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POPIS OZNAKA I POKRATA

SCUBA-self-contained underwater breathing apparatus-samostalna naprava za podvodno
disanje

DAN-divers alert network-americkaudruga za pruzanje pomo¢i roniocima

DB- dekompresijska bolest

BHD-breath hold diving-ronjenje na dah

NO- nitrogen oxide- dusi¢ni oksid

EDRF-endothelium derived relaxing factors-opustajuci ¢cimbenici endotelnog podrijetla
EDHF-endothelium-derived hyperpolarizing factor-hiperpolariziraju¢i ¢imbenici podrijetlom
iz endotela

eNOS endothelial nitric oxide synthase-endotelna sintaza NO-a

cGMP ciklicki gvanozin-monofosfat

VEGF-vascular endothelial growth factor -vaskularni endotelni Cimbenik rasta

ROS-reactive oxygen species- reaktivni kisikovi oblici

EPC- endothelial progenitor cell-endotelne progenitorske stanice

vWE- von Willebrand factor -von Willebrandov ¢imbenik

TF- tissue factor-tkivni ¢imbenik

IL-1 - interleukin-1

TNF-a- tumor necrosis factor-a-¢imbenik tumorske nekroze-a

EMP-endothelial microparticle-endotelne mikrocestice

CEC- circulating endothelial cell -cirkuliraju¢e endotelne stanice

EPC-endothelial progenitor cell-endotelne progenitorske stanice

ACEI- angiotensin-converting enzyme inhibitors- inhibitor enzimakoji konvertira angiotenzin

ARB-angiotensin Il receptor blockers-blokatori receptora angiotenzina II



MR-magnetska rezonanca

PET-positron emission tomography-pozitronska emisijska tomografija
FMD-flow-mediated dilatation-vazodilatacija posredovana protokom
NMD-nitroglycerine-mediated dilation — vazodilatacija posredovananitroglicerinom
SZS-sredi$nji zivéani sustav

PFO-patent foramen ovale-prohodni foramen ovale

VGE-venous gas embolus — venski zra¢ni embolusi

AGE- arterial gas embolus — arterijski zra¢ni embolusi

CPP-cerebral perfusion pressure-mozdani perfuzijski tlak

CVR- cerebrovascular resistance- cerebrovaskularni otpor

CBF- cerebral blood flow-mozdani protok

MAP- mean arterial pressure- srednji arterijski tlak

ICP- intracranial pressure — intrakranijski tlak

CVP- central venous pressure — centralni venski tlak

BFV-blood flow velocity -brzina strujanja krvi

MBFV-mean blood flow velocity-srednja brzina strujanja krvi
TCD-transkranijski kolor doppler-transkranijska dopler sonografija
TCD-UZV-transkranijski doppler ultrazvuk

HR-heart rate-frekvencija srca

BP-blood pressure-krvni tlak

eCO-estimated cardiac output-procijenjeni sréani minutni volumen
eSV- estimated stroke volume- procijenjeni udarni volumen
TTE-transthoracic echocardiography-transtorakalna ehokardiografija
TPR-total peripheral resistence-ukupan periferni otpor

MAP-mean arterial pressure-srednji arterijski tlak



BMI-body mass indeks-indeks tjelesne mase

FVC- forced vital capacity- forsirani vitalni kapacitet

FEV - forced expiratory volume in one second-forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi
MVV- maximal voluntary ventilation-maksimalna voljna ventilacija

PEF- peak expiratory flow - vr$ni protok priizdisaju

SBP-systolic blood pressure-sistolicki krvni tlak

DBP-diastolic blood pressure-dijastoli¢ki krvni tlak

MAP- mean arterial pressure - srednji arterijski krvni tlak

SRAUC- SRayc - stopa smicanja (povrsine ispod krivulje)



1. UVOD

1.1. Ronjenje

Ronjenje oznacava boravak ispod vodene povrsine, zadrzavanjem daha ili uz pomoc¢
aparata za disanje. Daleka povijest ronjenja isklju¢ivo je vezanaza ronjenje na dah, dok je od
kraja 19. stolje¢a ronjenje vezano i uz razli¢ite postupke dostavljanja zraka tijekom ronjenja
nuzne za produzenje vremenai dubine ronjenja. U davnoj proslosti ronjenje je prvenstveno
bilo motivirano ribolovom i skupljanjem morskih skoljki Sto potvrduju iskopine vrlo starih
naslaga Skoljki na priobalnim pojasevima koje nisu bile dostupne dotadasnjim uobicajenim
ribolovnim tehnikama. Prvi znacajniji pomak u ronjenju bio je izum zvona za ronjenje.
Najstariji zapisi potjeCu od Aristotela koji spominje pomagalo prilikom ,,spuZvarenja®.
Pomagalo se sastojalo od zvona Ciji je otvor bio okrenut prema dnu, a ronilac je udisao
zarobljenizrak. Franchesco De Marchi(1490. — 1574.) spominje zvonouz ¢iju se pomo¢ moglo
boraviti ispod vodene povrsSine do jednog sata, a koriSteno je 1553. godine za istrazivanje dna i
pronalazenje Kaligulinih galija u jezeru Nemi u Italiji (1).

Veliki napredak ronjenja omogucio je izum kesona, specijalno konstruiranog zvona u
koje je dopreman zrak s povrsine pod tlakom vi§im od onog u okolnoj vodi. Prvi keson
konstruirao je engleski inzenjer John Smeaton 1788. godine za potrebe postavljanja temelja
mosta kod Hexhama. Godine 1715. u upotrebu ulazi i ¢vrsti skafander koji je konstruirao John
Lethbridge, a 1893. godine William H. Taylor dodatno ga unaprjeduje ugradnjom metalnog
kucista i pokretnih nastavaka za udove, §to je omogucilo lakSe kretanje. Zrak je kontinuirano
dopreman s povrSine preko posebne cijevi. August Siebe konstruirao je 1819. godine u
Engleskoj pretecu ,,klasi¢nog®, tj. mekog skafandera. UsavrSavanje ovogizuma omogucilo je
nagli razvoj ronjenja (1).

Slijedecu prekretnicu oznacio je izum autonomnih aparata zaronjenje s komprimiranim
zrakom. Najvazniji izum na tom podrucju svakako je onaj H. A. Fleussa iz 1878. godine, a
sastojao se od spremnika s kisikom pod tlakom od 30 bara te filtera natopljenog kalijevim
hidroksidom za apsorpciju izdahnutog ugljikova dioksida. Na slicnom principu koriSteni su svi
uredaji za ronjenje u vodecim vojnim mornaricama uocii tijekom Drugog svjetskog rata.
Zasigurno najvecu prekretnicu za moderno ronjenje oznacava izum J. Y. Costeaua i E.
Gagnanea — hidrostatski regulator koji omogucéava doziranje zraka prilikom povisenog tlaka

okoline tijekom faze udisanja.



Hrvatska kao pomorska zemlja ima dugu tradiciju profesionalnog ronjenja, od ,,spuzvarenja“
do sudjelovanja pri izgradnji luka i lukobrana. Posebice se istice uloga hrvatskih ronilaca u
austrougarskoj ratnoj mornarici. U razdoblju izmedu dva svjetska rata profesionalno ronjenje
skoro u cijelosti obiljezavaju nadaleko poznati krapanjski spuzvari i upotreba skafandera koji
je u tom razdoblju bio vrhunac tehnickog dostignuc¢a u ronjenju.

Godine 1944. osnivaju se i zasebni ronilacki odredi u sklopu tadasnje ratne mornarice,
Sto dodatno naglasava rastu¢u ulogu ronjenja u profesionalne svrhe. Amatersko ronjenje, s
naglaskom na istrazivanju podmorja, stupa na scenu gotovo u isto vrijeme kao iu Francuskoj i
Italiji, tadaSnjim drzavama pionirima ronjenja. Burna proslost i prostranstvo hrvatskog
podmorja predstavljaju mnoge zanimljive izazove za ronioce: bogatstvo i raznolikost biljnoga
1 zivotinjskoga svijeta, monumentalni podvodni zidovi i grebeni, olupine brodova 1 zrakoplova
te brojna arheoloska nalazista dodatno oplemenjuju dozivljaj ronjenja. Najstariji lokaliteti koji
sadrze ostatke potonulih brodova datiraju iz anti¢kih vremena na starim trgovackim pomorskim
putovima iz Gr¢ke prema sjevernoj Italiji i njthovim usputnim kolonijama na jadranskoj obali:
Cavtat (Epidaurus), Mljet (Melita), Korcula (Korkvira), Hvar (Pharos), Vis (Issa),
Split (Aspalathos/Spalatum), Solin (Salona), Trogir (Tragurium), Rogoznica (Heracleia),
sidri§ta u kornatskom podruéju (Zirje, Lavsa, Murter), §ire podrudje Sibenika i Zadra
(Liburnia/ladera), Pula (Pola), rimske vile na Brijunima i mnoge druge mikrolokacije kojima
su se drevni pomorci sluzili za zaklonista i sidriSta. U srednjem vijeku intenzivira se trgovina
izmedu Italije i Bliskoga istoka. Venecija postaje trgovatka metropola, a primorski gradovi na
podrucjudanasnje hrvatske obale naglo se razvijaju (Dubrovnik, Split, Zadar, Pula). Arheoloski
nalaziupodmorjunaplovnim putovima stroga svijeta zanimljivisu zaronioce bas kao iolupine
na popristu velikih pomorskih bitakau ratovima 19. 1 20. stolje¢a. Nakon Drugoga svjetskoga
rata mnoge su olupine izvadene s morskoga dna (posebno uz obalu Istre), ali 1 danas postoji

prili¢an broj bogatih nalazista u podmorju zanimljivih sportskim roniocima i istrazivacima.



Slika 1. Prikaz ronioca s punom ronilackom opremom nakon zarona

Prilagodeno prema: Scuba Diver Life. Dostupno na poveznici: https.//scubadiverlife.com/physical-mental-
fitness-scuba-diving/(svibanj 2021.)

Ronjenje s bocama na komprimirani zrak §to u anglosaksonskom nazivlju oznacava
kompletnu opremu za disanje pod vodom ili samostalna naprava za podvodno disanje (engl.
Self-Contained Underwater Breathing Apparatus — SCUBA), u danasnje je vrijeme jedan od
najces¢ih nacin ronjenja (Slika 1). OvutehnikuronjenjaprvisuuveliJacques Cousteau i Emile
Gagnon 1943. godine. Sve do 1943. godine prilikom obavljanja ronilackih aktivnosti koristila
se oprema koja se sastojala od odijela i ronilacke kacige povezanes povrSinom preko cijevi
kojom se dostavljao zrak.

U pocetku se SCUBA ponajprije rabila u mornarici i za neke profesionalne svrhe, kao
$to je izranjanje bisera i koralja, a zadnjih 20-30 godina sve je uestalije ronjenje u rekreacijske
svrhe. Prema podacima Divers Alert Network (DAN-Ameri¢ke Udruge za pruzanje pomoci
roniocima), procijenjen je brojroniocau SAD-una 8-9 milijuna, dodatnih 200000 svake godine
educira i trenira, a takoder je sve $iri dobni raspon, sve veci broj zena, te ljudi grani¢nih
psihofizi€¢kih sposobnosti uklju¢enih u takve aktivnosti. Budu¢i da je oprema za ronjenje na
komprimirani zrak zadnjih petnaestak godina sve dostupnija, raste broj rekreacijskih 1
profesionalnih ronilaca, uz znac¢ajan porast broja zarona na komprimirani zrak te ukupnog
vremena koji ljudi provedu roneéi.

U Hrvatskoj je 80-tih godina proslog stolje¢a bilo tek oko 5000 ronilaca, no danas

godis$nje zaroniido 100 000 ljudi, a naj¢eSce se radi o neiskusnim sportskim roniocima (tzv.



»ljetni ronilac®). Sve veca popularizacija ovog sporta zahtijeva iscrpna stru¢na istrazivanja i
primjenu znanja o prilagodbenim mehanizmima i opasnostima ronjenja. Ova ekstremna
disciplina, izlaZe organizam covjeka snaznim provociraju¢im ¢imbenicima koji dovode do
suprafizioloskih odgovora i povecanog rizika za patofizioloske dogadaje (2).

Posljednjih se godina se DAN-u iz cijelog svijeta prijavljuje oko 160 smrtnih slucajeva,
dok se oko tisu¢u ronilaca lijeci u barokomorama. DAN biljezi stalni porast unesrecenih, a
posebno ronilaca oboljelih od dekompresijske bolesti (DB). Zbog toga je potreban pojacan
nadzor zdravstvenih stru¢njaka nad roniocima (2,3). Promjene ljudskog organizma prilikom
ronjenja uvjetovane su nizom c¢imbenika: vremenskim trajanjem zarona, dinamikom i
svojstvima respiracijskih plinova, djelovanjem hidrostatskog tlaka vode te genetskim 1
tjelesnim predispozicijama osobe. Isti ¢imbenici utjecu i na nastanak brojnih poremecaja, a
katkad is tragi¢nim ishodima koji mogu nastati prilikom zaranjanja odnosno izranjanja (3).

Tijekom ronjenja ronioci su izloZeni bitno promijenjenim okolisnim uvjetima koji se ne
nalaze u drugim tjelesnim aktivnostima. Uronjenost tijela u vodu (imerzija) dovodi do
znacajnog utjecaja hidrostatskog tlaka vode na krvozilni sustav s posljedi¢nom srediSnjom
redistribucijom krvnog volumena (prema intratorakalnoj krvozilnoj mrezi) koju dodatno
pospjesuje periferna, hladno¢om uzrokovana vazokonstrikcija kao stres uzrokovan hladno¢om.
Za vrijeme uranjanja u hladnu vodu dolazi do povecanja aktivnosti simpatickog ziv€anog
sustava §to uzrokuje povecanje frekvencije srca (4). Uranjanje u hladnu vodu moze izazvati
hiperventilaciju koja normalno prestaje nakon isteka nekoliko minuta (4) Zaranjanjem se
posljedi¢no povecava periferni otpor Sto stvara dodatno sr¢ano opterecenje (5, 6). Disanje kroz
SCUBA opremu povecava otpor disanju; to moze povecati i radno opterecenje respiracijskog
sustava.

Nedavna istrazivanja u Laboratoriju za integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta u
Splitu pokazala su kako samo jedan zaron u moru uzrokuje reverzibilni negativni u¢inak na
respiracijske funkcije, i dovodi do smanjenja sr¢anog minutnog volumena (7). Ronioci su
izloZeni poviSenom tlaku udahnutog zraka ili plinske smjese (hiperbarija), te poviSenom tlaku
kisikau krvii tkivima (hiperoksija). Naime, u nestlacljivom mediju poput vode, okoliSni se tlak
prenosinatijelo ronioca. Ovajtlak rezultatje utjecaja atmosferskogtlakaiznad vodenepovrsine
i tezine stupca vode. Na svakih 10 metara dubine tlak se povecava za 1 atmosferuili 101 kPa.
Prema tome, na dubini od 10 metara okoli$ni tlak iznosi 2 atmosfere (1 atmosfera na racun

zra¢nog stupca atmosferskog omotaca plus dodatna 1 atmosfera od djelovanja vodenog stupca)

).
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Buduc¢i da se i ljudsko tijelo uglavnom sastoji od vode, ljudska su tkiva nestlacljiva, i
kao takva nisu podlozna velikim promjenama tlaka tijekom ronjenja (2, 3). Prema Boyle-
Mariotteovom zakonu, volumen nekog plina obrnuto je razmjeran tlaku koji na njega djeluje.
Ukoliko se tlak udvostruci, volumen plina se prepolovi u odnosu na poc¢etno stanje i obrnuto —
ukoliko se tlak prepolovi, dolazi do Sirenja plina na dvostruko ve¢i volumen (2). Na osnovu
navedenog, volumen se zraka u plu¢ima smanjuje u korelaciji s poveéanim hidrostatskim
tlakom prilikom zaranjanja jer tlak u plu¢ima teZi izjednacavanju s tlakom u okruzenju. Prema
istom pravilu povecava se i parcijalni tlak plinova u udahnutom zraku, arterijskoj krvi i tkivima
(2,3,8).

Najcesce je koriStena plinska smjesa komprimirani zrak, a rjede se koriste i posebne
plinske smjese poput nitrox-a (mjeSavina dusika i kisika), heliox-a (mjeSavina helija 1 kisika) i
trimix-a (mjesavina helija, kisika, dusika). Odabir smjese ovisi 0 u¢incima pojedinogplina s
obzirom na trajanje i dubinu zarona. Ronjenje s komprimiranim zrakom, u pravilu dozvoljeno
u rekreativne svrhe do 40 m dubine, moze dovesti do duSikom uvjetovane narkoze ispod 30 m
morske dubine i otezanog disanja ispod 50 m dubine.

Stopostotni kisik u hiperbari¢nim uvjetima moze se koristiti samo za plitke zarone (6-8
m morske dubine), dok se prive¢im dubinama, a time i tlakovima, javlja izrazito toksi¢niutjecaj
hiperoksije. Stoga se stopostotnikisik koristiuglavnom za vojne i eksperimentalne zarone, kao
dekompresijskiplin. Nitrox, smjesa dusika i kisika u kojoj dusik ¢inimanje od 80% smjese, sve
se CeSce koristi za tehnicko i rekreacijsko ronjenje jer omogucuje dulje trajanje zaronaikracu
dekompresiju. Oznacava se sa EAN (engl. enriched air nitrox) ili Nitrox te iza toga stoji broj
koji oznacava postotak kisika u smjesi. Tako postoje smjese s razli¢itim udjelom kisika (od
Nitrox 22 do Nitrox 99). Ronjenje s Nitrox mjesavinama razli¢itog postotka uglavnom je
vezano uz podvodne radove na manjim dubinama te tehnicko ronjenje na velikim dubinama
gdje se Nitrox mjeSavine koriste kao dekompresijski plin pri manjim dubinama. Postoje
standardne mjeSavine koje su u upotrebi u rekreativnom ronjenju - Nitrox 32 i1 Nitrox 36.
Posljednjih je godina prisutna ekspanzija upotrebe Nitrox mjesavina u rekreativnom ronjenju
zbogniza prednosti, ali i zbograstu¢eg trenda upotrebe mjesavina koje nisu zrak.

Unato¢ nizu prednosti, postoje i opasnosti upotrebe Nitrox mjeSavina. Svaka upotreba
mjesavina drugacijih od zraka zahtijeva toCnu analizu mjeSavine i planiranje ronjenja

prilagodenog svojstvima mjesavine.
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Naime, pri uporabi ovakvih mjesavina puno je veca vjerojatnost toksi¢nih ucinaka
kisika zbogvecegparcijalnogtlaka na manjim dubinama (u slu¢aju NITROX 36 mjeSavine radi
se o dubini od 34 m, za razliku od zraka gdje je isti parcijalni tlak kisika tek na 66 m dubine).
Bez obzira na niz nedostataka, ronjenje s NITROX mjeSavinama u porastu je 1 sve je Sire
zastupljeno u rekreativnom ronjenju, ali moramo imati na umu da ronioci koji rone s NITROX
mjeSavinama moraju biti puno discipliniraniji u planiranju i izvedbi ronjenja u odnosu na
ronioce koje koriste boce sa zrakom. Nitrox se takoder moze koristiti kao dekompresijski plin.

Trimix, mjesavina helija, kisika 1 dusika koristi se za duboke tehnicke i rekreacijske

zarone (40-100 m), jer smanjuje duSikom uvjetovanu narkozu te zbog manje gustoce u
stladenim uvjetima smanjuje napor pri disanju. KoriStenjem trimix-a izbjegava se hiperoksija i
smanjuje rizik od hiperbari¢nog neuroloSkog sindroma. Kisik postaje toksican pri parcijalnom
tlaku od 1,6 bara, a dusik izaziva dusikovu narkozu, ,,pijanstvo velikih dubina“ pri parcijalnom
tlaku od 3,5 bara i vise. Nedostatak je ove smjese tehnicki zahtjevna priprema smjese (4).
Za svaku dubinu priprema se odredena mjeSavina koja predstavlja ,,best mix“, tj. ima optimalni
odnos volumena ovih triju plinova prilagoden dubini zarona. Oznake na bocama za trimix su
primjerice TX 16/40 gdje prvi broj oznacCava postotak kisika, a drugi postotak helija u
mjeSavini, naravno ostatak do 100 % je dusik.

S obzirom na to da se smanjuje koli¢ina kisika, neke od trimix mjeSavina ne smiju se
disati od povrSine jer na povrsini imaju premali parcijalni tlak kisika te se koriste ,,travel mix*
mjeSavine koje se udiSu na pocetku ronjenja i pri povratku s velike dubine. Pri ronjenju na
dubine izmedu 60 i 100 m, potrebno je koristiti minimalno tri trimix mjesavine. Jedna je
,bottom mix“, u ovom sluc¢aju TX, druga je ,,travel mix*,koji se zapocinje udisati na polovici
maksimalne dubine pri povratku, a treca je ,,deko mix* koji se udiSe do izranjanja na povrsinu.
Ove procedure uporabe odredenih mjeSavinana odredenim dubinama razli¢ite su u praksi
razli¢itih Skola ronjenja. Neke Skole imaju standardne 3 trimix mjesavine od kojih se prva
koristi u rasponu od 40 do 60 m, druga od 60 do 80 mitre¢a od 80 do 100 m.

lako je ronjenje na dah — BHD (engl. breath-hold diving) najeSce zastupljen
natjecateljski oblik ronjenja, ronjenje uz pomo¢ autonomnog ronilackog aparata — SCUBA
(engl. self contained underwater breathing apparatus) vrlo je Cesto zastupljeno u rekreativnim,
vojnim, istrazivackim i ekoloskim aktivnostima (2, 9). Uz pomo¢ SCUBA opreme nadvladava
se snazna tlacna sila vode na velikoj dubini koja se suprotstavlja sili inspiracijskih misica.
Takvo ronjenje zahtijeva specijaliziranu opremu (Slika 2). Najvazniji je dio opreme sustav koji
se sastoji od celicnog ili aluminijskog spremnika pod tlakom (obi¢no se nosi na ledima).

Regulator omogucuje da ronilac dobiva zrak uz isti tlak kao $to je onaju vanjskoj okolini, tj.
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da se visoki tlak iz spremnika snizi. Kombinirani ventil za udisanje omogucuje uvlacenje i
izdisanje zraka uz vrlo malinegativni, tj. pozitivnitlak. Opremipripada i maskate sustav cijevi
zadovod (9). Toje sustav tzv. ,,otvorenogkruga“koji djeluje na slijede¢em principu: vrlo visok
tlak iz jednogili viSe spremnika snizava se preko redukcijskog ventila, pa se zrak doprema do
ronio¢evih usta pod tlakom samo malo vi§im od tlaka okolne vode (9).

Vaznaprednost SCUBA uredaja je u tome $to zrak ne mora neprekidno strujatiu masku,
ve¢ pri svakom udahu mali negativni tlak, kao pocetak udisaja, otvara membranu na
kombiniranomventilu idopustaulazak zrakau ronio¢evu masku idaljeu pluc¢a. Time ostvaruje
visestruka prednost jer sustavom struji samo koli¢ina zraka potrebna za jedan udah. Spremnik
je obicno pri¢vrséen na ronioca preko kompenzacijske naprave za plutanje; to je prsluk za
napuhivanje koji ronilac rabi za regulaciju plutanja u vodi. Za sprjecavanje plutanja rabe se i
utezi pri¢vrséeni za pojas ili ukljueni u dzepove kompenzacijske naprave za plutanje koji se
mogu brzo isprazniti. Tijekom zarona, temperatura na dubini zarona u pravilu je niza nego
temperatura na povrsini te je nuzna odgovarajuca odjeca za smanjenje gubitka topline suho il
mokro odijelo. U mnogim se situacijama u opremi nalaze i rukavice i ¢izme, obi¢no izradene

od neoprena.

Slika 2. Prikaz pune ronilacke opreme

Prilagodeno prema: Diveln.com. Dostupno napoveznici: https://www.divein.com/(svibanj 202 1.)

Kada je ronilac potpuno pripremljen, u SCUBA opremi miSi¢no koStani sustav je pod

znatnim stresom i prije no §to ronilac ude u vodu. Promjena okoliSnog tlaka, temperatura,
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psiholoski stres i pojacani rad diSnih miSi¢aimaju brojne znacajne posljedice u organizmu (9).
Nakon jednog ili nekoliko uzastopnih zarona, nastaju poremecaji sr¢ane funkcije, znakovi
endotelne disfunkcije i oSte¢enja autonomnog Zivéanog sustava koja mogu trajati od nekoliko
sati do nekoliko dana (10-12). Uzrokovani su Sirokim spektrom ¢imbenika kao Sto su
hiperoksijom induciran oksidacijski stres, venska i arterijska zracna embolija te endotelna

disfunkecija sa cirkulirajué¢im (engl. shedding) mikrocesticama (13).

1.2. Endotel

Endotel se sastoji od stanica koje u jednom sloju, debljine od 0.5 do 1 pm, oblazu
unutarnje stijenke od srca do najmanjih kapilara cijelog cirkulacijskog sustava. Endotel je po
danas$njim saznanjima puno vise od puke barijere koja selektivno propusta vodu i elektrolite.
Funkcija endotela obavljanje je brojnih kompleksnih i jedinstvenih funkcija od iznimne
vaznosti za vaskularnu homeostazu (14, 15). Endotelne stanice imaju osjetne i efektorske
sposobnosti kojima prepoznaju fizikalne i kemijske podrazaje te na njih reagiraju promjenama
sastava stani¢nih membrana, stani¢ne organizacije i brojnih biokemijskih procesa. Endotel
svojim autokrinim, parakrinim i endokrinim lu¢enjem djeluje na vlastite stanice i glatke miSi¢ne
stanice krvnih zila, leukocite, trombocite i udaljena tkiva. Osim u prometu teku¢ina i otopljenih
tvari, endotel sudjeluje u metabolizmu vazoaktivnih medijatora i lipoproteina, uspostavljanju
redoks-ravnoteze, stvaranju izvanstani¢nog matriksa, hormonskoj homeostazi, a izrazajem
adhezijskih molekula u interakciji trombocita i neutrofila s krvozilnom stijenkom. Lu¢enjem
¢imbenika rasta i njihovih inhibitora endotel upravlja procesima stani¢nog rasta, proliferacije i
angiogeneze, a lu¢enjem kemokina i citokina sudjeluje u upalnim procesima i upravla
regulacijom zilne upale i remodeliranja.

Endotel sudjeluje u svim vaznim hemostatskim procesima, sprje¢ava kontakt stanica
periferne krvi s protrombotskim subendotelnim ekstracelularnim matriksom te inhibira
aktivaciju, adheziju 1 agregaciju trombocita (14, 15). Upravljanje protokom krvi koje se
ostvaruje regulacijom vaskularnog tonusa jedna je od glavnih funkcija zdravog endotela.
Endotel luci razli¢ite vazoaktivne tvari koje upravljaju dilatacijom i konstrikcijom krvozilja u
odgovoru narazliCite podrazaje, poputporemecaja protokakrviili hipoksije. Endotel modificira
1 ucinak cirkuliraju¢ih vazoaktivnih tvari koje nisu endotelnog podrijetla poput bradikinina i
trombina. U¢inak endotela na protok krvi ostvaruje se dijelom i zahvaljujuci sposobnosti

endotelne stanice da stvori aktivnu anti-trombotsku povrSinu koja pridonosi teku¢em svojstvu
krvi (14, 15).
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Sila hidrostatskogtlaka jedna je od sila na koju djeluje krv u lumenu na stijenku zile.
Ona djeluje okomito na povrsinu stijenke i uzrokuje njezinu distenziju. Druga je sila trenja koja
djeluje tangencijalno na povrsinu stijenke i proizvodi takozvano smicno opterecenje (engl.
shear stress). Endotelne stanice zapoclinju adaptacijski odgovor s ciljem prilagodbe
vaskularnog tonusa protoku krvi ¢im prepoznaju uc¢inke ovih sila, odnosno promjenu perfuzie
tkiva. U¢inak endotela na vaskularni tonus rezultat je odnosa izmedu vazodilatacijskih i
vazokonstrikcijskih mehanizama. Endotelom regulirana vazodilatacija dominantno je
posredovana dusicnim oksidom (engl. nitrogen oxide — NO).

Istrazivanja povecanju promjera krvnih zila (vazodilataciji) nakon §to se kroz njih
propusti krv ili fizioloSka otopina intenziviraju se pocetkom osamdesetih godina proslog
stolje¢a. U eksperimentima Furchgotta i Zawadskog prvi je put dokazan opustajuci faktor koji
proizvodiendotel (koji se naknadnoidentificirao kao NO) (16-19). Kako vazodilatacija izostaje
u slucaju odstranjenja endotela iz istih krvnih zila postavlja se pretpostavka kako upravo
endotelne stanice oslobadaju jednu ili viSe vazoaktivnih tvari koje potom dovode do
vazodilatacije. U pocetku je priroda tih tvari bila nepoznata te ih se nazivalo zajednickim
imenom opustajuéi cimbenici endotelnogpodrijetla (engl. endothelium derivedrelaxingfactors
— EDRF). Medutim, ve¢ 1987. dva nezavisna istrazivanja potvrduju kako je NO najvaznij
medijator protokom posredovane vazodilatacije (20, 21).

Postoje 1 mehanizmi, neovisni o NO-u, kojima endotel upravlja vazodilatacijom.
Prostaciklin (PGI,), koji nastaje aktivnoS¢u ciklooksigenaze iz arahidonske kiseline, i tip C
natriuretskog peptida takoder su vazodilatatori podrijetlom iz endotela (14, 15). Nadalje,
hiperpolariziraju¢i ¢imbenici podrijetlom iz endotela (engl. endothelium-derived
hyperpolarizing factor —EDHF) dovode do povecéane propusnosti kalijevih kanalaiposljedi¢ne
hiperpolarizacije vaskularnog glatkog misi¢a koji mogu nadoknaditi u¢inak NO-a u slu¢aju
njegove smanjene dostupnosti.

S druge strane, endotelin-1, reaktivni kisikovi oblici (engl. reactive oxygen species-
ROS) 1 angiotenzin Il koji nastaje iz angiotenzina I na endotelnoj povrsini su vazokonstrikcijski
¢imbenici kojima endotel regulira vazomotorni tonus. Vazokonstrikcija je posredovana i
tromboksanom A, (TXA;) iz aktiviranih trombocita (14, 15).

NO je plin koji se sintetizira iz aminokiseline L-arginina u procesu kojeg katalizira
endotelna sintaza NO-a (engl. endothelial nitric oxide synthase — eNOS) (22). NO difundira do
zilne glatke miSi¢ne stanice, aktiviraju¢i gvanilat-ciklazu 1 posredstvom ciklickog gvanozin-
monofosfata (cGMP) smanjuje unutarstani¢nukoncentraciju kalcija ¢ime dovodido relaksacije

glatkog miSi¢a, a time 1 vazodilatacije (22). Dio ucinaka NO ostvaruje i1 nitrozilacijom
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cisteinskih ostataka proteina ¢ime modificiranjihovu funkciju (14, 15). Kljucni je podrazaj za
aktivnost eNOS-a povecani protok krvi ¢iji je u¢inak posredovan reakcijom struktura stani¢ne
membrane: glikokaliksa, primarnih cilija i osjetljivih ionskih kanala poput kalijevih koji su
osjetljive na smi¢no opterecenje uzrokovanim silom trenja (16, 23, 24) Oni dovode do
povecanog izrazaja mRNA za eNOS, 1 njegove odgovarajuce post-translacijske modifikacije
(25). U aktivaciji eNOS-a mogu sudjelovati i acetilkolin, bradikinin, kalcij, adenozin,
vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) u
odgovoru na hipoksiju ili serotonin koji se otpusta prilikom agregacije trombocita (26).

Za vaskularnu su homeostazu, osim uc¢inka NO-a na vaskularne glatke miSi¢ne stanice,
vazniiucincina trombocite i leukocite. NO-om izazvan porast cGMP-a u trombocitima dovodi
do inhibicije njihove aktivacije, adhezije 1 agregacije. Time se inhibira trombogeneza, dovodi
do smanjenja adhezivnog potencijala i aktivacije leukocita i upale. NO ogranicava oksidacijsku
fosforilaciju i stvaranje reaktivnih kisikovih oblika (engl. reactive oxygen species, ROS) u
mitohondrijima. Uz ove ucinke, NO poticanjem proliferacije endotelnih stanica te
mobilizacijom sazrijevanjaendotelnih progenitorskihstanica (engl. endothelial progenitor cell,
EPC) iz koStane srzi obnavlja oste¢eni endotel. NO ima vrlo kratko poluvrijeme zivota od
nekoliko sekundi i inaktivira se interakcijom sa slobodnim radikalima poput ROS-a, s kojima
¢iniredoks-ravnotezu (14, 15).

Pojam endotelne aktivacije podrazumijeva fiziolosko stanje u kojem odredeni podrazaj
izazove transformaciju endotelne stanice iz neaktiviranog u aktivirani fenotip. Temeljna je
promjena u podlozi ove transformacije pojacano stvaranje ROS-a koji inaktivira NO i dovodi
do njegove smanjene raspolozivosti te neravnoteZe u redoks sustavu. Stvaranje peroksinitrita iz
ROS-a i NO-a klju¢ni je inicijator kroni¢nog poremecaja endotelne funkcije (27). Peroksinitrit
uzrokuje monomerizaciju, odnosno odvaja eNOS-a od njegovog kofaktora tetrahidrobiopterina
(BH4) kojeg oksidacijom inaktivira. U monomernom se obliku eNOS transformira iz oksidaze
u reduktazu, pa i sam sudjeluje u stvaranju ROS-a i superoksida umjesto NO-a. Reakcijom
superoksida s NO-om takoder nastaje peroksinitrit, ¢ime se stvara zacarani krug (28).

Peroksinitrit i ROS reagiraju s cisteinskim ostacima proteina ¢ime mijenjaju njihovu
funkciju, a peroksinitrit sudjeluje 1 u oksidaciji lipoproteina (27). Ipak, osim inaktivacije,
smanjena razina NO-a moze biti posljedica i smanjene aktivnosti eNOS-a bilo zbog ucinka
egzogenih ili endogenih inhibitora (poput asimetricnog dimetilarginina) bilo zbog slabe

dostupnosti supstrata L-arginina ili kofaktora BH4 (22).
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1.3. Endotelna disfunkcija

U slucaju izlaganja endotela podrazaju razliCite etiologije, intenziteta ili trajanja,
endotelna aktivacija prelazi u patofiziolosko stanje koje nazivamo endotelnom disfunkcijom, a
u kojem Stetni podrazaj uzrokuje transformaciju endotelne stanice, ponekad ¢ak i trajnu, u
fenotip koji je obiljezen gubitkom mehanizama prilagodbe na fizikalnaili kemijska oStecenja
zilne stijenke. Endotelna je disfunkcija, osim poremecaja regulacije vaskularnog tonusa,
obiljezena i drugim poremecajimakoji su specifi¢ni za aterosklerozu: povecanom propusnoscu
za neke makromolekule (kao Sto su lipoproteini), pove¢anom ekspresijom kemotaktickih i
adhezijskih molekula, poja¢anim nakupljanjem monocita i makrofaga u intimi u obliku
pjenastih stanica, smanjenim obnavljanjem endotelnih stanica, a pove¢anom proliferacijom i
migracijom glatkih miSi¢nih stanica, pove¢anom ekspresijom prokoagulacijskih molekula (kao
Sto su von Willebrandov ¢imbenik (engl. von Willebrand factor, vWF) 1 tkivni Cimbenik (engl.
tissue factor, TF), kao 1 pojaCanim stvaranjem trombina, agregacijom trombocita i talozenjem
fibrina (23).

Ovakvu neprikladnu aktivaciju endotela mogu izazvati: starenje, oksidacijski stres,
proupalni citokini poput interleukina-1 (IL-1), bakterijski endotoksini, C-reaktivni protein
(CRP), wvirusi 1 Cimbenik tumorske nekroze-a (engl. tumor necrosis factor-a-TNF-a),
metaboli¢ki sindrom s ROS-om 1 adipokinima, arterijska hipertenzija s ROS-om 1
angiotenzinom II, hiperkolesterolemija s produktima oksidacije lipoproteina, Se¢erna bolest s
hiperglikemijom i krajnjim produktima glikozilacije, cigaretni dim, okoli$ni zagadivaci, kao i
hemodinamski ¢imbenici poput turbulentnog protoka krvi (14, 15).

Gotovo svi dobro poznati ¢imbenici kardiovaskularnog rizika mogu izazvati endotelnu
disfunkciju pa se o njoj razmislja kao o pokazatelju ukupnog kardiovaskularnog rizika koji bi
bio rezultanta svih poznatih i nepoznatih aterogenih i ateroprotektivnih ¢imbenika ukljucujuci
1 genetsku predispoziciju (29-31). Rezultati niza istrazivanja u kojima se makrovaskulama i
mikrovaskularna endotelna disfunkcija pokazala neovisnim prediktorom Stetnih
kardiovaskularnih dogadaja tome idu u prilog (29-36).

Endotelna disfunkcija smatra se klju¢nim ranim poremecéajem u patogenezi
ateroskleroze 1 njezinim najranijim biljegom koji prethodi nastanku jasnih morfoloskih
vaskularnih promjena 1 pridonosi njihovoj progresiji (37, 38). Povezuje se s kardiovaskulamim
bolestima poput arterijske hipertenzije, sr¢anog zatajivanja i koronarne bolesti, perifeme
arterijske bolesti, k tome i sa SeCernom boles¢u, pankreatitisom, kronicnim zatajivanjem

bubrega, te stanjima sa sustavnom upalom poput KOPB-a i reumatoidnog artritisa (30).
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Kada dugotrajna ili opetovana izlozenost Stetnim ¢imbenicima iscrpi obrambene
sposobnosti endotela, u endotelnim stanicama zapocinje proces ubrzanog starenja. Pri tome
dolazi do otpustanja dijelova endotelnih stanica koje nazivamo endotelne mikrocestice (engl.
endothelial microparticle — EMP). Dolazi i do odvajanja cijelih endotelnih stanica od Zilne
stijenke 1 njihovog otpustanja u krvnu cirkulaciju (engl. circulating endothelial cell — CEC).
Istovremeno, oSte¢enje endotela uzrokuje pojacano otpustanje pluripotentnih mati¢nih stanica
koStane srzi - endotelnih progenitorskih stanica (engl. endothelial progenitor cell - EPC) koje
sudjeluju u vaskularnom oporavku 1 angiogenezi.

Kao cirkulirajuéi biljezi endotelnog oStecenja sluze nam EMP-ovi i CEC-ovi, dok su
EPC-ovi odraz kapaciteta oporavka endotela (39, 40). Vecina terapijskih intervencija, koje
smanjuju kardiovaskularnirizik, imaju povoljanucinak na endotelnu funkciju - primjenastatina,
inhibitora enzima koji konvertira angiotenzin (engl. angiotensin-converting enzyme inhibitors
— ACEI), blokatora receptora angiotenzina Il (engl. angiotensin Il receptor blockers — ARB),
blokatora kalcijevih kanala, nekih blokatora PB-adrenergickih receptora ili metformina.
Endotelna disfunkcija potencijalno je reverzibini proces. Slican u¢inak na endotelnu funkciju
imaju i promjene zivotnih navika poput prestanka pusenja, povecanja tjelesne aktivnosti ili

mrsavljenja (29, 30).

1.4. Klini¢ka procjena endotelne funkcije

Razvoj niza metoda za testiranje razli¢itih aspekata endotelne funkcije potaknut je
povezanosc¢u endotelne disfunkceije sa svim stadijima aterosklerotske kardiovaskularne bolesti
1 njezinom vrijednos$¢u kao neovisnog prediktivnog ¢imbenika Stetnih kardiovaskulamih
dogadaja. Te metode pruzile su 1 moguénost otkrivanja najranijih stadija kardiovaskulamih
bolesti, kvantificiranje kardiovaskularnog rizika te procjenu odgovora na razlicite terapijske
intervencije (30).

Buduc¢i da u regulaciji endotelne funkcije ipak najvecu ulogu ima NO, integritet i
funkcija endotela u praksi se naj¢e$ée procjenjuju mjerenjem ucinka NO-a. Kako je
koncentraciju NO-a teSko mjeriti in vivo jer je NO lako difuzibilna molekula vrlo kratkog
poluvijeka eliminacije, u¢inak NO-a procjenjuje se posredno, mjerenjem sposobnosti dilatacije
krvne zile.

Vazodilatacija se moze potaknuti lokalnom primjenom vazoaktivnih tvari poput
vazodilatatora ovisnih o endotelu (acetilkolin, bradikinin, serotonin, tvar P), egzogenih donora

NO-a (nitroprusid, nitroglicerin), endogenih donora NO-a (adenozin), ili fizikalnim
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podrazajem, odnosno izazivanjem naglog povecanja protoka krvi s porastom smicnog
optere¢enja (30). To se postize npr. tahikardijom izazvanom elektrostimulacijom, voznjom
bicikla u leze¢em polozaju ili termalnom hiperemijom te reaktivnom hiperemijom nakon
okluzije arterije (41). U ostvarenoj vazodilataciji mogu sudjelovati i drugi mehanizmi, a
zastupljenost je NO-a kao posrednika vazodilatacije razlicita (42).

lako su u primjeni i neinvazivne metode poput magnetske rezonance (MR),
ehokardiografije i pozitronske emisijske tomografije (engl. positron emission tomography —
PET), izravno je mjerenje vazodilatacije ovisne o endotelu za vrijeme koronarografije zlatni
standard u procjeni endotelne funkcije epikardijalnih krvnih zila. Vazodilatacija posredovana
protokom (engl. flow-mediated dilatation — FMD), neinvazivna je metoda kojom se najcesce
procjenjuje endotelna funkcija. Tom se metodom ispituje sposobnost provodne arterije da
pojacanim otpustanjem NO-a i vazodilatacijom odgovori na poveéano smi¢no opterecenje
krvozilne stijenke uzrokovano povecanim protokom zbog reaktivne hiperemije. Pri tome se
ultrazvukom visoke rezolucije utvrduje razlika izmedu pocetnog promjera arterije i njezinog
maksimalnog promjera za vrijeme dilatacije (34).

FMD je, premda ne u cijelosti, uglavnom ovisan o endotelu i poglavito posredovan NO-
om pa se smatra mjerom bioraspolozivosti NO-a. Za razliku od FMD-a, vazodilatacija
posredovana nitroglicerinom (engl. nitroglycerine-mediated dilation — NMD) ne ovisi o
protoku i funkciji endotela, ve¢ o osobinama vaskularne stijenke, prije svega glatkog miSi¢nog
sloja (33, 34, 37,42-44). Celermajer je sa suradnicima 1992. godine primijenio ovu metodu in
vivo usporedivsi vazodilatacijske ucinke reaktivne hiperemije s vazodilatacijskim u¢incima
sublingvalno primijenjenog donora NO-a nitroglicerina (37, 42).

Krvne zile veéeg promjera imaju manju sposobnost dilatacije od krvnih zila manjeg
promjera, FMD krvnih Zila promjera ve¢eg od 6 mm minimalan je i to je razlog zbogkojeg se
u odraslih ne izvodi FMD karotidnih i zajednickih femoralnih arterija. S druge strane, FMD
krvnih zila promjera manjeg od 2.5 mm teSko se pouzdano procjenjuje. Stoga su za ovu metodu
pogodne radijalna, aksilarna, povrSinska femoralnai brahijalna arterija. Najces¢e se u praksi
mjeri FMD brahijalne arterije pri ¢emu se moze komprimirati sama brahijalna arterija
(nadlakti¢na, proksimalna kompresija) ilinjezin ogranak radijalna arterija (podlakti¢na, distalna
kompresija). Test proksimalnom kompresijom tehnicki je zahtjevniji zbog okluzije ispitivane
arterije, ali se u usporedbi s podlakticnom kompresijom o¢ekuje vecirelativni porast promjera
arterije Sto ¢ini metodu prikladnom za detekciju ¢ak i manjih u¢inaka (34).

Okluzija se izaziva kompresijom arterije manzetomsfigmomanometra tijekom 5 minuta

i to tlakom koji je najmanje 50 mm Hg visi od sistolickog tlaka ispitanika. Ako FMD
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induciramo intervencijama koje izazivaju ve¢e smicno opterecenje (npr. okluzijom arterije
duzeg trajanja ili proksimalno smjeStenom manzetom) dobijemo veci relativni porast promjera
arterije, ali je taj porast dijelom ovisan i o drugim vazoaktivnim tvarima osim NO-a (34).

Arterije razlicite veliine, polozaja i grade razlikuju se u sadrzaju eNOS-a i relativnom
doprinosu NO-a FMD-u, pa metodoloski pristup FMD-u, rezultati i njihova interpretacija nisu
usporedivi s FMD-om brahijalne arterije. Utjecaj na FMD imaju i obroci, tjelesna aktivnost,
alkohol, kofein, neki lijekovi, okoliSna temperatura, doba dana, tonus simpatickog zivéanog
sustava,au Zenaifaza menstruacijskogciklusa. Stoga je u smjernicama preporuceno izvodenje
testa nataste, nakon barem Sestosatnog ustezanja od spomenutih potencijalno zbunjujucih
¢imbenika, u priblizno isto doba dana, u tihoj, zamracenoj prostoriji kontrolirane temperature,
nakon odgovarajuceg perioda mirovanja. lako pociva na jednostavnom principu, FMD je
tehnicki izazovna metoda koja zahtijeva odgovaraju¢u metodolosku standardizaciju kako bi se
postigla Sto bolja reproducibilnost. Pri mjerenju posebnu pozornost treba posvetiti
pozicioniranju ultrazvucne sonde i manzete sfigmomanometra, vremenu arterijske okluzije,
preciznosti u koriStenju softvera za detekciju rubova i procjeni veliCine dilatacije (34,45).

Pri izvodenju FMD-a s distalnom kompresijom izmjeri se najprije pocetni promjer (Do)
brahijalne arterije prije inflacije manzete sfigmomanometra kojom se radijalna arterija okludira
tijekom 5 min. (76). Nakon toga se brzim otpusStanjem (deflacijom) manzete izazove reaktivna
hiperemija. Promjer brahijalne arterije ponovno se mjeri, ovaj put kontinuirano u periodu od 30
s prije do 5 min. nakon otpustanja podlaktiéne manZete, pri ¢emu se postizanje vrSnog promjera
(Dmax) o€ekuje unutar 120 s. od prekida kompresije (46).

Vrijeme do postizanja vrSnog promjera samo je djelomi¢no ovisno o NO-u i za sada se
ne ¢ini korisnim pokazateljem endotelne funkcije (47). Razlika izmedu vr$nog i pocetnog
promjera arterije predstavlja apsolutni FMD (mm), a izraZava se sljede¢om formulom:

FMD (mm) = Dp,.x— Do (Jednakost 1)

Porast promjera u odnosu na pocetni promjer jest FMD% indeks ili relativni FMD (%),
aizrazava se sljede¢om formulom:

FMD (%) = Dmax — Do/ Do x 100 (Jednakost 2)

Uz promjer arterije, u testu se mjeri i brzina struje krvi. Iz podataka o promjeru arterije
1 brzini struje krvi izracuna se stopa smicanja (engl. shear rate — SR) kao mjera smicnog
opterecenja (42,48-50). lako je stopa smicanjaovisnaio viskoznosti krvi, ona se, budu¢i da je
razmjerno stalna, ne uzimau obzir i nema znacajnog utjecaja na procjenu smicnog opterecenja

1 interpretaciju rezultata FMD-a (34, 42).
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Ultrazvucni se pregled izvodi,,duplex‘ uredajem visoke rezolucije koji objedinjuje B
prikaz longitudinalno prikazane arterije za mjerenje promjera i doplerski pulsni signal za
mjerenje brzine struje krvi (34, 50). Da bi se jedinstvenom linearnom sondom zadovoljila
preciznost procjene brzine struje krvi doplerskim signalom i optimalni B prikaz, kut insonacije
ne bi smio biti ve¢i od 60°. Zahvaljuju¢i automatiziranom softveru za pracenje stijenki 1
detekciju rubova, promjer arterije moze se izmjeriti precizno§¢u manjom od 0.05 mm. Moze se
mjeriti na kraju dijastole kako bi se izbjegao utjecaj razliCitosti arterijskog promjera tijekom
sr¢anog ciklusa posljedi¢no promjenama tlaka plusa ili se pak moze izraCunati prosjecan

promyjer arterije tijekom cijelog sr¢anog ciklusa.

1.5. Dekompresijska bolest

Dekompresijska bolest (DB) jedna je od manifestacija Stetnog djelovanja ronjenja u
sredi$njem Zivéanom sustavu (SZS) koja nastaje prilikom smanjenja okolisnog tlaka tijekom
izranjanja ili prilikom povecanja nadmorske visine (zrakoplovni letovi, svemirski programi).
Njome su se susretali ronioci ve¢ od 19. stoljeca te je bila najve¢im razlogom zdravstvenih
problema i smrti profesionalnih ronilaca. Osim u obliku koji zahvaéa SZS, postoji takoder i
koZni oblik bolesti (tip 2). Prvi je znakove DB u ljudi, u kesonskih radnika koji su imali bolove
1 gréeve miSic¢a opisao 184 1. god. Triger. Godine 1854. Pol 1 Watelle uoc¢avaju da se simptomi
ove bolesti javljaju samo nakon napustanja atmosfere povisenog tlaka (51).

Godine 1892. Osler je opisao DB kao opcu slabost uz paraplegiju nakon povratka iz
uvjeta poviSenog tlaka. Francuski fiziolog Bert uocava da se mjehuri¢i nastali tijekom brzog
izrona uglavnom sastoje od dusika.

Zavod za pomorsku medicinu Hrvatske vojske, utemeljen 1964. god. (do 1991. Institut
pomorske medicine JRM-a) krovna je stru¢na i znanstvena ustanova medicine ronjenja u
Hrvatskoj. Pri ovoj ustanovi od 1996. god., djeluje Hrvatsko drustvo za pomorsku, podvodnu i
hiperbari¢nu medicinu. U posljednja dva desetlje¢a u istrazivanju temeljnih aspekata
dekompresijske bolesti u svijetu osobito se istiCu znanstvenici okupljeni u Zavodu za
integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu.

Dekompresijska je bolest uzrokovana stvaranjem mjehurica inertnog plina (obi¢no Ny)
u krvotoku i tkivima, nakon pada tlaka okoline. Za nastanak DB vaZna je brzina saturacije 1
desaturacije inertnog plina u normalnim i promijenjenim atmosferskim uvjetima, §to ovisi o
prokrvljenosti tkiva. Krv, pluéa, jetra, slezena i bubrezi saturiraju se razmjerno brzo, za 1-2

min, a masno, kostano, hrskavi¢no tkivo i koStana srz primaju i eliminiraju inertne plinove
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sporije (51). Zbogpadatlaka priizronu tijelo viSe ne moze ,,zadrzati* viSak dusikau otopljenom
stanju, §to je u dubini bilo moguée sukladno Henryjevom zakonu: koli¢ina plina koja ¢e se
otopiti u nekoj tekucini ovisi o veli€ini tlaka nad teku¢inom, temperaturii o koeficijentu
topljivosti tog plina za tu vrstu tekucine (51).

Za vrijeme sporog (postupnog, stepenicastog) napustanja sredine poviSenog tlaka
,visak‘ dusika postupno ¢e se uklanjati difuzijom iz tkiva u krv, te iz krvi u pluca, odakle se
uklanja izdisajem. Suprotno tome, za vrijeme brzog smanjivanja tlaka, primjerice tijekom
naglogizrona, dolazi do prezasi¢enjatkiva duSikom i do nastanka plinskih mjehuri¢a u tkivima
i krvi (prag saturacije za dusik je 11700 kPa). Pritom ¢e broj mjehurica biti veéi sto je bio veci
stupanj tkivnogzasi¢enja duSikom. Postavljena je ihipoteza o postojanju ,,plinskih klica/jezgri
(engl. gas nuclei) promjera oko 1 pum koje, uz prezasic¢enje plinom, sudjeluju u stvaranju
mjehurica (34).

Rizik stvaranja mjehuric¢a ovisi o dubini i duzini ronjenja (,,dekompresijska doza “) te o
brojnim ¢imbenicima rizika (,,stresorima ), od kojih je najvaznija brzina izranjanja. Vrsta i
izrazenost simptoma i znakova ovisiio broju, veli¢ini 1 lokalizaciji mjehuri¢a. Mali mjehurici
&esto ne izazivaju nikakve simptome. Sto je mjehurica vise i §to su veéi, vjerojatniji je razvoj
klini¢ki ocigledne DB, iako postoje pokazatelji da do DB ne mora do¢i ¢ak ni uz veliki broj
mjehuri¢a (52, 53).

DB javlja se ukoliko je prekrSena preporuka o dubini i trajanju ronjenja ili uslijed
neadekvatnog procesa dekompresije-najcesce ako se izron obavi prebrzo. Medutim pokatkad 1
ronjenje uz cvrsto postivanje postupaka definiranih ronilackim tablicamanije jamstvo da se DB
nece razviti (51). Naime, opisani su slucajevi DB nakon ronjenja kod kojih, zbog male
dekompresijske doze, uopée nije bio potreban postupni stepenicasti izron, odnosno pri ¢emu se
radilo o tzv. ne-dekompresijskom ronjenju. Osim profila ronjenja (dubina/vrijeme) i na¢ina
izranjanja, na rizik od nastanka DB utjecCe jo§ Citav niz drugih ¢imbenika: dehidracija,
hipotermija, dob, tezak rad pod morem, uzimanje alkoholnih pi¢a ili pi¢a koja sadrze kofein
prije ili poslije ronjenja, otvoren foramen ovale (engl. patent foramen ovale - PFO), te drugi
¢imbenici rizika.

Glavna su mjesta na kojima se stvaraju plinski mjehuri¢i endotel krvnih Zila, fascije i
tetive, jer hidrofobnost njihove povrSine olakSava stvaranje plinskih mjehurica iz prisutnih
plinskih jezgara. Rast plinskih mjehurica iz navedenih mikro jezgara moze se odvijati tijekom
ili nakon dekompresijske faze ronjenja (54).

Ekstravaskularni mjehuri¢i mogu dovesti do mehanicke ozljede tkiva, distorzije i

posljedi¢no boli, dok intravaskularni mjehuri¢i mogu zacepiti krvne Zile te smanjiti tkivnu

22



perfuziju i eliminaciju inertnih plinova (51). Veéina intravaskularnih mjehuri¢a nastaje u
venskoj cirkulaciji pri ¢emu ih pluca filtriraju i ujedno sprjecavaju njihov ulazak u sustavnu
cirkulaciju. Izuzetci u kojima mjehuri¢i ulaze u arterijsku cirkulaciju (tzv. arterijalizacija
mjehuri¢a) te mogu dovesti do arterijske plinske embolije su preplavljivanje pluéne cirkulacije
prevelikim brojem mjehurica, pluéna barotrauma koja takoder predstavlja komplikaciju
ronjenja te prisutnost sr¢anog septalnog defekta odnosno PFO-a. PFO nalazimo u 20-30 %
zdravih osoba (55).

Mali septalni defekt obicno nema znacaja u prijenosu mjehuric¢a u arterijski sistemski
krvotok jer kroz njega prolazi zanemarivo mala koli¢ina krvi i mjehuri¢a. Medutim, veliki
septalnidefektdovodido arterijalizacije mjehuri¢a s potencijalnom opasno$¢uod njihovastetna
uc¢inka. Uobicajena su mjesta distribucije mjehuri¢a nakon njihove arterijalizacije mozdana
cirkulacija i srednja mozdana arterija, gdje intravaskularni mjehuri¢i mogu dovesti do
smanjenja mozdanog protoka krvi, narusiti integritet krvno-mozdanebarijere s razvojem edema
mozga te dovesti do najtezeg, neuroloSkog oblika DB (4).

Premda je DB dugo povezivana s ucincima plinskih mjehuri¢a nastalih tijekom
dekompresije, bilo je slucajeva DB u ronilaca bez ili s vrlo malo mjehuri¢a u cirkulaciji (56).
Stoga je postavljena hipoteza o plinskim mjehuri¢ima kao pogorsavaju¢em ¢imbeniku, a ne
uzroku dekompresijske bolesti (57). U brojnim studijama pokazano je da plinski mjehuri¢i vrlo
cesto nastaju i nakon uobicajenih rekreacijskih zarona, a prilikom kojih su postivanasva pravila
dekompresije. Takvi plinski mjehuri¢i naj¢esce ne uzrokuje klinicke simptome pa su nazvani i
»tthim mjehuri¢ima®. Unato¢ tome, ronjenje s komprimiranim plinskim smjesama cesto
uzrokuje asimptomatske promjene kardiovaskularne funkcije: smanjenje kontraktilne snage
lijeve klijetke s poveéanjem razine atrijskog natriuretskog peptida u krvi, porast tlaka u pluénoj
arteriji i blagi pluéni edem, te endotelnu disfunkciju (53, 58). Obi¢no se simptomi DB javljaju
nakon 4-6 sati, od svih sluc¢ajeva oko 85% manifestira se tijekom prvog sata nakon izrona, dok
se oko 95% manifestira unutar 12 sati, a rijetko s latencijom od 361 vise sati nakon izrona (51).

Velik je broj neprepoznatih, zanemarenih ili neprijavljenih simptoma DB. U jednom od
oblika bolesti javljaju se bolovi u koljenima, nogama, trbuhu, ponekad uz povracanje i
glavobolju te specificnu obojenost koze, najcesce trupa (marmorizacija). Najcesce se DB
ocituje dezorijentacijom, vrtoglavicom, svrbezom koze, bolovima u kostima, ligamentima i
tetivama ruku i nogu (2). Tezi se oblici o¢ituju motornom slabos¢u kojom mogu biti zahvaceni
tijelo i udovi do paraplegije i tetraplegije. Cesti su i osjetni ispadi, kao hiperstezija ili

disestezija. U najtezim slu€ajevima razvijaju se simptomi koji mogu imitirati klini¢ku sliku
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mozdanogudara. Smrtni ishod je rijedak. Neuroloska oSte¢enja ponekad Ce trajno zaostati, 1

pored zurnog specifi¢nog lije¢enja u barokomori.

Tablica 1. Tradicionalna podjela DB po Elliottu i Kindwallu.

Dekompresijska bolest

Tip 1 Tip 2
A. KoStano-miS$i¢ni oblik A. Plu¢éna DB
B. KutaniikozZni oblici B. Neuroloska DB

b1.DB spinalne medule- kraljezni¢ne
bl. prolaznisvrbez

mozdine
b2. kozne cirkulacijske manifestacije b2. cerebralna DB
b3. limfaticka DB b3. DB perifernih zivaca
C. Op¢a slabost, anoreksija i umor C. Hemokoncentracija i hipovolemicki Sok

Prilagodeno prema: Vann RD, Butler FK, Mitchell SJ, Moon RE. Decompression illness.
Lancet. 2011;377:153-64.

Kratkoca daha, bolovi i kasalj, kao posljedica pluéne DB (engl. chokes), znatno su rjedi
nego koStano-miSi¢ne ili neuroloSke smetnje. Pluéni oblik nastaje pokretanjem mjehurica
dusikaiz venskogsustava prema plu¢ima. Premda se manjibrojmjehurica zaustavlja u plu¢ima
1 uklanja izdahom, mnogi preplave plu¢nu cirkulaciju i vode do respiracijskog distresa.

Mozdani oblik DB (do 40% neuroloskog oblika DB) obi¢no je posljedica poremecaja
arterijske cirkulacije, kraljezni¢ni (do 60% neuroloskog oblika) venskih infarkta i stvaranja
mjehuri¢a in situ (tzv. autohtoni mjehuri¢i) unutar tkiva kraljezni¢ne mozdine (51). Neuroloska
DB ima Sirok spektar simptoma. Najtezi je oblik mijelopatija uz ozljedu prsnog dijela
kraljezni¢ne mozdine. Naj¢es¢i simptomi su parestezije, gubitak osjeta u tijelu 1 udovima,
slabostnogu, bolu prsnom kosu, ledima i zdjelici te gubitak kontrole rada mjehura i crijeva.
Pri pregledu se obi¢no ustanove monopareza ili parapareza, te poremecaj osjeta i sfinktera, iako
nalaz moze biti i uredan. Mozdani oblik DB moze se pojaviti sam ili u kombinaciji s ostalim
oblicima, uz kvantitativnu promjenu svijesti, razmisSljanja, konfuziju, slabost, glavobolju,
dvoslike, gubitak vidaidrugo. Uz ostale simptome lokalnog oSte¢enja na neuroloskom pregledu

najéesce se utvrdi hemipareza, hemihipestezija disfazija, ataksija i hemianopsija.
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Dijagnoza se najc¢es¢e moze lako i brzo postaviti ve¢ temeljem anamneze, a na nju, uz
neke od navedenih simptoma i/ili znakova upucuju i podatci o nedavnomronjenju. Paraliticki
oblici DB danas se sve ¢eSc¢e susrecu kod rekreacijskog SCUBA ronjenja pa i nakon manjih
propusta pri izranjanju. Paraliti¢ki oblik otporniji je na lijeCenje, s moguc¢om posljedicom
dozivotne invalidnosti. Mozdana DB predstavlja tezi oblik ove bolesti, no oporavak se moze
ocekivati ukoliko se najzurnije otpo¢ne s lijeCenjem. Ipak, u nekih ronilaca godinama zaostaju
glavobolje 1 oSte¢enje pamcenja, premda uz moguénost postupna oporavka, koje su sli¢ne
sindromu traume mozga.

Medularni oblik DB karakteriziran je prisustvom plinskih mjehuri¢a u krvotoku
kraljezni¢ne mozdine i patohistoloskim promjenamau tkivu, $to se klini¢ki o€ituje razli¢itim
stupnjevima miSi¢ne slabosti do potpune kljenuti udova. Obi¢no se pojavljuje kod vecih
propusta u profilaktickoj dekompresiji nakon relativno dugog boravka na srednjim i ve¢im
dubinama. Mogu se usporediti sa simptomima kod drugih ozljeda kraljeznicne mozdine.
Potpuna paraliza donjih udova, rjede i gornjih, nakon boravka u atmosferi povisenog tlaka
klini¢ki je identi¢na transverzalnim ozljedama kraljezni¢ne mozdine koje su posljedica drugh
uzroka (51). Zaklju¢no, neuroloska DB bilo kojeg tipa nastaje uslijed pojave mjehuri¢a u
krvozilnom sustavu mozga i kraljeznicne mozdine (3).

Kao $to je veé ranije spomenuto, djelomicno objaSnjenje fenomena jest arterijalizacija
venskih zra¢nih embolusa (engl. venous gas embolus — VGE) putem ovalnog otvora (lat.

foramen ovale) na razini atrijske sr¢ane pregrade ili preko novootvorenih unutarpluénih
arteriovenskih anastomoza (engl. intrapulmonary arteriovenous anastomosis — IPAVA) (52,
53). Medutim, jedan od mogu¢ih mehanizama nastanka DB je zapravo de novo stvaranje
mjehuri¢a u krvnim zilama mozga (in situ) uslijed smanjene topljivosti inertnih plinova u
mozdanim tkivima koje potice pomak tih plinova iz tkiva u krvne Zile. Zbog pada okoliSnog
tlaka, volumen se tih plinova u krvi povecava i oni stvaraju mjehuri¢e koji potencijalno mogu
dovestido opstrukcije protokau odgovaraju¢im krvnim zilama (59). Prisustvo mjehuri¢a dusika
u SZS-u moze dovesti do ozbiljnih neurologkih osteéenja s moguéim smrtnim ishodom (60).
Vaskularni mjehuri¢i inertnog plina promjera su od 19 do 700 um. Svi plinovi koje ronilac
udiSe tijekom boravka pri povisenom tlaku u povecanoj se koli¢ini otapaju u krvi i prenose u
tkiva. Proces otapanja zapocinje zaronom i nastavlja se dok se ne postigne ravnoteza izmedu
tlaka plina otopljenogu krvii onogu tkivu, §to se naziva saturacijom. S povecanjem koli¢ine
plina otopljenogu tkivima, povecavase i mogucénost stvaranja mjehuri¢a. Budu¢i da u vecini
vodenih otopinahipersaturacija -prezasi¢enjetkiva dusikom nastupa i prinizim tlakovima, kada

se sav ,,viSak* duSikane moze difuzijom iz krvi u pluc¢a izdahnuti, Harvey je postavio hipotezu
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o postojanju plinskih klica koje bi ve¢ postojale u otopinama, dakle i u ljudskom tijelu,
olakSavajuéi tako stvaranje mjehuri¢a. Takoder postoji teorija da lipidne molekule dodimih
povrsina imaju vaznu ulogu u procesu stvaranja VGE te mozda sluZe i kao zacetnici procesa
(61).

Intenzivni miSi¢ni rad neposredno pred ronjenje moze dovesti do ozljede misica, Sto
olaksava stvaranje plinskih klica, dakle i mjehuri¢a. Tjelesna aktivnost tijekom ronjenja dovodi
dopovecane ventilacije te do vecegotapanja inertnogplinau krvi, ¢ime se pove¢avamoguénost
nastanka DB. PoCetkom 20. stolje¢a (1908.god), dr.J. S. Haldane je u cilju rjeSavanja problema
DB matematicki priredio dekompresijske tablice temeljene na poluvijeku desaturacije dusika
(N») iz razlicitih ,,dijelova tijela®, odnosno vrsta tkiva. ,Ispiranjem* organizma od N, pri
disanju kisika, ustanovio je daje u tijelu otopljena otprilike jedna 1 N», §to ovisi o zastupljenosti
masnogtkiva. Po Haldaneu, prosjecni bi muskarac izlozenatmosferi povisenatlaka od 2,0 bara,
nakon dovoljno vremena provedenog pri tom tlaku, imao u tijelu otopljene 2,0 I N,, a pri 5,0
bara pet puta vise N (62).

Te su tablice bile prvotno namijenjene roniocima Britanske kraljevske ratne mornarice,
a prikazana nacela prevencije DB zadrzala su se do dana$njih dana. Time je ucinjen jedan od
vjerojatno klju¢nih preokreta u podvodnoj medicini. Haldane nije primijetio simptome DB
kesonskih radnika koji su bili izravno rastlaceni s tlaka od 200 kPa (2,0 bara) na tlak od 100
kPa (1,0 bar) te je prvi opisao originalni model saturacije i desaturacije organizma inertnim
plinom (63).

Sustavna endotelna disfunkcija, uocena nakon pojedinacnog ili uzastopnih zarona,
odrzava se od nekoliko sati do nekoliko dana, ovisno o jacini stresa (64). Uzrokovana je
oksidacijskim stresom koji nastaje kao posljedica hiperoksije, VGE i oSte¢enim integritetom
endotela djelovanjem mikrocestica (64).

Povezanost SCUBA ronjenjaifizicke aktivnosti privukla je veliku paznju nakon otkrica
dase vjezbanjem otvaraju IPAV A putem kojih asimptomatski VGE prelaze u arterijski krvotok
isadakao arterijskizra¢niembolusi(engl. arterial gas embolus — AGE) mogu sti¢i do moZdane

cirkulacije i potencijalno uzrokovati nastanak i razvoj neuroloskih oblika DB (53, 60).
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1.6. Anatomija i fiziologija moZdane cirkulacije

Mozak koristi oko 20% dostupnog kisika za fiziolosko funkcioniranje. Precizna
regulacijakrvotokaidoprema kisikanuzna je za prezivljavanje. U fizioloSkim uvjetima, protok
krvi je konstantan zahvaljujuc¢i znacajnom doprinosu velikih arterija u kreiranju krvoZzilnog
otpora. Uzto, 1 arteriole u mozdanom tkivu posjeduju zna¢ajanbazalni tonusitakoderznacajno
doprinose otporu u mozdanom krvotoku (65,66).

Mozak arterijsku krv prima iz dva izvora: ,,karotidnog sliva“ koji ¢ine dvije unutarnje
karotidne arterije i ,,vertebrobazilarnog sliva“ koji ¢ine dvije vertebralne arterije i bazilama
arterija. Ta dva arterijska sustava krvlju opskrbljuju cijeli mozak, a granicu njihovih opskrbnih
podrucja nacelno oznacuje crta $to spaja tiemeno-zatiljni zlijeb (lat. sulcus parieto-occipitalis)
i mamilarna tijela. Dio mozga ispred te crte krvlju opskrbljuje sustav karotidnih, a dio mozga
iza te crte sustav vertebralnih arterija. Oba su sustava nabazi mozga povezana anastomozama,
pa tako nastaje Willisov arterijski prsten (lat. circulus arteriosus Willisii). Willisov prsten
povezuje sve Cetiri glavne arterije u jedinstvenu cjelinu, pa se stoga cijeli arterijski sustav za
krvnu opskrbu mozga moZe podijeliti u dva velika funkcijska sustava: 1) sustav za prehranu
velikog mozga, sastavljen od Willisovog prstena i glavnih moZdanih arterija (sudjeluje sa 70%
u ukupnom mozdanom protoku krvi) i 2) sustav za krvnu opskrbu mozdanogdebla i malog
mozga, tj. vertebrobazilarni sustav (30% ukupnog mozdanog protoka) (2).

Desna zajednicka karotidna arterija, (lat. arteria carotis communis-ACC) polazi zajedno
s desnom potklju¢nom arterijom iz brahiocefalicnogstabla. Lijeva zajednicka karotidna arterija
1 lijeva potkljucna arterija polaze direktno s luka aorte. U razini gornjeg ruba Stitne hrskavice 1
kraljezaka C3-C4 ili C4-C5 nalazi se racviste zajednicke karotidne arterije na unutra$nju i
vanjsku karotidnu arteriju. Unutrasnja karotidna arterija (lat.a.carotis interna-ACIl) ima 4
topografska odsjecka: vratni ili cervikalni, intrapetrozni (u karotidnom kanalu sljepoocne
kosti), intrakavernozni (unutar kavernoznog venskog spleta) i supraklinoidni ili cerebralni dio.
Vratni dio ACI pocinje na racviStu ACC 1 uzlazi distalno do baze lubanje. U podrucju
karotidnog trokuta ACI se nalazi medijalno od jugularne vene (lat. vena jugularis interna) i
X. mozdanog zivca. U vratnom dijelu ACI nema ogranaka. Petrozni segment pocinje

prolaskom arterije kroz karotidni kanal petroznog dijela temporalne kosti. U kanalu ide prema
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gore, naprijed i medijalno, prolazi ispred puznice i bubnjista. Iz kanala izlazi pri vrhu petrozne
kosti i ulazi u straznji dio foramena laceruma, razdvaja listove tvrde mozdanice i ulazi u
kavernozni kanal te tvori kavernozni sinus. U tom dijelu arterija zavija prema naprijed, gore i
medijalno, do prednjeg klinoidnog nastavka gdje nakon probijanja tvrde mozdanice ulazi u
mozdani dio. Vazan ogranak tog dijela je oftalmiCna arterija- (lat. a.ophthalmica), koja
predstavlja anatomsku i funkcionalnu komunikaciju izmedu sustava unutrasnje (ACI) i vanjske
karotidne arterije (ACE). Intrakavernozni i supraklinoidni odsjecak se obi¢no opisuje kao
karotidni sifon jer je taj dio arterije zavijen u obliku slova ,,S*. Karotidni sifon daje niz malih
ogranaka za bubnjiSte (lat. rami caroticotympanici), kavernozni i donji petrozni sinus,
polumjesecasti ganglij, te moZdanice srednje lubanjske jame. Mozdani dio daje ogranak,
straznju komunikantnu arteriju (lat. a. communicans posterior) i prednje koroidalne arterije te
se ubrzo, lateralno od hijazme vidnog zivca, dijeli na dvije zavrSne grane, prednju (ACA) i
srednju (ACM) mozdanu arteriju. Te dvije arterije primaju glavninu krvi iz ACI, a krvlju
opskrbljuju prednju polovicu talamusa, zuljevitog tijela (lat. corpus striatum) prugastog tijela
(lat. corpus callosum), najvec¢i dio unutarnje ¢ahure, lateralnu povrsinu sljepoocnog reznja te
medijalnu i lateralnu povr$inu ¢eonog i tjemenog reznja.

Vertebralne arterije (lat. arteriae (aa.) vertebrales, AV) polaze kao prvi ogranci
potklju¢nih arterija, s njihove gornje 1 straznje strane. U lubanjsku Supljinu ulazi kroz veliki
lubanjski otvor (lat. foramen magnum). Na razini kaudalnog ruba mosta, lijeva i desna
vertebralna arterija se spoje u bazilarnu arteriju (lat. a. basilaris, AB) §to leZi u istoimenom
zlijebu na ventralnoj povrsini mosta. Preko svojih bo¢nih ogranaka, vertebralne i bazilama
arterija krvlju napajaju vratni dio kraljezni¢ne mozdine, cijelo mozdano deblo i mali mozak,
straznji dio talamusa, zatiljni rezanj velikog mozga te donji i medijalni dio sljepoocnog reznja.
Jedan ogranak (lat. a. labyrinthina) duz VIII mozdanog Zivca odlazi u unutarnje uho i donosi
krv za slusni i vestibularni osjeni organ. Ogranci vertebralne arterije takoder opskrbljuju i tvrdu
mozdanicu straznje lubanjske jame (96).

Willisov prsten okruzuje hijazmu, infundibulum i interpendunkularno podrucje, a sastoji
se od: prednje komunikantne arterije (lat. a.communicans anterior), straznje komunikantne
arterije (lat. @ communicans posterior), te pocetnih dijelova lijeve 1 desne prednje, srednje i
straznje mozdane arterije. Willisov prsten i tri glavne mozdane arterije-ACA, ACM i ACP,
imaju dvije vrste ogranaka: kortikalne (povrSinske, obodne-cirkumferencijske) ogranke i
srediSnje (dubinske, ganglijske) ogranke. Vec¢i kortikalni ogranci svake mozdane arterije
prodiru u meku moZdanicu i oblikuju povrSinske spletove zila povezane brojnim

anastomozama. No, od tih spletova polaze manje, zavrSne (terminalne) arterije koje se okomito
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spustaju u mozdano tkivo. Kraée zavrSne arterije granaju se ve¢ unutar mozdane kore, a dulje
prehranjuju dublje smjeStenu bijelu tvar mozdanih polutki. Kortikalni ogranci povezani su
brojnim anastomozama, panakon zacepljenja jedne od tih Zila krv u pogodeno podrucje mozga
dotjece iz susjednih arterija.

Podru¢ja mozdane kore, unutarnje ¢ahure i bazalnih ganglija $to su smjestena na granici
opskrbnih podruc¢ja dvaju primarnih opskrbnih podrucja arterija oznacena su slikovitim
metaforiCkim nazivom,,zadnje livade* ta su poducja najteze pogodena ishemijsko-hipoksijskim
oStecenjem mozga. SrediSnjiograncipolaze od Willisovogprstenaiod pocetnih dijelova ACA,
ACM 1 ACP a potom gotovo okomito prodiruu mozdano tkivoiopskrbljujukrvlju medumozak,
bazalne ganglije i unutarnju ¢ahuru. lako 1 te arterije imaju prekapilarne anastomoze, one
obi¢no nisu dovoljne za odrzavanje primjerenog krvnog optoka u pogodenom podrucju nakon
zaCepljenja nekog od sredisnjih ogranaka. Stoga su, barem u funkcionalnom smislu, sredisnje
arterije ipak zavrSne arterije.

ACA je zavr$ni ogranak unutarnje karotidne arterije, Sto prelazi na medijalnu povrsinu
mozdane hemisfere, zavija prema gore i u nazad i lezi u kalozalnom zlijebu, pa se i naziva a.
pericallosa. Njezini su ogranci a. frontopolaris (prehranjuje medijalni dio ¢eonog reznja) i
a.callosomarginalis (opskrbljuje paracentralnirezanji dijelove cingularne vijuge), a njezine
zavr$ne grane opskrbljuju precuneus. Od pocetnogdijela ACA odvajaju se manji ogranci $to
krvlju opskrbljujuiglavu kaudatusaiseptum pellucidum. ACM je izravninastavak ACI, prelazi
preko prednje rupicaste tvarina putu do Silvijeve pukotine i potom se u podrucju inzule podijeli
u mnogo velikih ogranaka (a. temporalis anterior, a. orbitofrontalis, a. praerolandica, a.
Rolandica, a. postrolandica, a. parietalis posterior, a. temporalis posterior). Ti se ogranci
lepezasto Sire po lateralnoj povrs$ini mozdane polutke i krvlju opskrbljuju lateralni dio orbitalnih
vijuga, donju i srednju ¢eonu vijugu, velik dio precentralne i postcentralne vijuge, gornji i donji
tjemeni reznji¢, gornju i srednju sljepoocnu vijugu i sljepoocni pol, a Cesto opskrbljuju krvlju i
vecinu vijuga na lateralnoj povrsini zatiljnog reznja. Od pocetnog dijela arterije odvajaju se
srediSnji ogranci (aa. capsulolenticulares). Lijeva i desna ACP zavr$ne su grane bazilame
arterije. Nakon polaska iz bazilarne arterije idu lateralno 1 naprijed (P1 segment), ispred
okulomotornogzivca. Tajsegmentje relativno kratak (prosje¢nooko 6.3 mm). Te arterije obidu
crus cerebri, pa anastomoziraju s ACI posredstvom straznje komunikantne arterije. Nakon
spajanja sa straznjom komunikantnom arterijom prelaziu P2 segment. Potom se pruzaju duz
lateralne strane mezencefalona uz medijalni rub tentorija i prelaze na donju povrSinu
sljepoocnogreznja. Zavrsni ogranci ACP su a. temporalis posterior (krvlju opskrbljuje prednji

donji dio sljepoocnog reznja te gyrus occipitotemporalis 1 gyrus lingualis) 1 a. occipitalis
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interna. Ova posljednja se podijeli u tjemenozatiljnu arteriju (lat. a. parieto-occipitalis) i
kalkarinu arteriju (lat. a. calcarina). Kalkarina arterija krvlju opskrbljuje primarnu vidnu
mozdanu koru. Tjemeno-zatiljna arterija opskrbljuje medijalniidonjidio zatiljnog reZnja te dio
lateralne povrSine zatiljnog reznja.

Kao $to je gore navedeno, krvne Zile na bazi mozga povezane su u funkcijski arterijski
prsten, circulus arteriosus Willisi. Prsten sprijeda zatvara prednja komunikantna arterija koja
medusobno povezuje ACA te na taj nacin omogucuje direktnu komunikaciju izmedu lijevog i
desnog karotidnog sustava. Iz karotidnog sifona (CS) polaze sa svake strane straznje
komunikantne arterije koje se spajaju s ACP i ¢ine komunikaciju izmedu karotidnog i
vertebrobazilarnog sustava. U slucaju patoloskih zbivanja Willisov krug omogucuje razvoj
kolateralnih puteva da bi se odrzala zadovoljavaju¢a mozdana opskrba krvlju.

U velikog broja ljudi javljaju se varijabilnosti Willisovog kruga. Prema razli¢itim
autorima pravilan Willisov krug postoji tek u 18-54 % osoba (67). Na razini Willisovog kruga
dolazi do anastomoziranja ICA 1 VA nakon ¢ega se granaju u glavne intracerebralne arterije
koje ¢ine kompleksnu mrezu na povrSini mozga.

Mozdanu hemodinamiku definiraju tri parametra: mozdani perfuzijski tlak (engl.
cerebral perfusion pressure — CPP), cerebrovaskularni otpor (engl. cerebrovascular resistance
— CVR) irezultiraju¢i volumen mozdanog protoka (engl. cerebral blood flow — CBF). Mozdani
protok (CBF) predstavlja omjer izmedu mozdanog perfuzijskog tlaka (CPP) i
cerebrovaskularnog otpora (CVR). CPP je jednak razlici srednjeg arterijskog tlaka (engl. mean
arterial pressure — MAP) 1 intrakranijskog tlaka (engl. intracranial pressure — ICP) u stanjima
kada je centralni venski tlak (engl. central venous pressure — CVP) nizi od ICP (2, 11, 13).
Cerebralni protok krvi izrazava se sljede¢om formulom (68):

CBF = MAP-ICP/CVR = CPP/CVR (Jednakost 3).

U fizioloskim uvjetima, CPP je priblizno jednak MAP. CVR ovisi o promjeru arteriola.
U slu€aju promjene CPP, CBF se odrzava stalnim promjenama CVR. Taj mehanizam je
posredovan konstrikcijom ili dilatacijom mozdanih arteriola, koje posljedicno dovode do
povecanja ili smanjenja CVR. Takva moZdana autoregulacija glavni je mehanizam koji
osigurava CBF stalnim unato¢ promjenamau CPP. Posljedi¢no, CBF se odrzava stalnim unutar
Sirokog raspona promjena u CPP (izmedu ~50 1 ~160 mmHg). Ukoliko dode do promjena CVR
kao rezultata djelovanja vazoaktivnih podrazaja, primjerice hiperkapnije ili hipokapnije koje
dovode do vazodilatacije ili vazokonstrikcije, CPP se odrzava stalnim, ali se CBF mijenja (68).

Ukoliko dode do povecanja ili smanjenja CPP izvan granica raspona djelovanja
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autoregulacijskih mehanizama (arteriole su ve¢ maksimalno prosirene ilisuzene), CVR se dalje
viSe ne mijenja. Posljedi¢no, CBF pasivno slijedi promjene CPP. Kada dode do pada u CBF,
odnos otpustanja kisika iz krvi se automatski pove¢avau svrhu odrzavanja aerobne glikolize.
Daljnje smanjenje u CPP dovest ¢e do kriticnog smanjenja CBF u arterijama koje opskrbljuju
mozak, do prelaskana anaerobni metabolizam i kona¢no do ishemijskog oStecenja mozga (68).

Arterijskikrvozilnispletu mozgu vrlo jet opsezan iraznolik. Razli¢ite dimenzije i tipovi
arterija imaju funkciju regulacije cerebrovaskularnog otpora. Arteriole i1 kapilare (8-50 um u
promjeru) pruzaju najvecéi periferni vaskularni otpor cirkulaciji krvi. Zbog grade njihove
stijenke, one mogu mijenjati promjer (vazokonstrikcijaivazodilatacija) te na tajnacin regulirat
otpor i protok krvi kroz mozdano tkivo. Smatra se da su arterije i arteriole inervirane
perivaskularnim ziv€anim vlaknimakoja otpustaju adrenergicke, kolinergicke i peptidergicke
neurotransmitore, koji imaju ulogu u vazokonstrikciji, vazodilataciji te permeabilnosti kapilara
mozga (68).

Mozdaniprotok izrazito je osjetljiv na promjene plazmatskih koncentracija plinova, kao
i promjene perfuzijskog tlaka. Stovise, navedene promjene predstavljaju prvu liniju obrane u
odrzavanju mozdane perfuzije. Ove arterije takoder su inervirane od grana kranijalnih zivaca,
zivaca iz karotidnog sinusa i gornjeg cervikalnog ganglija. Uloga ovih zivaca je jo$ predmet
istrazivanja, ali postoje dokazi koji upucuju na vaznost cerebralne konstrikcije kao odgovor na
povecan simpaticki tonus i/ili povisen MAP, a pogotovo u tortuoznim segmentima gdje ICA i
VA ulaze u lubanju. Zaklju¢no, mozdanikrvotok je pod snaznim utjecajem CPP, parcijalnog
tlaka kisika u arterijskoj krvi — PaO,, parcijalnog tlaka ugljikovog dioksida u arterijskoj krvi —
PaCO, 1 koncentracija vodikovih iona (2).

Mozdani se protok moze usporediti s kretanjem tekuéine kroz cijev pod pretpostavkom
da je protok miran, laminaran i jednoli¢an duz cijele nerastezljive cijevi. Pri tome je brzina
strujanja krvi (BSK) u sredini ve¢a nego uz stijenke Zile. Na rac¢viStima dolazi do promjene
hemodinamike, do vrtloZenja, tj. turbulentnog tijeka krvi. U slu¢aju suzenja krvne Zile dolazi
do kompenzacijskogpovecanjaBSK, kako biisti volumen krviproSaou jedinici vremena. Osim
kod Zilnih suzenja, ubrzanje tijeka krvi u mozdanoj cirkulaciji nastaje kod vazospazma,
postojanja vaskularnih malformacija, aliiuslijed poremecajau sastavu krvi(npr. anemija) (68).

Promjena BSK ukazuje na promjenu CBF, §to je potvrdeno brojnim istrazivanjima
pomocu sofisticiranih metoda, kao $to su SPECT, PET, TCD, koje su pokazale daje povecanje
BSK u odredenoj mozdanoj arteriji rezultat poveé¢anja CBF odredenog podruc¢ja mozga (68).
Ovaj se princip ne moZze primijeniti na velike arterije s debelom stijenkom, kao i na malo

krvozilje u kojima protok ne zadovoljava pravila Newtonovog zakona (69). Nadalje, prema
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Ohmovom zakonu, protok je izravno proporcionalan tlakovima na krajevima cijevi, a obrnuto
proporcionalan otporu. U mozdanom krvotoku razlika arterijskogivenskogtlaka odreduje CPP
dok je otpor uvjetovan vaskularnom rezistencijomna koju najvise utje€e promjena promjera
krvne zile. Navedeno je objasnjeno Poiseuilleovim zakonom: funkcija protoka obrnuto je
proporcionalna polumjeru na4. potenciju, uzimajuci u obzir viskoznost krvi i1 duzinu krvne zile
(70).
0= xnxL) (Jednakost4)

Nadalje, autoregulacija mozdanog krvotoka predstavlja izniman homeostatski
mehanizam kojim se odrzava relativno stalan protok krvi usprkos promjenama u perfuzijskom
tlaku (71). U zonama visoke metaboli¢ke aktivnosti Ziv€anog tkiva, dolazi do dilatacije
proksimalnih segmenata krvnih Zila, ¢ime se sprjecava redukcija prokrvljenosti u malom
krvozilju. S obzirom da je mozdano tkivo jako osjetljivo na konstantan dotok kisika i glukoze
unutar mozdanog krvotoka, postoje sustavi koji odrzavaju protok stalnim unato¢ promjenama

perfuzijskog tlaka ili metaboli¢kih parametara.

1.7. Regulacija moZdanog krvotoka

Koordinirana kontrola protoka u mozgu odvija se preko protokom posredovane
vazodilatacije i miogenim mehanizmima. Postoje Cetiri kategorije regulacije mozdanog
krvotoka (72):

a) Cerebrovaskularnareaktivnostkoja je pod utjecajem PaO,, PaCO; i drugih metabolita

(adenozin, kalij, vodik),

b) Mozdana autoregulacija,
c) Neurovaskularno uparivanjei

d) Utjecaj autonomnog ziv€anog sustava.

U osnovi prvog mehanizma osjetljivost je krvnih zila mozga na promjene u PaCO, (73).
Prilikom porasta PaCO, dolazi do vazodilatacije i porasta u protoku dok hipokapnija smanjuje
mozdanu perfuziju (72, 73). lako kompletna mozdana vaskulatura pokazuje osjetljivost na
promjene plinova u krvi, smatra se da se modulacija otpora u najve¢oj mjeri dogada na razini
kortikalnih arterija (74, 75). Nadalje, hipoksija nacelno povecava cerebralni protok. No, utjecaj
hipoksije je kompleksniji jer postoji interakcija CO, s djelovanjem niskog PaO, gdje
hiperkapnija povecava, a hipokapnija smanjuje utjecaj hipoksije. Ipak, u eksperimentima u

kojima je ispitivan izolirani utjecaj hipoksije (pri izokapniji) pokazano je da mozdani protok
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raste prilikom smanjenja PaO, (76). Nadalje, vaznost djelovanja NO-a u vazodilataciji
posredovanoj hipoksijom nije do kraja ispitana.

U fizioloskim je uvjetima vaskularni tonus na sredi$njoj razini izmedu maksimalne
konstrikcije i maksimalne dilatacije. Osnovni fizioloSki modulatori cerebrovaskularnog otpora
su PaCO; 1 PaO,. Dosadasnja brojna istraZivanja pokazala su da je hiperkapnija vrlo jak 1
osnovni podrazaj koji dovodi do znadajnog povecanja CBF; hiperkapnija uzrokuje
vazodilataciju, a hipokapnija vazokonstrikciju. Promjene PaCO, i PaO, utjecu na razinu CBF
uglavnom posredstvom dilatacije ili konstrikcije pialnih arterija i arteriola, a ne velikih arterija
na bazi mozga. U bazalnim arterijama mozga ne dolazi do promjene promjera, nego samo
brzine strujanja krvi. U rasponu PaCO, od 38-42 mmHg CBF se povecava ili smanjuje za 4%
prilikom promjene PaCO;za 1 mmHg. Kao i kod autoregulacije, postojipragnakon kojeganije
moguca daljnja vazokonstrikcija i usporenje mozdanog protoka (PaCO, <20 mmHg) jer je
prema teoriji vazokonstrikcija dosegla prag mozdane ishemije te se kao kompenzacijski
odgovor ukljucuje vazodilatacija.Vazodilatacija zbog povisenog PaCO; posredovana je putem
vodikovih iona. Budu¢ida je CO; za razliku od bikarbonata lako topiv u mozdanom tkivu, kod
respiracijske acidoze javlja se prolazno povecanje vodikovih ionau mozgu, a kod respiracijske
alkaloze smanjenje. Promjene PaO, imaju suprotan ucinak od promjena PaCO,. Ukoliko je
razina arterijskog O, manja od 50 mmHg dolazi do znacajne vazodilatacije.

Tri su pretpostavljena mehanizma ovakvog djelovanja hipoksije (77):

a) retrogradno Sirenje stimulusa nastalog na neuronu neurovaskularne spojnice kao
posljedica hipoksije (otvaranje kalijskih kanala),

b) izvanstani¢na acidoza mozga uslijed anaerobnog metabolizma i

¢) izravnikrvozilni mehanizmi.

Mozdana autoregulacija prisutna je op¢enito u perifernojimozdanoj cirkulaciji (77, 78).
To je fizioloska funkcijska sposobnost krvnih Zila mozga da odrze stalnom opskrbu mozga
krvlju unato¢ velikim promjenama sustavnog i perfuzijskog tlaka. Autoregulacija protoka u
mozgu je, za razliku od ostalih organa ili vaskularnih sustava, posebno dobro razvijena i
predstavlja fizioloSki zastitni mehanizam. Spoznaje o osnovnom mehanizmu mozdane
autoregulacije jos suuvijek proturje¢ne. Najvjerojatnije se radio sloZenom mehanizmuu kojem
specificnu ulogu imaju mnogi ¢imbenici: miogeni, metabolicki, neurogeni i endotelni.

Iako se donedavno smatralo da je cerebralna autoregulacija posebno dobro razvijena, s
mogucénos¢u odrzavanja stalne perfuzije unato¢ velikim promjenama vrijednosti MAP-a (u
rasponu od 60-150 mmHg), najnovija istraZivanja isticu da je snaga autoregulacije ogranicena.

Naime, izgleda da cerebralna autoregulacija moze odrzavati stalan protok samo prioscilacijama
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krvnogtlaka od oko 10 mmHg (79). Obi¢no se granice autoregulacije krec¢u u vrijednostima
srednjeg krvnog tlaka od 60 do 150 mmHg, iako su prave grani¢ne vrijednosti jo$ nejasno
definirane. Izvan granica tog raspona protok se krvi kroz mozak mijenja sukladno promjenama
arterijskog tlaka jer dolazi do sloma autoregulacije.

Mozdani se krvotok razlikuje od krvotoka ostalih organa jer se njegova cirkulacija
odvija unutar krute koStane strukture koja je pod utjecajem unutraS$njeg tlaka. Intrakranijski
tlak, jednak ekstravaskularnom tlaku, utjee na stijenke moZzdanih krvnih Zila i time na
perfuzijskitlak. Porastintrakranijskogtlaka moze dovesti do porasta tlaka u mozdanim venama
te posredno do pada perfuzijskog tlaka (predstavlja razliku intraarterijskog tlaka u arterijama
koje ulaze u subarahnoidalni prostor i tlaka u venama koje ulaze u duralne sinuse). Tlak u
mozdanim venama odrzava se na malo viSoj razini vrijednosti nego intrakranijski tlak, u
Sirokom rasponu vrijednosti intrakranijskog tlaka do 100 mmHg.

Mozdana se autoregulacija moze definirati i obzirom na reakciju, odnosno promjenu
promjera malih krvnih Zila mikrocirkulacije. To se dogada nastankom vazodilatacije kao
odgovora na pad mozdanog perfuzijskog tlaka, ili pak vazokonstrikcije kao odgovora na
poviseni perfuzijski tlak. Tlak mozdane perfuzije izmedu 60 1 150 mmHg odrzava mozdani
krvni protok stalnim, posredstvom smanjenja promjera malih mozdanih arterija promjera od
0.5-1 mm. Smanjenje tlaka mozdane perfuzije unutar istih granica od 60-150 mmHg dovodi do
dilatacije mozdanih arterija, odrzavaju¢i mozdani krvotok stalnim.

Regulacija mozdanog protoka provodi se uglavnom putem promjena u razini otpora
mozdanih arteriola. Regulacijska sposobnost ograni¢ena je maksimalnom dilatacijom i
konstrikcijom arteriola. Granice mozdane autoregulacije nisu ¢vrste 1 stalne, a mogu se
mijenjati u granicama dinamicke fizioloske kontrole pod utjecajem simpati¢kog ziv€anog
sustava, renin-angiotenzinskog sustava, kao i drugih ¢imbenika koji povecavajuili smanjuju
mozdani protok.

Pretpostavka da se vecina regulacije odvija na razini kortikalnih arterija danas je
prihvacena kao dogma. S druge strane, postoje podatci koji ukazuju da jedino velike
intrakranijske krvne zile i vratne krvne zile mogu reagirati na promjene MAP-a (80). Kada
sustavni krvni tlak padne ispod donje granice autoregulacije (~60 mmHg) oko 50 %, a pad
protoka oko 30 %, dolazido povecanogcrpljenjakisika iz krviproporcionalnos padom protoka.
U tom trenutku klinickih simptoma nema ili nisu znacajni. Ali, ako krvni tlak i dalje pada,
javljaju se simptomi: nesvjestica, omaglica, vrtoglavica, mucnina, bljedilo, znojenje itd.
Daljnjim smanjenjem krvnog tlaka dolazi do gubitka svijesti i razvoja ishemijskog mozdanog

oStecenja, u pocetku reverzibilnog, a potom ireverzibilnog. Tada je krvni tlak znacajno ispod
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donje granice autoregulacije, a poviSeno crpljenje kisika ne moze vise suzbiti pad mozdanog
protoka. Iznad gornje granice autoregulacije (~150 mmHg) dolazi do konstrikcije malih krvnih
zila mozga, S§to sprjecava poviSenje mozdanog protoka. PoviSenje intraluminalnog tlaka u
arteriolama 1 kapilarama moze dovesti do ubrzane dilatacije pojedinih segmenata Zzila, kao i do
promjene promjera Zila te kona€no do oSte¢enja krvno-mozdane barijere. Ako visoki krvni tlak
perzistira, moze se razviti mozdani edem sa sekundarnim padom mozdanog protoka. Ipak,
navedene se promjene mogu javiti i pri manjim oscilacijama krvnog tlaka.

U sluc¢aju nedovoljnog razvoja kolateralne cirkulacije kod stenoze ili okluzije ACI,
mehanizam mozdane autoregulacije kompenzira taj nedostatak smanjenjem perifernog
vaskularnog otpora. Maksimalna dilatacija intracerebralnih arteriola dovodi do smanjenja
CPP-a i posljedi¢ne redukcije CBF. Kod stenoze ili okluzije krvnih zila koje opskrbljuju
mozak krvlju, dolazi do maksimalne dilatacije intrakranijskih krvnih zila. Na taj se nacin
opskrba mozga kisikom i hranjivim tvarima odrzava stabilnom. U stanjima s pove¢anom
potrebom za kisikom dolazi do iscrpljenja mehanizama autoregulacije te daljnja jaca dilatacija
nije moguca. Takva se promjena naziva poremecena autoregulacija. Ugrozena
cerebrovaskularna autoregulacija kod zna¢ajne stenoze ili okluzije ACI ovisi o funkcijskom
kapacitetu autoregulacijskih mehanizama (68).

Sposobnost prilagodbe mozdanog krvozilja, odnosno mozdanu autoregulaciju, moguce
je procijeniti mjere¢i mozdanu vazoreaktivnost, odnosno sposobnost dilatacije ili konstrikcije
mozdanih arteriola nastale kao odgovor na odredeni vazoaktivni podrazaj (81-83).

Kako jo$ uvijek ne postoji jedinstven naziv za ove mehanizme brojni su termini u
uporabi: autoregulacijska rezerva, cerebrovaskularna reaktivnost, kapacitet cerebrovaskulame
rezerve, vazomotorna reaktivnost, vazomotorna rezerva.

Mozdana vazoreaktivnost jedan je od regulacijskih mehanizama mozdane
autoregulacije. Definira se kao raspon izmedu maksimalne dilatacije i maksimalne konstrikcije
intracerebralnih arteriola, kao odgovor mozdanog arterijskog stabla i CBF na specificne
vazoaktivne tvari. Vazoreaktivnost se moze mjeriti primjenom razliitih selektivnih
dilatacijskih ili konstrikcijskih vazoaktivnih podrazaja. Rezultatima mjerenja vazoreaktivnosti
dobije se uvid u stanje vazomotorne rezerve kao sposobnosti mozdanog krvotoka da u stanjima
smanjene opskrbe krvlju odrzi protok kroz mozak normalnim.

Neurovaskularno uparivanje moze se definirati interakcijom lokalnog moZdanog
metabolizma 1 lokalnog mozdanog krvotoka koja je produkt anatomske i metabolicke
povezanosti neurona, glijalnih stanica i penetriraju¢ih arteriola kore mozga (2, 84, 85). Neuroni

ostvaruju kontakt i s astrocitima i GABA-ergickim interneuronima koji komuniciraju
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medusobno, a putem astrocitnih terminalnih nastavaka ostvaruju vezu s penetrirajuéim
arterijamakore. Uslijed metaboli¢cke promjene, npr. hipoksemije, u lokalnom se ekscitacijskom
ili inhibicijskom neuronu, stvara signal. Signal odlazi prema krvnoj zili tj. odgovarajucoj
glatkoj misi¢noj stanici preko pukotinskih spojista (engl. gap-junctions) te se intramuralno Siri
1izazivavazodilataciju mozdanih arteriola. Ipak,do danas ne postoje istrazivanjas ljudima koja
bineupitno razjasnila mehanizme neurovaskularnog uparivanja kod ljudi (86).

Odgovor mozdanog krvotoka na pojacani metabolizam mozdane kore a uslijed
aktivacije odredene grupe neurona podrazenih nekim vanjskim podrazajem nazvan je
neuronska aktivnost. Prvi je povezanost regionalnog mozdanog protoka i neuronalne aktivacije
opisao Fulton 1928. godine (87). On je auskultirajuéi zatiljno podrucje ustanovio pojacani Sum
nad angiomom zatiljne kore u bolesnika tijekom ¢itanja. Neuronska aktivnost usko je povezana
s promjenom regionalnog CBF i dovodi do povecéanja mozdanog metabolizma te do reaktivnog
povecanja CBF i BFV kroz mozdane krvne zile. I kod neuronskog podrazivanja regionalni se
CBF povecavazbog promjene promjera malih krvnih zila, arteriola i kapilara, $to posljedicno
uzrokuje povecanje BFV u arterijama Sireg promjera. Metode prikaza strukture i funkcije
mozga, poput SPECT-a, PET-a i funcionalne magnetne rezonancije (fMRI) pokazala su
aktivacijuipovecan metabolizam to¢no odredenog podrucja kore mozga za vrijeme izvrSavanja
odredenog zadatka in vivo. Istrazivanja s TCD-om potvrdila su ova zapazanja.

To se moze koristiti za ispitivanje funkcije odredenih dijelova kore mozga,
dominantnosti hemisfera, a ovim podrazajima moguce je ispitivati i mozdanu autoregulaciju,
odnosno mozdanu vazoreaktivnost, budu¢i da jaCina odgovora krvnih Zila na pojacani
metabolizam uslijed aktivacije moZzdane kore ovisi o stanju mozdane autoregulacije. Citavo
mozdano krvozilje inervirano je adrenergickim i kolinergiC¢kim vlaknima ekstrinzickog
(cervikalni, trigeminalni i sfenopalatinski ganglij) i intrinzi¢kog podrijetla (locus coeruleus,
nucleus fastigii 1 nucleus raphe dorsalis). Intrakranijske krvne zile imaju puno vecu gustocu
perivaskularnih zivcanih snopova, prstenasti ili spiralni raspored, ve¢i broj aksonskih terminala
prvenstveno na bifurkacijama, komunikantnim arterijama i intrak ranijskim zavojima ICA i VA
(9, 88). ICA posjeduje mnogo vecu gustocu simpatickih vlakana od VA (33). Tijekom
povecanog perfuzijskog tlaka dolazi do smanjenja mozdanog protoka aktivnos¢u simpatikusa.
Naime, dolazi do vazokonstrikcije prvenstveno velikih mozdanih krvnih zila i1 velikih
kortikalnih arterija (89). Denervirane krvne zile ne pokazuju sposobnost prilagodbe na
promjene tlaka te dolazi do njihove disrupcije. FarmakoloSkom blokad om simpatikusa ili
kirurSkom resekcijom simpatickih ganglija uo€en je veéi porast mozdanog protoka tijekom

sistemske hipertenzije (89). Djelovanje kolinergi¢kog dijela autonomnog ziv€anog sustava je
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takoder prisutno. Ipak,nije do krajarazjasnjenou kakvomsu meduovisnom odnosusimpatikus,
parasimpatikus, MAP i PaCO, i Pa0,(90).
1.8. Transkranijska dopler sonografija (TCD)

Unato¢ brzom razvoju ultrazvucnih tehnika u ekstrakranijskom dijelu cirkulacije, zbog
pretpostavke da su kosti glave potpuno nepropusne za ultrazvucne valove, one se nisu
primjenjivale u ispitivanju intrakranijske cirkulacije. NeSto kasnije ta su se ispitivanja provodila
samo kod djece s otvorenom fontanelom ili za vrijeme neurokirurskih zahvata. Aaslid i
suradnici prevladali su problem koriStenjem pulsiraju¢eg doplera niskih frekvencija od 2 MHz
stavljaju¢isonduneposrednoiznad zigomati¢nog luka, na najtanji dio temporalne kosti. Razvoj
TCD-a omogudio je neinvazivni, pouzdani i brz prikaz mozdane hemodinamike, pruzajuci
brojne informacije o stanju krvnih Zila mozga (68, 91).

Insonacija intrakranijskih zila izvodi se pomoc¢u sonde koja se drzi u ruci i prislanja na
kozu glave preko kontaktne paste i to na tocno odredena mjestakoja se zovu “koStani prozor”-
specificnapodrucja lubanjegdje je kostnajesce tanja tako dane dolazido pretjeraneatenuacije
ultrazvuénog vala. Tri su najéesca ,,akusti¢na prozora”, za pristup intrakranijskim arterijama:
transtemporalni, transorbitalni i transforamenalni (ili subokcipitalni) prozor (91).

Transkranijski pristup na bazalne moZzdane arterije kroz transtemporalni prozor nalazi
se natemporalnojkostiiznad zigomati¢nogluka, kao $to je prethodno opisano. Transtemporalni
pristup je glavni pristup, jer se kroz njega ispituju ACA, ACM, ACP i karotidni sifon, kao i
kolateralni kanali ACoA i ACoP. Insonacija se u temporalnoj regiji radi kroz solidno kostano
tkivo. Kod mladih odraslih ispitanika obi¢no je moguce dobiti dobar signal s relativno velikog
podrucja. No, kod starijih je ljudi, osobito kod Zena, zbog zadebljanja kosti glave, ponekad
jedva moguce dobiti signale kroz mali prozor te se procjenjuje da je zbog toga onemogucéena
TCD pretragau oko 10% bolesnika. Kodinsonacije kroz transorbitalni prozor, kojim se ispituju
karotidni sifon, oftalmi¢na arterija, a moguce je insonirati i ACA, ultrazvucni val prolazi kroz
bulbus oka i tanki koStani straznji zid orbite. Transforamenalni ili okcipitalni prozor nalazi se
izmedu lubanje i atlasa te se postavljanjem sonde u medijalnu liniju insonira intrakranijski dio
VA 1 proksimalni dio BA. Pretraga intrakranijskih krvnih Zila TCD-om se izvodi tako da kod
insonacije kroz temporalni prozor ispitanik lezi, a kod pregleda vertebrobazilarnog sustava,
kroz okcipitalni prozor, bolesnik sjedi (68,91).

Za to¢nu identifikaciju arterija postoje tri glavna izvora informacija: dubinaispitivanja
1 kut sonde, smjer cirkulacije (prema sondi ili od sonde) i srednja brzina strujanja krvi, (engl

mean bloof flow velocity MBFV) 1 odgovor signala na kompresiju istostrane ACI (91). ACP se
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najlaksSe insonira u P1 segmentu (P1 segment - proksimalni ili prekomunikantni i P2 — distalni
ili postkomunikantni) i to usmjeravanjem sonde prema natrag. Kriteriji za identifikaciju ACP
su:

1. Signal se javljana dubini od 60-70 mm. Nadeni signal lociran je u smjeru prema straga
u odnosu na ACI 1 ACM. Ne moze se skenirati plice od 55 mm. To ga razlikuje od
ACM, koja se moze skenirati sve do 30 mm.

2. Smjer signala od najproksimalnijeg dijela ACP je prema sondi. Daljnjim nagibanjem
sonde prema natrag na otprilike istoj dubini pocinje se registrirati signal usmjeren od
sonde, signal P2 segmenta ili oba smjera istovremeno zbog zaokretanja zile. U slucaju
okluzivnog procesa u karotidnoj cirkulaciji zbog razvoja straznjeg kolateralnog puta
povecava se brzina u P1 segmentu ACP i1 ACoP.

3. Kompresijom ACC ili ACI povecava se BFV §to upucuje na uklju¢ivanje straznjeg
dijela Willisovog kruga u kolateralnoj opskrbi, ili pak promjena nema (91).
Ultrazvuéna pretraga intrakranijskih Zila TCD-om omogucuje nam prac¢enje promjena

u mozdanoj cirkulaciji u fizioloSkim uvjetima i u razli¢itim patoloskim stanjima (91). Signal
dobiven TCD-om sluzi isklju¢ivo za procjenu hemodinamike. Relativne promjene mozdane
hemodinamike mogu se objektivno mjeriti i onoliko ¢esto koliko je to potrebno. TCD
omogucuje dijagnosticiranje stenoza intrakranijskih Zila, AV malformacija, angioma, pracenje
vazospazma, edema mozga, mozdane smrti, kapacitet kolateralne cirkulacije, kao i
intraoperativno pracenje, klasifikaciju i prevenciju mozdanog udara, procjenu mozdane
vazoreaktivnosti, detekciju mikroembolija i mozdane autoregulacije, analizu mozdanog
mikrocirkulatornog odgovora nakon primjene razli¢itth vazoaktivnih podrazaja ili
funkcionalnih testova. Parametri koji se analiziraju nakon §to se identificira odredena zila su:
MBFV, simetri¢nost protoka, pulsatilnost i izgled doplerovog spektra (91). Svaki laboratorij u
kojem se vrsi ultrazvucna pretraga TCD-om mora imati dobro definirane dijagnosticke kriterije
za interpretaciju TCD nalaza potvrdene usporedbom s angiografskim nalazima, bilo vlastite,
bilo ve¢ ranije publicirane od drugih autora (92).

Prilikom interpretacije nalaza treba uzeti u obzir da BFV nije stalna nego podlijeze
promjenama pod utjecajem razli¢itih ¢imbenika; mozdani protok 1 BFV smanjuju se s dobi,
hipertenzija povecava MBFV i pulsatilnost; hiperventilacija smanjuje ipovecava pulsatilnost,
hiperkapnija pove¢ava MBFV 1 smanjuje pulsatilnost; BFV je obrnuto proporcionalna
viskoznosti krvi (92). Pulsatilnost je odraz cerebrovaskularnog otpora i daje oblik
hemodinamskom spektru. Vecina aparata indeks pulsatilnosti izraCunava automatski. U

intrakranijskim arterijama prisutan je niski indeks pulsatilnosti (0.6-1.1) (92).
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Osnovni pregled transkranijskim doplerom, mjerenje brzina strujanja krvi u bazalnim
mozdanim arterijama, daje informacije o funkciji mozdanog krvotoka u bazalnim uvjetima, ali
ne pruza informacije o promjenamamozdanog protoka za vrijeme nekih fizioloskihipatoloskih
procesa unutar organizma. Provodenje funkcijskih testiranja mozdanog krvotoka pomocu
testova autoregulacije, vazoreaktivnosti i testova kortikalne aktivacije funkcijskim TCD -om
(fTCD) ima vaznu ulogu u procjeni stanja mozdane hemodinamike i regulacijskog kapaciteta
mozdanih krvnih Zila te stoga predstavlja vrlo vazno podrucje kako u istraZzivanjima mozdanog
krvotoka zdravih osoba tako iu sklopu dijagnosticiranja razli¢itih patoloskih stanja. Promjene
mozdanog protoka i brzine strujanja krvi unutar mozdanih arterija mogu se registrirati raznim
metodama: ksenon CT, PET, SPECT, f-MRI i TCD-om. Transkranijskim doplerom prate se
promjene brzine strujanja krviu bazalnim mozdanim arterijama. Obi¢no se insonira ACM ili

ACP, austanovilo se da straznji krvotok ¢ak iizrazenije reagira na podrazaje.

Tijekom testova autoregulacije i vazoreaktivnosti odgovoriu AB i ACM pokazali su se
podjednakima (93). Vrijednost transkranijskog doplera u njegovoj je izvrsnoj vremenskoj
rezoluciji §to omogucéava trenutno pracenje promjena koje nastaju u ispitivanom dijelu

mozdanog krvotoka.

1.9. Vitamin C

Vitamin C ili askorbinskakiselina esencijalni je vodotopljivi mikronutrijent, prvi put
izoliran 1923. godine. Kemijski je ketolakton sa Sest ugljikovih atoma, pa je strukturom slican
glukozi. Postoji u oksidiranom obliku (askorbinska kiselina), i reduciranom obliku
(dehidroaskorbinskakiselina). Redoks reakcija izmedu ta dva oblika vazna je karakteristika o
kojoj ovisi fizioloSka aktivnost i antioksidativno djelovanje. Vecina biljnih i Zivotinjskih vrsta
imaju sposobnost sintetiziranja vitamina C iz glukoze i galaktoze, ali kod ljudi nije moguca
zbog nedostatka glukonolakton oksidaze, enzima potrebnog za zavrSetak konacne sinteze
askorbinske kiselina iz glukoze (8, 46). Askorbinska kiselina javlja se u izomernim oblicima.
L-izomer ima bioloSku aktivnost i bolji terapijski u¢inak od D-izomera (12, 46).

Biokemijske funkcije askorbinske kiseline u velikoj su mjeri ovisne o oksido-
redukcijskim svojstvima L-askorbinske kiseline, koja je kofaktor za hidroksilaciju 1 aktivnost
enzima mono-oksigenaze u sintezikolagena, karnitina ineurotransmitora. Askorbinskakiselina
ubrzava reakcije hidroksilacije odrzavajucéi aktivni centar metalnih iona u reduciranom stanju

za optimalnu aktivnost enzima hidroksilaze i oksidaze (8).
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Funkcija vitamina C u sazrijevanju kolagena odavno je poznata. Kolagen je primama
komponenta potpornog tkiva i ¢ini bazalnu membranu krvnih Zila (69). Kolagen predstavla
glavni protein koZe, kostiju, zubi, hrskavice, tetive, krvnih zila, sr¢anih zalistaka i roZnice.
Askorbinskakiselina bitna je za odrzavanje enzima prolililizil hidroksilaze u aktivnom obliku
(8). Zavrsni korak u formaciji zrele trostruke zavojnice kolagena ovisi o vitaminu C kao
elektron donoru hidroksilacije prokolagenovog prolil i lizil ostatka. Nedostatak vitamina C
naruSava ovo sazrijevanje kolagena i dovodi do naruSavanja integriteta krvnih zila, Sto u
konacnici rezultira krvarenjem, jednim od simptoma skorbuta (69).

Askorbinska kiselina takoder je bitan kofaktor za hidroksilaciju uklju¢enu u sintezu
miSi¢énog karnitina. Karnitin je potreban za prijenos dugolancanih masnih kiselina u
mitohondrijima za proizvodnju energije. Takoder, vitamin C je kofaktor za enzim dopamin-f3-
hidroksilazu koja katalizira pretvorbu neurotransmitora dopamina u noradrenalin, te je zbog
toga nuzan u sintezi katekolamina. Osim toga, katalizira i druge enzimske rakcije ukljucujuéi
amidaciju potrebnu za maksimalnu aktivnost hormona oksitocina, vazopresina i
kolecistokinina. Budu¢ida modulira mikrosomalnu 7-a-hidroksilaciju, ograni¢avajucu reakciju
katabolizma kolesterola u jetri, ukljucen je i u transformaciju kolesterola u zuéne kiseline.
Nedostatak vitamina C utjeCe i na ovu pretvorbu sto rezultira nakupljanjem kolesterola u jetri,
a time 1 hiperkolesterolemije (8).

Askorbinska kiselina ima posebne funkcije kao antioksidans u nekoliko biokemijskih
reakcija 1 kao kofaktor enzima (94, 95). MozZe djelovati i kao pro-oksidans i kao antioksidans.
Opcenito, u niskim koncetracijama askorbinska kiselina ¢e djelovati prooksidativno, a u
visokim antioksidativno (95). Sudjeluje u prevodenju folne kiseline u folinsku. Potrebna je i za
redukciju trovalentnog zeljeza u dvovalentno zeljezo, ¢ime se ubrzava njegova apsorpcija. Ima
brojna potencijalna svojstvai moguénost stabilizacije brojnih drugih komponenata, ukljuc¢ujuéi
vitamin E 1 prethodno spomenutu folnu kiselinu. Moze regulirati upalni odgovor igrajuci ulogu
u metabolizmu prostaglandina i katekolamina (94). Povecéava ucinkovitost imunoloskog
sustava $to je komercijalno najbolje iskoriSteno svojstvo vitamina C. Pauling je bio prvi u
istrazivanju ucinaka visokih doza vitamina C. PredloZio je da uzimanje 1-3 g.vitamina C

uc¢inkovito ublazava simptome prehlade (16) 1 ubrzava ozdravljenje.
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2. CILJEVII HIPOTEZE

Ciljevi istrazivanja su:
1. Utvrditi utjecaj SCUBA ronjenja na moZzdani krvni protok u mirovanju i tijekom
tielovjezbe u razdoblju nakon izrona;
2. Ispitati utjecaj peroralne primjene vitamina C na promjene mozdanog krvnog protoka i

parametara endotelne funkcije uvjetovane ronjenjem.

Hipoteze ovog istrazivanja su:
1. Ronjenje s komprimiranim zrakom dovodi do promjena u mozdanom krvnom protoku
u razdoblju nakonronjenja;
2. Tijelovjezba utjeCce na hemodinamske promjene u mozdanom krvhom protoku
uzrokovane prethodnim SCUBA ronjenjem;
3. Vitamin C smanjuje utjecaj ronjenja s komprimiranim zrakom ili udisanja hiperoksicne

smjese na parametre mozdanog protokai endotelne funkcije.
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3. ISPITANICIIMETODE

3.1. Organizacija i opis istraZivanja

Provedena znanstvena istrazivanja za potrebe doktorske disertacije su provedenau
vojnoj bazi Hrvatske ratne mornarice i laboratoriju Zavoda za integrativnu fiziologiju pri
Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Splitu. Uz pristupnika, u istrazivanjima su sudjelovali
zaposlenici Zavoda za integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta u Splitu 1 lijecnici
specijalisti Klinickog bolnickog centra Split ukljucujuci specijaliste kardiologije, specijaliste
anesteziologije i1 reanimatologije te specijaliste neurologije. Koordinator predlozenog
istrazivanja je prof. dr. sc. Zeljko Duji¢ sa Zavoda za integrativnu fiziologiju pri Medicinskom
fakultetu u Splitu.

Provedena znanstvena istrazivanja pripadaju eksperimentalnim i presjecnim
istraZzivanjima. Koristene su analiticke metode istrazivackog pristupa (intervencijski model).
Izvor prikupljanja podataka je primaran. Podatci koji su prikupljeni tijekom ovih istrazivanja
su samostalno analizirani 1 koriSteni u svrhu prikaza rezultata. Znanstvena istrazivanja
provedena su sukladno Helsinskoj deklaraciji i njenim dopunama. IstraZivanja su odobrena od
Etickog povjerenstva pri Medicinskom fakultetu u Splitu (Klasa 003-08/14-03/001; Ur.
broj:2181-198-03-04-14-0039). Informirani pisani pristanak prikupljen je od svakog ispitanika

prije pocetka samog istraZivanja.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuc¢eni zdravi muski ronioci volonteri iz Hrvatske mornarice koji su
imali priblizno jednak stupanj ronilacke utreniranosti za vrijeme istraZivanja. Raspon
ronilackog iskustva medu ispitanicima varirao je od 5 do 25 godina ronjenja i 100 do 3000
zarona. Svi su ispitanici bili zdravi, bez prisutnih bolesti kardiovaskularnog i plu¢nog sustava,
1 nisu konzumirali lijekove 1 duhanske proizvode. U prvi dio istrazivanju uklju¢eno je 16
ispitanika, bez kontrolne skupine ispitanika. U drugi dio istrazivanju ukljuceno je 7 ispitanika
u ispitivanu skupinu i 7 ispitanika u kontrolnu skupinu, koja je primila placebo. Ispitanici su
randomizirani prije pocetka istrazivanja. KoriStene su metode dvostrukog slijepog dizajna.
Rezultati istrazivanja pridonose boljem razumijevanju promjena u perifernom i mozdanom

krvnom protoku koje su uvjetovanje ronjenjem i drugim ¢imbenicima (Slika 3-5).
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Bazalna mjerenja |
TCD-UZV, HR, BP, eCO, SV |

v
Ronjenje
v

45-minutni odmor
TCD-UZV, HR, BP, eCO, SV, TTE

+
Tjelovjeiba
TCD-UZV, HR, BP, eCO, 25V, TTE

¥

10-minutni odmor
TCD-UZV, HR, BP, eCQ, e5V, TTE

Tjedan dana nakon
L
|Laboratorijska ispitivanja (uz tjelovjeibu)
' TCD-UZV, HR, BP, eCO, &5V, TTE

Kratice: TCO-UTY - trardkrangaki doppies aramk; HR - frekvandija sreal BP - kroni Dak
&0 - pracyenjeni sréani minutni solumen; &5 - proijenjeni udarni yolumen; TTE - ranstorsksing ehokardiaprafiis

Slika 3. Hodogram prvog dijela istrazivanja

Bazalna mjerenja
Antropometrija, plu¢na funkcija, FMD

— T
Skupina 1: Ispitivana tvar ‘ | Skupina 2: Placebo
Tjedan da‘na nakon Tjedan dalna nakon
v v
Odmor Odmor

TCD-UZV, HR, BP, eCO, eSV, TTE, FMD, TPR, MAP| | TCD-UZV, HR, BP, eCO, eSV, TTE, FMD, TPR, MAP

/

2 tjedna nakon

\

Skupina 1: Placebo \ | Skupina 2: Ispitivana tvar
Tjedan da‘na nakon Tjedan dana nakon
v v
Odmor Odmor

TCD-UZV, HR, BP, eCO, eSV, TTE, FMD, TPR, MAP| |TCD-UZV, HR, BP, eCO, eSV, TTE, FMD, TPR, MAP

Kratice: TCD-UZV - transkranijski doppler utrazvuk; HR - frekvencija srca; BP - krvni tlak; eCO - procijenjeni srani minutni volumen;
eSY - procijenjeni udarni volumen; TTE - transtorakalna ehokardiografija; TPR - ukupni periferni otpor; MAP - sredniji arterijski tlak

Slika 4. Hodogram drugog dijela istrazivanja
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| Skupina 1: Ispitivana tvar | \ Skupina 2: Placebo ‘
Tjedan dana nakon Tjedan dana nakon
| Laboratorijska ispitivanja (uz 60% kisik) | | Laboratorijska ispitivanja (uz 60% kisik) |
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TCD-UZV, HR, BP, eCO, eSV, TTE, FMD, TPR, MAP| [TCD-UZV, HR, BP, eCO, eSV, TTE, FMD, TPR, MAP

\/
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| Skupina 1: Placebo | ‘ Skupina 2: Ispitivana tvar ‘
Tjedan dana nakon Tjedan dana nakon
| Laboratorijska ispitivanja (uz 60% Kisik) | | Laboratorijska ispitivanja (uz 60% kisik) |
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TCD-UZV, HR, BP, eCO, eSV, TTE, FMD, TPR, MAP| [TCD-UZV, HR, BP, eCO, eSV, TTE, FMD, TPR, MAP

eSV - procijenjeni udarni volumen; TTE - transtorakalna ehokardiografija; TPR - ukupni periferni otpor; MAP - sredniji arterijski tlak

Slika 5. Hodogram tre¢eg dijela istrazivanja

3.3. Postupciistrazivanja

3.3.1. Anamneza i status
Lijecnik je uzeo anamnestiCke podatke i obavio fizikalni pregled sukladno svim

nacelima propedeutike.

3.3.2. Antropometrijski pregled
Visina se mjerila visinomjerom, a tjelesna masa digitalnom vagom. Indeks tjelesne mase
(engl. body mass index, BMI, kg/m?) izracunatje iz mase podijeljene kvadratom visine izrazene

u metrima.

3.3.3. Transkranijski dopler ultrazvuk
Iskusni neurolog obavio je ultrazvucni pregled koriste¢i uredaj uz doplerov princip
kojim se mogu mjeriti hemodinamski parametri protoka u krvnim zilama mozga. Za objektivno

automatizirano brojanje mjehuric¢a (mikroembolusa) i mjerenje vrSne brzine protoka krvi u
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srednjoj i straznjoj cerebralnoj arteriji (MCA, PCA) koriSten je 2 MHz pulsni ultrasonografski
uredaj (ST3; Spencer Technologies, Seattle, SAD) na nacin da je ultrazvu¢nom sondom u
temporalnoj regiji ispitanika s jedne strane prikazana MCA, a u istoj regiji sa suprotne strane
PCA. U polovice je ispitanika MCA prikazana na desnoj, a PCA na lijevoj strani i obratno.
MCA je prikazivana obi¢no ~1 cm distalno od odvajanja/bifurkacije prednje cerebralne arterije,
dok je PCA sondirana u P1 segmentu §to predstavlja povrSinu izmedu vrSka bazilarne arterije
te posteriorne cerebralne kolateralne arterije.

Koristene su standardizirane tehnike trazenja arterije kao i tehnike optimiziranja
kvalitete signala. Po pronalasku kvalitetnog signala sonde su fiksirane pomocu specijalnog
fiksiraju¢eguredaja (Marc 600; Spencer Technologies, Seattle, SAD). Navedena se pretraga
takoder koristila za otkrivanje sistemskih zracnih embolusa u krvnim Zilama mozga. Dobiveni
su podatci o vr$noj brzini protoka tijekom cijele studije koriste¢i analogno-digitalni pretvara¢
Powerlab (ADInstruments, Colorado Springs, SAD), pohranjivani u softverski program Lab
Chart (ADInstruments, Colorado Springs, SAD) radi naknadne analize. Ukupan broj mjehurica
(mikroembolijskih signala) registriran u MCA 1 PCA zapisivan je svaki puta nakon primjene

bolusa mjehuri¢a u kubitalnu venu.

3.4.4. Transtorakalna ehokardiografija

Ultrazvuéni pregled srca preko prsne stijenke obavio je iskusni kardiolog uz pomo¢
ultrazvucnog uredaja kojim se odreduje sr¢ana funkcija. Njime su izvrSena neinvazivna
mjerenja sr¢anih dimenzija, volumena, funkcije sr€anih zalistaka, sr€éani minutni volumen,
srednji 1 sistolicki tlak u pluénoj arteriji te koli¢ina mjehuri¢a u lijevom srcu koji pristizu iz
bolusa injiciranog u kubitalnu venu. Postupak se izveo dok je ispitanik bio u leze¢em polozaju
na lijevom boku. U roku od 10 minuta od izrona, ronioci su bili postavljeni u lezeéi polozaj, a
ehokardiografija vrSena pomocu aparata (Vivid Q, GE, Milwaukee, WI, SAD) tijekom oko
dvije minute. U laboratoriju su retrospektivno analizirane sekvence od strane dva nezavisnai
prethodno obucena promatraca. Slike su analizirane za proizvodnjumjehuri¢akao u prethodnim
studijama. Sustav ocjenjivanja mjehuric¢a koristio je sljede¢u definiciju prema modificiranoj
skali Eftedalu i Brubakku:
0 nema mjehurica;
1 povremeni mjehurici;
2 najmanje 1 mjehuri¢ / Cetvrti sréani ciklus;

3 najmanje 1 ciklus mjehuri¢a / srca;
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4 kontinuirano mjehuriée, s najmanje 1 mjehuri¢ / cm?2u svim okvirima; i

5 'bijele boje', gdje se pojedinac¢ni mjehuri¢i ne mogu vidjeti.

Nedavno je predlozena podjela razreda 4 u sljedece stupnjeve:

4 A kontinuirani mjehurié, s 1-2mjehuri¢a / cm?2 u svim okvirima (isto kao trenutni stupanj 4);
4B kontinuirano mjehurice, s najmanje 3 mjehuri¢a / cm? u svim okvirima;

4C gotovo potpuni bijeli prikaz u desnom srcu, ali pojedina¢ni mjehurici se i dalje mogu
prepoznati; i

5 potpuno bijeli prikaz u desnom srcu.

3.3.5. Spirometrija

Spirometrija sluzi za mjerenje pluénih volumena i kapaciteta te za odredivanje brzine
protokakroz disne putove. Forsirani vitalni kapacitet (FVC), tj. maksimalni volumen zraka koji
mozemo izdahnuti nakon maksimalnog udaha mjerimo prvi. Ispitaniku se postavi Stipaljka na
nos te on diSe preko usnika dok pneumotahometar uredaj mjeri protok zraka. Potom ispitanik
udahne maksimalan volumen zraka da bi, nakon toga, maksimalno snazno i bez pauze, a u
trajanju od najmanje 6 sekundi, izdahnuo maksimalnu koli¢inu zraka iz pluca.

Dozvoljeno je glasovno poticanje ispitanika tijekom cijelog perioda od 6 sekundi
izdisanja. Uz odredivanje FVC-a, mjerio se i volumen zraka izdahnut tijekom prve sekunde,
tzv. forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (FEV ). Kod zdravih ispitanika FEV/FVC
omjer je ~ 80%. Medutim, ukoliko postoji povecana reaktivnost bronha, opstrukcija 1/ili
restrikcija protoku, volumen izdahnutog zraka tijekom prve sekunde je smanjen, Sto ce
posljedi¢no dovesti i do smanjenja FEV /FVC omjera. Volumen zraka koji se izdahne tijekom
srednjeg dijela FVC postupka, naziva se forsirani ekspiracijski protok od 25 do 75% FVC-a
(FEF35.750,). Njime se mjeri i procjenjuje funkcija malih distalnih disnih puteva, §to u pravilu
ne ovisio ulozenom trudu ispitanika tijekom postupka. Osobe kod kojih je prisutna pojacana
reaktivnosti/iliopstrukcijanarazini malih diSnih puteva, imaju ranije zatvaranjemalih distalnih
diSnih puteva i zbog toga nizi FEV1 1 FEF 25-75% u odnosu na o¢ekivani prema rasi. spolu,
dobi, tezini, visini. Maksimalna voljna ventilacija (MV V) predstavlja volumen zraka koji osoba
moze udahnuti i izdahnuti tijekom jedne minute. Test se izvodi tako da ispitanik dise
maksimalnom frekvencijom i volumenom disanja u trajanju od 12 sekundi, a mnoZenjem s 5
rezultat se aproksimira na jednu minutu. MVV je metoda koja ukazuje na stanje respiracijskih

miSica, popustljivost plu¢a i otpor diSnih puteva. Takoder smo odredivali i vrS$ni protok pri
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izdisaju (PEF), tj. najvecu brzinu protoka zraka postignutu prilikom izdaha. U slucaju
bronhokonstrikcije vrijednosti PEF-a su snizene.

Sva mjerenja su uc¢injena pomoc¢u uredaja Quark b? (Cosmed, Rim, Italija) sukladno
smjernicama za izvodenje i reproducibilnost ovog testa Americkog torakoloSko g1 Europskog

respiracijskog drustva (96).

3.3.6. Mjerenje hemodinamskih parametara

Mjereni su sljedeci parametri: sr¢ana frekvencija, krvni tlak, srednji arterijski tlak,
ukupni periferni otpor, procijenjeni sréani minutni volumen i procijenjeni udarni volumen.
Arterijski krvni tlak izmjeren je aneroidnim tlakomjerom. Pri tome je manzeta, omotana oko
nadlaktice, najprije napuhana iznad vrijednosti sistolickog arterijskog tlaka, a onda su, tijekom
ispuhivanja (deflacije) manzete, stetoskopom osluskivani Korotkovljevi Sumovi nad
brahijalnom arterijom u kubitalnojjami. Nataj su nacin odredenisistolic¢ki(engl. systolic blood
pressure, SBP) 1 dijastoli¢ki (engl. diastolic blood pressure, DBP) arterijski krvni tlak (mm
Hg).
Iz izmjerenih vrijednosti izracunat je srednji arterijski krvni tlak (engl. mean arterial pressure,
MAP, mmHg).

MAP = (SBP — DBP) /3 + DBP (Jednakost 5)

Protokom posredovana dilatacija (FMD):

Navedena pretraga koja ovisi o funkciji endotela provodila se prije i nakon intervencije
retrogradnim smi¢nim optereéenjem prema standardnim metodama. U ovom istraZzivanju
ispitivan je FMD brahijalne arterije nakon kratkotrajne okluzije radijalne arterije. Manzeta za
mjerenje krvnogtlaka (Hokanson,Bellevue, WA, SAD)bila je smjeStena na podlakticidistalno
od olekranona. Poc¢etne slike snimljene su 1 minutu prije napuhavanja manzete. Zatim se
manzeta podlaktice napuhavala na 220 mmHg tijekom 5 minuta. Neprekidno biljezenje
promjera i brzine krvinastavljeno je 30 s prije ispuhavanje manzete i nastavljeno 5 min nakon
toga Za mjerenja promjera i protoka krvi koristen je prilagodeni softver. Vr$ni promjer nakon
ispuhavanja manzete automatski je otkriven u skladu s algoritmom koji je identificirao
maksimalni skup podataka nakon pokretanja funkcije zagladivanja prozora.

Vrijeme je za promjer (s) vrha izraCunat od tocke ispuhavanja manzete do najveceg
promjera postdeflacije. Podaci o promjeru prikazani su kao apsolutni (FMD, mm) i relativni

(FMD postotak) porast promjera vrha od prethodnog promjera osnovne linije. U skladu s
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proceduralnim preporukama, izmjerili smo i podrucje post-deflacije ispod krivulje brzine
smicanja (SRAUC) za najbolje tumacenje svih promjena u FMD. Apsolutna mjerenja FMD-a
naknadno su ispitana uz uklju€ivanje osnovnog promjera i SRAUC-a kao kovarijante.

Alometrijsko skaliranje koriSteno je za prilagodbu varijabilnosti.

3.4. Uzorkovanje krviilaboratorijska analiza

Odredivanje laboratorijskih parametara u¢injeno je prema standardnim laboratorijskim
nacelima. Uzorkovanje krvi je obavljeno preko kubitalne vene u vremenskoj tocci sukladno

prokolu istrazivanja (v. iznad).

3.5. Statisticki postupci

Normalnost raspodjele podataka je ispitivana Kolmogorov-Smirnov testom.
Kvantitativne varijable prikazane su kao srednja vrijednost + standardna devijacija. Razina
statisticke znacajnosti postavljena je na P<0.05.

Cerebrovaskularni i kardiovaskularni parametri su analizirani u segmentima od 30 s, u
mirovanju i prije zavrSetka svakog stadija tjelovjezbe. Razlike izmedu odgovarajucih
vrijednosti u mirovanju i svakog stadija tjelovjezbe odredene su jednosmjernom analizom
varijance ponavljanih mjerenja (One-way Repeated Measures ANOVA). Kada su pronadene
statisticki znacajne razlike, t-test uparenih uzoraka s korekcijom prema Bonferroni metodi
primijenjen je nasve znacajne interakcijske ucinke. Za usporedbu vrijednosti iz terenske studije
koristene su vrijednosti dobivene u laboratorijskoj studiji t-testa za nezavisne skupine.

Cerebrovaskularni i kardiovaskularni parametri analizirani su u segmentima od 10
minuta, prije intervencije 130, 60 te 90 minuta nakon intervencije. Kada su pronadene statisticki
znacajne razlike, koriStene su post-hoc analize za to¢no odredivanje mjerenja pri kojem je
intervencija utjecala na kardiovaskularnei Kardiovaskularne i cerebrovaskularne varijable
izmedu razli¢itih mjerenja usporedivane su dvosmjernom analizom varijance ponavljanih
mjerenja (Two-way Repeated Measures ANOVA) koriste¢i sljedece Cimbenike (vrijeme
mjerenja — prije intervencije ili 30 min ili 60 min ili 90 min nakon intervencije; lijecenje -
placebo ili vitamin C) za dva stanja odvojeno (SCUBA ronjenje, hiperoksijski uvjeti).
cerebrovaskularne varijable. Za ispitivanje u¢inaka primjene vitamina C na kardiovaskulame i
cerebrovaskularne promjene inducirane intervencijom, koriSten je dvosmjerni t-test

usporedujudi varijable prije i nakon intervencije. Promjena FMD-a analizirana je trosmjemom
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analizom varijance ponavljanih mjerenja (Three-way Repeated Measures ANOVA) koristeci
sljede¢e ¢imbenike (vrijeme mjerenja — prije ili nakon intervencije; lijeCenje — placebo ili
vitamin C; stanje — SCUBA ronjenje ili hiperoksijskiuvjeti)iprilagodena je za brzinu smicanja
koristenjem post-deflacijskog podrucja ispod krivulje (AUC). Apsolutne mjere FMD-a
testirane su naisti na¢in s uklju¢ivanjem promjera osnovne vrijednostiipodrucjaispod krivulje
kao kovarijabli. Nakon ucinka interakcije, post-hoc analiza provedena je koriStenjem
dvosmjernog student t-testa. Kada su pronadene statisticki znacajne razlike, koriStene su post-
hoc analize za usporedbu samo s osnovnm vrijednostima. Korekcija za visestruke usporedbe

napravljena je koriste¢i Bonferroni metodu.
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4. REZULTATI

Osnovna obiljeZja ispitanika

Svi su ispitanici zavrsili protokol istrazivanja. Prosje¢na dob ispitanika bila je 37,6+8,5

godina uz prosjecnu tjelesnu visinu od 186,04+6,0 cm i tjelesnu masu od 90,5+12,9 kilograma

(Tablica 2). Nije utvrdeno znakova dekompresijske bolesti medu ispitanicima.

Tablica 2. Antropometrijski podatci i pokazatelji pluéne funkcije

Parametar Odredene vrijednosti Predvidene vrijednosti
Dob (godine) 37,6+8,5
Tjelesna visina (cm) 186,0+6,0
Tjelesna masa (kg) 90,5+12,9
FVC (1) 6,58+0,73 (121,8£12,2%)
FEVi (1) 5,1240,60 (115,4+9,2%)
FEV1/FVC (% 77,86+5,68 (96,8+6,2%)

Podatcisu izrazenikao srednja vrijednost + standardna devijacija.

Legenda: FEV, — forsirani ekspiracijski volumenu prvoj sekundi; FVC —

forsiranivitalnikapacitet.
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Faza ronjenja

Nakon ronjenja, svih 14 ronilaca razvilo je VGE, ali niti jedan od njih nije presao u
arterijsku fazu u mirovanju. Dvije VGE presle su u arterijsku fazu nakon manevara vjezbanja
ruku 1 nogu, ali TCD nije zabiljezio mikroembolijske signale u cerebralnoj cirkulaciji.

Rezultatski zbroj mjehuri¢a nakon ronjenja ovisio je o primijenjenoj intervenciji (Slika 6).

Slika 6. Rezultatski zbroj mjehuri¢a nakon ronjenja tijekom ispitivanja:
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Protokom inducirana dilatacija (FMD)

Nakon prilagodbe za postmi¢no naprezanje (SRauc), utvrdena je statisticka znacajnost
povezanosti vremena i promjene FMD (P<0,001), kao i davanja vitamina C (P<0,001). S druge
strane, nije utvrdena statisticka povezanost s oblikom izloZenog stanja (SCUBA ronjenje ili

hiperoksija) (P=0,072) (Slika 7).

N
14 4 X
124 . Glavni uéinci:
. Prije/Nakon: P<0,001
101 vitamin C/Placebo: P<0,001
o SCUBA/Hiperoksija: P=0,072
- 81 Ucinak interakcije:
= ¥ I Prije/Nakon * Vitamin C/Placebo: P=0,003
S
44
3 ® prije
0 nakon

SCUBA Plac SCUBA VitC Hyperox Plac Hyperox VitC
Slika 7. Postotak dilatacije posredovane protokom (FMD) prije i nakon zarona u ispitivanjima

s primjenom hiperoksije, placeba i vitamina C.

52



Nadalje, uocen je interakcijskiucinak vremena x lije¢enja (P=0,003). U¢inak interakcije

(vrijeme x lije¢enje, P=0,04 i vrijeme X lijeCenje x izloZeno stanje, P<0,001) zadrZao se nakon

alometrijskog skaliranja, ukljuc¢ujuéi SR ayc 1 pocetni promjer kao kovarijable (Tablica 3).

Tablica 3. Protokom induciranadilatacija brahijalnearterije prije inakon intervencije (SCUBA

ronjenje) nakon primjene placebaili vitamina C

SCUBA ronjenje (n = 14)

Varijable Placebo
Prije Nakon

Bazalni promjer (cm) 4,73+0,75 5,13+0,98
Vrini promjer (cm) 5,17+0,83 5,44+0,95
Vrijeme do vrinog 77411 79415
promjera (s)
SRauc (AUC) 1714942537 1691942190
FMD (%) 9,18+1,35 5,97+1,36*
Korigirani FMD (%) 9,20+0,50 6,25+0,50*

Vitamin C
Prije Nakon
4,64+0,45 4,69+0,54
5,09+0,49 5,06+0,62
76+12 77+12
17094+2170 17173£2076
9,88+1,53 7,90+1,64*+
9,97+0,40 7,78+0,40*+

Podatcisu prikazanikao srednje vrijednost + SD.

Legenda: n, broj ispitanika. FM D, protokom inducirana dilatacija; SR auc, stopa smicanja (povrSineispod

krivulje).

“Znacajnarazlika izmedumjerenja prije inakon intervencije (P<0.05),

Znacajna razlika izmeduplaceba i vitamina C u istoj vremenskoj to&cinakon intervencije (P<0.05).
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Utvrden je glavni ucinak vremena (P<0,001) i lijeCenja (P=0,046) na FMD, ali nije

primijec¢ena povezanost s izloZzenim stanjem (P=0,073) (Tablica 4).

Tablica 4. Protokom inducirana dilatacija brahijalne arterije prije i nakon intervencije

(hiperoksija) nakon primjene placeba ili vitamina C

Varijable

Bazalnipromjer (cm)

Vrs$ni promjer (cm)

Vrijeme do vr§nog

promjera (s)

SRauc (AUC)

FMD (%)

Korigirani FMD (%)

Prije

4,51+
0,43

4,94+
0,48

74+
13

17417+
2343

9,50+
1,54

931+
0,52

Hiperoksija(n=12)

Nakon

4,51+
0,45

4,82+

0,47

74+11

17092+
2238

6,80+
1,84%*

6,71+
0,51*

Prije

4,60+
0,44

5,05+
0,49

72+12

17998+
24641

9,76+
1,80

9,52+
0,50

Vitamin C

Nakon

4,64+
0,66

5,05+
0,73

73+£10

17717+
2245%

8,98+
1,661

8,76+
0,511

Podatcisu prikazanikao srednje vrijednost + SD.

Legenda: n, broj ispitanika. FM D, protokom inducirana dilatacija; SR auc, stopa smicanja (povrSineispod

krivulje).

*Znacajna razlika izmedu prije inakon intervencije (P<0.05),

Znacajnarazlika izmeduplacebaivitamina C u istoj vremenskoj to¢cinakon intervencije (P<0.05).
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Cerebrovaskularne promjene

Utvrdena je znacajna povezanost viemenaza MCAv i PCAv tijekom ronjenja (P <0,05),
ali nije primije¢ena povezanost lijecenja i interakcije (P>0,05). Post-hoc analiza utvrdila je
znacajnu razliku izmedu stanja prije 1 30 minuta nakon ronjenja, uz povecanje MCAv i PCAv
30 minuta nakon ronjenja (P<0,05). Kako bi se ispitali u¢inci vitamina C na promjene CBV-a

izazvane ronjenjem izmedu faza prije i 30 minuta nakon ronjenja, koristen je jednostavan t-test

(Slika 8).
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Slika 8. Brzine krviu srednjoj cerebralnoj arteriji (MCAV) i straznjoj cerebralnoj arteriji
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Znacajne razlike u delta MCAv i PCAv izmedu ispitivanja vitamina C i placeba bile

prisutne 30 minuta nakon zarona (P <0,05) (Slika 9).

10

B Placebo
Vit C

N s

Promjena brzine cerebralnog protoka (cm/s)
— wh

MCA : PCA

Slika 9. Promjene brzine krviu srednjoj cerebralnoj arteriji 1 straznjoj cerebralnoj arteriji.

su
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Nije bilo glavnih u¢inaka vremena, lijeCenja i interakcije za MCAv i PCAv u stanju

hiperoksije (P>0,05). Zbog nedostatka promjena u MAP-u, CVC je ostao nepromijenjen i u

intervencijama iu lijeCenju (Tablica 5).

Tablica S. U¢inci SCUBA ronjenja na hemodinamske parametre i cerebrovaskularni

protok
SBP DBP MAP
Varijable nm G | (o (S{IX) : /}nlllifl) C/gﬁfl‘)“l TPR CM‘(;S CP‘C’f
Hg) Heg) Hg)
Placebo
118,8+ 73,6+ | 88,6+ 1141+ 65+ 7,35+ 12,18+ 0,66+ 0,46+
Prije 6.9 74 6,6 9.9 10 0,98 121 0,11 0,06
Nakon 1222+ | 749+ | 90,6+ | 108,1+ | 61+ | 657+ | 13,98t | 0,70+ | 0,50+
. 10,6 6,6 7.4 12,2* 7* 0,90* 1,86* 0,14 0,07
30min
Nak 124,1+ 76,9+ | 92,6+ 105,7+ 60+ 6,29+ 14,78+ 0,67+ 0,48+
axon 9,9 74 74 11,6% 8 0,87* 1,88% 0,13 0,08
60min
Nakon 124 8+ 76,6+ | 92,7+ 1049+ 59+ 6,06+ 15,58+ 0,64+ 0,46+
. 8.8 6,4 6,4 13,8% 8* 0,92% 2,33% 0,11 0,07
90min
Yitamin C
117,6+ 75,7 | 89,7+ 1139+ 63+ 7,20+ 12,82+ 0,66+ 0,46+
Prije 8,1 8,1 7,6 7,4 11 1,32 2,33 0,13 0,08
Nakon 1199+ 77,6+ | 91,7+ 105,6+ 59+ 6,20+ 15,07+ 0,67+ 0,45+
. 8.8 8,1 7,0 14,0* 8* 0,93* 2,48% 0,13 0,08
30min
Nakon 121,7+ 78,1+ | 92,7+ 1039+ 58+ 6,03+ 15,81+ 0,67+ 0,43+
60mi 9,8 8,1 8,1 13,8% 8* 1,03* 3,11%* 0,14 0,08
min
Nak 1211 775+ 921+ 1014+ | 57+ | 5,69+ 16,66+ | 0,64+ | 042+
axon 7.4 7.4 6,5 17,2% 8* 0,95% 3,40% 0,12 0,07
90min
ANOVA ponavljanih mjerenja (dvosmjerna)
. 0,104 0,622 0304 | 0,003 0,049 | <0,001 | <0001 | 0,571 | 0332
Vrijeme
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ce 0,151 0,139 | 0,660 | 0,461 0,271 | 0,121 0,039 0,720 0,054
Lijecenje

Interakcija | 0,953 0,959 0,956 | 0,959 1,000 | 0,976 0,973 0,959 0,672

Podatcisu prikazanikao srednja vrijednost + SD.

Legenda: n, broj ispitanika. CO, sréaniminutnivolumen; CVCwca, cerebrovaskularni protok u srednjoj
cerebralnojarteriji; CVCpca, cerebrovaskularni protoku straznjoj cerebralnojarteriji; DBP, dijastolickikrvni
tlak; HR, sr¢ana frekvencije; MAP, srednjiarterijskitlak; SBP, sistolickiarterijskitlak; SV,udarnivolumen;
TPR, ukupniperiferniotpor.

“Znadajne razlike izmedu prije inakon (u vremenskim tockamanakon 30, 60 190 minuta) unutar stanja,
neovisnoo lijecenju (P<0.05).
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Hemodinamske promjene

Utvrdena je povezanost vremena i udarnog volumena (SV), HR i CO u stanju ronjenja
i na HR i CO u stanju disanja O, ali nije bilo glavnog uc¢inka primijenjenog lije€enja i
interakcije (P> 0,05). Bradikardija, smanjeni SV 1 CO bili su prisutni nakon zarona (P <0,05).
Ove su promjene trajale do 90 minuta, bez obzira na lijeCenje. PoviSenja TPR (P <0,05) bila su
prisutna i do 90 minuta nakon zarona. Primijecen je glavni uc¢inak lijecenja, ali nije bilo ucinka
interakcije. Disanje O, smanjilo je HR 1 CO 1 povecalo TPR (P <0,05); ti su parametri ostali
poviseniido 90 minuta nakon disanja O,, ali nije primijecen glavni ucinak lijeCenja (Tablica

51 Tablica 6).

Tablica 6. U¢inci hiperoksije na hemodinamske parametre i cerebrovaskularni protok

SBP DBP MAP
Varijable (mmHg (mm (mm (i::) gﬁin) (mﬁgin) TPR ff[‘clf ?’ZAC
) Hg) Hg)
Placebo
pri 1203+ | 73,8+ 89345 1158+ | 63+ 7,34+ 12,55+ | 0,65+ | 0,46+
rie 7.3 6,0 8 19,2 8 1,45 228 0,08 0,06
. 1248+ | 76,1+ | 924+ | 1167+ 58+ | 684  1394x | 061+ 043
8(2118311]6 10,1 7.0 73 18,6 Q% 1,38% 2,94%* 0,08 0,07

Nakon 30 123,8+ | 76,7+ | 92,4+ | 109,7= | 57+ 6,27+ 15,32+ 0,62+ | 0,44+
min 6,5 7,2 5,8 19,8 6* 1,32%* 3,16* 0,08 0,07

Nakon 60 123,7+ | 78,1+ | 93,3+ | 106,5= | 57+ 6,03+ 1591+ 0,60+ | 0,43+

min 5,9 8,5 7,1 14,7 7% 1,02% 3,15% 0,10 0,07

Nakon90 | 1239+ | 782+ | 924+ | 106,8+ | 57+ 6,11+ 15,84+ | 0,60+ @ 043+

min 7,5 8,4 7,1 18,9 6* 1,20% 3,42% 0,10 0,06

Vitamin C

prii 120,04 | 76,4+ | 90,9+ | 1153+ | 64+ 7,40+ 12,57+ | 0,63+ @ 045+
rije 7,7 7,7 72 13,8 9 1,31 1,99 0,08 0,07

Udisani 1233+ | 774+ | 927+ | 1174+ | 58+ 6,77+ 13,90+ | 0,60+ @ 043+

Ozlsanje 8.4 6.4 6,4 14,1 7% 1,07* 1,64% 0,09 0,06

Nakon 30 1213+ | 75,7+ | 90,9+ | 113,5+ | 58+ 6,52+ 14,27+ 0,63+ | 0,44+
min 5,8 5,9 4,9 15,5 7* 1,16* 2,24%* 0,08 0,06

Nakon 60 | 123,04 758+ 91,645 1123+ | 58+ 6,52+ 1438+ | 0,62+ | 043+
min 4.9 6,2 0 142 g* 1,13% 2,36* 0,08 | 0,05

Nakon90 | 1257+ 77,1+ 934+ | 110,6+ | 59+ 6,42+ 1487+ | 0,60+ | 041+
min 6,4 55 49 16,9 g* 1,06* 2,28% 0,07 | 0,05
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ANOVA ponavljanih mjerenja (dvosmjerna)

0,250 0,766 | 0474 | 0,351 0,038 | 0,023 0,002 0,505 | 0,415

Vrijeme

0,630 0,948 0,815 | 0,363 0,682 | 0,346 0,138 0,971 0,611

Lijecenje

Interakcija | 0,849 0,749 | 0,869 | 0,949 0,989 | 0,935 0,779 0,861 0,988

Podatcisu prikazanikao srednja vrijednost + SD.

Legenda: n, broj ispitanika. CO, sr¢animinutni volumen; CVCyca, cerebrovaskularni protok u srednjoj
cerebralnojarteriji; CVCpca, cerebrovaskularni protok u straznjoj cerebralnoj arteriji; DBP, dijastolicki krvni
tlak; HR, sr¢ana frekvencije; M AP, srednjiarterijskitlak; SBP, sistolickiarterijskitlak; SV, udarni volumen;
TPR, ukupniperiferniotpor.

*Znacajne razlike izmedu prije inakon (u vremenskim to¢kamanakon 30,60 190 minuta) unutar stanja,
neovisnoo lijecenju (P<0.05).

60



Svi su ispitanici dovrsili protokol 1 nisu zabiljeZeni znakovi dekompresijske bolesti.
Svih 16 ronioca razvilo je venske plinske emboluse (VGE) nakon ronjenja, dok su 2 presla u

arterijsku fazu u mirovanju (Slika 10).
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Slika 10. Stupnjevi mjehuri¢a u razli¢itim fazama: mirovanje nakon 30 minuta od izranjanja;

povrsinska tjelovjezba; mirovanje.
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Cerebrovaskularni i hemodinamski nakon mirovanja — srednja cerebralna arterija

Nakon zarona, MCA brzina je porasla nakon 15 1 30 min od izranjanja (za 3,3+5,8 i

4,046,9 cm/s; p<0,05) (Slika 11).

% AMCAv

= SCUBA == LAB

Slika 11. Cerebrovaskularni i hemodinamski parametri nakon mirovanja u srednjoj

cerebralnoj arteriji.
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Cerebrovaskularne i hemodinamske promjene nakon mirovanja — straznja cerebralna

arterija

Nadalje, povecana je brzina PCA nakon 30 minuta od izranjanja (za 3,0+4,5 cm/s;

p<0,05) (Slika 12).
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Slika 12. Cerebrovaskularni i hemodinamski parametri nakon mirovanja u straznjoj

cerebralnoj arteriji.
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Hemodinamske promjene nakon ronjenja

Nakon ronjenja zabiljezena su smanjenja udarnog volumena i minutnog volumena uz
povecanje ukupnog perifernog otpora, ali bez promjena u krvnom tlaku i sréanoj frekvenciji

(p>0,05) (Tablica 7)

Tablica 7. Hemodinamske promjene tijekom i nakon ronjenja

15 minuta nakon 30 minuta nakon 45 minuta nakon
Varijable Prije zarona
izranjanja izranjanja izranjanja
SBP (mmHg) 124,0+ 127 4+ 127,8+1 129,1+
9,0 10,5 0,6 9.8
DBP (mmHg) 74,4+ 76,4+ 76,5+ 76,8+
6’3 6:8 5,8 5,4
MAP (mmHg) 91,0+ 93,4+ 93 6+ 943+
6’5 7a2 6,2 5,9
SV (mL) 101,7+ 843+ 86,5+ 84,5+
13,2 17,5% 18,9% 14,3%*
HR (/min) 67+ 63+ 63+ 61+
10 10 10 8*
CO ml/min) 6,78+ 5,28+ 5,39+ 5,11+
1,04 1,28%* 1,12% 1,02%*
TPR (mmHg*min /1) 13,75+ 18,70+ 18,29+ 19,22+
2,49 4,97%* 5,15% 4,70%*
MCAV (cm/s) 60,76+ 64,83+ 65,65+ 63,76%
7,41 9,28%* 10,11%* 9,20
PCAv (cm/s) 42,83+ 44,96+ 46,36+ 44 40+
2,82 445 5,97* 6,41
CVCmca 0’67i 0’70:|: O,7Oi O,68:|:
0,11 0,10 0,10 0,09
CVCpea 0,48+ 0,48+ 0,50+ 0,48+
0,04 0,05 0,07 0,07
CVRumea 1,52+ 1,46+ 1,45+ 1,50+
0,23 0,21 0,21 0,19
CVRpca 2’1 li 2’09i 2,O4i 2,15:|:
0,16 0,23 0,26 0,35

Legenda: SBP — sistolicki krvni tlak; DBP — dijastolicki krvni tlak; MAP — srednji krvni tlak; SV — udami
volumen; HR - sr¢ana frekvencija; CO — sr€ani minutnivolumen; TPR — ukupni periferni otpor; MCAv — brzina
protoka u srednjoj cerebralnoj arteriji; PCAv — brzina protoka u straznjoj cerebralnoj arteriji; CVC —
cerebrovaskulami protok; CVR — cerebrovaskulari otpor; *oznacava statisticku znacajnost izmedu faza prije i
nakon ronjenja.
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Cerebrovaskularne i hemodinamske promjene nakon kopnenog vjezbanja

Svi ronioci osim jednog zavrsili su kopneni test vjezbanja nakon zarona. Vjezbe nakon
ronjenja povecale su brzine u MCA 1 PCA do vjezbanjas 150 W (za 6,5=+7,5, odnosno 4,7+5,0
cm/s; N=16; p<0,05), anakon vjezbanja sa 180 W (N=15) slijedilo je smanjenje brzina prema
bazalnim vrijednostima. Pove¢anje CVR-a nakon vjezbanja sa 150 W utvrdeno je u obje
cerebralne arterije. Svi hemodinamski parametri poveéavali su se vjezbanjem, a ukupni se

periferni otpor smanjio (Tablica 8).

Tablica 8. Hemodinamske promjene tijekom kopnenog vjezbanja

Varijable 60W 20w 120W 150W 180W Oporavak
SBP (mmHg) 154 3+ 163,13+ 174 5+ 1840+ 1931+ 1207+
17,4% 19,9% 20,9% 19,6% 23,1% 10,2%
DBP (mmHg) 80,7+ 81,1+ 82,1+ 843+ 86,0+ 74 5+
43% 3,9% 3,0% 3.8% 2.,6% 6.7
MAP (mmHg) 105,20+ 108,5+ 110,9+ 1175+ 121,7+ 89,9+
7.8% 8% 9,8% 7.8% 8.0% 7.2%
SV (ml) 93.6+ 954+ 97 5+ 1002+ 99,6+ 912+
14,9% 19,1% 21,8% 21 3% 22.3% 16,6
HR (min) 91+ 101= 112+ 124+ 138=< 80+
10% 11% 11% 14% 16% 14%
CO (ml/min) 8,49+ 9,54+ 10,86+ 12,38+ 13,64+ 731+
1,28% 1,73% 234% 2.53% 2,93* 1,82%
TPR 12,62+ 11,73+ 10,69+ 9,90+ 933+ 13,14+
(mmHg*min/l) 1,87% 2.36% 2,75% 2.34% 221% 3.74%
60,52+
MCAv (cm/s) 69.96+ 72,38+ 71,79+ 70,7+ 67,04+ T
11,00% 12,48% 11,09% 10,2% 10,04 ’
PCAv (cm/s) 47,30+ 49,15+ 49,09+ 49,14+ 4731+ 4277+
7.32% 8.22% 8.,04* 8.00% 728 6,12
CVCos 0,67+ 0,68+ 0,67+ 0,61+ 0,56+ 0,68+
0,12 0,13 0,13 0,10% 0,10% 0,11
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0,45+ 0,46% 0,45+ 0,42+ 0,39+ 0,48%
CVCpca

0,07 0,08 0,08 0,07* 0,06* 0,09
VR 1,53+ 1,53+ 1,56+ 1,68+ 1,85+ 1,51+

0,30 031 0,34 0,29% 0,35% 0,25
CVRpex 2,26 2,25+ 2,29+ 2,44+ 2,62+ 2,14+

0,38 0,40 0,44 0,40% 0,38* 0,43

Legenda: SBP — sistolicki krvni tlak; DBP — dijastolicki krvni tlak; MAP — srednji krvni tlak; SV — udami
volumen; HR - sr¢ana frekvencija; CO — srt€ani minutnivolumen; TPR — ukupni periferni otpor; MCAv — brzina
protoka u srednjoj cerebralnoj arteriji; PCAv — brzina protoka u straznjoj cerebralnoj arteriji; CVC —
cerebrovaskulamni protok; CVR — cerebrovaskularni otpor; *oznacava statisticku znacajnost izmedu faza 45 min

nakon izranjanja itjelovjezbe.
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Laboratorijske cerebrovaskularne i hemodinamske promjene

Svi su sudionici zavrsili test vjezbanja. U laboratorijskoj studiji vjezbanje se odrazilo na

porast MCAv do 150 W (za 5,8+5,2 cm/s; p<0,05) pra¢en smanjenjem prema pocetnoj liniji na
180 W, dok je PCAv ostao povisen cak i na 180 W (za 4,0£2,8; p<0,05). Nak on oporavka

cerebralna brzina protoka krvi (CBV) pala je ispod pocetnih vrijednosti u obje cerebralne

arterije. CVR u MCA povecao sena 150 W (p<0,05), au PCA samo na 180 W (p<0,05). Svi

hemodinamski parametri (osim DBP-a) povec¢avali su se vjezbanjem (p<0,05), dok se ukupni

periferni otpor smanjivao (p<0,05). TPR na svim odgovaraju¢im razinama vjezbanjabio je nizi

nego tijekom vjezbanja nakon ronjenja (p<0,05). Nismo pronasli razliku u CBV tijekom

vjezbanja izmedu terenskih i laboratorijskih studija (p>0,05) (Tablica 9).

Tablica 9. Laboratorijske i hemodinamske promjene tijekom kopnenog testa vjezbanja

Varijable Odmor 60W I0W 120W 150 W 180 W Oporavak
SBP 125,0+ 150,3+ 160,4+ 169,4+ 176,5+ 186,1+ 113,8+
(mmHg) 8,2 12,7%* 14,2%* 18,9% 20,2%* 17,9% 11,2%
DBP 75,0+ 75,6+ 77,0+ 78,6+ 79,3+ 79,5+ 68,1+
(mmHg) 7,8 10,8 10,5 9,9 9.4 10,8 11,1%*
MAP
91,7+ 100,5+ 104,8+ 108,9+ 111,7¢ 115,6+ 83,3+
(mmHg)
6,9 8,3* 8,2* 8,6* 8,2* 8,6* 9,8%
101,1+
116,4+ 118,0+ 116,9+ 117,77+ 116,4+ 103,5+
SV (mL)
99 12,7%% 13,6*F 14,1*f 18,3*F 15,1%F 14,37
68+ 99+ 108+ 120+ 129+ 144+ 84+
HR (/min)
8 11%* 14%* 14%* 15% 19%* 11*
co 6,85+ 11,54+ 12,76+ 14,00+ 15,20+ 16,77+ 8,68+
(mL/min) 0,84 1,94%% 1,90* 2,45%F 3,27*% 3,07*% 1,56*%
TPR
13,54+ 8,93+ 8,39+ 8,00+ 7,65+ 7,09+ 9,94+
(mmHg*min
D 1,88 1,60%+ 1,40*+ 1,51*F 1,66%+ 1,50*+ 2,78%+
MCAv 59,08+ 65,45+ 67,51+ 68,38+ 65,37+ 63,15+ 53,64+
(cm/s) 8,16 11,24%* 12,04%* 9,64%* 8,73% 6,30 6,63*7
40,79+ 44,89+ 45,58+ 46,89+ 46,41+ 46,31+ 38,31+
PCAv (cm/s)
5,31 6,32% 6,75 7,15% 7,11% 5,63* 6,36*F
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CVCinea 0,66+ 0,65+ 0,65+ 0,63+ 0,59+ 0,55+ 0,67+
0,13 0,15 0,15 0,12 0,11* | 0,08* 0,16
0,45+ 0,46+ 0,45+ 044t | 043 | 041f | 0,74
Ve 0,05 0,08 0,08 0,08 0,07 0,06* 0,09
1,57+ 1,60+ 1,61+ 1,63+ | 1,74+ | 186+ | 1,56+
CVRmea 0,27 0,34 0,35 0,27 029% | 0,29% 0,36
Vi 2,26+ 224+ 2,30+ 233t | 242+ | 248t | 221+
0,26 0,38 0,43 0,41 0,44 0,40% 0,46

Legenda: SBP — sistolicki krvni tlak; DBP — dijastolicki krvni tlak; MAP — srednji krvni tlak; SV — udami
volumen; HR —sr¢ana frekvencija; CO — sr€ani minutni volumen; TPR — ukupni periferni otpor; MCAv — brzina
protoka u srednjoj cerebralnoj arteriji; PCAv — brzina protoka u straznjoj cerebralnoj arteriji; CVC —
cerebrovaskularna provodljivost; CVR — cerebrovaskularni otpor; *oznacava statisticku znacajnost izmedu faza

prije i nakonronjenja, kao ifaza 45 minnakonizranjanjaitjelovjezbe.
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5. RASPRAVA

Ovo znanstveno istrazivanje pruza nekoliko vaznih otkri¢a. Prije svega, profilakticko
uzimanje vitamina C u¢inkovito je smanjilo krvoZzilnu disfunkciju nakon izlaganja 60% O, ali
nije u potpunosti utjecalo na smanjenje FMD-a nakon ronjenja. Navedeno ukazuje na to da je
endotelna disfunkcija nakon ronjenja pod utjecajem drugih ¢imbenika ili posredovana drugim
mehanizmima neovisnim o vitaminu C. Prolazna povisenja CBV javila su se samo 30 minuta
nakon zarona, a bila su ublazena vitaminom C. Medutim, te se promjene nisu dogodile nakon
izlaganja iskljucivo hiperoksiji $to sugerira da su 1 drugi ¢imbenici ukljuceni u posredovanje
cerebrovaskularnih promjena tijekom ronjenja.

Nadalje, novo otkri¢e ove disertacije jest prolazno poviSenje brzine protoka krvi u
mirovanju tijekom 30 minuta nakon zarona. Takve promjene nisu bile ocite tijekom vjezbanja
na kopnu. Postojiniz potencijalnih mehanizamakoji mogu podrzati povisSenje intrakranijskih
protoka tijekom ronjenja, ukljucujuci promjene u plinovima arterijske krvi, cerebrovaskulamu
endotelnu disfunkciju 1 cerebralnu vazokonstrikciju. U nastavku su istaknuti navedeni
mehanizmikojima se potencijalno mogu objasnitirazlike u promjenama intrakranijskih protoka
tijekom ronjenja u odnosu na vjezbanje na kopnu.

Poremecaj endotelne funkcije u ronilaca koji su procijenjeni FMD-om brahijalne
arterije izmjeren je nakon pojedinacnogi ponavljaju¢eg zarona (58, 97). Na ovu oStecenu
krvozilnu funkciju moze utjecati niz Cimbenika, poput oksidativnog stresa izazvanog
hiperoksijom (98, 99), VGE, AGE 1 oSte¢enja integriteta endotela (100). Po prvi put, prema
nasim saznanjima, pokazali smo neovisne u¢inke hiperoksije i ustanovili da hiperoksicni stres
nije jedini doprinos endotelnoj disfunkciji izazvanoj ronjenjem. Poznato je da je oksidativni
stres (posebno superoksidni radikal) jedan od glavnih ¢istaca NO-a, zbog toga $to smanjuje
njegovu bioraspolozivost (101, 102). Tijekom SCUBA ronjenja, ronioci su izlozeni hiperoksiji
koja moze potaknuti povecano stvaranje reaktivnih vrsta kisika (ROS-a) i moze smanjiti
bioraspolozivost NO-a, kako brzom izravnom reakcijom s njim, tako i narusavanjem funkcije
NO sintaze (103, 104). Otpustanje slobodnih radikala usredotoc¢enih nakisik povecano tijekom
hiperoksi¢nog disanja, dovodi do porasta koncentracije reaktivnih produkata tiobarbitume
kiseline u plazmi i moguce ometa osnovni u¢inak NO-a na stijenku zile (105). NaSa otkrica
pokazuju da je endotelna disfunkcija inducirana hiperoksijom uspjesno poniStena primjenom
vitamina C dok je endotelna disfunkcija inducirana SCUBA ronjenjem samo djelomicno

ublazena antioksidativnim tretmanom.
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Nasi rezultati dodatno podupiru hipotezu da oksidativni stres igra vaznu ulogu u
vaskularnim oS$te¢enjima izazvanim ronjenjem (98, 99, 106), ali takoder naglasava da se u
patogenezi ovih promjena moraju uzeti u obzir i drugi ¢imbenici stresa povezani s ronjenjem.
Doista, ukidanje hiperoksije uzrokovano oste¢enjem FMD-a, ali samo djelomi¢no ublazavanje
oSteCenja FMD-a nakon podmorja ukazuje na to da su drugi mehanizmi nepovezani s
hiperoksijom u osnovi ove promjene u FMD-u. Potencijalni ¢imbenici ukljucuju promjene u
VGE, AGE, fizioloske parametre prije zarona i podvodnu tjelesnu aktivnost, povecani
ambijentalni tlak i/ ili oSte¢enje endotela s povecanim brojem cirkuliraju¢ih MP i aktivacijom
neutrofila (73, 100, 107). Opterec¢enje VGE moglo bi rezultirati oslobadanjem vazoaktivnih
humoralnih ¢imbenika (108) Sto dovodi do disfunkcije endotela u sistemskoj cirkulaciji.
Takoder se moze nagadati da manji VGE, koji se ehosonografijom ne moze otkriti, moze
arterijalizirati i mehanicki oStetiti sistemski arterijski endotel, uz evidentno izbacivanje
endotelnih MP u cirkulaciju izazvanu stresom ronjenja (100, 109). Doista, ranije je uoceno da
povecanje broja endotelnih MP zajedno s MP proizvedenih iz leukocita, eritrocita i trombocita
te aktivacijom neutrofila, dokazuje sistemski upalni proces post-dekompresije koji moze
prouzroc¢iti dodatnu vaskularnu disfunkciju (107, 109, 110).

U skladu s nasim prethodnim istrazivanjem (111), primijetili smo poviSenje brzine
intrakranijalne krvi 30 min nakon izranjanja na povrSinu, oslabljeno nakon primjene vitamina
C. Povisenje ROS-a samo po sebi moZze dovesti do Sirenja pijalnih arterija kod miSeva (112),
macaka i odojaka (113). Promjene u intrakranijalnim brzinamana razini MCA 1 PCA utjecu
na promjene promjera distalno stoga bi se privremeni porast CBV-a nakon ronjenja mogao
potencijalno posredovati putem ROS-a. Zanimljivo je da nakon udisanja 60% O; nije doslo do
povecanja intrakranijalnih brzina nakon intervencije, §to ukazuje na to da povezane promjene
u slobodnim radikalima mozda nisu sastavni dio promjena u cerebralnoj perfuziji nakon
ronjenja. lako hiperoksija objasnjava promjene slobodnih radikala posredovane kisikom,
izlaganje visokotlaénom N, tijekom ronjenja moze rezultirati stvaranjem reaktivnih dusikovih
vrsta (RNS) (114). U prethodnoj studiji, MP-ovi koji eksprimiraju nitrotirozin (manifestacija
nitriranja proteina koja nastaje kao rezultat peroksitnitrita ili druge proizvodnje RNS-a),
povecani su nakon ronjenja (115). Medutim, pokazano je da izlozenost poviSenom PO; bez N,
pod visokim tlakom nije uzrokovala povisenja takvih MP (115). Stoga se ¢ini da je visoki
ambijentalni tlak, uz oksidativni stres, klju¢ni ¢imbenik u razvoju endotelne disfunkcije (109,

116).
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Iako na razini pretpostavke, vjerojatno je da bi dodatak vitamina C mogao ublaziti ove
promjene u cerebralnom oStecenju endotela (na razini pijalnih zila) djelujuéi na mjestima
povezanim s proizvodnjom RNS-a i ukidajuéi porast MP koje sadrZe nitrotirozin (115).

Tijekom SCUBA ronjenja dolazi do izloZenosti okolisSnim ¢imbenicima: povecanja
predopterecenja izazvanog uranjanjem, povecanja opterecenja izazvanog hladnom vodom koji
mogu dovesti do smanjenog punjenja lijevog srca zbog disanja mjesavina plinova velike
gustoce, pojacanog rada pri disanju te hiperoksi¢nog i psiholoskog stresa (106). Ucinci koji
ostaju nakon izranjanja variraju od umjerenog smanjenja funkcije lijeve klijetke do povecanog
TPR-a, povecanja tlaka u pluénoj arteriji 1 preopterecenja desne klijetke (7, 117-119). Nasa
trenutna otkri¢a pokazuju da je bar dio kardiovaskularne disfunkcije nakon ronjenja posljedica
hiperoksije. Na primjer, tijekom 60%-tnog disanja O, u ispitivanju s placebom, doslo je do
znacajnog povecanja TPR-a koji je posredovan smanjenjem CO. Sistemski vaskularni otpor
ostao je povecan ¢ak i 90 minuta nakon 60%-tnog disanja O, Sto je u skladu s ranijim
izvjeStajima gdje se TPR nije uspio normalizirati tijekom razdoblja ispiranja od 60 minuta
nakon primjene normobari¢nog 100% O, (120, 121). Takoder u skladu s ranijim izvje$¢ima
(120, 122), CO je takoder smanjen zbog bradikardije i smanjenog SV inije se vratio na pocetne
vrijednosti niti nakon 90 minuta udisanja zraka u sobi. U¢inak vitamina C, medutim, bio je
prilicno suptilan u utjecaju na ove kardiovaskularne promjene. Medutim, mali u€incibili su
vidljivina TPR nakon ronjenja. lako su ti u¢inci naizgled mali, ipak su vrijedni paznje, dajuci
informaciju o odgovaraju¢oj rezervi u ljudskom kardiovaskularnom sustavu.

Dobro je poznato da je mozak vrlo osjetljiv na promjene parcijalnog tlaka CO, i u
manjoj mjeriarterijskogparcijalnogtlaka O, (53,79, 85). Prethodno smo izvijestilida povecana
prisutnost venskih mjehuri¢a doprinosi razvoju akutnog pluénog edema uzrokujuéi pluénu
mikroembolizaciju i o§te¢enje pluénog endotela (53, 123) §to rezultira smanjenjem difuzijskog
kapaciteta pluca (7, 52). Te su studije potvrdile da, iako se nakon ronjenja moze razviti blaga
hipoksemija, PaO; rijetko pada ispod 70 mmHg (7, 52). Iako nismo mjerili plinove krvi nakon
SCUBA zarona, buduc¢i da se cerebralna vazodilatacija ne dogada dok vrijednosti PaO, nisu
<50 mmHg (124, 125), malo je vjerojatno da bito objasnilo poviSenje MCAv i PCAv. Porast
arterijskog parcijalnog tlaka CO, takoder vjerojatno nece objasniti nase rezultate jer su
prethodne studije izvijestile o normalnim vrijednostima nakon SCUBA ronjenja i primjeni
sli¢nogronilackog stresa (7).

Rezultati ovog istrazivanja ne mogu se objasniti samo endotelnom disfunkcijom u
cerebrovaskularnoj regiji. Naime, nakon uzastopnih zarona, ronioci bez otvorenog foramena

ovale nisu pokazali mikroembolijske signale i nemaju veliku razinu arterijalizacije. Nadalje,
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nakon ponavljanih zarona nije utvrdena promjena biokemijskih markera (npr. razina enolaze
specificne za neurone i S-100P) propusnosti krvno-mozdane barijere i cerebrovaskulame
disfunkcije endotela (9). Medutim, i dalje je moguce da manji VGE, koji se ehosonografski ne
moze otkriti, moze arterijalizirati i mehanicki oStetiti sistemski arterijski endotel. Uz evidentno
izbacivanje endotelnih mikroCestica u cirkulaciju izazvanu stresom ronjenja, zajedno s
mikrocesticama izvedenim iz leukocita, eritrocita i trombocita (89, 100), oni takoder mogu
imati u¢inke na vaskularnu disfunkciju poput oSte¢enja endotela u cerebralnim arterijama.
Medutim, ako bi doslo do oStecenja cerebralnog endotela, to bi se vjerojatno potaklo smanjenje
protoka, a ne njegov porast.

Poznato je da hiperoksija povezana sa SCUBA ronjenjem uzrokuje cerebralnu
vazokonstrikciju izravnim 1 neizravnim putovima. Na primjer, hiperoksija dovodi do
vazokonstrikcije povecanim stvaranjem reaktivnih vrsta kisika i smanjenom bioraspolozivoséu
NO-a, brzom reakcijom s njim ili sporijim naruSavanjem funkcije NO sintaze (103, 126). Uz
to, dobro je uoc¢eno dahiperoksija uzrokuje, cerebralnu vazokonstrikciju i smanjenje CBF-a za
10-33%, ovisno o atmosferskom tlaku (65, 69, 127, 128). Ostaje nepoznato objasSnjavaju li se
nasi rezultati vazokonstrikcijom intrakranijalnih arterija (npr. MCA, PCA) induciranom
hiperoksijom §to rezultira pove¢anjem brzine MCA i PCA nakon SCUBA zarona. Za potvrdu
ili pobijanje ove hipoteze potrebne su buduce studije u kojima bi se mjerilo volumetrijskiprotok
i promjer ekstrakranijalnih arterija.

Promjene u CBF-utijekom vjeZbanja dobro su dokumentirane (88, 129,130). Povecanje
intenziteta vjezbanja do priblizno 60% maksimalnog kapaciteta dovodi do poviSenja CBF-a od
10-30%, nakon ¢ega se CBF smanjuje prema pocetnim vrijednostimazbognizeg PaCO, putem
cerebralne vazokonstrikcije inducirane hiperventilacijom (84). Ove posljednje promjene
nastavljaju se tijekom vjeZbanja unato€ znatnom povisSenju perfuzijskog tlaka, koje se javljaju
tijekom vjezbanja visokog intenziteta i isticu glavni utjecaj PaCO,. Slicne promjene u CBF-u
pronadene sunakon SCUBA-eiu laboratoriju, $§to ukazuje na to da promjene u CBF-u izazvane
vjezbanjem nisu posebno uzrokovane ronjenjem. Treba napomenuti, medutim, da je vjezba
nakon ronjenjauvedena nakon 45 minuta u leZze¢em polozaju kada su se brzine intrakranijalne
krvi vratile na pocetne vrijednosti prije ronjenja. Ovaj je vremenski interval potreban za
postizanje stabilnog broja VGE kod svih ispitanika. Hoce li biti drugaciji ishod ako bi vjezba
zapocela dok je prijelazno povisenje u mirovanju CBV-a jo§ uvijek bilo prisutno, ostaje za
razmatranje u novoj buducoj studiji.

Provedeno istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja. Prvo, nedostatak mjerenja plinovau

arterijskojkrvionemogucéavauvidu temeljne mehanizmekojima plinovi krvimogu posredovati
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povisenja intrakranijalnih brzina. Drugo, dizajnom eksperimentalnog protokola ispitali smo
promjene unutarkranijalne brzine tijekom vjezbe na ledima, a odgovori se mogu razlikovati u
uspravnom poloZaju, S§to ogranicava usporedbe dobivenih rezultata. Napokon, buducéi da smo
morali ¢ekati stabilan broj VGE, zapoceli smo vjezbu 45 minuta nakon zarona. U takvom
protokolu nemoguce je opisati opseg neposrednih promjena CBV -a tijekom vjezbanja nakon
zarona.

U ovoj smo disertaciji pokazali u¢inke ronjenja na periferno i cerebralno krvoZzilje te
istaknuli neovisne ucinke hiperoksije. Ve¢ znamo da povisSeni PO, bez N, pod visokim tlakom
ne uzrokuje povisenje MP endotela, a ¢imbenici stresa povezani s ronjenjem, osim parcijalnog
tlaka balastnih plinova, sudjeluju u uzrokovanju vaskularnih promjena (50). Drugi pristup bio
bi koristenje hipoksi¢ne mjeSavine plina za uklanjanje hiperoksije pri 18 m pod morem, Sto bi
uc¢inkovito uklanjalo hiperoksiju iz zarona. Medutim, iz sigurnosnih razloga zapocinjanje
spustanja hipoksicnom mjeSavinom plinova nije izvedivo. Stoga smo laboratorijskom
intervencijom odvojili utjecaj hiperoksije, u€¢inkovito uklanjaju¢i ostale mehanizme povezane
s ronjenjem od hiperoksije. S obzirom na osjetljivost cerebrovaskularne strukture na promjene
u arterijskom CO,, bilo bi korisno imati izmjereni CO, na kraju izdisaja prije ili nakon plivanja,
ali s obzirom na 10-minutni razmak izmedu izrona i dok ronioci dodu u polozaj za mjerenje,
ove bi promjene bile nerelevantne. Sljedece ograni¢enje ovog istrazivanja je da TCD
procjenjuje samo promjene CBV-a. Procjene promjera i brzine nakon ovih intervencija
vjerojatno bi dale Siru sliku utjecaja hiperoksije i drugih ¢imbenika povezanih s ronjenjem na
promjene CBF-a.

Zaklju¢no, profilakticko uzimanje vitamina C ucinkovito ukida samo endotelnu
disfunkciju povezanu sa hiperoksijom (nakon izlaganja 60% O,), $to ukazuje da postoje drugi
¢imbenici koji reduciraju FMD-a tijekom ronjenja, s aditivnim u¢incima na oksidativni stres.
Samo dio prijelaznog povisenja CBV-a nakon zarona mogao bi se objasniti oksidativnim
stresom, a uklju¢eni su 1 drugi ¢imbenici povezani s ronjenjem (vjerojatno povecani
ambijentalni tlak). Profilakticki dodatak vitamina C uspjeSno je umanjio ovu prolaznu
hiperemiju. Ovinalazi zajedno isti¢u diferencijalni utjecaj vitamina C na perifernu i cerebralnu
cirkulaciju nakon ronjenja, koji su samo djelomi¢no posredovani hiperoksijom perse. Nadalje,
postojiprolazno poviSenje brzine protoka krviu mirovanju od 30 minuta nakon SCUBA zarona.
Potrebne su buduce studije kako bi se ispitali mehanizmi i potencijalne neuroloske posljedice

ove hiperemije.
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ZAKLJUCCI

. Profilakticko uzimanje vitamina C smanjuje endotelnu disfunkciju povezanu sa
hiperoksijom (nakon izlaganja 60% O5);

. Profilakticko uzimanje vitamina C ne smanjuje endotelnu disfunkciju povezanu sa
ronjenjem;

. Dolazi do prolaznog poviSenja brzina cerebralnog protoka krvi u mirovanju od 30
minuta nakon SCUBA zarona,;

. Utjecaj tjelovjezbe na cerebrovaskularni protok ovisan je o stupnju opterecenja;

. Vitamin C pokazuje diferencijalni u¢inak na cerebralnu i perifernu cirkulaciju.
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8. SAZETAK

Cilj disertacije: Svrha ovog istrazivanja bila je ispitati mogu li se vaskularne promjene u
perifernoj 1 cerebralnoj cirkulaciji izazvane ronjenjem sprijeciti oralnim dodavanjem
antioksidansa. Nadalje, ispitali smo hipotezu da ¢e promijenjeni hemodinamski parametr
nakon zarona SCUBA dovesti do promjena cerebralnog protoka krvi u mirovanju 1 tijekom
vjezbanja.

Materijali i metode: Ovo klini¢ko istrazivanje provedeno je u Zavodu za integrativnu
fiziologiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Splitu. U prvoj fazi istrazivanja, 14 ronioca
izvelo je jedno podvodno ronjenje na 18-metarskoj morskoj dubini tijekom 47 minuta. 12
ronioca sudjelovalo je u naknadnom istrazivanju koja je uklju¢ivalo udisanje 60% kisika pod
atmosferskim tlakom tijekom 47 minuta. Prije oba istraZzivanja sudionici su 6 dana unosili
vitamin C (2 g/dan) ili placebo. Nakon 2 tjedna ispiranja, studija je ponovljena s razli¢itim
stanjima. Vazodilatacija ovisna o endotelu brahijalne arterije procijenjena je prije 1 nakon
intervencije pomocu tehnike dilatacije posredovane protokom (FMD). U drugoj fazi
istrazivanja, 16 ronioca izvr$ilo je jedan zaron na na 18-metarskoj morskoj dubini tijekom 47
minuta. Nadzorna laboratorijska mjerenja provedena su tjedan dana kasnije. Transkranijski
Doppler ultrazvuk koriSten je za mjerenje intrakranijskih brzina krvi.

Rezultati: FMD je smanjen za ~32,8% i ~21,2% nakon zarona u ispitivanju s placebom i
vitaminom C, a posthiperoksi¢no stanje u ispitivanju s placebom za ~28,2% (P<0,05). Ovo
smanjenje FMD-a umanjeno je za ~10% nakon dodavanja vitamina C u hiperoksi¢noj studiji
(P>0,05). Povisenje brzine intrakranijalne krvi 30 minuta nakon izranjanja na povrSinu od
ronjenja smanjeno je u studiji s vitaminom C u usporedbi s ispitivanjem placeba (P<0,05).
Disanje O, nije imalo postintervencijskih ucinaka na intrakranijalne brzine (P>0,05).
Profilakticko uzimanje vitamina C ucinkovito je ponistilo perifernu vaskularnu disfunkciju
nakon izlaganja 60% O,, ali nije ukinulo smanjenje FMD-a nakon post-zarona. Prolazna
poviSenja intrakranijalnih brzina nakon zarona smanjena su vitaminom C. Nakon zarona u
mirovanju, srednja brzina cerebralne arterije (MCAvV) povisena je 15 i 30 minuta nakon
izranjanja (za 3,345,8, odnosno 4,0+6,9 cm/s; P <0,05); brzina straznje cerebralne arterije
(PCAv) povecana je 30 minutanakon izranjanja(za 3,0+4,5 cm/s; P<0,05). Tijekom vjeZbanja
nakon ronjenja, MCAv i PCAv povecalisu se na 150 W, nakon ¢ega je uslijedio pad prema
pocetnoj liniji na 180 W (P<0,05). Nismo pronasli razliku u CBV tijekom vjezbanja izmedu
terenskih 1 laboratorijskih studija (P<0,05).
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ZakKljucci: Ova otkri¢a isticu diferencijalni utjecaj vitamina C na perifernu i cerebralnu
cirkulaciju nakon ronjenja, koji su samo djelomi¢no posredovani hiperoksijom. Takoder, novo
otkri¢e ove studije jest prolazno povisenje intrakranijalnih brzina u mirovanju unutar 30 minuta

nakon SCUBA ronjenja.
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9. SUMMARY

Doctoral thesis title: The effect of diving on cerebral blood flow: interaction with post-dive
exercise and hyperoxia.

Objectives: The aim of this study was to examine if the diving-induced vascular changes in the
peripheral and cerebral circulation could be prevented by oral antioxidant supplementation.
Furthermore, we examined the hypothesis that the altered hemodynamic parameters following

a SCUBA dive will lead to differential changes in CBF at rest and during exercise.

Materials and methods: This study was conducted in Department of Physiology, University
of Split School of Medicine. In the first study phase, 14 divers performed a single scuba dive
to 18-meter sea water for47 min. 12 divers participated in a follow-up study involving breathing
60% of oxygen at ambient pressure for 47 min. Before both studies, participants ingested
vitamin C (2 g/day) or a placebo capsule for 6 days. After a 2-wk washout, the study was
repeated with the different condition. Endothelium-dependent vasodilator function of the
brachial artery was assessed pre- and postintervention using the flow-mediated dilation (FMD)
technique. In the second study phase, 16 divers completed a single dive ata depth of 18 -meter
sea water with a 47-min bottom time. A follow-up laboratory based study was conducted 1-
week later. Transcranial Doppler ultrasound was used to measure intracranial blood velocities.
Results: FMD was reduced by ~32.8%and ~21.2% postdive in the placebo and vitamin C trial
and posthyperoxic condition in the placebo trial by ~28.2% (P<0.05). This reduction in FMD
was attenuated by ~10% following vitamin C supplementation in the hyperoxic study (P>0.05).
Elevations in intracranial blood velocities 30 min after surfacing from diving were reduced in
the vitamin C study compared with the placebo trial (P<0.05). O, breathing had no
postintervention effects on intracranial velocities (P>0.05). Prophylactic ingestion of vitamin C
effectively abrogatedperipheral vascular dysfunction followingexposure to 60% O, butdid not
abolish the postdive decrease in FMD. Transient elevations of intracranial velocities postdive
were reduced by vitamin C. Following the dive at rest, middle cerebral artery velocity (MCAv)
waselevated 15 and 30 min after surfacing (by 3.3£5.8 and 4.0+£6.9 cm/s, respectively; P<0.05);
posterior cerebral artery velocity (PCAv) was increased at 30 min after surfacing (by 3.044.5
cm/s; P<0.05). During exercise following the dive, both MCAv and PCAv increased up to
150W followed by a decrease towards baseline at 180W (P<0.05). We found no difference in
CBYV during exercise between field and laboratory studies (P<0.05)..
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Conclusions: These findings highlight the differential influence of vitamin C on peripheral and
cerebral circulations following scuba diving, which are only partly mediated via hyperoxia.
Also, the novel finding of this study is the transient elevation in resting intra-cranial velocities

within 30 min following a SCUBA dive.
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