljuje boravak na konac¢noj dubini sa 25 na 40 % od ukupnog vremena provedenog u
vodi, smanjujuéi potro$nju energije na misi¢nu aktivnost tijekom zaranjanja. Suha odijela
omogucavaju ¢uvanje energije koja bi se inace trosila na odrzanje temperaturne homeostaze.
Umberto Pellizzari je 1999. godine zaronio do 150 metara dubine. Danasnji svjetski rekord u
dubinskom zaranjanju na dah bez ograniCenja iznosi 214 metara, a postigao ga je 2007.
godine Herbert Nitsch. Svjetski rekord u istoj disciplini kod zena pripada Tanyi Streeter
(2002. godine) i iznosi 160 metara (Apnea diving world records, http://www.aida-

international.org/).
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Slika 1. Maksimalne dosegnute dubine zaranjanja na natjecanjima od 1949. do 2000. godine (4).



3.4. Pregled dosadasnjih istrazivanja i spoznaja u okviru predloZene

problematike

3.4.1. Cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju u ronilaca na

dah

Promjene cerebrovaskularnog protoka krvi mogle bi imati znafajnu ulogu u
ventilacijskom odgovoru preko utjecaja na razinu kemijskih podrazaja diSnog centra.
Povecanjem cerebrovaskularnog protoka vodikovi ioni bivaju pojaano odstranjeni iz
podrucja diSnog centra koji se nalazi u produljenoj moZzdini i ponsu, §to za posljedicu ima
smanjenje podrazaja za disanje (5). Obrnuto, smanjenjem mozdanog protoka dolazi do
nakupljanja vodikovih iona u diSnom centru, te posljedi¢cno pojacanog ventilacijskog
odgovora. Uglji¢ni dioksid ima snazan, akutni u¢inak na kontrolu disanja i na mozdani
protok. Hiperkapnija uzrokuje vazodilataciju i povecanje protoka u mozdanim krvnim Zilama,

dok hipokapnija dovodi do vazokonstrikcije i posljedi¢nog smanjenja protoka.

Ronioci na dah se opéenito uzimaju kao ekstremni primjeri "zdravih" ljudi koji se
ucestalo i dragovoljno izlazu viSeminutnom prekidu disanja - apneji. Medu njima ima i onih
koji mogu zaustaviti disanje dulje od devet minuta, ili s posebnim pomagalima zaroniti dublje
od 200 m. Pritom im se pred ponovnu uspostavu disanja, alveolarni parcijalni tlak kisika
moze sniziti ¢ak na 30 — 40 mm Hg, a zasicenje arterijske krvi kisikom smanji na,
nevjerojatnih, 50 % (4). Danas ih najces¢e susreCemo u podvodnom ribolovu, kako
komercijalnom, tako i natjecateljskom. Prema uobicajenom slijedu natjecanja u podvodnom
ribolovu traju oko 5 sati. Unutar toga vremena, ¢itav jedan sat otpada na boravak pod vodom,

dakle rad bez disanja - apneju. Tijekom natjecanja u dubinskom ronjenju na dah prili¢no su



Cesti kratkotrajni gubici svijesti u trenutku izranjanja, odnosno ponovne uspostave disanja.
Pokusaji uspostavljanja novih, nevjerojatnijih rekorda, dovode ronioce u grani¢na fizioloska
stanja. Kako drugacije opisati svjetski rekord Kristijana Curavi¢a u zaranjanju do dubine od
51m ispod leda na Sjevernom polu, pri ¢emu je temperatura zraka iznosila -50°C, a

temperatura vode -2°C ?

Vrhunski ronioci na dah imaju sposobnost duljeg zadrzavanja daha unato¢ prisutnoj
ekstremnoj hipoksiji i hiperkapniji. Tijekom zaranjanja, te dospije¢em do najniZze tocke
zaranjanja, ronilac se izlaze hiperoksi¢noj hiperkapniji uslijed porasta hidrostatskog tlaka (4,
6). Hipoksija je najvea prijetnja neposredno prije izranjanja, odnosno odmah nakon
izranjanja uslijed naglog snizavanja hidrostatskog tlaka te velike potrosnje kisika tijekom
ronjenja. Istovremeno, tijekom ronjenja ronioci su izlozeni stalnom nakupljanju CO,, odnosno

progresivnoj hiperkapniji.

Neka od dosadasnjih istrazivanja su pokazala postojanje oslabljenog ventilacijskog
odgovora na hiperkapniju kod razli¢itih populacija treniranih ronilaca na dah poput vojnih i
civilnih ronilaca (7-11), dok je u istrazivanjima drugih autora ili drugih populacija ronilaca
isti bio nepromijenjen (12, 13). Razlike u ventilacijskom odgovoru na hiperkapniju mogle bi
se objasniti razlikom u stimulansu (hipoksi¢no-hiperkapni¢ni ili hiperoksi¢no-hiperkapni¢ni),
razlikom u spolu (progesteronom uzrokovana hiperventilacija u postovulacijskoj fazi), ili
razli¢itim protokolima izazivanja hiperkapnije i istrazivanja kemosenzitivnosti (ravnotezna
metoda nasuprot metodi ponovnog udisanja u zatvorenom krugu — engl. rebreathing).
Opcenito, kroz sva navedena istrazivanja provlaci se ideja kako ponavljano izlaganje

hiperkapniji umanjuje ventilacijski odgovor na uglji¢ni dioksid.

Umanjeni cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju tijekom dana je dokazan kod

osoba s povremenim izostankom spontanog disanja tijekom spavanja (OSA4, engl. obstructive
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sleep apnea) (14-17) 1 bolesnika s kongestivnim zatajenjem srca (18). Umanjeni odgovor na
hiperkapniju tijekom spavanja (19) i jutra (20, 21) zapazen je ¢ak i kod zdravih ispitanika,
dok je jutarnji kardiovaskularni odgovor na hipoksiju nepromijenjen (21). KoriStenjem
metode nazalne ventilacije s trajnim pozitivnim tlakom u disSnim putovima (CPAP, engl.
continuous positive airway pressure) u OSA bolesnika cerebrovaskularni odgovor na

hiperkapniju se normalizirao (14).

Temeljem spoznaja o oslabljenom ventilacijskom odgovoru na hiperkapniju u ronilaca
na dah i OSA bolesnika, obostranom izlaganju povremenim hipoksi¢no-hiperkapni¢nim
epizodama, i oslabljenom cerebrovaskularnom odgovoru na hiperkapniju u OSA bolesnika,

postavlja se pitanje kakav je cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju u ronilaca na dah.

3.4.2. Osjetljivost kemosenzitivnog podrucja diSnog centra i odgovor simpatickog

Zivéanog sustava na hiperkapniju

Posebno zanimljivu skupinu u proucavanju srediSnje regulacije disanja predstavljaju
osobe s povremenim izostankom spontanog disanja tijekom spavanja. Bitno svojstvo ovog
poremecaja jesu prekidi spontanog disanja u trajanju od 10 ili vise sekundi, 300 do 500 puta
tijekom no¢i, iz cega se moze zakljuciti kako priblizno 20% vremena tijekom spavanja otpada
na apneju. Cest uzrok ovih apneja je zatvaranje gornjih disnih putova uslijed deformiteta ili
promijenjenih anatomskih struktura. Kao bitan pokazatelj respiracijskih poremecaja u
klasifikaciji i stupnjevanju OSA uzima se tzv. RDI pokazatelj (engl. respiratory disturbance
index). Ovaj parametar u dijagnostici i stupnjevanju OSA uzima u obzir broj apneja u jedinici
vremena kao 1 broj hipopneja izraZzenih kao smanjenje protoka kroz diSne putove za najmanje
50%. Povremena hipoksija i hiperkapnija tijekom opstruktivnih epizoda mogu utjecati na

autonomnu regulaciju kroni¢no povecavajuc¢i eferentnu simpaticku zivéanu aktivnost (22) i
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ukupni periferni otpor, Sto dovodi do nastanka arterijske hipertenzije kao jedne od znacajnijih
komplikacija toga poremecaja (23, 24). Pojacana simpaticka aktivnost, kao i poremecaji
simpatiCke barorefleksne 1 kemorefleksne kontrole su prisutni i tijekom dana kada su OSA
bolesnici budni (25-27). Kod oboljelih od OSA je povecan rizik od kardiovaskularnih
oboljenja (28, 29) Sto se objasnjava pretjeranom simpatiCkom aktivno$¢u, endotelnom
disfunkcijom i arterijskom hipertenzijom (30-32). Kako se zasi¢enost arterijske krvi kisikom
smanjuje, simpaticka aktivnost raste (31). Na sli¢an nacin, hipoksemija izazvana apnejom u
klinickim 1 laboratorijskim uvjetima povecava simpatiCku aktivnost i podeSava arterijski
barorefleksni mehanizam na viSe vrijednosti arterijskog tlaka (33-36). Poja¢an odgovor
simpati¢kog autonomnog ziv€éanog sustava na hipoksiju i1 hiperkapniju je dokazan na
zivotinjskom modelu (37). Nedavna istrazivanja naglaSavaju veéi znacaj hiperkapnije na

porast arterijskog tlaka i prilagodbu baroreceptora (38).

Navode¢i sve ove promjene do kojih dolazi prilikom izlaganja povremenim, ali
ucestalim apnejama, uznemirava podatak kako se zdravi sportasi poput igraca podvodnog
hokeja, sinkroniziranih plivacica i, konac¢no, ronilaca na dah u svakodnevnom treningu

dragovoljno podvrgavaju viSeminutnom prestanku disanja kao sastavnom dijelu uvjezbavanja.

Iz navedenoga se moze zakljuciti kako je opetovano izlaganje apneji, odnosno
hipoksi¢noj hiperkapniji, svojstveno OSA bolesnicima u snu kao i roniocima na dah tijekom

ronjenja te kako bi se 1 u ronilaca na dah mogla ocekivati povecana simpatic¢ka aktivnost.

12



3.4.3. Uc¢inak indometacina na odgovor cerebrovaskularnog, kardiovaskularnog i

respiracijskog sustava u hiperkapniji

Hiperkapnija je poznata kao snazan cerebralni vazodilatator 1 ventilacijski poticaj, dok
hipokapnija dovodi do cerebralne vazokonstrikcije te, posljedi¢no, do smanjenja cerebralnog
protoka. Xie (5) je naglasio vaznu ulogu cerebrovaskularnog odgovora na CO; u
normokapnickom i hiperkapni¢kom ventilacijskom odgovoru.

Prostaglandini imaju vaznu ulogu u regulaciji cerebrovaskularnog protoka i
vazodilatacijskog odgovora na hiperkapniju (39, 40). Do sada je pokazano na zivotinjskom
modelu (41), i na ljudima (42, 43) kako nespecifi¢ni inhibitor ciklooksigenaze, indometacin,
umanjuje bazalni cerebrovaskularni protok za 20% do 40%. Opcenito, naglasava se
vazokonstrikcijski ucinak indometacina koji dovodi do retencije tekucine i posljedi¢no
povecanja arterijskog tlaka. U istrazivanjima brojnih autora indometacin je naveden kao
snazan reverzibilni blokator ciklooksigenaze, koji smanjuje protok kroz mozdane krvne zile i
cerebrovaskularnu osjetljivost na ugljicni dioksid (44-47) bez prateCeg ucinka na druge
metabolicke parametre (48, 49) ili katekolamine u plazmi (50-52). Ove spoznaje Cine
indometacin gotovo idealnim sredstvom za istrazivanje u¢inaka cerebrovaskularnog protoka

na mehanizme kontrole disanja kod ljudi.

Indometacinom uzrokovano smanjenje cerebrovaskularnog protoka kod zdravih ljudi
dovodi do pojacanog ventilacijskog odgovora na hiperkapniju. Pojacan ventilacijski odgovor
primijeéen je kako u normoksi¢nim, tako i u hiperoksi¢nim uvjetima, §to daje za pravo tvrdnji
kako je wuzrokovan wucinkom indometacina na ekstracelularni segment sredi$njih
kemoreceptora (5). Hiperoksi¢ni protokol se koristi s ciljem izuzimanja uinka perifernih
kemoreceptora na ventilacijski odgovor u hiperkapniji (53). Budu¢i da tijekom

hiperkapni¢nog protokola disanja u zatvorenom krugu razlika PCO, izmedu arterijske krvi i

13



mozga nije znacCajno uvjetovana promjenama cerebrovaskularnog protoka (54, 55),
pretpostavili smo kako indometacin nece imati neki znacajan ucinak na ventilacijski i
cerebrovaskularni odgovor pri navedenom protokolu u ronilaca na dah. Pokazano je kako
ronioci na dah imaju nepromijenjen cerebrovaskularni odgovor (56) i miSi¢nu simpaticku
zivcanu aktivnost (57) u odnosu na kontrolnu populaciju tijekom progresivne hiperkapnije. Za
razliku od njih, OSA bolesnici imaju tijekom dana umanjen hiperkapni¢ni cerebrovaskularni

odgovor (14, 16, 17).
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3.5. Ciljevi i svrha istrazivanja

U dosadaSnjim naSim istrazivanjima (58, 59) proucavani su ucinci hipoksi¢ne
hiperkapnije na cerebro- 1 kardiovaskularne parametre po principu modela "suhe apneje" gdje
bi ispitanici dragovoljno zadrzavali dah. Istrazivanja opisana u ovoj disertaciji zasnivaju se na
ideji proucavanja odgovora respiracijskog, kardiovaskularnog, cerebrovaskularnog i
simpatickog Ziv€anog sustava na viSeminutno stanje progresivne hiperkapnije, bez
istovremene hipoksije, medu skupinama zdravih muskaraca bez ronilacke anamneze,
dugogodisnjih ronilaca na dah, te skupine OSA bolesnika bez drugih pridruzenih bolesti 1

poremecaja.

IstraZivanje 1

Vodeéi se trenutno prevladavajuéim misSljenjem o izravnom djelovanju CO, na
srediSnju regulaciju disanja, ovim istraZzivanjem se pokuSava rasvijetliti zasebna uloga
progresivno rastu¢e hiperkapnije na srediSnju regulaciju disanja, ali 1 druge metabolicke
procese. Provedenim protokolom sa hiperoksi¢nom hiperkapnijom se onemogucava hipoksija,
te njen utjecaj na periferne kemoreceptore, a ispitanici se uvode u stanje kontrolirane,
progresivne hiperkapnije. Nepoznat je cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju u ronilaca
na dah, odnosno, moze li se i u ovome segmentu ocekivati promijenjen odgovor, ili je on
nepromijenjen uslijed prilagodbe i1 razvoja zaStitnog mehanizma zbog ucestalih hiperkapnija i
hipoksija. Cilj ovoga istrazivanja je usporediti cerebrovaskularne odgovore na hiperkapniju u

ronilaca na dah 1 zdravih osoba bez ronilac¢ke anamneze.
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Ovim  istrazivanjem nastoji se potvrditi  hipoteza o  nepromijenjenom
cerebrovaskularnom odgovoru na hiperkapniju u ronilaca na dah. Temeljem ove pretpostavke
pokusSava se rasvijetliti uloga opetovanih epizoda hiperkapnije u cerebrovaskularnom
odgovoru kod zdravih ronilaca na dah, dakle osoba bez pridruzenih poremelaja
kardiovaskularnog, respiracijskog ili nekog drugog sustava. Ovakav pristup je zamisljen kao
prvi korak u razlucivanju promjena koje dovode do oslabljenog cerebrovaskularnog

odgovora na hiperkapniju u OSA bolesnika.

Istrazivanje 2

Spoznaje o pojacanoj simpatickoj zivcanoj aktivnosti u OSA bolesnika navele su nas
na razmiSljanje Sto se dogada kod ekstremnih sportasSa, dakle "zdravih" ljudi, izlozenih
ucestaloj hipoksiji 1 hiperkapniji. Na ovaj nacin pokusava se pronaéi odgovor na pitanje je li
pojacana simpaticka aktivnost posljedica akutnih ili kroni¢nih izlaganja hiperkapniji, ili je

posljedica pridruzenih patoloskih zbivanja u OSA.

U ovom istrazivanju ispitivala se hipoteza kako ronioci na dah imaju pojacanu
simpaticku aktivnost u odnosu na zdrave osobe bez ronilacke anamneze. Nadalje, istraZivao
se odgovor simpatickog Zivcanog sustava na progresivau hiperkapniju tijekom pokusa

ponovnog udisanja unutar zatvorenog kruga.
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Istrazivanje 3

Uzimajuéi u obzir pretpostavku o roniocima na dah kao zdravim modelima OSA,
razvila se ideja usporedbe ovih dviju skupina ljudi ucestalo izloZzenih hipoksiji 1 hiperkapniji.
Ucinak hipokapnije i hiperkapnije na promatrane parametre se pratio i nakon blokade sinteze
prostaglandina, spojeva vaznih za regulaciju protoka u mozdanoj cirkulaciji. Do sada su
istrazivanja ove vrste radena iskljuivo na zdravim ispitanicima bez ronilacke ili OSA
anamneze (5, 46). Posljednjim u nizu predloZenih istrazivanja usporedivali su se hipokapni¢ni
1 hiperkapnicni odgovori skupine ronilaca na dah s odgovaraju¢om skupinom "zdravih" OSA
bolesnika, te se na taj nacin ispitivala ispravnost tvrdnje o roniocima na dah kao zdravim OSA
modelima. Uz to, proucavao se hipokapni¢ni i1 hiperkapni¢ni odgovor pod utjecajem
inhibitora sinteze prostaglandina, indometacina, promatranog kroz cerebrovaskularne,

kardiovaskularne i respiracijske parametre.

Primjenom indometacina ispituje se hipoteza o slicnosti vazodilatacijskih i
vazokonstrikcijskih prostaglandinskih i ne-prostaglandinskih mehanizama u ronilaca na dah i

OSA bolesnika u smislu regulacije cerebralne cirkulacije u stanju intermitentne hiperkapnije.
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4. Tvoriva i postupci

4.1. Istrazivanja su se obavljala u sklopu znanstvenih projekata 216-2160133-0130,

voditelja prof. dr. sc. Zeljka Dujic¢a, i 216-2160133-0330, voditelja prof. dr. sc. Zorana Valica,
potvrdenih od strane Ministarstva znanosti, obrazovanja i Sporta. Odobrena su od strane
Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu te su se provodila u skladu s
HelsinSkom deklaracijom. Svi planirani postupci, metode, te potencijalni rizici su se u
pisanom obliku predocili i detaljno pojasnili ispitanicima, nakon ¢ega su oni potpisom
potvrdili sudjelovanje u pokusu. Istrazivanje su mogli napustiti u bilo kojem trenutku bez

ikakvih posljedica.
4.2. Ispitanici i provedene mjerne metode

Istrazivanja su se provodila u klimatiziranim laboratorijima, pri stalnoj temperaturi i
vlaznosti zraka, u prijepodnevnim satima. Ispitanici su bili informirani kako 4 h prije
istraZzivanja ne smiju nista jesti, niti piti kofeinske napitke. U laboratorij bi dolazili 30 min
prije predvidenog pocetka istrazivanja u cilju prilagodbe na laboratorijske uvjete i
informiranja o postupcima. Odredivao im se antropometrijski status mjerenjem visine, tezine i
koznih nabora (Harpenden skinfold caliper, Burgess Hill, England). Iz navedenih parametara
im se izraCunao postotak masnog tkiva (60), te indeks tjelesne mase. Ucinjena im je i
spirometrija u stoje¢em polozaju spirometrom (Quark PFT, Cosmed, Rome, Italy) u skladu s
preporukama Americkog torakalnog drustva (61). Nakon prethodno navedenih mjerenja, svi
ispitanici su smjesteni u odgovarajuéi polozaj predviden protokolom, te su se kroz narednih

15 min privikavali na postojece uvjete.
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4.2.1. IstraZivanje 1

Ispitanike su ¢inile dvije skupine od po 7 osoba, svi redom zdravi, normotenzivni i
nepusaci, od ¢ega su jednu c¢inili muskarci s dugogodiSnjom anamnezom ucestalog i
dugotrajnog ronjenja na dah, dok su drugu c¢inili muskarci, slicne dobi, bez ronilacke

anamneze.
Postupci i mjerni uredaji koriSteni tijekom ovog istraZivanja
4.2.1.1. Postupak ponovnog udisanja u zatvorenom krugu

Ispitanici sjede¢i diSu kroz usni nastavak pri ¢emu im je nos zacepljen Stipaljkom.
Usni nastavak je postavljen na jednosmjerni udisajno - izdisajni ventil spojen sa slijede¢im

uredajima:

a) metaboli¢ki analizator (Quark b®, Cosmed, Rome, Italy), koji po principu analize
svakog respiracijskog ciklusa (engl. breath by breath) prikazuje ucestalost disanja (R,
engl. respiratory frequency), volumen udisaja (V7 engl. tidal volume), minutnu

ventilaciju (Vg, engl. ventilation).

b) spirometar (Harvard apparatus, Student model, Holliston, USA), koji se puni sa 6 1
smjese 95 % kisika 1 5 % uglji¢nog dioksida, te predstavlja zatvoreni respiracijski

krug.

c) Poet II (Criticare Systems, Waukesha, USA) kojim se odreduje vr$na koncentracija

CO; na kraju izdisaja (Pg1CO»), te zasicenost arterijske krvi kisikom (Sa0,).
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4.2.1.2. Mjerenje brzine protoka krvi kroz srednju cerebralnu arteriju

(MCAV, engl. middle cerebral artery velocity)

Mjerenja su provedena transkranijskom "doppler" ultrazvu¢nom sondom od 2 MHz
(Transcranial Doppler, Neurovision System, Multigon, Yonkers, USA) postavljenom na
temporalnoj kosti (#zv. temporalni prozor) snimajuéi srednju cerebralnu arteriju. Sonda se
precizno postavlja i pricvr§éuje drzacem za glavu (Multigon, Yonkers, USA) kako bi se
omogucio najpovoljniji kut prikaza ciljane krvne zile. Zbog razmjestaja ostalih mjernih
uredaja odreduje se brzina protoka krvi kroz desnu cerebralnu arteriju, imajuéi u vidu
prethodna istrazivanja koja su pokazala kako nema razlike u protoku izmedu lijeve i desne
strane (62). Mjeri se brzina protoka krvi, §to se zasniva na istrazivanjima brojnih autora (63-
65) koji su pokazali kako relativne promjene brzine protoka u srednjoj cerebralnoj arteriji

izravno pokazuju relativne promjene u mozdanom protoku krvi.

4.2.1.3. Mjerenja ostalih kardiovaskularnih varijabli

Neprekidno neinvazivno mjerenje sréane frekvencije (HR, engl heart rate) i
arterijskog tlaka se obavljalo fotopletizmometrom (Finometar, Finapress Medical System,
Arnhem, Netherlands) sa manSetom postavljenom na srednjem prstu nedominantne ruke.
Neprekidnim mjerenjem arterijskog tlaka, te metodom analize pulsnog vala izra¢unavaju se
promjene udarnog volumena srca (SV, engl. stroke volume). Za izratun udarnog volumena
rabi se Wesseling-ova metoda, koriste¢i racunalni Modelflow program, koji se temelji na
nelinearnom, 3-elementnom modelu koji izra¢unava ulazni otpor aorte (66). Zasi¢enost
arterijske krvi kisikom se neprekidno mjeri pulsnim oksimetrom Poet II s probom uredaja

postavljenom na srednji prst dominantne ruke. Analogni signali arterijskog tlaka, srcane
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frekvencije 1 zasi¢enosti arterijske krvi kisikom su putem analogno-digitalnog pretvaraca
(PowerLab 16S data acquisition system, ADInstruments, Castle Hill, Australia) prevodeni u
digitalni oblik, te neprekidno snimani i pohranjivani na tvrdi disk osobnog racunala (Apple
eMac PC). Srednji arterijski tlak (MAP, engl. mean arterial pressure) se uz pomo¢ PowerLab

programa izracunavao iz kontinuiranog zapisa tlaka.

4.2.2. IstraZivanje 2

U ovo istrazivanje bilo je ukljuc¢eno 20 ispitanika od ¢ega u prvoj skupini 11 zdravih
muskaraca sa dugogodiSnjom anamnezom ronjenja na dah. Ostalih 9 ispitanika su Cinili

kontrolnu skupinu zdravih muskaraca bez ronilacke anamneze.

Postupci i mjerni uredaji koristeni tijekom ovog istraZivanja

4.2.2.1. Mjerenje brzine protoka krvi kroz femoralnu arteriju

(FAMBYV, engl. femoral artery mean blood velocity)

Mjerenja su provedena ultrazvu¢nom sondom od 4 MHz (Transcranial Doppler,
Neurovision System, Multigon, Yonkers, USA) postavljenoj iznad femoralne arterije u
anteromedijalnom dijelu lijeve natkoljenice i uévrs¢ene elasticnom ljepljivom trakom. Otpor
protoku kroz femoralnu arteriju se izracunavao iz kvocijenta srednjeg arterijskog tlaka i

srednje brzine protoka krvi kroz femoralnu arteriju.
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4.2.2.2. Mjerenje miSi¢ne simpaticke Ziv€ane aktivnosti

(MSNA, engl. muscle sympathetic nerve activity)

Za mjerenje MSNA koristila se standardizirana mikroneurografska metoda zapisa
postganglijske simpaticke ziv€ane aktivnosti unipolarnom tungsten mikroelektrodom iz

peronealnog zivca uz glavu fibule desne noge ili u desnoj poplitealnoj jami (67, 68).

Simpaticka ziv€ana aktivnost je prikazana na dva nacina:

1) kao broj izbijanja u jedinici vremena;

2) kao ukupna aktivnost izrazena kao ,,podrucje ispod krivulje® (engl. area under

curve)

Primjena oba nacina prikaza je poduzeta s ciljem $to potpunijeg uvida u simpaticku
aktivnost tijekom hiperoksi¢no-hiperkapni¢nog pokusa. Mjerenja su provedena uredajima
S48K Square Pulse Stimulator (Astro-Med. Inc, W. Warwick, RI, USA) i 662C-4 Nerve
Traffic Analysis System (Bioengineering, The University of lowa, USA) povezanim putem
analogno-digitalnog pretvaraca PowerLab 16S (ADInstruments, Castle Hill, Australia).
Podaci su prevodeni u signal od 500 Hz WinDaq pro+ programom (Dataq Instruments,
Akron, USA). Vrijednosti sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka, R-R intervali i
respiracijski parametri su obradeni uz pomo¢ programa zasnovanog na PV-WAVE (Visual

Numerics, San Ramon, USA) (69).
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Misi¢na simpaticka Ziv€ana aktivnost se biljezi nakon prociS€avanja integriranog

signala na osnovi slijedecih kriterija:

1. odnos signal / Sum > 2

2. latencija izbijanja

3. Sirina pojedinih izbijanja (potencijali kratkog trajanja — artefakt; potencijali dugog

trajanja — kozna simpaticka ili aferentna zivcana aktivnost)

4. izostanak ekstrasistola

Uz navedene parametre provedena su jednaka mjerenja kao pod 4.2.1.1. i 4.2.1.3.

4.2.3. Istrazivanje 3

Istrazivanje je obuhvatilo dvije skupine od po sedam ispitanika iz populacije ronilaca
na dah i OSA bolesnika. Svaki ispitanik iz jedne skupine je imao u drugoj skupini ispitanika
priblizno jednake dobi. Svi su bili urednog zdravstvenog statusa, nepusaci, te nisu bili pod
nikakvom terapijom. Skupinu OSA ispitanika Cinili su OSA bolesnici sa §to vec¢im RDI
pokazateljom, normoksi¢ni, normokapnic¢ni, bez drugih prate¢ih kardiorespiracijskih
poremecaja svojstvenih OSA. OSA poremecaj im je dijagnosticiran polisomnografskim
snimanjem (Poly-MESAM, MAP, Martinsried, Germany) u Laboratoriju za poremecaje
spavanja Klinickog bolni¢kog centra Split, iz ¢ije baze podataka su i odabirani prema gore

navedenim kriterijima.

Koristeni su isti mjerni uredaji kao i u prvom istrazivanju (4.2.1.).
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4.3. Protokoli

Osnovu sva tri istrazivanja ¢ini proucavanje cerebrovaskularnog, odnosno simpatickog
odgovora na progresivnu hiperkapniju koja se izaziva disanjem hiperoksi¢no-hiperkapni¢ne
smjese u zatvorenom sustavu. Disanju u zatvorenom krugu pridruzeni su hiperoksic¢ni uvjeti,
odnosno vise nego dovoljna koli¢ina kisika da bi se izbjegao ucinak podrazaja perifernih
kemoreceptora hipoksijom. Na ovaj nacin nastoji se zasebno prouciti ucinak hiperkapnije na

promatrane parametre i sustave.

4.3.1. Istrazivanje 1. Ispitanici su provodili postupak smjeSteni u udobnom, sjedecem,
polozaju. Nakon privikavanja na postoje¢e uvjete pristupali su hiperkapnicnom protokolu.
Osjetljivost na CO, je ispitivana uporabom modificirane metode ponovnog udisanja u
zatvorenom sustavu (55). Disali su kroz usni nastavak sobni zrak u trajanju od 2 minute, da bi
nakon toga nastavljali disati u zatvoreni sustav napunjen hiperoksi¢no-hiperkapni¢nom
smjesom (95 % O, 15 % COy). Disanje u zatvorenom krugu bi trajalo sve dok se PgrCO; sa
pocetnih vrijednosti od priblizno 40 mm Hg ne bi povecao na 60 mm Hg. Nakon toga
ispitanik bi ponovo nastavio disati sobni zrak u trajanju od 2 min, odnosno do vracanja
promatranih parametara na bazalne vrijednosti. Nakon 15 min koje su dovoljne za vracanje
kardiovaskularnih 1 respiracijskih funkcija na fizioloske vrijednosti u mirovanju, postupak se
jo$ jednom ponavljao. Za konac¢ne vrijednosti promatranih parametara uzimane su srednje
vrijednosti iz dva pokuSaja. Tijekom cijelog postupka ispitanicima je preporucano disanje
prema njihovim subjektivnim potrebama. Ventilacijski odgovor na hiperkapniju je izrazen
kroz promjenu minutne ventilacije tijekom progresivne hiperkapnije u odnosu na promjenu
Pe1CO;. Cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju je proucavan mjerenjem brzine protoka
krvi kroz srednju cerebralnu arteriju, a izrazen je kao promjena brzine protoka izmedu

bazalnih i vrijednosti na kraju disanja u zatvorenom krugu gledanih kroz razliku PgrCO; u

24



istom periodu. Cerebrovaskularni otpor (CVR, engl. cerebral vascular resistance) je
izraCunavan kao kvocijent srednjeg arterijskog tlaka i brzine protoka krvi kroz srednju
cerebralnu arteriju. Od kardiovaskularnih parametara neprekidno su mjereni sréana
frekvencija, arterijski tlak 1 udarni volumen srca. Minutni volumen srca (CO, engl. cardiac
output) je izrazen kao umnozak udarnog volumena i sréane frekvencije, dok je ukupni
periferni otpor (TPR, engl. total peripheral resistance) izrazen kao kvocijent srednjeg

arterijskog tlaka i minutnog volumena srca.

4.3.2. Istrazivanje 2. Nakon prilagodbe na laboratorijske uvjete i odredivanja
antropometrijskih parametara provodio se postupak disanja u zatvorenom sustavu nad svim
ispitanicima kao i u prvom protokolu, no u leze¢em polozaju kako bi se Sto viSe smanjio
utjecaj kontrakcija skeletne muskulature na kvalitetu signala miSi¢ne simpaticke zivCane
aktivnosti mjerene u desnom peronealnom zivcu. Radi odredivanja utjecaja hiperkapnije i
simpatikusa na periferni krvotok mjerila se i brzina protoka krvi kroz lijevu femoralnu
arteriju. Ostali promatrani parametri bili su jednaki onima u prvom protokolu. S ciljem
prikaza utjecaja kemorefleksne regulacije, minutna ventilacija i mi$i¢na simpaticka ziv€ana

aktivnost su prikazane kroz promjene PrrCO, tijekom hiperoksi¢ne hiperkapnije.

4.3.3. Istrazivanje 3. Nakon prilagodbe laboratorijskim uvjetima i odredivanja
antropometrijskih parametara pristupalo se dvominutnom disanju sobnog zraka u bazalnim
uvjetima, a zatim je slijedila hiperventilacija od priblizno 25 udisaja/min i volumenom udisaja
od oko 11, sve do dosezanja PrrCO; od priblizno 25 mm Hg u trajanju od 30 s. Nakon toga se
ispitanik spontano vraéao na respiracijske vrijednosti u mirovanju. Po zavrSetku
hiperventilacijskog, hipokapni¢nog protokola, te uspostavljanja bazalnih uvjeta, nastavljao se
hiperkapnicni protokol kao i u prvom istrazivanju. Rezultati ovog postupka su se uzimali kao

kontrolni (A), a zatim bi ispitanici uzeli, po principu dvostruko slijepog uzorkovanja,
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jednokratnu dozu indometacina (INDO) od 100 mg (Indometacin, Belupo, Hrvatska) ili
istovjetne placebo kapsule (placebo), dobivene od proizvodaca. Nakon 90 min, koliko je
prema literaturi potrebno vremena za nastup ucinka (46) ponavljao se cijeli postupak. Nakon,
priblizno tjedan dana ispitanik bi ponovo dolazio te bi se proveo isti dvostruki protokol
(kontrolni B + placebo ili INDO), pri ¢emu bi konzumirao uzorak suprotan od onoga

prethodnog tjedna.

4.4. Analiza podataka

44.1. U prvom istrazivanju bazalne vrijednosti respiracijskih, kardio- i
cerebrovaskularnih parametara su izrazene kao prosjec¢na vrijednost posljednjih 30 s bazalnog
stanja. Tijekom hiperkapni¢nog protokola kardio- i cerebrovaskularni parametri su analizirani
kao prosjeCna vrijednost unatrag 5 sranih otkucaja u trenutku kada PprCO, dosegne
vrijednosti od 46, 52 i 60 mm Hg. Respiracijski parametri su analizirani kao prosjek od 5
respiracijskih ciklusa u navedenim tockama (2 ciklusa neposredno prije i 3 po dosezanju
navedenih vrijednosti PprCO;). Kao tocka oporavka uzimao se trenutak kada se brzina
protoka kroz srednju cerebralnu arteriju vrati na bazalne vrijednosti, te se unatrag 5 src¢anih
ciklusa izraCuna prosjecna vrijednost za sve promatrane kardiovaskularne parametre, odnosno

5 respiracijskih ciklusa za respiracijske parametre.

44.2. U drugom istrazivanju su bazalne vrijednosti respiracijskih 1
kardiovaskularnih parametara te MSNA izrazene kao prosjecna vrijednost posljednjih 30 s
bazalnog stanja. Tijekom hiperkapni¢nog protokola kardiovaskularni parametri i MSNA su
analizirani kao prosjecna vrijednost unatrag 5 sréanih otkucaja na 20, 40, 60, 80 1 100 %

trajanja hiperkapni¢nog protokola tj. dosezanja PrrCO; od 60 mm Hg. Respiracijski parametri
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su analizirani kao prosjek od 5 respiracijskih ciklusa u navedenim toCkama mjerenja (2
ciklusa neposredno prije i 3 po dosezanju navedenih tocaka). Tijekom 2 min oporavka podaci
su se uzorkovali svakih 20 s kao prosjeCna vrijednost unatrag 5 srcanih ciklusa za sve
promatrane kardiovaskularne parametre i MSNA, odnosno 5 respiracijskih ciklusa za

respiracijske parametre.

44.3. U tre¢em istrazivanju bazalne vrijednosti respiracijskih, kardio- i
cerebrovaskularnih parametara prije hipokapni¢nog i hiperkapni¢nog protokola su izrazene
kao prosjecna vrijednost posljednjih 30 s bazalnog stanja. Tijekom hipokapni¢nog protokola
kardio- i cerebrovaskularni parametri su analizirani kao prosje¢na vrijednost unatrag 5 sr¢anih
otkucaja na kraju hipokapni¢nog perioda (25 mm Hg PgrCO,). Respiracijski parametri su
analizirani kao prosjek od 5 respiracijskih ciklusa u navedenim tockama (2 ciklusa
neposredno prije i 3 po dosezanju navedenih vrijednosti PgrCO,). Analiza podataka u

hiperkapni¢nom protokolu je istovjetna kao i u prvom istrazivanju (4.4.1.).

Statisticki postupci

U prvom i tre¢em istrazivanju podaci unutar skupine su izraZzeni kao srednja vrijednost
+ standardna devijacija. Usporedba unutar skupina ucinjena je Friedmanovom
neparametrijskom analizom varijance, a u sluCaju statisticke znacajnosti pristupalo
Wilcoxonovom testu. Usporedba izmedu skupina ucinjena je pomo¢u Mann-Whitney U testa.
Neparametrijski testovi su koriSteni zbog malog broja ispitanika (7 u svakoj skupini).

Podaci unutar skupine su u drugom istrazivanju izrazeni kao srednja vrijednost +
standardna devijacija. U¢inak hiperkapnije na sve promatrane parametre statisticki je obraden
ANOVA metodom s analizom varijance, a kod statisticke znacajnosti se pristupalo Bonferroni

testu (post hoc). Za usporedbu ventilacijskih odgovora na hiperkapniju koristio se neparni t-
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test. Povezanost izmedu pojedinih parametara je ispitivana Pearsonovim testom korelacije.
Sve statisticke analize su provedene pomocu programa STATISTICA 7.0 (Statsoft, Inc,
Tulsa, USA) 1 EXCEL 2003 (Microsoft, Seattle, USA). Za razinu statisticke znaCajnosti uzeta

je vrijednost p<0,05.
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5. REZULTATI

5.1. Istrazivanje 1

Svi ispitanici su oba pokus$aja izveli uspjesno. U antropometrijskim parametrima nije

bilo statisti¢ki znacajne razlike (tbl. 1).

Tablica 1. Prikaz antropometrijskih i spirometrijskih parametara, te podataka iz ronilacke
anamneze.

Parametri Ronioci na dah Kontrola
(N=7) (N=7)
dob (godine) 29,7+ 6,3 31,4+2.8
visina (cm) 188,0 £8,5 182,5+ 8,0
tezina (kg) 92,4+ 14,3 86,9+ 13,1
indeks tjelesne mase 26,1 +3,4 26,1 +3,5
tjelesna mast (%) 18,8 +8,3 19,9 £ 6,1
FEV; (% predvidenog) 111,9 £ 18,1 97,2+9,3
FVC (% predvidenog) 118,4 +19,6 102,7 £ 13,0
ronilacki staz (godine) 7+ 4
najveca dosegnuta dubina (m) 34+6
najdulje trajanje apneje (s) 284 + 34

Prosjeéna vrijednost skupine + standardna devijacija; FEV;, forsirani ekspiracijski volumen na kraju prve
sekunde; FVC, forsirani vitalni kapacitet.

Ventilacijski parametri

Tijekom hiperkapni¢nog pokusa obje su skupine pokazale povecanje minutnog
volumena disanja (p=0,018) (tbl. 2). Ronioci su imali znacajno niZze povecanje minutnog
volumena disanja (p=0,035) uslijed manjeg povecanja ucestalosti disanja (p=0,048). Nije bilo
znacajne razlike u duljini trajanja postupka, odnosno dosezanja ciljanih vrijednosti PerCO,.
Ventilacijski odgovor na hiperkapniju se nije bitno razlikovao izmedu skupina (ronioci 1,3 +

0,7 /min/mm Hg; kontrole 1,9 + 0,9 I/min/mm Hg; p=0,32).
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Tablica 2. Ventilacijski, kardiovaskularni i cerebrovaskularni parametri u svim tockama

mjerenja.
PprCO,
parametri skupina bazalno 46 mm Hg 52 mm Hg 60 mm Hg  oporavak
ventilacijski Vi kontrola 14,6 +3,5 | 184+6,6 |369=+109* |54,6+16,0% | 350+8,2%
parametri (1/min) ronioci 12,9 +3,2 14,7 £ 6,6 232+10,8% | 37,7+ 152* | 29,4 +4,7*
Vr kontrola 1,2+0,5 1,6 £0,7 2,5+0,4* 2,8+£0,5* 1,9 £ 0,4%*
Q) ronioci 1,3+0,4 1,6 £0,5 22+0,6* 2.8+£0,7* 2,2+£0,5%
R¢ kontrola 14,4+64 | 12,7+4,6 158+6,0 | 199+6,1" | 18,1 +32"
(udisaja/min)  ronioci 11,0 £4,5 9,4+472 10,9 £4,6 13,9 +£4,8 13,9+4,2
MAP kontrola  91,3+9,9 92,6 £10,6 95,8 +£9,3* | 985+11,4* | 88,3+99
kardiovaskularni ~ (mm Hg) ronioci 94,2 +3,3 96,0 + 3,8* 99,4 +5,9% | 106,1 £6,3*% | 92,5+4,0
parametri HR kontrola 74,4+ 13,4 | 69,9+12,5 70,5+9,2 72,0+£9,8 | 75,8+18,0
(otkucaja/min) ronioci 74,6124 | 72, 7+114 70,5+ 10,4 77,1 17,1 | 74,3 £20,5
SV kontrola 72,7+16,2 | 78,0+ 16,5* | 81,2+ 12,3* | 85,7+ 12,6% | 92,1 £ 12,7
(ml/min) ronioci 74,9+11,5| 76,6+14,2 759+149 | 77,7+14,9 |87,9+13,2%*
CO kontrola  5,3+0,7 54+1,0 5,6 £0,8* 6,3+1,1* 6,9+ 1,0*
(1/min) ronioci 5,6+1.3 5,7+1,6 54+1,5 6,1+1,9 7,0+ 1,9*
TPR kontrola 17,8 £4,1 17,7+ 4,6 17,4 +3,8 163+4,6 | 13,1 +£2,7*
(mm Hg/l/min) ronioci 17,5+4,1 17,9 +£4,3 19,3 +4,8* 19,0 £5,9*% | 14,2 £4,0*
parametri MCAV kontrola 52,5+11,8 | 63,6 £12,5* | 77,7+ 17,2* | 86,4+ 16,0 | 52,7+ 12,0
protoka (cm/s) ronioci 52,8+ 11,5 | 62,7+ 16,2* | 75,1 £16,2* | 90,5+ 18,6* | 53,7+ 13,7
kroz vrijeme kontrola 43 +£20
cerebralnu (s) ronioci 36+7
arteriju CVR kontrola 1,8+04 1,5+£0,3% 1,3+0,3% 1,2+0,3% 1,8+ 0,4
(mm Hg/cm/s) ronioci 1,9+0,5 1,6 £ 0,4* 1,4+0,3% 1,2+0,3% 1,8+£0,5

Minutna ventilacija (Vg, 1/min); di$ni volumen (Vr, 1); ucestalost disanja (Ry, udisaja/min); srednji arterijski tlak
(MAP, mm Hg); sréana frekvencija (HR, otkucaja/min); udarni volumen srca (SV, ml/min); minutni volumen
srca (CO, Vmin); ukupni periferni otpor (TPR, mm Hg/l/min), prosjecna brzina protoka kroz srednju cerebralnu
arteriju (MCAYV, cm/s); cerebrovaskularni otpor (CVR, mm Hg/cm/s); vrijeme povratka MCAV na bazalne
vrijednosti u oporavku (vrijeme, s); statisticki znacajna razlika tijekom hiperkapnije i oporavka u odnosu na
bazalnu vrijednost (* p<0,05); statisticki zna¢ajna razlika izmedu skupina (* p<0,05).

Kardiovaskularni parametri

Nije bilo znacajnih razlika u bazalnim vrijednostima MAP, HR, SV, CO, TPR medu
skupinama (tbl. 2). Tijekom disanja u zatvorenom krugu dogodile su se sli¢ne promjene MAP
u obje skupine. U kontrolnoj skupini MAP se povecao uslijed porasta udarnog volumena

(p=0,03), dok se u skupini ronilaca povecao uslijed porasta ukupnog perifernog otpora

(p=0,04) (tbl. 2).
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Parametri protoka i otpora kroz srednju cerebralnu arteriju

Obje skupine su pokazale sli¢no povecanje MCAYV tijekom hiperkapni¢nog protokola
u odnosu na period prethodnog mirovanja (tbl. 2). Povec¢anje MCAV u skupini ronilaca je bilo
priblizno oko 74% pri PerCO; od 60 mm Hg, dok je istovremeno u kontrolnoj skupini u tom
periodu iznosilo oko 67%. Cerebrovaskularni odgovor se nije znacajno razlikovao izmedu
skupina (3,7 = 1,4 u ronilaca nasuprot 3,4 £ 1,3 %/mm Hg PgrCO, kod kontrolne skupine;
p=0,9), a sli¢an odgovor je zabiljezen i kod cerebrovaskularnog otpora.

Na sl. 2. usporedno su prikazana neprekidna mjerenja brzine protoka kroz srednju
cerebralnu arteriju, srednjeg arterijskog tlaka, te minutne ventilacije tijekom hiperkapnicnog

protokola kod jednog ronioca na dah i kontrolnog ispitanika.
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Slika 2. Brzina protoka kroz srednju cerebralnu arteriju (MCAV, cm/s); srednji arterijski tlak (MAP, mm Hg);
minutna ventilacija (Vg, I/min); pocetak hiperkapnije (pocetak); zavrsetak hiperkapnije (kraj).
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5.2. Istrazivanje 2

Svi ispitanici su uspjeSno proveli zadani protokol. Antropometrijski i spirometrijski

parametri skupine ronilaca na dah i kontrolne skupine nisu se znacajno razlikovali (tbl. 3).

Tablica 3. Prikaz antropometrijskih 1 spirometrijskih parametara.

Parametri : Ronioci na dah Kontrolna skupina
(N=11) (N=9)
dob (godine) 272+4,0 28,2+ 7.1
visina (cm) 187,0+7,0 181,0+7,5
tezina (kg) 88,5+12,0 86,9 £9,8
indeks tjelesne mase 253+32 26,5+23
tjelesna mast (%) 16,9 £ 6,5 19,1 £53
FEV| (% predvidenog) 109,2 + 14,6 1049 + 14,4
FVC (% predvidenog) 115,4 + 15,8 109,7+ 11,5

Prosjecna vrijednost skupine + standardna devijacija; FEV|, forsirani ekspiracijski volumen na kraju prve
sekunde; FVC, forsirani vitalni kapacitet.

Bazalne vrijednosti promatranih parametara se nisu znacajno razlikovale medu

skupinama (tbl. 4).

Tablica 4. Prikaz bazalnih vrijednosti sréane frekvencije, srednjeg arterijskog tlaka,
zasi¢enosti arterijske krvi kisikom, srednjeg protoka kroz femoralnu arteriju, vrsSne

koncentracije CO; na kraju izdisaja, te miSi¢ne simpaticke Ziv€ane aktivnosti.

Ronioci na dah Kontrolna skupina
Parametri : (N=11) (N=9)
HR (otkucaja/min) 60,5 +9,6 61,5+8,8
MAP (mm Hg) 88,8+ 7,7 91,9+ 10,0
Sa0; (%) 98,7+ 0,8 98,4 +0,6
FAMBYV (cm/s) 11,1 +5,7 10,0 £4,8
PerCO, (mm Hg) 36,349 42,6 +£1,6
MSNA; (okidanja/min) 30,6 £ 11,3 333+12,8
MSNA, (arbitrarne jedinice) 1,8+1,5 1,8+1,3

Sréana frekvencija (HR, otkucaja/min); srednji arterijski tlak (MAP, mm Hg); zasi¢enost arterijske krvi kisikom
(Sa0,, %); srednja brzina protoka kroz femoralnu arteriju (FAMBYV, cm/s); vr$na koncentracija CO, na kraju
izdisaja (PgrCO,, mm Hg); miSi¢na simpaticka ziv€ana aktivnost (MSNAy, okidanja/min); integrirana misi¢na
simpaticka zivcana aktivnost (MSNA,, arbitrarne jedinice).
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Ventilacijski parametri
Trajanje hiperkapni¢nog protokola, odnosno vrijeme dosezanja vrijednosti PrrCO, od
60 mm Hg je u prosjeku 76 s dulje u skupini ronilaca na dah (p=0,03). Ventilacijski odgovor

na hiperkapniju je sli¢an u obje skupine (p=0,54) (tbl. 5).

Tablica 5. Ventilacijski odgovor na hiperkapniju u ronilaca na dah i kontrolnih
ispitanika.

Parametar : Ronioci na dah Kontrolna skupina
ventilacijski odgovor
. + +
(I/min/mm Hg Pg1CO,) 1,7+1,0 2,1£08

Prosjecne vrijednosti + SD.

Zasicenost arterijske krvi kisikom nije se znacajno mijenjala tijekom hiperkapni¢nog

protokola, dok se PrrCO; kontinuirano povecavao.

Kardiovaskularni parametri

Tijekom hiperkapnije MAP se u skupini ronilaca na dah povecao sa 89,0 = 7,7 na 97,0
+ 7,5 mm Hg, dok se, istovremeno, u kontrolnoj skupini povecao sa 92,0 £ 10,0 mm Hg na
98,0 + 13,0 mm Hg (p<0,0001, u obje skupine) (sl. 3). Po svrsetku protokola arterijski tlak se
vrlo brzo vratio na bazalne vrijednosti.

Ukupni periferni otpor nije se znacajno povecao tijekom hiperkapni¢nog protokola,
dok se po svrSetku protokola smanjio ispod bazalnih vrijednosti (sl. 3). Usprkos tome,
arterijski tlak se u periodu oporavka odrzao zahvaljuju¢i pove¢anom minutnom volumenu

Srca.
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Slika 3. Prikaz kardiovaskularnih parametara tijekom hiperkapnicnog protokola u svim tockama mjerenja.
Srednji arterijski tlak (MAP, mm Hg); srcana frekvencija (HR, otkucaja/min); promjena udarnog volumena srca
(SV, % bazalnog); promjena minutnog volumena srca (CO, % bazalnog); promjena ukupnog perifernog otpora
(TPR, % bazalnog); statisticki znacajna razlika vrijednosti tijekom hiperkapnije u odnosu na bazalne (* p<0,05);
statisti¢ki zna¢ajna razlika vrijednosti u oporavku u odnosu na bazalne (* p<0,05); statisticki znacajna razlika
vrijednosti u periodu oporavka u odnosu na kraj hiperkapni¢nog protokola (" p<0,05); ronioci na dah (o);
kontrolni ispitanici (e).
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Parametri otpora i protoka kroz femoralnu arteriju

Tijekom hiperkapnije nije bilo znaCajne promjene u brzini protoka niti u jednoj
skupini, a u oporavku se tijekom prve minute brzina protoka znacajno povecala (sl. 4).
Femoralni vaskularni otpor se nije znacajno povecao tijekom hiperkapni¢nog protokola, dok
se po svrSetku protokola smanjio ispod bazalnih vrijednosti, §to odgovara vijednostima
ukupnog perifernog otpora.
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Slika 4. Prikaz brzine protoka i otpora femoralne arterije tijekom hiperkapni¢nog protokola u svim tockama
mjerenja. Srednja brzina protoka kroz femoralnu arteriju (FAMBV, cm/s); otpor protoku kroz femoralnu arteriju
(FAVR, mm Hg/cm/s); statisticki znacajna razlika vrijednosti tijekom hiperkapnije u odnosu na bazalne (*
p<0,05); statisticki znacajna razlika vrijednosti u oporavku u odnosu na bazalne (* p<0,05); statisti¢ki znacajna
razlika vrijednosti u periodu oporavka u odnosu na kraj hiperkapniénog protokola (" p<0,05); ronioci na dah (o);
kontrolni ispitanici (e).
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MiSi¢na simpatic¢ka Ziv€ana aktivnost
Tijekom hiperkapni¢nog protokola frekvencija okidanja MSNA se znacajno povecala

samo u ronilaca (u odnosu na kontrolnu skupinu, p=0,04), dok se ukupna MSNA aktivnost

povecala priblizno podjednako u obje skupine (sl. 5).
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Slika 5. Prikaz miSi¢ne simpaticke ziv€ane aktivnosti u svim toc¢kama mjerenja. Misi¢na simpaticka ziv€ana
aktivnost (MSNA¢, okidanja/min); integrirana miSi¢na simpaticka ziv€éana aktivnost (MSNA,, arbitrarne
jedinice); statisti¢ki znacajna razlika vrijednosti tijekom hiperkapnije u odnosu na bazalne (* p<0,05); statisticki
znacajna razlika vrijednosti u oporavku u odnosu na bazalne (* p<0,05); statisti¢ki znagajna razlika vrijednosti u
periodu oporavka u odnosu na kraj hiperkapni¢nog protokola (* p<0,05); statisti¢ki znacajna razlika medu
skupinama (P, p<0,05); ronioci na dah (0); kontrolni ispitanici (e).
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Simpaticki kemorefleksni odgovor na hiperkapniju moze se predstaviti kao promjena

simpaticke aktivnosti u odnosu na povecanje PrrCO; tijekom pokusa (sl. 6).
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Slika 6. Prikaz simpatickog kemorefleksnog odgovora u 6 tocki mjerenja (bazalna, 20, 40, 60, 80, 100% trajanja
hiperkapnije) kod jednog ronioca na dah (e) i jednog kontrolnog ispitanika (o0) (MSNA, arbitrarne
jedinice/min);.
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Simpaticka kemorfleksna osjetljivost se moze prikazati kroz pojedinatne MSNA
odgovore na hiperkapni¢ni podrazaj izrazene kroz nagibe pravca dobivene linearnom
regresijom (sl. 7.). Nije bilo znacajne razlike izmedu skupina, no primjecuje se veliki rasap

pojedinac¢nih vrijednosti.
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Slika 7. Prikaz pojedina¢nih vrijednosti simpaticke kemorefleksne osjetljivosti (arbitrarne jedinice/min/mm Hg).
U sredini su prikazane prosjene vrijednosti skupine + standardna devijacija; sa strana su pojedina¢ni odgovori
11 ronilaca na dah (e) i 9 kontrolnih ispitanika (o).
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Na sl. 8. dat je prikaz neprekidnog mjerenja srednjeg arterijskog tlaka, srcane
frekvencije, vrSne koncentracije CO, na kraju izdisaja, te integrirane miSi¢ne simpaticke

ziv€ane aktivnosti tijekom protokola disanja u zatvorenom krugu kod jednog ronioca na dah.
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Slika 8. Zapis promatranih parametara tijekom hiperkapni¢nog pokusa. Srednji arterijski tlak (MAP, mm Hg);
sr¢ana frekvencija (HR, otkucaja/min); vr$na koncentracija CO, na kraju izdisaja (PgrCO,, mm Hg); integrirana
misi¢na simpaticka zivcana aktivnost (MSNA,, arbitrarne jedinice).
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5.3. Istrazivanje 3

Svi ispitanici su izveli sva Cetiri pokusaja uspjesno. Primijecena je statisticki znacajna

razlika izmedu skupina u spirometrijskim parametrima (FEV,, p=0,01; FVC, p=0,03) (tbl. 6).

Kako wunutar skupina nije bilo statisticki znaCajne razlike u ventilacijskim,
kardiovaskularnim 1 cerebrovaskularnim parametrima izmedu kontrolnih (A i B), te placebo
pokusaja, u nastavku ¢e se navoditi samo vrijednosti indometacinskog (INDO) i prethodnog

kontrolnog (kontrola) pokusaja.

Tablica 6. Prikaz antropometrijskih i1 spirometrijskih parametara, te podataka iz ronilacke,

odnosno OSA anamneze.

Ronioci na dah OSA
Parametri : (N=7) (N=7)
dob (godine) 46,9 + 9,6 49,3+ 10,5
visina (cm) 184,0+7,5 180,0 + 5,0
tezina (kg) 90,3+ 10,4 92,6 + 14,4
indeks tjelesne mase 26,8 +33 284 +3,7
tjelesna mast (%) 18,7+5,2 24,7 £5,8
FEV, (% predvidenog) 1158+ 11,77 99,3+ 11,8
FVC (% predvidenog) 122,2 + 14,1% 108,8 £ 9,2
ronilacki staz (godine) 26,9 £ 6,6
najdublji osobni zaron (m) 24,7+ 8,4
najdulje trajanje apneje (sekunde) 240 + 48
RDI 25,1+9,0

Prosjeéne vrijednosti + standardna devijacija; forsirani ekspiracijski volumen na kraju prve sekunde (FEV;, %
predvidenog); forsirani vitalni kapacitet (FVC, % predvidenog); pokazatelj respiracijskih poremetnji tijekom
spavanja (RDI, engl. respiratory disturbance index); statisti¢ki zna¢ajna razlika izmedu skupina (* p<0,05).
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Uc¢inak indometacina u ventilacijskom, kardiovaskularnom i cerebrovaskularnom

odgovoru na HIPOKAPNIJU

Ventilacijski parametri :

Hiperventilacija je trajala 82,4 + 56,4 s u ronilaca u odnosu na 54,9 + 21,6 s u OSA uz

velika medusobna odstupanja.

Kardiovaskularni parametri :

U skupini OSA, bazalna vrijednost MAP se znacajno povecala pod utjecajem indometacina
(p=0,03) (tbl. 7). Pod utjecajem indometacina u ronilaca na dah se MAP u hipokapniji

znacajno smanjio (p=0,03).

Smanjenje TPR uzrokovano hiperventilacijom je primje¢eno u obje skupine u oba

pokusaja (tbl. 7).

Bazalna srcana frekvencija je u OSA znacajno veca (75,9 /min u odnosu na 65,1/min u
ronilaca; p=0,04) (tbl. 7). Indometacin dovodi do znafajnog smanjenja bazalne srane

frekvecije u obje skupine (ronioci, p=0,03; OSA, p=0,02).

U obje skupine minutni volumen srca se znacajno povecao tijekom hiperventilacije,

kako u kontrolnom, tako i u INDO pokusaju (p=0,02) uslijed povecéanja frekvencije srca (tbl. 7).
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Tablica 7. Kardiovaskularni odgovor na hipokapniju prije i nakon indometacina.

Parametri / PokusSaj Ronioci (N=7) OSA (N=7)
normokapnija hipokapnija normokapnija hipokapnija
MAP kontrolni 92,1+29 90,7 +3,9 94,7+9,5 89,9 +12,7
(mm Hg) INDO 93,0+ 8,9 88,6 + 8,6* 99,8+9,9° 94,6 +10,6
HR kontrolni 65,1 £4,5% 77,7+ 10,2* 759+9,6 82,7+ 15,8*
(otkucaja/min) INDO 56,5+4,8" 73,3 £ 12,3* 64,6 73" 74,0+ 10,9
SV kontrolni 69,7+ 11,8 69,6 £11,0 62,9+122 642+11,7
(ml) INDO 69,0 £ 6,3 70,6 = 11,0 679+14,6 66,9 +10,8
CcO kontrolni 4,6 +0,9 5,5+ 1,6% 4,84+0,9 53+1,4
(Vmin) INDO 39+0,6 52+ 1,4* 44+0,8 4,9 +1,0%
TPR kontrolni 209 +4,1 17,6 £ 4,5* 20,7+ 5,0 18,3 + 6,5*
(mm Hg/l/min) INDO 243 +4,6" 18,0 £ 4,6* 23,9+6,5 20,2 +7,1%

Prikazane su prosjecne vrijednosti za skupinu + standardna devijacija; srednji arterijski tlak (MAP, mm Hg);
sr¢ana frekvencija (HR, otkucaja/min); udarni volumen srca (SV, ml); minutni volumen srca (CO, 1/min); ukupni
periferni otpor (TPR, mm Hg/l/min); statisticki znacajna razlika izmedu normokapnije i hipokapnije (* p<0,05);
statisti¢ki znacajna razlika izmedu skupina (ronioci nasuprot kontrolnoj skupini; * p<0,05); statisti¢ki znacajna
razlika izmedu pokusaja (kontrolni nasuprot INDO; * p<0,05).

Cerebrovaskularni parametri :

Hipokapnija je u kontrolnom pokusaju dovela do smanjenja MCAV u ronilaca za 35,6
% (p=0,02) 1 u OSA za 37,6 % (p=0,02). U INDO pokusaju MCAYV se u hipokapniji smanjio
za 19,2 % u ronilaca (p=0,02) i za 16,8 % u OSA (p=0,02). Cerebrovaskularni otpor se
63,3 % (p=0,02). U INDO pokusaju cerebrovaskularni otpor se povecao za svega 21,2 %
(p=0,02) u ronilaca, te 17,9 % (p=0,02) u OSA. Indometacin je doveo, takoder, do povecanja

bazalnog CVR za 32,6 % (p=0,03) u ronilaca, te 28,8 % (p=0,04) u OSA.
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Uc¢inak indometacina u ventilacijskom, kardiovaskularnom i cerebrovaskularnom

odgovoru na hiperoksicnu HIPERKAPNIJU

Ventilacijski parametri :

Izmedu skupina nije bilo znacajne razlike u trajanju pokusa disanja u zatvorenom
sustavu do dosezanja ciljne vrijednosti PgrCO; od 60 mm Hg niti u jednom od pokusaja. Obje
skupine su pokazale slicno povecanje minutne ventilacije u oba pokusaja, premda se u INDO
pokusaju u OSA primjecuje povecanje ventilacijskog odgovora obostranim povecanjem kako
frekvencije disanja, tako 1 volumena udisaja (sl. 9). Opcenito, ventilacijski odgovor u obje
skupine nije znacajno promijenjen. U ronilaca iznosio je 2,2 + 1,2 u kontrolnom pokuSaju, te
2,2 £ 0,9 I/min/mm Hg u INDO. Ventilacijski odgovor u OSA iznosio je 2,0 £ 0,7 u

kontrolnom pokusaju, te 2,3 + 0,9 I/min/mm Hg u INDO.
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ronioci (Panel A; kontrola (A), INDO (A)); OSA (Panel B; kontrola (), INDO (0)); statisticki znacajna razlika
u hiperkapniji i oporavku u odnosu na bazalno stanje (* p<0,05); statisticki znacajna razlika izmedu pokusaja
(kontrolni nasuprot INDO; * p<0,05).
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Kardiovaskularni parametri :
Srednji arterijski tlak se znac¢ajno povecao tijekom kontrolnog pokusaja u obje skupine
(sl. 10). Tijekom INDO pokusaja MAP je u ronilaca ostao nepromijenjen (sl. 10A), dok se u

OSA povecao (p=0,03) (sl. 10B). Indometacin je znacCajno povecao i bazalnu vrijednost MAP

kod OSA ispitanika (p=0,03).
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Slika 10. Promjene srednjeg arterijskog tlaka tijekom hiperkapnije i u oporavku. Srednji arterijski tlaki (MAP,
mm Hg); ronioci (Panel A; kontrola (A), INDO (A)); OSA (Panel B; kontrola (e), INDO (0)); statisticki
znacajna razlika u hiperkapniji u odnosu na bazalno stanje (* p<0,05); statisticki znacajna razlika izmedu
pokusaja (kontrolni nasuprot INDO; * p<0,05).
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Ukupni periferni otpor je u kontrolnom pokuSaju kod obje skupine ostao
nepromijenjen, ali se u obje skupine tijekom oporavka dogodilo znacajno smanjenje (p=0,02)
(sl. 11). Znacajno je povecanje TPR tijekom pocetne faze hiperkapnije u INDO pokuSaju u

OSA (p=0,03) (sl 11B).

TPR (mm Hg/l/min)
|
/

TPR (mm Hg/l/min)
+

T T T T T

bazalno 46 mmHg 52mmHg 60 mm Hg oporavak

Slika 11. Promjene u ukupnom perifernom otporu tijekom hiperkapnije i u oporavku. Ukupni periferni otpor
(TPR, mm Hg /I/min); ronioci (Panel A; kontrola (A), INDO (A)); OSA (Panel B; kontrola (e), INDO (0));
statisticki znacajna razlika u hiperkapniji i oporavku u odnosu na bazalno stanje (* p<0,05); statisticki znacajna
razlika izmedu pokusaja (kontrolni nasuprot INDO; * p<0,05).
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Src¢ana frekvencija kod obje skupine se nije znac¢ajno mijenjala tijekom hiperkapnije,
premda je u OSA bila znacajno veca u odnosu na ronioce zbog vece bazalne vrijednosti (sl.
12). Indometacin je znacajno smanjio sr¢anu frekvenciju u obje skupine u usporedbi s

kontrolnim pokusajem.
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bazalno 46 mmHg 52mmHg 60 mm Hg oporavak

Slika 12. Promjene u sréanoj frekvenciji tijekom hiperkapnije i u oporavku. Srcana frekvencija (HR,
otkucaja/min); ronioci (Panel A; kontrola (A), INDO (A)); OSA (Panel B; kontrola (e), INDO (0)); statisticki
znadajna razlika izmedu pokusaja (kontrolni nasuprot INDO; * p<0,05); statisticki znadajna razlika izmedu
skupina (ronioci nasuprot OSA skupini; * p<0,05).
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Cerebrovaskularni parametri :

Tijekom kontrolnog pokusaja MCAV se u ronilaca povecao za 54,4 % (p=0,02), au
OSA za 484 % (p=0,02). Indometacin je u ronilaca znacajno smanjio bazalnu vrijednost
MCAV za 30,1 % (p=0,03), dok u OSA smanjenje od 14,0 % nije bilo znacajno (sl. 13).
Indometacin je, takoder, doveo do znac¢ajno manjeg odgovora MCAYV tijekom hiperkapnije u

ronilaca (sl. 13A), ali ne 1 u OSA (sl. 13B).
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Slika 13. Promjene u brzini protoka kroz srednju cerebralnu arteriju tijekom hiperkapnije i u oporavku. Brzina
protoka kroz srednju cerebralnu arteriju (MCAYV, cm/s); ronioci (Panel A; kontrola (A), INDO (A)); OSA (Panel
B; kontrola (e), INDO (0)); statisticki znacajna razlika u hiperkapniji u odnosu na bazalno stanje (* p<0,05);
statisticki znacajna razlika izmedu pokusaja (kontrolni nasuprot INDO; * p<0,05); statisticki znacajna razlika
izmedu skupina (ronioci nasuprot OSA skupini; * p<0,05).
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Nakon primjene indometacina u obje skupine su zabiljezena velika medusobna
odstupanja kako u vazokonstrikcijskom odgovoru na hipokapniju, tako 1 u vazodilatacijskom

odgovoru na hiperkapniju (sl. 14).
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Slika 14. Pojedinacni u€inak indometacina na MCAV na vrhuncu hiperkapnije u kontrolnom i INDO pokusaju.
Brzina protoka kroz srednju cerebralnu arteriju (MCAV, cm/s); ronioci - Panel A; OSA — Panel B.



6. Rasprava

6.1. Istrazivanje 1

Cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju u ronilaca na dah

Najvaznija spoznaja ovog istrazivanja je nepromijenjeni cerebrovaskularni odgovor na
hiperkapniju u ronilaca na dah usprkos opetovanim izlaganjima hipoksi¢noj hiperkapniji

tijekom stati¢kog ili dubinskog zaranjanja.

U prijasnjim nasim istrazivanjima je pokazano kako se brzina protoka kroz srednju
cerebralnu arteriju tijekom maksimalne apneje poveca za oko 100% (59). Moguéi odrZani
cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju ronilaca na dah bi ukazivao na sacuvanu
homeostazu mozdanog krvnog protoka uslijed dovoljne koncentracije cerebralnih mozdanih
vazodilatatora. Nepromijenjeni cerebrovaskularni odgovor u ronilaca na dah mogao bi biti
obrazlozen kao zastitni mehanizam od cerebralne ishemije. Nemoguénost mozdane cirkulacije
da odgovori na zahtjeve hiperkapnije mogla bi dovesti do hipoperfuzije mozga tijekom
ronjenja. Stoga bi se normalni cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju u ronilaca mogao

smatrati sastavnim dijelom ronilackog odgovora.

Tijekom posljednjih deset godina ronioci na dah stalno pomic¢u granice ljudskih
mogucénosti povecavajuéi dubinu 1 trajanje zarona izlazu¢i se, zdravom razumu,
neprihvatljivim stanjima hipoksije i hiperkapnije. Do sada je pokazano kako je povremena
hipoksija u€inkovit poticaj respiracijskoj, kardiovaskularnoj i metaboli¢koj prilagodbi samo
pri stalnom, kronicnom djelovanju (70). Neke od ovih prilagodbi mogu biti korisne za
sportasa, premda kroni¢no izlaganje povremenoj hipoksiji moze proizvesti negativne ucinke
poput povecanja otpora krvnih Zila, kako u plu¢ima, tako 1 sistemskoj cirkulaciji, hipertenzije,

poremecaja u mozdanoj i koronarnoj cirkulaciji, te neurokognitivnih poremecaja (70).
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Kako se ronioci na dah kroni¢no izlazu povremenoj hipoksiji i hiperkapniji, slicno
OSA pacijentima, koriSteni su kao humani model povremene hipoksije i hiperkapnije bez
ostalih prate¢ih poremecaja svojstvenih patofizioloskim modelima zdruzene hipoksije i

hiperkapnije.

Mehanizam koji uzrokuje normalan cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju
ronilaca je nejasan. Povremena hipoksija i hiperkapnija su oznaceni kao okida¢ niza
patofizioloskih promjena koje zavrSavaju endotelnom disfunkcijom, upalnom reakcijom, te
aterosklerozom (71). Prevladava misljenje kako povremena hipoksija dovodi do pojacanog
stvaranja reaktivnih slobodnih radikala kisika §to bi moglo umanjiti bioraspolozivost duSicnog
oksida (NO), odnosno njegovo sudjelovanje u vazodilataciji (72). OSA bolesnici imaju
snizen NO §to se da poboljsati CPAP terapijom (73). Vazodilatacija uzrokovana
hiperkapnijom je lokalna pojava izazvana sloZenim i brojnim mehanizmima (NO sintetaza,
ciklooksigenaza, P-450 oksigenaza...) (74, 75). U skladu s navedenim, normalni
cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju ronilaca na dah ukazuje na odrzanu homeostazu
mozdanog protoka dovoljnom koncentracijom cerebralnih vazodilatatora. Opazanja proistekla
iz ovog istrazivanja takoder podupiru tvrdnju kako opetovana hipoksija i hiperkapnija nisu
dostatne za promjenu cerebrovaskularne reaktivnosti u odsustvu drugih prate¢ih metabolickih

1 hemodinamskih ¢imbenika obi¢no povezanih s OSA.

Ventilacijski odgovor na hiperkapniju je oslabljen u mnogim podvodnim sportovima
(7-11) s ciljem potiskivanja nagona za disanjem usprkos znacajnim centralnim i perifernim
kemijskim podrazajima. Sli¢na prilagodba diSnog sustava je takoder primije¢ena u OSA bolesnika
(76). U ovom istrazivanju smo utvrdili umanjen ventilacijski odgovor na prilagodeni Read-ov
protokol kod treniranih ronilaca u odnosu na zdrave kontrolne ispitanike bez ronilacke anamneze.

Ovaj zakljucak je u skladu s dosadasnjim, sli¢nim istrazivanjima (7-11). S obzirom na umanjeni
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cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju tijekom dana u OSA bolesnika (14-17) 1 oboljelih
od kongestivnog zatajenja srca (18) nametnulo se pitanje moze li se slicna pojava ocCekivati i

kod dugogodisnjih ronilaca na dah.

Ronilacki odgovor je fizioloSka prilagodba na hipoksiju i1 hiperkapniju tijekom
ronjenja na dah s ciljem Cuvanja rezervi kisika za organe poput mozga i1 srca. U ljudi je
karakteriziran porastom aktivnosti vagusa, $to dovodi do bradikardije, smanjenjem minutnog
volumena srca, te porastom aktivnosti simpatikusa, $to uzrokuje perifernu vazokonstrikciju i
porast arterijskog tlaka (77). U¢inak ovih promjena dovodi do smanjenja potrosnje kisika u
perifernim tkivima i produljenja trajanja samog zarona. Ovaj ucinak je osobito izrazen u
treniranih ronilaca na dah (4, 78, 79). Pokazano je ranije kako se skeletni misi¢i desaturiraju
ranije od arterijske krvi, kako u treniranih ronilaca na dah, tako i u kontrolnih ispitanika bez
ronilacke anamneze (80). Na taj se nacin dodatno podrzavaju mehanizmi oCuvanja rezervi
kisika u ronilackom odgovoru. Nedavna istrazivanja su navela i kontrakcije slezene kao jedan
od mehanizama ronilackog odgovora (81-83). Niz ponavljanih apneja moze uzrokovati
hemodinamske promjene poput porasta tlacnog optereéenja desne klijetke i smanjivanja
minutnog volumena srca povezanih sa zadrzavanjem CO,, koje se nastavljaju i nakon
uspostave normalnog disanja (58). Nalaz normalnog cerebrovaskularnog odgovora u ronilaca
na dah ukazuje kako je ovaj mehanizam takoder prisutan s ciljem osiguravanja odgovarajuceg

povecanja mozdane cirkulacije tijekom ronjenja na dah.

52



6.2. Istrazivanje 2

Osjetljivost kemosenzitivnog podrucja diSnog centra i odgovor simpati¢kog Ziv€éanog

sustava na hiperkapniju

Slijedeci ideju o roniocima na dah kao humanim modelima OSA, mikroneurografijom
se pokusao utvrditi kardiovaskularni simpati¢ki odgovor na hiperkapniju. Ve¢ je poznata
kroni¢no povisena MSNA u OSA bolesnika tijekom dana, Sto za posljedicu ima arterijsku
hipertenziju (25-27). Simpaticka aktivnost bi preko utjecaja na tonus krvnih zila i
kontraktilnost sréanog miSi¢a mogla mijenjati 1 sveukupni kardiovaskularni odgovor u
hiperkapniji. Mikroneurografija je vrlo korisna i primjenljiva metoda razlucivanja ucinka

centralnih 1 perifernih mehanizama Ziv¢ane kontrole.

Simpaticka aktivnost i arterijski tlak u bazalnim uvjetima su sli¢ni u ronilaca na dah 1
kontrolnih ispitanika. Ova spoznaja ukazuje kako se barorefleksna simpaticka regulacija u

ronilaca na dah krece unutar istih okvira kao 1 kod osoba bez ronilacke anamneze.

Za razliku od ronilaca na dah, oboljelima od OSA je dokazana kroni¢no povisena
misi¢na simpati¢ka Ziv¢ana aktivnost kao posljedica viSestrukih prestanaka disanja tijekom
spavanja. PoviSena aktivnost je prisutna i1 tijekom dana, Sto za posljedicu ima arterijsku
hipertenziju. Izostanak ocekivanog ucinka u ronilaca na dah ukazuje kako opetovane apneje
bez ostalih prate¢ih rizicnih ¢imbenika nisu dovoljne za dugotrajno poviSeni simpaticki
vazomotorni tonus 1 arterijsku hipertenziju. Hiperkapnija pobuduje ventilacijski,
kardiovaskularni 1 autonomni zZiv€ani odgovor prvenstveno preko srediSnjih kemoreceptora,

smjestenih u produljenoj mozdini (84).

Uporabom protokola "ponovnog udisanja" PCO; ovisi o PCO, prethodno izdahnutog

zraka §to vodi ka izjednacavanju koncentracija arterijskog, venskog i tkivnog CO, (85).
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Kao posljedicu imamo povecanje podrazaja srediSnjih kemoreceptora S§to dovodi do
povecanja ventilacijskog odgovora. Krivulja ventilacijskog odgovora na hiperkapniju je slicna
u ronilaca na dah i kontrolnih ispitanika. U dosadasnjim istrazivanjima je pokazan umanjen
ili nepromijenjen ventilacijski odgovor na hiperkapniju u ronilaca na dah (7, 8, 11, 12). U

OSA bolesnika je pokazan slican, dvojak, odgovor (27, 86, 87).

Tijekom hiperkapni¢nog protokola primijeéen je sli¢an porast srednjeg arterijskog
tlaka u ronilaca na dah i kontrolnih ispitanika. Tlacni odgovor nije bio izazvan sistemskom
vazokonstrikcijom. Poveéanje srednjeg arterijskog tlaka i minutnog volumena srca tijekom
hiperoksi¢ne hiperkapnije je pokazano i u prijasnjim istrazivanjima (88). Hemodinamski
odgovor po svrSetku hiperkapni¢nog protokola, odnosno tijekom udisanja sobnog zraka
razlikovao se medu skupinama. Srednji arterijski tlak se vrlo brzo vratio na bazalne
vrijednosti u obje skupine, dok se srcana frekvencija povecala. Ronioci na dah su pokazali
znacajno povecanje minutnog volumena srca i smanjenje zilnog otpora nakon ponovnog
vra¢anja na udisanje sobnog zraka. Kod kontrolnih ispitanika je to bilo manje izrazeno ili je
izostalo. Ovakav kardiovaskularni odgovor u periodu oporavka je neocekivan s obzirom na

vrlo brzo vrac¢anje PrrCO; na bazalne vrijednosti.

Kardiovaskularni odgovor na hiperkapniju je izravna posljedica utjecaja simpaticke
aktivnosti na tonus krvnih zila i kontraktilnost sréanog miSi¢a. Podaci dobiveni
mikroneurografijom su korisni za razdvajanje ucinaka srediSnjih i perifernih Zzivcanih
mehanizama. Zabiljezen je naglasen porast simpaticke ziv€ane aktivnosti tijekom
hiperkapni¢nog protokola, te brzo vrac¢anje na bazalne vrijednosti tijekom ponovnog udisanja
sobnog zraka. Sli¢no je pokazano i u drugim istrazivanjima (23, 88). Ukupna simpaticka
zivéana aktivnost se povecala daleko vise nego broj okidanja u jedinici vremena. Ovaj

podatak ukazuje na sudjelovanje eferentnih simpatickih neurona tijekom hiperkapnije.
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Simpaticka ziv€ana aktivnost na zavrSetku hiperkapni¢nog protokola (PgrCO, = 60 mm Hg)

je nesto veca u skupini ronilaca na dah.

Porastom simpatickog vazomotornog tonusa tijekom hiperkapnije, ocekivala bi se
op¢a vazokonstrikcija, no ukupni periferni otpor krvnih zila ostaje nepromijenjen. Vjerojatno
postoji medudjelovanje izmedu hiperkapnije, simpaticke Ziv¢ane aktivnosti i vazokonstrikcije.
Podatak iz ovog istrazivanja, kako se ukupni vaskularni otpor smanjio u periodu oporavka
govori u korist ove pretpostavke. Utjecaj hiperkapnije na zilni tonus se razotkriva upravo
tijekom perioda oporavka. Dosadasnja istrazivanja su proucavala periferni hemodinamski
odgovor na hiperkapniju u bolesnika s tezim poremecéajima autonomnog ziv€anog sustava
(89), ili u zdravih ispitanika tijekom potpune ganglijske blokade (90). Utjecaj hiperkapnije na
otpustanje adrenalina i noradrenalina mogao bi biti ostvaren na presinaptickoj razini. Acidoza

je navedena kao moguéi razlog umanjenog otpustanja noradrenalina (91).

U dosadasnjim istrazivanjima na ljudima stanja hipoksije s ili bez pridruzene
hiperkapnije dovodila su do pobudivanja simpaticke aktivnosti koja bi se odrzavala i vise od
jednog sata nakon pokusa (33, 36, 92). U ovom istrazivanju ronioci se nisu podvrgavali svom
ustaljenom protokolu ronjenja neposredno prije pokusa, tako da nemamo podatke o odrzanoj
povecanoj simpati¢koj aktivnosti i poveéanom arterijskom tlaku po zavrSetku ronjenja.
Uporabom CPAP uredaja u OSA bolesnika povecana simpaticka aktivnost se smanjuje unutar
2 tjedna (93). Hipobari¢na hipoksija kod zdravih ispitanika dovodi do simpaticke aktivacije
koja ostaje povecana i u naredna 3 dana (94). Nasi ispitanici, ronioci na dah, svoje su
prethodne zarone imali 3-5 dana prije pokusa. Hipobari¢ni hipoksi¢ni podrazaj u smislu
boravka na velikoj nadmorskoj visini dovodi do hiperventilacijom izazvane hipokapnije, za

razliku od hipoksi¢ne hiperkapnije izazvane ronjenjem na dah, odnosno apnejom.
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6.3. Istrazivanje 3

Uc¢inak indometacina u odgovoru cerebrovaskularnog, kardiovaskularnog i

respiracijskog sustava na hipo- i hiperkapniju

Uvodenjem skupine OSA bolesnika, nastojalo se, konacno, usporediti njihov
cerebrovaskularni, kardiovaskularni 1 respiracijski odgovor na hiperkapniju i1 hipokapniju u
odnosu na skupinu ronilaca na dah. U nastavku se pokuSao rasvijetliti mehanizam
cerebrovaskularnog odgovora na hiperkapniju 1 hipokapniju inhibicijom sinteze

prostaglandina, bitnih medijatora u regulaciji protoka kroz krvne zile mozga.

U ovom pokusu indometacin se koristio kao vrlo u¢inkovito sredstvo za smanjivanje
cerebrovaskularnog protoka te smanjivanje cerebrovaskularne osjetljivosti na CO; (5, 45, 46,
95). Tako je indometacin mocan inhibitor ciklooksigenaze, upitan je mehanizam njegova
djelovanja na cerebrovaskularni protok s obzirom da neki drugi inhibitori ciklooksigenaze
(diklofenak, acetilsalicilna kiselina, naproksen) nemaju istovjetan ucinak na protok kroz
mozdane krvne zile (45, 46, 96, 97). Kao mogu¢i mehanizam ucinka indometacina na
cerebrovaskularni protok navodi se njegovo medudjelovanje s izvanstani¢nom acidozom (95),
blokada kalcijevih kanala (98), inhibicija otpustanja histamina (99), ili inhibicija stvaranja

superoksidnih aniona (100).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su kako indometacin znacajno smanjuje bazalni
cerebrovaskularni protok kao i hipokapnicni vazokonstrikcijski odgovor u obje skupine.
Vazodilatacijski odgovor na hiperkapniju se znaCajno smanjuje uslijed djelovanja
indometacina samo u ronilaca, dok je u OSA manje izrazen. Ovakav nalaz ukazuje kako su u
OSA vazodilatacijski mehanizmi u hiperkapniji manje izrazeni bez obzira jesu li ovisni o

prostaglandinima ili ne. U prvom pokusu s mladim roniocima na vrhuncu hiperkapnije
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MCAV se povecava za oko 74% sli¢no kao 1 u kontrolnoj skupini (67%). Ovaj podatak
ukazuje kako cerebrovaskularna homeostaza kod ove populacije biva oCuvana da bi se
sprijecila mozdana ishemija tijekom opetovanih viSeminutnih stanja hipoksije i hiperkapnije.
Normalan cerebrovakularni odgovor ronilaca na dah koji je u suprotnosti s dosadasnjim
nalazima u OSA, ukazuje kako opetovane apneje same po sebi nisu uzrok smanjenog
cerebrovaskularnog odgovora na hiperkapniju u OSA populacije. U treCem pokusu ronioci na
dah su priblizno 20 godina stariji od onih u prvom pokusu. MCAV se kod starijih ronilaca, na
vrhuncu hiperkapnije, povecava za 55 % (nije znacajna razlika u odnosu na mlade ronioce).
Iako brojna istrazivanja navode kako OSA ispitanici imaju smanjen cerebrovaskularni
odgovor na hiperkapniju (14, 16, 17), te kako se moze povecati nakon CPAP terapije (14, 73),
u ovome istrazivanju njihov odgovor je iznosio oko 49 %. Kako su nasi OSA ispitanici bili
normotenzivni, normoksi¢ni u mirovanju tijekom dana, te nisu bili pretili, smanjeni
cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju ukazuje na manjkavost dilatacijskih,
prostaglandinskih i/ili ne-prostaglandinskih, mehanizama u ranijem, odnosno blazem stupnju
OSA. Drugo objasnjenje bi moglo biti kako su prateéi Cimbenici same bolesti, poput
hipertenzije ili dijabetesa, neophodni za potpunu sliku narusenih cerebrovaskularnih funkecija.
Nadalje, podatak da je cerebrovaskularni odgovor na hipokapniju priblizno jednak u obje
skupine ukazuje kako nema razlike u mozdanim vazokonstrikcijskim prostaglandinskim i ne-

prostaglandinskim mehanizmima.

Vode¢i se za u¢inkom indometacina na cerebrovaskularni protok, nametnula se ideja o
njegovu djelovanju i na ventilaciju s obzirom na istrazivanja koja su isticala ulogu
rezultate istrazivanja moze se re¢i kako indometacin ima neznatan utjecaj na krivulju
ventilacijskog odgovora na CO, u ronilaca na dah i osoba s OSA. Povecan ventilacijski

odgovor na hiperkapniju u ronilaca i OSA bio je u skladu s dosadasnjim saznanjima. U¢inak
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dobi na ventilacijski odgovor na hiperkapniju je u literaturi dvojben. Neki autori su navodili
smanjen odgovor na hiperkapniju kod starije populacije (102-104), dok je kod drugih bio
nepromijenjen (105). Temeljem ovih navoda ocekivan je smanjen ili nepromijenjen
ventilacijski odgovor na hiperkapniju starijih ronilaca iz tre¢eg pokusa u odnosu na mlade iz
prvog. Suprotno ovome, stariji ronioci su pokazali znacajno veci ventilacijski odgovor (sa 9,7
na 51,5 1/min; mladi sa 12,9 na 37,8 I/min; p=0,01). Ovaj podatak ne podupire tvrdnju o
smanjenom cerebrovaskularnom odgovoru na hiperkapniju, a objaSnjenje zahtijeva daljnja

istrazivanja.

Tijekom hiperkapni¢nog pokusa primije¢eno je slicno povecanje srednjeg arterijskog
tlaka u obje skupine. Poveéanje MAP nije bilo povezano sa povecanjem sistemske
vazokonstrikcije $to je vidljivo iz nepromijenjenog ukupnog perifernog otpora. U 2.
istrazivanju je pokazano kako je TPR u hiperkapniji ostao nepromijenjen usprkos povecanju
MSNA. Ovaj podatak nam govori kako se hiperkapnija upli¢e izmedu simpaticke aktivnosti i
zilne kontraktilnosti. Opc¢enito, kardiovaskularni parametri iz tre¢eg pokusa su vrlo sli¢ni
onima iz prvog, ukazujuéi kako ronilacki staz i dob (stariji ronioci) te OSA ispitanici bez
prate¢ih kardiovaskularnih i1 metabolickih poremecaja nisu povezani sa znacajnim
odstupanjima u sr¢anozilnom odgovoru na hiperkapniju. Jedina znacajna razlika izmedu ove
dvije skupine je nesto veca src¢ana frekvencija (10 otkucaja/min) u OSA u mirovanju i tijekom
hiperkapnije. Ronioci na dah mogli bi imati nesto naglaseniji utjecaj vagusa na srce, jer se
bradikardija navodi kao bitan dio ronilackog odgovora, a i dnevna fizicka aktivnost ronilaca je

nesto veca nego u osoba s OSA.

Pod utjecajem indometacina zapazen je nesto razliCit kardiovaskularni odgovor na
hiperkapniju izmedu ove dvije skupine ispitanika. U ronilaca nije bilo razlike u odgovoru, a u

OSA ispitanika zabiljezeno je povecanje MAP pod utjecajem indometacina. Imajuéi u vidu

58



ovaj podatak, nejasno je djeluje 1i indometacin isklju¢ivo na cerebrovaskularni tonus ili

dovodi do znatnije sistemske vazokonstrikcije (106, 107).

Ogranicavajuéi ¢imbenici provedenih istraZzivanja

U prvom 1 tre¢em istraZivanju ronioci nisu provodili zarone neposredno prije pokusa,
za razliku od OSA ispitanika koji su vjerojatno tijekom prethodne no¢i imali periode apneje
ili oteZanog disanja. U drugom istrazivanju ronioci se, takoder, nisu podvrgavali svome
ustaljenom protokolu ronjenja neposredno prije pokusa, tako da nemamo podatke o odrzanoj
povecanoj simpatickoj aktivnosti 1 povec¢anom arterijskom tlaku po zavrSetku ronjenja.
Pojedini ronioci su svoje posljednje zarone imali unutar dva tjedna od istraZivanja. Uobi¢ajeni
ronilacki dan se sastoji od 20 — 50 zaranjanja u pojedinacnom trajanju od 2 — 5 min kroz
period od 4 — 5 h, pri ¢emu je ukupno trajanje apneje oko 1.5 h. Imajuéi u vidu i1 ove podatke,
ipak, postoje izvjesne razlike u hipoksi¢no/hiperkapnickom podrazaju kojem se svakodnevno
ili manje Cesto izlazu ove dvije skupine ispitanika, a odnose se na trajanje, ucestalost i
trenutak prestanka disanja. OSA ispitanici imaju ucestalije, ali krace periode prestanka disanja
(= 20 s) koji nastupaju na kraju izdisaja, za razliku od ronilaca na dah kojima je prestanak
disanja na kraju udisaja, te apneja traje viSe minuta. Ronioci zadrzavaju dah svjesno i

svojevoljno, dok OSA bolesnici to ¢ine mimo svoje volje u snu.

U ovim istrazivanjima proucavao se, izolirano, uc¢inak hiperkapnije i/ili hipokapnije
bez prateceg ucinka hipoksije, koja je prisutna tijekom apneja pri ronjenju (ronioci na dah) ili

u snu (OSA).

Cerebrovaskularni protok je prikazan kao brzina protoka kroz srednju cerebralnu

arteriju, a ne volumen protoka. Ova metoda je koriStena temeljem pretpostavke da relativne
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promjene brzine protoka kroz srednju cerebralnu arteriju izravno pokazuju relativne promjene
protoka krvi (63). Mnoga istrazivanja ukazuju kako je brzina protoka kroz srednju cerebralnu
arteriju pouzdan pokazatelj mozdanog protoka te da je promjer srednje cerebralne arterije

nepromijenjen tijekom umjerene hiperkapnije (64, 65).
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7. Zakljucak

Hiperoksi¢no/hiperkapni¢ni protokol je primijenjen kako bi se dobio specifi¢ni
odgovor na izoliranu, akutnu hiperkapniju, bez uc¢inka hipoksije kao sastavnog dijela apneje.
Istovremeno, istrazivale su se posljedice dugotrajnog izlaganja apneji u razlicitim

populacijama ispitanika.

Slijedom rezultata iz prvog istrazivanja naglasava se spoznaja kako opetovano
izlaganje povremenoj hipoksiji i hiperkapniji u odsustvu drugih riziénih ¢imbenika i
poremecaja poput hipertenzije, intolerancije glukoze, hiperlipidemije i drugih Stetnih utjecaja
na mikrocirkulaciju nema znacajno negativhog utjecaja na cerebrovaskularni odgovor.
Nepromijenjeni cerebrovaskularni odgovor namecée zakljucak da se radi o sastavnom dijelu

ronila¢kog odgovora.

Ucestala apneja u ronilaca na dah ne vodi u poviSenu simpati¢ku aktivnost 1 arterijsku
hipertenziju. Moze se reci kako je srediSnja kemorefleksna kontrola respiracije i simpaticke
aktivnosti jo§ uvijek odrzana u ovoj populaciji. Ocuvana srediSnja kemorefleksna kontrola
simpati¢ke aktivnosti mogla bi sluziti kao zaStitni mehanizam stabilizacije arterijskog tlaka
tijekom hiperkapnije. Simpaticki odgovor je razliCit u populacijama ronilaca na dah 1 OSA
bolesnika. Rezultati ovog istrazivanja ukazuju da opetovane apneje, u odsustvu drugih
¢imbenika rizika, nisu dovoljan podrazaj za povecavanje bazalne simpaticke ziv€ane

aktivnosti.

Indometacin znacajno smanjuje cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju u ronilaca
na dah, ali ne i u OSA ispitanika bez pridruzenih kardiovaskularnih, metaboli¢kih i cerebro-
vaskularnih poremecaja. Iz navedenoga bi se mogao izvesti zakljucak kako OSA ispitanici

imaju znakove endotelne disfunkcije mozdane cirkulacije, no kroni¢no izlaganje opetovanim
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apnejama nije samo po sebi dovoljno za cerebrovaskularna funkcionalna odstupanja u toj
populaciji. S druge strane, fizicka aktivnost ronilaca na dah bi mogla blagotvorno djelovati na
cerebrovaskularni endotelni odgovor slicno onome u drugim dijelovima kardiovaskularnog
sustava (108). Rezultati ovog istrazivanja ukazuju na nuznu nazocnost kardiovaskularnih,
metabolickih i drugih poremecaja u OSA kako bi se razvila endotelna disfunkcija i smanjio

mozdani vazodilatacijski odgovor na hiperkapniju.
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8. Sazetak

Opetovane apneje se spominju kao moguéi uzrok smanjenog cerebrovaskularnog
odgovora kod oboljelih od OSA. Kako bismo ispitali tvrdnju o utjecaju ucestalo ponavljanih
apneja na cerebrovaskularni odgovor u hiperkapniji, odredivali smo taj odgovor mjereci
promjene brzine protoka kroz srednju cerebralnu arteriju (MCAV, cm/s) u odnosu na
promjenu vr$ne koncentracije CO, na kraju izdisaja (PgrCO,). Mjerenja su provodena tijekom
dva hiperoksi¢no hiperkapni¢na pokusaja disanja u zatvorenom sustavu (prilagodeni Read
protokol) u skupini vrhunskih ronilaca na dah (N=7) i kontrolnoj skupini bez ronilacke
anamneze (N=7). Uz cerebrovaskularne, mjereni su ventilacijski i kardiovaskularni parametri.
Ventilacijski odgovor na hiperkapniju je u ronilaca bio smanjen u odnosu na kontrolnu
skupinu prvenstveno uslijed nize frekvencije disanja. Cerebrovaskularni odgovor na
hiperkapniju se nije razlikovao izmedu skupina (3,7 + 1,4 prema 3,4 = 1,3 % / mm Hg), a
sli¢no je nadeno 1 kod cerebrovaskularnog otpora i MCAV. Kardiovaskularni parametri se
nisu znacajno mijenjali tijekom hiperkapnije, osim manjeg porasta srednjeg arterijskog tlaka u
obje skupine. Rezultati ovoga istrazivanja pokazuju da je cerebrovaskularni odgovor na
hiperkapniju u ronilaca na dah nepromijenjen u cilju zaStite organizma od kronicnih,
povremenih cerebralnih hipoksija i hiperkapnija tijekom ronjenja. Ovi rezultati, takoder,
govore da uz opetovane apneje moraju postojati i drugi poremecaji kako bi se OSA
bolesnicima smanjio cerebrovaskularni podrazaj na hiperkapniju.

Opetovani periodi hipoksije 1 hiperkapnije u OSA povecavaju simpaticku aktivnost $to
dovodi do arterijske hipertenzije. Vrhunski, dugogodisnji ronioci na dah izlazu se sli¢nim,
apnejom uzrokovanim hipoksi¢nim i hiperkapni¢nim poremecajima homeostaze. Pretpostavili
smo kako vrhunski ronioci na dah imaju povisenu simpaticku ziv€anu aktivnost u mirovanju,
kao 1 naznake hipertenzije, Sto se objasnjava pretjeranim odgovorom simpatickog ziv€anog

sustava u hiperkapniji. U istrazivanju je sudjelovalo 11 dugogodi$njih ronilaca na dah 1 9
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kontrolnih ispitanika. Promatrani su arterijski tlak, sr¢ana frekvencija, brzina protoka kroz
femoralnu arteriju, ventilacijski parametri, vr$na koncentracija CO; na kraju izdisaja (PgrCO,)
1 miSi¢na simpaticka ziv€ana aktivnost (MSNA). Nakon mjerenja bazalnih vrijednosti
ispitanici su disali hiperoksi¢no/hiperkapniénu smjesu u zatvorenom sustavu (95 % O, 15 %
CO,) sve do dosezanja PgrCO; od 60 mm Hg. Bazalna vrijednost MSNA (izraZena kroz broj
izbijanja u jedinici vremena) je iznosila 31+11 izbijanja/min u ronilaca, te 33%13
izbijanja/min u kontrolnih ispitanika. Ukupna MSNA aktivnost je iznosila 1,8 + 1,5 aj/min u
skupini ronilaca, te 1,8 & 1,3 aj/min u kontrolnoj skupini. Zasi¢enost arterijske krvi kisikom se
nije mijenjala tijekom pokusa, dok je PgrCO, rasla tijekom disanja u zatvorenom sustavu.
Krivulja hiperkapni¢nog ventilacijskog i MSNA odgovora je bila slicna u obje skupine.
Temeljem ovih rezultata zakljucili smo da opetovane hipoksije i hiperkapnije tijekom
zaranjanja nisu same dovoljne za porast simpaticke aktivnosti ili pojavu arterijske hipertenzije
u dugogodisnjih ronilaca na dah.

Ranije je pokazano kako je cerebrovaskularni vazodilatacijski odgovor na
hiperkapniju u ronilaca na dah jednak onome kontrolnih ispitanika, tako da opetovane apneje
nisu same odgovorne za smanjeni cerebrovaskularni odgovor na hiperkapniju u OSA.
Temeljem ove tvrdnje pretpostavili smo da ronioci na dah i OSA ispitanici bez pridruzenih
poremecaja svojstvenih OSA imaju slican MCAYV odgovor na hiperkapniju i hipokapniju. Uz
to, nastojalo se istraziti je li uloga prostaglandinskih i/ili ne-prostaglandinskih mehanizama u
vazokonstrikcijskom 1 vazodilatacijskom odgovoru jednaka ili nije. ProuCavale su se
promjene u MCAYV odgovoru na hipokapniju i hiperoksi¢nu hiperkapniju u placebo pokusaju
1 90 min nakon primjene 100 mg indometacina. Jednu skupinu su €inili zdravi, dugogodisnji
ronioci na dah (N=7), a drugu ispitanici s dijagnosticiranim OSA poremecajem (N=7).
Tijekom kontrolne hiperkapnije MCAYV je porastao za 54,4 % u ronilaca, te za 48,4 % u OSA

ispitanika (p=0,02). Indometacin je znacajno smanjio cerebrovaskularni odgovor na
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hiperkapniju u ronilaca (p=0,02), ali ne 1 u OSA ispitanika. Kardiovaskularni parametri se
nisu znacajno mijenjali tijekom hiperkapni¢nog pokusa, izuzevSi manji porast srednjeg
arterijskog tlaka. Indometacin je smanjio odgovor MAP u ronilaca, ali ne i u OSA ispitanika.
Kardivaskularni 1 cerebrovaskularni odgovor na hipokapniju je bio jednak u obje skupine.
Izostanak smanjenja MCAV odgovora na hiperkapniju pod utjecajem indometacina u OSA
ispitanika ukazuje na dvije CcCinjenice: 1) izostanak normalnog doprinosa lokalnih
vazodilatacijskih ~ mehanizama  (prostaglandinskih  i/ili  ne-prostaglandinskih) u
cerebrovaskularnom odgovoru na hiperkapniju u OSA ispitanika; 2) dugotrajno izlaganje
opetovanim apnejama nije samo po sebi dovoljno za narusavanje normalnog doprinosa
vazodilatacijskih mehanizama u cerebrovaskularnom odgovoru na hiperkapniju u OSA

ispitanika.
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9. Summary

Characteristics of cerebrovascular, cardiorespiratory and autonomic

responses to CO, in breath-hold divers

Hypercapnic cerebrovascular reactivity is decreased in obstructive sleep apnea perhaps
as a result of repeated apneas. To test the hypothesis that repeated apneas blunt
cerebrovascular reactivity to hypercapnia, we studied breath hold divers and determined
cerebrovascular reactivity by measuring changes in middle cerebral artery velocity (MCAYV,
cm/s) per mmHg change in end-tidal partial CO, pressure (PgrCO;) in response to two
hyperoxic hypercapnia rebreathing maneuvers (modified Read protocol) in elite breath-hold
divers (BHD, N=7) and non-divers (ND, N=7). In addition, ventilation and central
hemodynamics (beat-to-beat stroke volume measurement with Modelflow technique) were
determined. Ventilatory responses to hypercapnia were blunted in BHD vs ND largely due to
lower breathing frequency. Cerebrovascular reactivity did not differ between groups (3.7+1.4
vs 3.4+1.3 %/mmHg PerCO; in BHD and ND, respectively; p=0.90) and the same was found
for cerebral vascular resistance and MCAYV recovery to baseline after termination of the CO,
challenge. Cardiovascular parameters were not changed significantly during rebreathing in
either group, except for small increase in mean arterial pressure for both groups. Our findings
indicate that regulation of cerebral circulation in response to hypercapnia is intact in elite
breath-hold divers, potentially as a protective mechanism against chronic intermittent cerebral
hypoxia and/or hypercapnia that occurs during breath-hold diving. These data also suggest
that factors other than repeated apneas contribute to the blunting of cerebrovascular reactivity

in conditions like sleep apnea.
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Repeated hypoxemia in obstructive sleep apnea (OSA) patients increases sympathetic
activity thereby promoting arterial hypertension. Elite breath-holding divers are exposed to
similar apneic episodes and hypoxemia. We hypothesized that trained divers would have
increased resting sympathetic activity and blood pressure, as well as an excessive sympathetic
nervous system response to hypercapnia. We recruited eleven experienced divers and nine
control subjects. During the diving season preceding the study, divers participated in 7.3£1.2
diving fish-catching competitions and 76.44+14.6 apnea training sessions with the last apnea 3-
5 days before testing. We monitored beat-by-beat blood pressure, heart rate, femoral artery
blood flow, respiration, end tidal CO,, and muscle sympathetic nerve activity (MSNA). After
a baseline period, subjects began to rebreath a hyperoxic gas mixture to raise end-tidal CO, to
60 mm Hg. Baseline MSNA frequency was 31£11 bursts/min in divers and 33+13 bursts/min
in control subjects. Total MSNA activity was 1.8+1.5 arbitrary units/min in divers and
1.8£1.3 au/min in control subjects. Arterial oxygen saturation did not change during
rebreathing while end-tidal CO, increased continuously. The slope of the hypercapnic
ventilatory and MSNA response was similar in both groups. We conclude that repeated bouts
of hypoxemia in elite, healthy breath-holding divers do not lead to sustained sympathetic
activation or arterial hypertension. Repeated episodes of hypoxemia may not be sufficient to
drive an increase in resting sympathetic activity in the absence of additional comorbidities.

Previously we have shown that the cerebrovascular vasodilator response to
hypercapnia is normal in breath hold divers (BHD) when compared to healthy men,
suggesting that repeated sole apneas are not the cause of blunted cerebrovascular responses to
hypercapnia in OSA. Thus we tested whether BHD and OSA subjects had similar middle
cerebral artery velocity (MCAV) responses to hypercapnia and hypocapnia and we also tested
whether the contribution of prostaglandin (PG)-dependent and PG-independent mechanisms

to the vasodilator responses were the same or different. We have analysed changes in MCAV
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(cm/s) in response to hypocapnia and hyperoxic hypercapnia during placebo or after 90 min
of oral indomethacin (100 mg) in BHD (N=7) and OSA (N=7). During control hypercapnia
MCAV increased by 54.4 % in BHD and 48.4 % in OSA. Indomethacin blunted the MCAV
increase in response to hypercapnia in BHD (p=0.02), but not in OSA. Cardiovascular
parameters were not changed significantly during exposure to hypercapnia, except for a small
increase in mean arterial pressure (MAP). Indomethacin attenuated the MAP response in
BHD, but not in OSA. Cardiovascular and cerebrovascular responses to hypocapnia were the
same in both groups. The blunted MCAV responses to hypercapnia with indomethacin in
BHD, but not in OSA patients suggest that a) the normal contribution of local vasodilating
PG-dependent and PG-independent mechanisms to cerebrovascular responses to hypercapnia
is absent in OSA patients and b) exposure to chronic/repeated apneas is not causal per se in
limiting the contribution of vasodilating, PG-dependent and PG-independent, mechanisms of

cerebrovascular responses to hypercapnia in OSA.
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