Utjecaj nevoljnih kontrakcija disnih misic¢a na
mozdanu oksigenaciju tijekom apneje u ronilaca na
dah

Uglesi¢, Lovro

Doctoral thesis / Disertacija
2012

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / SveuciliSte u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urm.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:398020

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-21

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
MEDICINSKI FAKULTET
UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS .

\ FACULTAS MEDICA MEFST Repository

é UNIVERSITY OF SPLIT G O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI [ REPOZITORLJL



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:398020
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:2270
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:2270

SVEUCILISTE U SPLITU
MEDICINSKI FAKULTET

Lovro Uglesi¢

UTJECAJ NEVOLJNIH KONTRAKCIJA DISNIH MISICA
NA MOZDANU OKSIGENACIJU TIJEKOM APNEJE
U RONILACA NA DAH

Doktorska disertacija

Split, 2012.



Ova doktorska disertacija sadrzi rezultate znanstvenih istrazivanja na Zavodu za
integrativnu fizologiju Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu, a izradena je pod strucnim

voditeljstvom prof. dr. sc. Zeljka Dujica.

Neizmjerno sam zahvalan svojem mentoru prof. dr. sc. Zeljku Dujicu, Sto mi je svojim
znanjem i mudroscu, a osobito velikodusnoséu omogudéio ostvarenje ovog djela i bio istinski

ucitelj na znanstvenom i Zivotnom putu.

Zahvaljujem se ¢lanovima Strucnog povjerenstva na trudu koji su ulozili pri pregledavanju

ove doktorske disertacije, te svim korisnim savjetima.

Zahvaljujem se dragim kolegama i ljudima dobre volje na nesebicnoj pomoci. Dragi Toni,
Petra, Jaksa, Jasenka, Benjamine i Josipe, hvala vam od srca! Veliko hvala Gordonu Cerjanu

te svim ispitanicima.
Osobito se zahvaljujem mojim roditeljima, Nikici i Gordani, i bratu Danku, koji mi cijeli
Zivot pruzaju ljubav i potporu, te ljubljenoj supruzi Lidiji, mom najvecem osloncu. Svi ste vi

utkani u ovo djelo.

Naposlijetku, hvala Tebi, vjecna Ljubavi!



Lovro Uglesi¢ Doktorska disertacija 1

10.
1.
12.

1. SADRZAJ

SADRZAI ..ottt 1
POPIS OZNAKA T KRATICA ...ttt 2
UVOD ..ottt ettt ettt ettt b et sae et et sb e bt et sae e 3
3.1, Ronjenje na dah........c.ooouioiiiiiiiiieee e e 3
3.2. RONIACKT OAZOVOT ... ..iiiiiiiiieiiieeiieete et ere e eaa e e ebae e sereeeenns 4
3.3. Spektroskopija infracrvenim svjetlom (NIRS).........ccccovieeiiiiiiiiiiieeeeee 7
R I VA T0) (o] ea T I3 0) 1 1<) < USROS PRP 9
CILIEVITHIPOTEZE .....c..oooiiiiiiietiteeeetee ettt st st 12
ISPITANICI I METODE ...ttt st 13
R B ] 001 10 o) (RSP 13
5.2 IMIET@IMJA. ettt ettt ettt et ettt e st e et et eeabe e see et e estteenbeeseeenbeebeesnbeenseans 13
5.3. Eksperimentalni protokol ..........cccoeuiiiiiiiiiiniiiieieceeee e 15
5.4, StatiStICKT POSTUPCT .euveeeeiieiieiiieiie ettt ettt ettt s te et e e eseesanean 16
REZULTATT ...ttt ettt ettt et aeebeentesneenneas 18
RASPRAVA ettt ettt et ettt et e et esteenbesntesneenneas 25
7.1. Utjecaj IBM-a na mozdanu oksigenaciju i mozdani krvni volumen................... 25
7.2. Faze apneje 1 sv0jstva IBM-a......cc.oooiiiiiiiiiiiiiiieceeeee e 26
7.3. Kardiovaskularne promjene potaknute IBM-0m..........ccccccvvveriieeniieeniieciee e, 27
7.4. Osvrt N2 MEOAOLOZITU ...veeeiiieeiiieeiiee ettt etee et e e sree et eeeaeeeeaeeennnes 28
ZAKLIUCAK ..ottt 31
SAZETAK .oooiiriirtiireeieeesse sttt 32
SUMMARY ...ttt ettt ettt e bt e e e at et e e st e entesseenbesntesneansens 34
LITERATURA ...ttt ettt ettt ettt besatesneennens 36

ZIVOTOPIS. ..ot e e e s et e s e e s e s et e s s e s e s e s e s s seses e s s s et esesseressseseaens 49



Lovro Uglesi¢ Doktorska disertacija

2. POPIS OZNAKA I KRATICA

AP arterijski tlak (engl. arterial pressure)

a.u. arbitrarna jedinica (engl. arbitrary unit)

bdHb mozdani deoksigenirani hemoglobin (engl. brain deoxyhemoglobin)
bO,Hb mozdani oksigenirani hemoglobin (engl. brain oxyhemoglobin)
bTHb mozdani ukupni hemoglobin (engl. brain total hemoglobin)

CBF mozdani krvni protok (engl. cerebral blood flow)

CcO sr¢ani minutni volumen (engl. cardiac output)

CO; uglji¢ni dioksid

DA dinamicka apneja

FVC forsirani vitalni pluéni kapacitet

HR frekvencija sr¢anog rada (engl. heart rate)

IBM nevoljne kontrakcije diSnih miSi¢a (engl. involuntary breathing movements)
MAP srednji arterijski tlak (engl. mean arterial pressure)

mdHb misiéni deoksigenirani hemoglobin(engl. muscle deoxyhemoglobin)
mO,Hb misiéni oksigenirani hemoglobin (engl. muscle oxyhemoglobin)
mTHb miSi¢ni ukupni hemoglobin (engl. muscle total hemoglobin)

NIRS spektroskopija infracrvenim svjetlom (engl. near infrared spectroscopy)
0O, kisik

Pp parcijalni tlak (engl. partial pressure)

SA staticka apneja

Sa0, zasi¢enost arterijske krvi kisikom

SV udarni sr¢ani volumen (engl. stroke volume)

SZS simpaticki zivéani sustav

TLC ukupni pluéni kapacitet (engl. fotal lung capacity)

TPR ukupni periferni otpor (engl. fotal peripheral resistance)
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3. UVOD

3.1. Ronjenje na dah

Pocetci ronjenja na dah sezu u daleku proslost kad su nasi pretci ulazili u vodu,
prvenstveno, radi ribolova 1 skupljanja hrane. Ne znamo mnogo o tim pocetcima, ali je vrlo
vjerojatno da su povezani s pocetkom ljudske civilizacije, osobito u naseobinama uz otvorene
vodene povrSine. Do sada, najstariji arheoloski nalaz koji mozemo povezati s ronjenjem na
dah potjece iz, priblizno, 5400 godina pr. Kr.. Radi se o skandinavskoj kulturi iz Kamenoga
doba zvanoj Ertebelle, koja se je razvila na obalama dana$nje Danske i juzne Svedske i
prehranjivala se, prvenstveno, ribolovom i morskim plodovimal. Mnogo arheoloskih nalaza
postoji 1 na podru¢ju nekadasnje Mezopotamije 1 staroga Egipta (npr. ukrasi od Skoljaka 1
bisera u piramidama), a potjetu iz 4500 — 3200 god. pr. Kr.*. Vjerojatno najstariji kvalitetni
(i nedvojbeni) materijalni trag o ronjenju na dah je asirski reljef (prikaz asirskih ronilaca-
ratnika) iz 885. god. pr. Kr., a rani i autenti¢ni zapis postoji u rukopisima grékog povjesnicara
Herodota. Na Dalekomu Istoku (Japan i Koreja) je 1 dan danas Ziva tradicija, stara viSe od
2000 godina, Ama — Zena koje rone na dah radi skupljanja biserja, hrane i spuzava’-.

U novije vrijeme ronjenje na dah je sve viSe rekreacijsko ili natjecateljsko sportsko
zanimanje, a od 1949. godine je i sluzbeno postalo medunarodnim sportom. Do danas,
najve¢a dubina zarona u natjecanjima se poveéala gotovo Sest puta®. Zelja za rekordima je
nerijetko dovodila 1 do smrtnih slucajeva, stoga su 1991. godine propisana precizna pravila o
natjecanjima i sigurnosti ronilaca.

Rijec ,,apneja* dolazi od grcke rijeci ,,a-pnoia“ (doslovni prijevod: ,,bez disanja®) te je,
iako korijenski nema izravne veze s vodom, u novijoj sportskoj i znanstvenoj terminologiji
postala sinonimom za ronjenje na dah. Ronioce na dah mozemo definirati kao ,,zdrave* ljude
koji se ucestalo, voljno izlazu viSeminutnim prekidima disanja — apneji. Velika vecina
ronilaca prakticira ronjenje na dah u sklopu podvodnog ribolova (profesionalno ili
rekreacijski), a manji dio kao natjecateljski sport ili u sklopu ostalih sportova koji ukljucuju
apneju (npr. brzinsko ronjenje perajama, podvodni hokej, sinkronizirano plivanje). Posebnu
skupinu ronilaca na dah tvore trenirani ronioci na dah, koji se bave iskljucivo apnejaskim
natjecateljskim disciplinama, od kojih su najzastupljenije stati¢ka i dinamicka apneja te razne
vrste zarona u dubinu. U stati¢koj apneji ronilac mirno pluta na povrsini, lica uronjenog u
vodu, i nastoji Sto je duze moguée ne udahnuti. Pri dinamickoj apneji ronilac, plivajuci

perajama, nastoji ne diSuci preroniti maksimalnu mogucu udaljenost.
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Postoje raznovrsne discipline u kojima je cilj Sto dublje zaroniti, a razlikuju se po
nacinu na koji ronilac zaranja i izranja (zaveslajima svojih udova i/ili pomocu razlicitih
pomagala). Primjerice, u disciplini FIM (,,Free imersion®) ronilac smije zaranjati i izranjati
samo povlaceci se uz (fiksirani) konopac, u disciplini CWT (,,Constant weight) rabe¢i samo
peraje, dok u disciplini CNF (,,Constant weight without fins*) nisu dopuStena nikakva
pomagala. U disciplini NLT (,,No limit*) ronilac zaranja pasivno, fiksiran za spravu koja ga
spuSta u dubinu, a smije izranjati pomoc¢u balona ispunjenog zrakom ili rabe¢i odijelo
ispunjeno zrakom. Napokon, u disciplini VWT (,,Variable weight*) ronilac zaranja pasivno, a
smije izranjati samo zaveslajima udova te, ako eli, i povlageéi se uz konopac”.

Posljednjih desetljeca svjedocimo velikom porastu zanimanja opée populacije za sve
oblike ronjenja, a vrhunski ronioci na dah, pomicué¢i neprestance granice svojih rekorda,
ostvaruju rezultate koji su do nedavno smatrani ljudskom tijelu nemogucima. Primjerice,
sadaSnji svjetski rekordi u statickoj apneji (SA) iznose 11 min 35 s za muskarce (Stephane
Mifsud, 2009.g.) i 8 min 23 s za Zene (Natalia Molchanova, 2009.g.), u dinamickoj apneji
(DA) 273 m za muskarce (Goran Colak, 2011.g.), odnosno, 225 m za Zene (Natalia
Molchanova, 2010.g.), te u disciplini ,,No limit“, u kojoj su zaroni najdublji, 214 m za
muskarce (Herbert Nitsch, 2007.g.) i 160 m za Zene (Tanya Streeter, 2002.g.)*. Vrhunski
ronioci na dah su izloZeni ekstremnoj hipoksiji/hiperkapniji tijekom izvodenja maksimalnih
apneja. Po svrSetku maksimalne apneje, PpO; u pluénim alveolama moze iznositi 20 — 30
mmHg (2,5 — 4 kPa), uz zasi¢enost arterijske krvi kisikom (Sa0,) od priblizno 50%. Stoga
je vrlo vazno istraziti fizioloSke mehanizme kojima se zaSti¢uje mozak u uvjetima iznimne
hipoksije i hiperkapnije koje se javljaju pri ovim iznimno dugim apnejama, kao humanom

modelu istrazivanja hipoksije srediSnjega Ziv€anog sustava.

3.2. Ronilacki odgovor

U ljudi svako zadrZavanje daha, posebice kad je pra¢eno uranjanjem lica ili cijelog

tijela u hladnu vodu, potice niz prilagodbenih kardiovaskularnih mehanizama koje

7

zajedniCkim imenom nazivamo ,ronilackim odgovorom®’, a ukljuuju usporenje sréane

frekvencije (HR)®, smanjenje sréanog minutnog volumena (CO), konstrikciju perifernih

9;10

krvnih Zila, porast arterijskog krvnog tlaka”'® i kontrakciju slezene''. Zanimljivo je da se ovi

mehanizmi pokrecu prije nastanka znacajnijih promjena koncentracije plinova u arterijskoj
krvi, a uzrokuje ih simultana aktivacija simpatickog (SZS) i parasimpatikog Zivéanog

12;13

sustava ~°. ,,Ronilacki odgovor“ dovodi do privremenog smanjenja primitka kisika u

periferna tkiva, preraspodjele volumena i protoka krvi k vitalnim organima (mozak i srce;
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,centralizacija krvotoka®), te usporavanja sréane frekvencije'*".

Time se smanjuju
metaboli¢ke potrebe organizma, u svrhu smanjivanja potrosnje zaliha O,, 1 ve¢i dio zaliha O,
se usmjeruje prema vitalnim organima, Sto omogucuje duze trajanje apneje.

Ronilagki odgovor je prvotno otkriven u Zivotinja (sisavaca) koje rone'®!, a
vremenom je pokazano da postoji u svih kopnenih kraljeznjaka. Morske medvjedice su
vrhunski ronioci na dah, ali i posjeduju posebne anatomske i fizioloske osobine koje im to
omogucuju. One mogu pod vodom ostati i do 20 minuta, pri ¢emu im se sr¢ana frekvencija

v e . . .18:1
moZze sniziti 1 na samo 5 otkucaja u minuti 819

. U ljudi postoje velike individualne razlike u
izrazenosti ronilackog odgovora, a one velikim dijelom ovise o dobi osobe, vrsti apneje, te o
veli¢ini ronilackog iskustva osobe (prakticiranju apneje), Sto je vjerojatno i najbitniji
¢imbenik. Primjerice, u novorodencadi i dojencadi (osobito dobi 4 — 12 mjeseci) je
bradikardija, u sklopu ronilackog odgovora, vrlo izraZzena i moze imati bitnu ulogu u
prezivljavanju tijekom hipoksi¢nih epizoda tijekom porodaja®. Tijekom Zivota, s rastuéom
dobi, ronilacki odgovor polako slabi, ali je u ronilaca na dah redovito snaznije izraZzen u

21;22

odnosu na ostalu populaciju” ““. Takoder, u usporedbi s ostalom populacijom, ronilacki

odgovor se u ronilaca na dah relativno sporije aktivira, kad se usporede ronioci na dah s
kontrolnim ispitanicima pri jednakom trajanju apneje’’. Nadalje, bitno je spomenuti da se
22:23

ronilacki odgovor pojavljuje u apneji pri kojoj osoba fizi¢ki miruje”*", ali 1 u apneji tijekom

24;25
d B

koje tijelo obavlja odredeni ra . StoviSe, ¢ini se da je roniladki odgovor relativno

izrazeniji pri fizickoj aktivnosti*®?’.

Koliko je ronilacki odgovor vazna fizioloSka reakcija na apneju te koliko snazno moze
utjecati na ,,centralizaciju krvotoka“, odnosno, na o¢uvanje kisika za vitalne organe, osobito u
ronilaca na dah, pokazuju nam i dodatne Cinjenice. Naime, zabiljeZeno je da je, u odnosu na
mirovanje, porast simpaticke Ziv€ane aktivnosti tijekom apneje, koji dovodi 1 do periferne
vazokonstrikcije, u opcoj populaciji priblizno Cetverostruk, a u ronilaca na dah povecanje
iznosi preko 20 puta te spada medu najviSe zabiljeZene poraste miSi¢ne simpaticke aktivnosti

230 sy pokazali da je veli¢ina simpatickog

opisane u literaturi®®. Stovise, Breskovi¢ i sur.
odgovora na podrazaj hipoksijom odredena i intenzitetom (,,dubinom*) te trajanjem hipoksije.
Nadalje, tijekom apneje dolazi i do poja¢anog djelovanja n. vagusa (parasimpatikusa), $to
dovodi do bradikardije, a taj refleks je toliko jak da je bradikardija prisutna ¢ak i tijekom DA,
te nadjatava ,,0ekivanu“ pojavu tahikardije zbog tjelesnog rada®>">'"?. Stovise, rezultati
nekoliko studija upucuju na to da je ucinak ocuvanja kisika u apneji gotovo proporcionalan

nastalom stupnju bradikardije****"*,
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Otkrica u nekoliko studija tijekom prosloga desetljeca dodatno osvjetljuju mehanizme
za ocuvanje kisika u sklopu ronilackog odgovora. Naime, rezultati viSe studija upucuju na
zakljucak da je 1 kontrakcija slezene, nastala tijekom apneje, dio ronilatkog odgovora.
Pokazano je da slezena kontrahira odmah po pocetku (u prvih 5 s) te pri kraju prve (u nizu)
apneje, a nastaje uslijed pojacane aktivacije SZS-a''*>’. Slezena u ljudi sadrzi ~ 250 — 300
ml gusto deponiranih eritrocita, a budu¢i da je vrijednost slezenskog venskog hematokrita ~
80%, pretpostavlja se da je priblizno 5 — 8% od ukupne koli¢ine eritrocita pohranjeno u
slezeni®®. Nadalje, Vali¢ i sur.”® su pokazali da se tijekom apneje razina zasi¢enosti kisikom u
skeletnim miSi¢ima pocinje smanjivati prije nego S$to se pocne smanjivati razina kisika u
arterijskoj krvi*'™’.

Bitno je naglasiti da se velika ve¢ina naSih spoznaja o ronilackom odgovoru u ljudi
temelji na istraZivanjima u kojima se apneja izvodila na suhom, u laboratorijskim uvjetima.
Stoga ne znamo sa sigurnos$¢u koliki je intenzitet hemodinamickih promjena tijekom apneje u
vodi, odnosno, izlazu li se ronioci na dah, i znacajna skupina zdravih i relativno mladih ljudi
koji se bave sportovima koji ukljuCuju dugotrajno voljno zadrzavanje daha, veéem
zdravstvenom riziku nego $to mislimo. Primjer takvih sportova su: sinkronizirano plivanje,
plivanje, brzinsko ronjenje 1 plivanje perajama, podvodni hokej 1, napokon, podvodni ribolov,
koji je rasiren po cijelom svijetu. Podatci o, primjerice, promjenama arterijskog tlaka u SA

.. .. . . .. 15:40:41
pod vodom su rijetki i kontroverzni. Naime, samo su se u 3 studije "

proucavale promjene
arterijskog tlaka u SA pod vodom, a zabiljeZeni rezultati variraju od umjerenog porasta* do
ekstremno visokih vrijednosti (300/200 mmHg)"”. Nadalje, o promjenama arterijskog tlaka u
DA do nedavno uopée nije bilo podataka. Breskovi¢ i sur.*? su prvi koji su, uz mjerenja u SA
pod vodom, mjerili promjene arterijskog tlaka i tijekom DA pod vodom, a zabiljezili su
umjereni porast arterijskog tlaka u obje discipline, 1 to do razina slicnih onima koje su
izmjerene pri apnejama u suhim uvjetima (porast srednjeg arterijskog tlaka ~ 25-45%).
Nedvojbeno, potrebna su dodatna i opseZna istraZivanja na ovomu podrucju, kojima bi se
pouzdano utvrdilo postoji li pri apneji rizik za razvoj trajnih Stetnih kardiovaskularnih
posljedica.

Ocuvanju oksigenacije mozga, kao najvaznijem cilju ,.centralizacije krvotoka®,
pridonosi i povecanje mozdanog krvnog protoka (CBF) tijekom apneje’’. Tako prigodom
dugih apneja dolazi do pada SaO, i do vrijednosti od priblizno 50%°, kompenzatorni porast
CBF-a, potaknut mozdanom vazodilatacijom, nastalom primarno zbog porasta razine

43:44

ugljicnog dioksida u arterijskoj krvi (PpCO,) te poveéanjem aktivacije SZS-a u sklopu

28;45

ronilackog odgovora ™™, mogao bi, potencijalno, smanjiti odnosno nadoknaditi ucinak
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smanjenja SaO, te odrzati oksigenaciju mozdanog tkiva zadovoljavaju¢om, produzujuci
trajanje maksimalne apneje. Palada i sur.®' su, primjerice, zabiljezili 106%-tno povecanje
brzine protoka kroz srednju cerebralnu arteriju na kraju maksimalne SA u ronilaca na dah u
odnosu na vrijednosti za vrijeme mirovanja, dodatno potvrduju¢i postojanje fenomena
»centralizacije krvotoka®. Istrazivanja su, takoder, pokazala da su mozdane krvne zile, u
odnosu na krvne Zile u udovima, znacajno osjetljivije na promjene PpCO, te manje osjetljive

1647 Stovige, fina ravnoteza izmedu zadovoljavanja lokalnih

na simpaticku stimulaciju
metaboli¢kih potreba (posredovanih primarno vazodilatacijom) i simpaticke vazokonstrikcije,
kojoj je primarni cilj regulacija arterijskog krvnog tlaka, osobito je izraZena u mozdanom
tkivu*. Naime, Brassard i sur.*® su, nakon jatrogenog davanja snaznog vazokonstriktora (alfa-
adrenergicki agonist; phenylephrine) ispitanicima, zabiljezili da se moZdana oksigenacija
prolazno smanjila kad su ispitanici mirovali, ali da je, naprotiv, dok su ispitanici fizicki
vjezbali (pedalirali) taj ucinak, zbog povecanih metabolickih potreba mozga, izostao, ¢ak i
unato€ snizenoj razini PpCO,.

Unato¢ znatnom porastu CBF-a i opskrbe mozga kisikom tijekom apneje®’, ipak
postupno dolazi do umjerenog smanjenja zasi¢enosti mozga kisikom, $to, vjerojatno, postaje
gimbenikom koji konaéno ograni¢uje trajanje apneje. StoviSe, rezultati nekoliko studija
upucuju na to da bi smanjenje mozdane zasi¢enosti kisikom, a ne (samo) miSiéni umor i
nadilazenje kardiorespiratornih kapaciteta, moglo biti jedan od temeljnih ¢imbenika koji

dovode i do prestanka tjelovjezbe*°.

3.3. Spektroskopija infracrvenim svijetlom (NIRS)

U usporedbi s ostalim organima, mozak odlikuje visoka perfuzija (protok krvi), brz
metabolizam i velika potrosnja kisika (~ 25% ukupne potrosnje)’'. Obzirom da mozak nema
zalihe kisika, oCito je da je neprekidna opskrba kisikom klju¢na za njegovo uredno
funkcioniranje. Sirok je spektar patologkih stanja koja, uslijed nesklada izmedu mozdane
opskrbe 1 potrebe za kisikom (a ne nuZzno uslijed pada CBF-a), dovode do
hipoksiénog/ishemiénog osteéenja mozdanoga tkiva™>. Tako tijekom novonastale mozdane
hipoksije postoji kriti¢ni vremenski period tijekom kojeg bi se moglo sprijeciti ili barem
smanjiti trajno neurolosko ostecenje, on Cesto prode neopazeno jer joS uvijek ne postoji
standardna odnosno klinicki Siroko prihva¢ena metoda za otkrivanje mozdane
ishemije/hipoksije u stvarnom vremenu . Mijerenje mozdane oksigenacije, izravno ili

neizravno, je Siroko prihvacen nacin za procjenu ravnoteze izmedu mozdanih metabolic¢kih
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zahtjeva 1 opskrbe, ali svaka dosadasnja mjerna metoda ima znaCajno ogranicenje ili
nedostatnosti.

Spektroskopija infracrvenim svjetlom (eng. Near InfraRed Spectroscopy; NIRS) je
relativno nova, neinvazivna metoda za neprekidno mjerenje raspolozive koli¢ine kisika na
razini mikrocirkulacije, kojom mozemo pratiti tkivnu oksigenaciju 1 regionalni krvni
volumen®*. Posljednjih godina svjedo&imo sve $iroj klini¢koj uporabi NIRS-a, kao metodi za

monitoriranje mozdane oksigenacije, hemodinamike i metabolizma®>>°.

To je osobito
izrazeno u kardiotorakalnoj medicini, gdje se u nekim centrima NIRS ve¢ rutinski primjenjuje
tijekom zbrinjavanja i operiranja kriti¢nih bolesnika’’"®. Regionalnu isporuku i potrodnju
kisika u mozgu procjenjujemo mjereci NIRS-om promjene razina oksihemoglobina (bO,Hb) i
deoksihemoglobina (bdHb), dok relativne promjene regionalnog krvnog volumena u mozgu
procjenjujemo mjereé¢i ukupni hemoglobin (bTHb)*®. Promjena razine kisika, izmjerena
NIRS-uredajem za vrijeme mirovanja, odrazava promjenu razine protoka krvi kroz
promatrano tkivo®!. Zasienost odredenog tkiva kisikom (tkivna oksigenacija) ovisi o protoku
krvi kroz promatrano tkivo, arterijskoj zasi¢enosti kisikom, tkivnom metabolizmu i udjelu
arterijskog 1 venskog krvozilja u ukupnom regionalnom krvnom ,,bazenu®.

Zasi¢enost odredenog tkiva kisikom, mjerena NIRS-uredajem, odrazava prosje¢nu
zasi¢enost kisikom uzduZ sva tri postojeca krvoZzilna ,bazena* u tkivu (arterijski, kapilarni 1

62-65

venski)’“". Budu¢i da u mozdanoj kori venska krv tvori 70 — 80% ukupne tkivne krvi,

66;67

arterijska 15 — 20%, a kapilarna samo 5% "', o€ito je da vrijednost regionalne mozdane

zasicenosti kisikom dominantno odreduje zasi¢enost venske krvi kisikom u promatranom

podru&ju. Tu &injenicu potvrduje niz studija® "

u kojima je pokazano da su oksimetrijske
vrijednosti krvnih uzoraka iz unutrasnje jugularne vene konzistentne s oksimetrijskim
vrijednostima mozdanog tkiva izmjerenima NIRS-om, §to je dodatna potvrda o to¢nosti
mjerenja NIRS-uredajem’’. Stoga je, kako bismo dobro tumaé¢ili vrijednosti izmjerene NIRS-
om, klju¢no zapamtiti da je njihova najvaznija korist u tomu §to nam, budu¢i da vrijednosti
zasi¢enosti venske krvi kisikom odraZavaju i arterio — vensku razliku u tkivu, daju uvid u
kvalitetu ravnoteze izmedu opskrbe tkiva kisikom i njegove potrognje u tkivu’>. Dakle, za
razliku od pulsne oksimetrije, koja mjeri SaO,, NIRS daje uvid u adekvatnost opskrbe tkiva
kisikom.

Visoka specifi¢nost 1 visoka osjetljivost NIRS-a mozdanog tkiva u odraslih osoba su,
izmedu ostalog, potvrdene u raznovrsnim studijama tijekom kojih su ispitivane osobe
(tijekom jatrogenih ili terapijskih postupaka) bile podvrgavane naglim promjenama mozdanog

krvnog protoka. Primjeri takvih studija su one u kojima se ispitanicima jatrogeno mijenjao
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PpCO,*"*™, zatim studije u kojima su se promatrali pacijenti podvrgnuti karotidnoj

76-79

endarterektomiji (CEA)™ ", te studije s pacijentima koji su pristupali operacijskom zahvatu

postavljanja aortokoronarne premosnice (CAB)*. Dobiveni rezultati su potvrdeni i u
studijama na Zivotinjskim modelima®"***.

U proslom desetlje¢u NIRS se, u svim dobnim skupinama, naj¢eS¢e primjenjivao za
monitoriranje mozdane oksigenacije 1 oksigenacije kraljeznicne mozdine u kardijalnoj 1
vaskularnoj kirurgiji, a primjenjivan je i u abdominalnoj kirurgiji®’, ortopediji®,
neurokirurgiji®™®’, anesteziologiji® te u pedijatrijskim jedinicama intenzivnog lije¢enja®. U
kardijalnoj kirurgiji se najée$é¢e primjenjivao tijekom CEA’®7"7?091 i CAB** te pri

primjeni izvantjelesnog krvotoka’**>

, a najvise je prihvacen u klini¢kim centrima u kojima se
izvode visoko rizi¢ne operacije na srcu’’. Stovise, predlozeno je da bi NIRS, zbog
potencijalne koristi 1 nepostojanja uporabnoga rizika te relativno niske cijene, ve¢ sada trebao
rutinski uporabljati za sve pacijente u kardijalnoj kirurgiji>’*>.

Zadnjih se godina sve viSe ispituje vrijednost NIRS-a u procjenjivanju tkivne

perfuzije ostalih tjelesnih organa — u odraslih i u djece’ ™

. NIRS je pokazao vrlo dobre
rezultate (korelaciju s ostalim pokazateljima tkivne perfuzije) u postoperativnom
procjenjivanju splanhi¢ne (abdominalne) perfuzije’ te u procjenjivanju uéinaka rehidracije u
dehidrirane djece'”, a uporaba perirenalnog NIRS monitoriranja se je ve¢ udvrstila u djegjoj
kardijalnoj kirurgiji kao pouzdan indikator za kvalitetu periferne perfuzije. Nadalje, izvrsni
rezultati su postignuti u studijama u kojima se ispitivala vrijednost NIRS-a kao indikatora za
potrebu za transfuzijom krvi u traumatologkih pacijenata'®"'*.

U svakom slucaju, brojne navedene klinicke studije su pokazale da NIRS, unato¢
postojeim ograni¢enjima, moze biti vrijedan element u diferencijalnoj dijagnostici, te
znadajna i jedinstvena pomo¢ pri pracenju i odrzavanju hemodinamike’'. Nadalje, moguénost
da NIRS otkrije klinicki tihe ili neprimjetne epizode moZdane ishemije, koje se ne mogu
uociti prac¢enjem drugih fizioloSkih parametara (ukljucujuéi plinove u arterijskoj krvi i1 srednji

100

arterijski tlak) ™, a koje mogu dovesti do ozbiljnih oSteéenja (organskih i funkcionalnih) pa

“ . . v . v - v v v : .1
&ak i smrti, povlagi da NIRS smijemo drZati za vaznoga ¢uvara mozdane djelatnosti'®.

3.4. Fiziologija apneje

Znanstveno istrazivanje fizioloSkih promjena koje se javljaju pri ronjenju na dah,
moze se provesti tako da ronilac ,,izvodi* apneju uronjen u vodu cijelim tijelom (submerzija),
ili drze¢i samo glavu iznad vode (imerzija), ili u suhim, laboratorijskim uvjetima, sa ili bez

uranjanja lica u hladnu vodu. Obzirom da istrazivacke metode koje Zelimo primjeniti u ovoj
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studiji nisu spojive s izvodenjem apneje u vodi, odlucili smo ciljane fizioloske mehanizme
proucavati na modelu apneje u suhim, laboratorijskim uvjetima.

Maksimalna voljna apneja se sastoji od dvije faze; prva, ,,mirna faza“ (engl. easy-
going phase), traje do tzv. fizioloske tocke prijeloma, u kojoj je PpCO, u arterijskoj krvi
dosegnuo razinu na kojoj pocinje, uslijed stimulacije kemoreceptora, podrazivati centar za
disanje'®, i druga, ,,borbena faza“ (engl. struggle phase), tijekom koje osoba osje¢a rastuéi
poriv za udahom 1 iskazuje nevoljne kontrakcije diSnih misi¢a (eng. involuntary breathing
movements, IBM)]OS.

Dokazano je da je tolerancija na visoki PpCO; 1 niski PpO, mnogo niza tijekom apneje
nego u stanju kad ispitanici udiSu iste koncentracije navedenih plinova tijekom postupka
ponavljanog udisanja plinova iz balona (eng. rebreathing), $to pokazuje da se poticaj da se
nastavi disanje sastoji od dvije komponente; kemijske (predominantno zbog porasta PpCO,) 1
mehanicke (stimulacija pluénih mehanoreceptora), koja je stimulirana mirovanjem prsnog
ko$a u apneji, a izgleda da se aktivira u borbenoj fazi, zajedno s pojavom IBM-a'®. Nadalje,
pokazano je da IBM stvaraju negativni tlak u prsnoj Supljini, koji je znatno ve¢i u apneji nego
tijekom postupka ponovnog udisanja plinova'®’.

Andersson i Schagatay'®®

su istrazivali ulogu IBM-a tijekom prve 1 pocetnih 30
sekunda 2. faze apneje. Njihov zakljucak je bio da IBM nemaju bitnog utjecaja na
kardiovaskularni sustav, barem ne u promatranom razdoblju. Medutim, ovo je 1 o¢ekivano jer
je broj IBM-a izrazito nizak tijekom pocetka 2. faze apneje, te se njihova ucestalost 1 intezitet
pojatavaju prema kraju apneje, §to su pokazali Whitelaw i sur.'”’. Zbog toga se njihovi
rezultati ne mogu prihvatiti kao mjerodavni za cijelu 2. fazu apneje, osobito pri dugim
apnejama.

Nedavno su Palada i sur.'”, prou¢avajuéi hemodinami¢ke promjene tijekom apneje u
suhim uvjetima u ronilaca na dah, dokazali da postoji utjecaj IBM-a na kardiovaskularni
sustav. Navedeni utjecaj se iskazao time da su se u 2. fazi apneje smanjile ili ponistile neke
znaajke ronilackog odgovora; smanjeni venski priljev se oporavio na racun povecanja
protoka u donjoj Supljoj veni, a to je dovelo do povecanja sr¢anog udarnog volumena (SV) i
time i normalizacije CO-a'”. Smanjenje venskog priljeva se uvijek javlja tijekom zadrzavanja
daha pri ukupnom kapacitetu pluca (TLC), a uzrokovano je povecanim tlakom u prsnoj
Supljini, §to je bilo pokazano u prethodnim studijama''®''", Dakle, pojava IBM-a u 2. fazi

apneje se poklapala s primjecenim oporavkom hemodinamike, a zanimljivo je da se porast

protoka kroz donju Suplju venu poklapao sa svakim pojedinaénim IBM-om, podupiruéi
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tvrdnju kako je za oporavak venskog priljeva k srcu djelomi¢no odgovorno smanjenje tlaka u

prsnoj Supljini uzrokovano pojavom IBM-a.
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4. CILJEVI I HIPOTEZE

Proucavaju¢i hemodinamicke promjene tijekom apneje u suhim uvjetima u ronilaca na
dah, Palada 1 sur. su u svojemu istrazivanju dokazali da postoji utjecaj IBM-a na
kardiovaskularni sustav. Medutim, za sada se jo§ ne zna utjecu li IBM i na mozdanu
oksigenaciju, odnosno, mozdani krvni volumen, tj. imaju li zastitno djelovanje na funkciju
neurona, ¢ime bi se ubrojili u ¢imbenike koji dovode do produzenja trajanje apneje. Poznato
je da su za odrzavanje mozdane oksigenacije tijekom apneje najbitniji simpatic¢ki posredovana
periferna vazokonstrikcija, koja je primarni pokreta¢ centralizacije volumena, i mozdana
vazodilatacija, primarno posredovana porastom PpCO,. Temeljem svih navedenih ¢injenica
pretpostavljamo da IBM doprinose odrzavanju mozdane oksigenacije tijekom apneje.

Glavni cilj istrazivanja jest testirati hipotezu da nevoljne kontrakcije diSnih miSica
(IBM) doprinose¢i, zajedno s perifernom vazokonstrikcijom i napreduju¢om hiperkapnickom
mozdanom vazodilatacijom, centralizaciji krvnoga volumena izravno doprinose i poboljSanju
mozdane oksigenacije, Sto omogucuje da se mozdana oksigenacija, i tijekom dugih apneja,
odrzi na zadovoljavajucoj razini.

Dodatni, sporedni, cilj istrazivanja jest prouciti i kvantificirati svojstva IBM-a
(trajanje, amplitudu 1 prosje¢nu frekvenciju izbijanja) u raznim dijelovima druge faze
maksimalne voljne apneje.

Takoder, istrazivanjem Zzelimo poduprijeti ideju da se ronjenje na dah, odnosno,
maksimalna voljna apneja u vrhunskih ronilaca na dah moze uporabiti kao eksperimentalni, in
vivo, model za proucavanje mehanizama prezivljavanja mozdane funkcije u uvjetima

mozdane hipoksije/hipoperfuzije.
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5. ISPITANICI I METODE

5.1. Ispitanici

Ispitanici su bili profesionalni ronioci na dah, sudionici natjecateljskih disciplina u
ronjenju na dah (primarno staticke i/ili dinamicke apneje). U istrazivanje su ukljuceni
ispitanici od 18 do 35 godina starosti, nepusaci. Svi su ispitanici u trenutku testiranja bili
zdravi, u anamnestickim podatcima nisu imali teZih bolesti ili ozlijeda.

Do sada nisu objavljene studije u kojima se istrazuje 1 kvantificira utjecaj IBM-a na
opskrbu mozga krvlju tijekom apneje pri TLC. Zbog toga nam nije poznata varijabilnost
odgovora mozdane cirkulacije i saturacije mozdanog tkiva tijekom apneje, a pomocu koje
bismo mogli izraCunati minimalan potreban broj ispitanika koji bi omoguéio dokazivanje
postavljene hipoteze. Stoga, te uzevsi u obzir ogranic¢eni broj dostupnih vrhunskih ronilaca na
dah, u istrazivanje smo ukljucili 11 ispitanika.

Od ukupnog broja ispitanika, osmero (8) ispitanika je zavrSilo istrazivanje tj. dalo
rezultate na temelju kojih se mogla testirati postavljena hipoteza, odnosno, ostvariti svi ciljevi
istrazivanja. Preostalih troje ispitanika nije uklju¢eno u analizu podataka zbog sljedecih
razloga; u 1 ispitanika se tijekom apneje IBM nisu pojavili, a 2 ispitanika su iskljucena iz
analize podataka zbog premalog broja IBM-a, odnosno, prekratke apneje. Naime, budu¢i da
smo proucavali svojstva IBM-a tijekom tri dijela borbene faze (pocetak, sredina i kraj;
analizirajudi tri uzastopna IBM-a u svakom dijelu), svaki ispitanik je morao (u zapisu) imati
najmanje 13 — 15 IBM-a tijekom apneje da bismo njegove rezultate ukljucili u analizu
podataka. Time je omoguéena dovoljna vremenska razdvojenost dijelova borbene faze,
potrebna za valjanu medusobnu usporedbu. Nadalje, budu¢i da je broj IBM-a izrazito nizak
tijekom pocetka borbene faze apneje, te se njihova ucestalost 1 intenzitet pojaavaju prema
kraju apneje'”’, navedeni kriterij (13 — 15 IBM-a) je bio potreban i da bi se omoguéilo
dovoljno dugo trajanje borbene faze, potrebno za valjanu procjenu utjecaja IBM-a na

promatrane hemodinamicke i hemoglobinske parametre.

5.2. Mjerenja

Antropometrija. Svakom ispitaniku su izmjerene tjelesna visina i tezina te je na osnovi
dobivenih podataka izracunan indeks tjelesne mase (engl. body mass index; BMI). Kaliperom
su izmjerene debljine koznih nabora na tri mjesta (nadlaktica, trbuh, natkoljenica) te je po

Jackson — Pollockovoj formuli'"® izra¢unan indeks tjelesne masti (engl. body fat index; BFI).
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Spirometrija. lIspitanici su prosli dinamicku spirometriju u stojeCem polozaju,
sukladno preporukama Ameri¢kog torakalnog drustva (engl. American Thoracic Society)'".
U tu svrhu koristio se uredaj Quark PFT (Cosmed, Rim, Italija).

Mjerenje zasic¢enosti hemoglobina kisikom u arterijskoj krvi. Ovo mjerenje je
obavljeno infracrvenim senzorom za pulsnu oksimetriju (Poet II, Criticare Systems,
Waukesha, WI, SAD), postavljenim na prst ispitanika.

Hemodinamicki parametri. Za kontinuirano mjerenje arterijskog tlaka i biljeZenje
frekvencije sr€anog rada rabio se je uredaj Finometer (Finapress Medical Systems, Arnhem,
Nizozemska). Isti uredaj je, mjerec¢i valna svojstva arterijskoga pulsa zabiljeZenog u manzeti
postavljenoj na ispitanikov prst, kontinuirano biljeZio promjene u vrijednosti sr¢anog udarnog
volumena primjenom unaprijedene Wesselingove metode (Modelflow program)''®. Sréani
minutni volumen je izraCunan kao umnozak sréanog udarnog volumena i frekvencije, a
ukupni periferni otpor kao kvocijent srednjeg arterijskog tlaka i sr€anog minutnog volumena.

Snimanje nevoljnih pokreta prsnog kosa (IBM). Za vrijeme ispitivanja ispitanici su
nosili oko prsnog kosa, u razini ksifoidnog nastavka prsne kosti, pojas za biljezenje pokreta
prsnog kosa. Navedeni pojas je promjene zraénoga tlaka unutar samoga pojasa registrirao kao
promjene u volumenu prsnoga koSa. Nadalje, pojas je bio povezan na analogno-digitalni
pretvara¢ (Prignitz Mikrosystemtechnik GmbH, Wittenberge, Njemacka). Uredaj je
omogucivao kontinuirano snimanje IBM-a, te naknadnu detaljnu analizu njihovih svojstava.

Mjerenje regionalne tkivne zasic¢enosti kisikom. Zasi¢enost mozga i misica kisikom se
neprekidno myjerila tijekom ispitivanja pojedinog ispitanika metodom spektroskopije
infracrvenim svjetlom, uporabom NIRS-uredaja (NIRO-200, Hamamatsu Photonics KK,
Tokio, Japan). Jedan par optoda s uredaja se nalazio na kozi lijeve strane Cela (mjereci tkivnu
zasicenost kisikom u kori frontalnog reZnja mozga), a drugi par je bio pri¢vriéen preko
troglavog misSica lista lijeve potkoljenice. Svaki par optoda se sastojao od optode (sonde) kroz
koju se svjetlosni signal, prethodno stigavsi svjetlosnim kabelom iz uredaja, odaSiljao u tkivo
1 optode koja je primala signal te ga svjetlosnim kabelom prenosila do fotonskog primatelja
unutar uredaja. Optode su bile medusobno razmaknute 4 cm i pricvrSéene na kozu pomocu
posebno dizajniranog kuéista kojim se omoguéavao njihov jednaki i stalni razmak. Kuciste je
bilo pric¢vrséeno za kozu i prekriveno svjetlo-nepropusnom vrpcom kojom se je minimizirao
gubitak infracrvenog svjetla s mjesta snimanja kao i1 upad nezeljenog svjetla iz okoliSa.

NIRS je tehnika koja se zasniva na nacelima opticke spektrofotometrije, a polazi od
¢injenice da su bioloski materijali (tkiva), ukljucujuéi i lubanju, relativno prozirni za pocetni

dio infracrvenoga elektromagnetskog zracenja (spektra valnih duljina (A) 700 — 950 nm (2.5
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um)). U odraslih, infracrvena svjetlost ne moze pro¢i cijelim promjerom glave, stoga se
odasiljajuca i1 prihvatna optoda postavljaju relativno blizu (4 — 5 cm) jedna drugoj, na istoj
strani glave, uvazavaju¢i ¢injenicu da fotoni, putujuci kroz sferna tijela, ostvaruju elipti¢nu
putanju, pri ¢emu je dubina te putanje (dubina prodiranja u tkivo) proporcionalna razmaku

103

optoda ”. Ova metoda se naziva refleksijska spektroskopija 1 omogucuje proucavanje

povrsinskog dijela mozdane kore''®

. Unutar infracrvenoga podrucja, primarni molekularni
absorbensi svjetla u tkivu su molekule koje sadrZze atom kojeg metala (kromofori — nositelji
boje); hemoglobin, bilirubin i citokrom c-oksidaza. Oksigenirani 1 deoksigenirani hemoglobin
imaju karakteristican, 1 razli¢it, apsorpcijski spektar u podrucju infracrvene svjetlosti, i
njihove relativne tkivne koncentracije te tkivna zasic¢enost kisikom, mogu se izracunati iz
podataka o njihovoj relativnoj apsorpciji infracrvene svjetlosti' .

Ukratko, NIRS-uredaj mjeri razliku intenziteta infracrvene svjetlosti (razlicitih i
specificnih valnih duljina) poslane iz uredaja u tkivo 1 svjetlosti koja je, prosavsi kroz tkivo,
optickim sustavom pristigla natrag u uredaj, te iz opazene razlike u intenzitetu, pomocu Beer
— Lambertovog zakona'®, modificiranoga naprednim matemati¢kim modelima (koji u ra¢un
ukljucuju 1 dio svjetlosti Sto se gubi zbog fotonskog rasprSenja u tkivu), tumaci vrijednosti
oksigeniranog 1 deoksigeniranog hemoglobina u promatranom tkivu te tkivnu zasi¢enost
kisikom'®.

Razine oksigeniranoga hemoglobina (HbO,), deoksigeniranoga hemoglobina (dHb) i
ukupnoga hemoglobina (THb) neprekidno su se snimale pri brzini uzorkovanja od 6 Hz. Ovi
parametri su se iskazivali u relativnim vrijednostima — od nule, kao promjene s obzirom na
vrijednosti tijekom mirovanja (prije apneje).

Mjerenje fizioloSkih parametara. Signali iz svih uredaja su se slali na analogno-
digitalni pretvara¢ (Powerlab/16SP, ADInstruments, Castle Hill, Australija) i pohranjivali u

osobno racunalo. Podatci su uzorkovani frekvencijom od 1 kHz pomoc¢u racunalnog programa

Chart (ADInstruments, verzija 5.5.6.7) te naknadno analizirani.

5.3. Eksperimentalni protokol

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za integrativnu fiziologiju Medicinskog fakulteta
Sveucilista u Splitu. Svi eksperimentalni postupci su izvedeni u skladu s Helsinskom
deklaracijom 1 dopustilo ih je fakultetsko Eticko povjerenstvo za biomedicinska istrazivanja.
Ispitanike se je upozorilo da ne konzumiraju kofeinske proizvode, ni alkohol, a ni ostale

stimulanse — najmanje 12 sati, te hranu — najmanje 4 sata prije testiranja u laboratoriju.
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Po dolasku u laboratorij ispitanicima su se pojasnili svi postupci u istrazivanju. Nakon
potpisivanja obrasca o informiranom pristanku te uzimanja antropometrijskih podataka,
ispitanici su prosli dinamicku spirometriju u stoje¢em polozaju. Ispitanici su zatim praznili
mokraéni mjehur, a onda su zauzimali leze¢i polozaj opremljeni potrebnim mjernim
uredajima. Ispitanici su u leze¢em polozaju najprije mirovali 30 minuta kako bi se osigurala
stabilizacija kardiovaskularnih parametara. Zatim se pristupilo testiranju, tijekom kojeg su se
biljezile vrijednosti promatranih fizioloSkih parametara. Svi promatrani fizioloski parametri
su se poceli biljeziti 15 min prije apneje, 1 nastavili su se biljeziti tijekom cijele apneje te 10
minuta poslije apneje, a ispitanik je kroz cijelo to vrijeme lezao na ledima. Tijekom testiranja
svaki ispitanik je izveo to¢no jednu maksimalnu voljnu apneju u suhim uvjetima. Ispitanike se

uputilo da se ne hiperventiliraju prije apneje.

5.4. Statisti¢ki postupci

Kvantifikacija IBM svojstava. BiljeZena su tri IBM svojstva i1 kvantificirana na sljedeci
nacin: 1) prosjecna frekvencija izbijanja — izraCunana je iz ukupnog trajanja triju IBM-a u
nizu, u promatranom vremenskom razdoblju, te izraZzena kao ukupan broj izbijanja u 1 minuti;
2) trajanje pojedinog izbijanja — izraCunano je pomocu bazne Sirine IBM-krivulje (u
sekundama); 3) amplituda pojedinog izbijanja — izvedena je iz visine IBM-krivulje i izraZena
u arbitrarnim jedinicama (a.u.).

Nadalje, mjereni su 1 vremenski razmaci izmedu pocetka pojedinog IBM-a 1 pratecih,
vr$nih vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka (MAP), odnosno, vrSnih vrijednosti mozdanog
ukupnog hemoglobina (AbTHb). Navedeni vremenski razmaci su mjereni za tri uzastopna
IBM-a, tijekom pocetnog, srednjeg i zavrSnog dijela borbene faze, te uprosjeceni. Pocetak
pojedinog IBM-a je definiran kao pocetak ,,savijanja“ krivulje, u zapisu respiratornog pojasa,
prema dolje.

Svi podatci su se analizirali u 6 toCaka protokola: 1) tijekom perioda mirovanja, 30 —
60 sekunda prije pocetka apneje; 2) tijekom zadnjih 15 sekunda mirne faze apneje; 3) na
pocetku borbene faze apneje; 4) u sredini borbene faze; 5) na kraju borbene faze; 6) tijekom
jednominutog perioda oporavljanja poslije apneje.

Svi izraCunani podatci su prikazani kao aritmeticke sredine s pripadajué¢im
standardnim devijacijama (SD). Usporedivanje promjena varijabla s obzirom na njihove
kontrolne vrijednosti je najprije testirano neparametrijskom Friedmanovom analizom
varijance. Zatim, u slucaju znacajnosti, primijenjen je Wilcoxonov test kao post hoc test.

Nadalje, primjenom Mann-Whitney U-testa usporedeni su vremenski razmaci (latencije) od
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pocetka pojedinog IBM-a do prate¢ih vrSnih vrijednosti MAP-a, odnosno, do vrSnih
vrijednosti AbTHb. Statisticka analiza svih podataka je provedena primjenom racunalne

aplikacije Statistica (verzija 7.0; Statsoft Inc., Tulsa, OK, SAD).
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6. REZULTATI

Antropometrijski 1 demografski podatci svih osam ispitanika koji su prosli studiju te
vrijednosti njihovih pluénih funkcija prikazani su u Tablici 1. Sve izmjerene vrijednosti

pluénih funkcija su bile unutar referentnih vrijednosti.

Tablica 1. Antropometrijski i demografski podatci te vrijednosti pluénih

funkcija u ronilaca na dah (N=8 ispitanika).

Aritmeticka sr.£S.D. Raspon
Dob (godine) 284 22-33
Visina (cm) 184417 170-190
BMI (kg/m?) 2542 22-28
BFI (%, tjelesna mast/kg) 18+11 5-36
FEV: (% predvidenog) 115+13 92-131
FVC (% predvidenog) 13115 112-154
FEV4/FVC (% predvidenog) 90+9 74-100

BMI - indeks tjelesne mase; BFI — indeks tjelesne masti; FEV, — forsirani

ekspiracijski volumen u 1. sekundi; FVC — forsirani vitalni kapacitet.

Prosjecno trajanje apneje u svih osam ispitanika koji su prosli studiju je bilo 240+51
sekunda (raspon 183 — 312 s). Borbena faza, tijekom koje se i pojavljuju IBM, je u prosjeku
zauzimala 47.0£14.1% od ukupnog trajanja apneje (raspon 30 — 67%). Tijekom te faze
opazeno je, u prosjeku, 27.1+8.1 IBM-a po ispitaniku. Maksimalni zabiljezeni apsolutni broj

IBM-a tijekom pojedine apneje je bio 38.

Tablica 2. Svojstva IBM-a tijekom tri dijela borbene faze apneje.

Borbena faza

Pocetak Sredina Kraj
Trajanje IBM-a (s) 3.9+1.8 3.6+1.0 2.6+0.8*
Amplituda IBM-a (a.u.) 101.948.9 100.0+4.1 99.745.7
Frekvencija IBM-a (min™") 10.7£3.7 13.7+4.6* 19.9+7.1*

Vrijednosti su aritmetiCke sredine * standardne devijacije (S.D.) vrijednosti svih
ispitanika koji su proSli studiju; zvjezdica (*) oznacuje statisticki znacajnu (P<0.05)

promjenu u odnosu na vrijednost iz prethodnog dijela borbene faze.
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Analiza i kvantifikacija IBM-svojstava je prikazana u Tablici 2. Tijekom borbene faze,
trajanje pojedinog IBM-a se znafajno smanjilo, dok se frekvencija izbijanja postupno
povecavala, 1 na kraju apneje, u odnosu na pocetak borbene faze, se gotovo udvostrucila.
Amplituda IBM-a se nije znaCajno mijenjala 1 imala je skoro konstantnu vrijednost tijekom
cijele apneje.

Na Slici 1. su prikazane promjene vrijednosti promatranih hemoglobinskih parametara

u mozgu 1 miSi¢u te vrijednosti hemodinamickih parametara tijekom apneje u 1 ispitanika.

AP

(bpm) (mmH
SN WOXONXII0 CT1~IONYOT O

SV HR
(ml)

(MU)

(nM)

(uM)

bdHb bPO-Hb  1pgr

(uM)

(M)

(uM)

mTHb mdHb MO.Hb KLTHE

(nM)

Resp.
(a.u.)

Slika 1. Individualni odgovor promatranih hemodinamickih i hemoglobinskih parametara tijekom
apneje u ispitanika No.1. AP — arterijski tlak; HR — sréana frekvencija (min'1); SV — udarni
volumen; TPR — ukupni periferni otpor; bO,Hb — mozdani oksigenirani hemoglobin; bdHb —
mozdani deoksigenirani hemoglobin; bTHb — ukupni mozdani hemoglobin; mO,Hb — oksigenirani
hemoglobin u misi¢u potkoljenice; mdHb — deoksigenirani hemoglobin u miSi¢u potkoljenice;
mTHb — ukupni hemoglobin u miSi¢u potkoljenice; Resp — pokreti prsnog kosa, zabiljezeni
respiratornim pojasom. Vrijednosti hemoglobinskih parametara su relativne; prikazane su u
mikromolima (uM), pri €¢emu nulta vrijednost predstavlja koncentraciju parametra u mirovanju, prije

apneje.
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Analizom pojedinacnih odgovora tijekom apneje u svih ispitanika koji su prosli studiju
pokazano je da kolebanja krivulje u zapisu respiratornog pojasa, nastala ve¢inom zbog
kontrakcija oSita (u sklopu IBM-a), prethode kolebanjima vrijednosti MAP-a, HR-a i SV-a.
Stovise, kolebanja vrijednosti mozdanoga hemoglobina su, takoder, imala isti obrazac
pojavljivanja kao 1 kolebanja IBM-a, dok to, naprotiv, nije primje¢eno u mjerenjima
hemoglobinskih parametara u troglavom misicu potkoljenice.

Na Slici 2. su zabiljeZzene promjene mozdanoga hemoglobina (bO,Hb i bTHb) i MAP-
a, te vremenska pravilnost pojavljivanja njihovih vrs$nih vrijednosti u odnosu na pojavljivanje

pojedinog IBM-a.

Resp (a.u.)

MAP (mmHg)

AbO2Hb (uM)

AbTHb (UM)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Seconds

Slika 2. Promjene vrijednosti srednjeg arterijskog tlaka i mozdanog hemoglobina tijekom borbene
faze apneje u ispitanika No.1. Resp — pokreti prsnog ko3a, zabiljeZeni respiratornim pojasom;
MAP — srednji arterijski tlak; AbO,Hb — promjena koncentracije mozdanog oksigeniranog
hemoglobina; AbTHb — promjena koncentracije ukupnog mozdanog hemoglobina. Okomite linije
predstavljaju poCetak 1. i 6. IBM-a (pocetak ,savijanja“ krivulije prema dolje oznacuje pocetak
pojedinog IBM-a). Strelice oznacuju vrSne vrijednosti u zapisima MAP-a, AbO,Hb i AbTHb, koje
prate odredeni (1. i 6.) IBM (oznaeni okomitim linijama). Brojevi (1 — 6) ozna¢avaju niz IBM-a i
pripadaju¢a kolebanja MAP-a, AbO,Hb i AbTHb.
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Analizom vremenskog razmaka izmedu pocetka pojavljivanja pojedinog IBM-a i
prate¢ih porasta MAP-a i razina mozdanoga hemoglobina (bO,Hb i bTHb) do vr$nih
vrijednosti, pokazano je da se prvo pojavljuje IBM, za njim slijedi porast MAP-a, a onda
porast razine mozdanoga hemoglobina (Slika 2., Tablica 3.).

Nadalje, iz podataka u Tablici 3. je vidljivo da nije bilo znacajnih promjena

promatranih vremenskih razmaka tijekom razli¢itih dijelova borbene faze apneje.

Tablica 3. Vremenski razmak izmedu poc¢etka pojedinog IBM-a i prateCeg porasta srednjega
arterijskog tlaka, odnosno, porasta ukupnoga mozdanog hemoglobina do vrSnih vrijednosti,

tijekom tri dijela borbene faze.

Vrijeme do vrSnog MAP (s) Vrijeme do vrSnog AbTHb (s) P

Pogetak 2.3 (1.6 - 3.0) 4.1(3.4-4.8) 0.009
Sredina 2.8 (1.7-3.8) 5.3(3.9-6.7) 0.041
Kraj 2.3 (1.6 - 3.0) 4.3 (3.4-52) 0.017

Vrijednosti su aritmeti¢ke sredinex95%-tni intervali pouzdanosti. MAP — sredniji arterijski tlak;
AbTHb — promjena koncentracije ukupnoga mozZdanog hemoglobina. Prikazane su i
izraCunane P vrijednosti statistickih usporedaba izmedu dva promatrana parametra tijekom

tri dijela borbene faze.

Vrijednosti hemodinamickih parametara i SaO,, mjerene tijekom cijeloga protokola,
su sustavno prikazane u Tablici 4. Tijekom zadrzavanja daha, SaO, se u prosjeku snizio do
81.5+£12.7%. Srednji arterijski tlak se kontinuirano povecavao tijekom cijele apneje, s
izrazitim porastom tijekom borbene faze. Sr€ani udarni volumen se pri kraju mirne faze
smanjio na ~ 64% od svoje pocetne vrijednosti (vrijednosti izmjerene u razdoblju mirovanja
prije apneje), ali se tijekom borbene faze po¢eo normalizirati, te je na kraju apneje dosegao ~
90% od svoje bazi¢ne vrijednosti. Sr€ana frekvencija se nije znaCajno mijenjala sve do
srednjeg dijela borbene faze, a onda se pocela postupno snizavati prema kraju apneje. Unatoc
padu HR-a tijekom borbene faze, paralelni porast SV-a je prouzro¢io da MAP, nakon pada na
pocetku apneje, ostane konstantnim tijekom cijele apneje, stabiliziraju¢i se na ~ 70% od
bazi¢ne vrijednosti. Vrijednost TPR-a je brzo rasla odmah po pocetku apneje, skoro se

udvostrucila ve¢ tijekom mirne faze i na toj je razini ostala sve do kraja apneje.
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Tablica 4. Hemodinamicki parametri i zasicenost arterijske krvi kisikom prije, tijekom i poslije apneje.

Bazi¢na Kraj Pocetak Sredina Kraj Razdoblje

vrijednost mirne faze  faze borbe  faze borbe apneje oporavka

Sa0; (%) 98.4+0.9 97.6x2.1* 97.0+2.4* 93.4+3.8*t  81.5%x12.7*t 97.8+1.7
MAP(mmHg) 100.6+22.4 117.3+41.3* 121.8+41.7*1 134.3+53.5*1 140.9+54.7*1 106.4+28.8*

SBP(mmHg) 132.2+14.2 154.2+14.9* 162.5£18.7*1 183.2+23.1*1 194.0+27.2*t 139.5+15.3*

DBP(mmHg) 84.8+7.6 98.8+10.4* 101.4£11.5"t 109.8+12.7*1 114.3£13.9*t 89.8+11.2*

HR (min™") 751£7.1  79.7x14.0 74.6+9.61  70.0x11.5f 65.3+13.6% 78.4+7.4

SV (ml) 97.4+22.1 62.7422.9* 71.9+23.4* 80.1+21.4* 87.2+32.7f 111.7£23.3*
CO (I/min) 7.3x1.9 5.0+2.0* 5.4+2.0* 5.7£1.9* 5.6+2.0* 8.8+2.1*

TPR (a.u.) 14.9+6.0 29.4+24.0* 28.6+23.7* 29.3+25.0% 31.4+26.1* 13.0£5.9%

Vrijednosti su aritmetiCke sredine + standardne devijacije (S.D.) vrijednosti svih ispitanika koji su prosli
istrazivanje; zvjezdica (*) oznacuje statisticki znacajnu (P<0.05) promjenu vrijednosti parametra tijekom
apneje ili razdoblja oporavka nakon apneje u odnosu na bazi¢nu vrijednost; krizi¢ (1) oznaluje statisticki
znacajnu (P<0.05) promjenu vrijednosti parametra tijekom razli¢itih dijelova faze borbe u odnosu na kraj
mirne faze. SaO, — zasi¢enost arterijske krvi kisikom; MAP — srednji arterijski tlak; SBP — sistoli¢ki krvni
tlak; DBP — dijastoliCki krvni tlak; HR — sréana frekvencija; SV — sr€ani udarni volumen; CO — sréani minutni

volumen; TPR — ukupni periferni otpor.

Pokazano je da je razina bO,Hb rasla tijekom veceg dijela apneje, dok je razina bdHb
kontinuirano rasla tijekom cijele apneje (Slika 1. 1 Tablica 5.). Pad koncentracije bO,Hb je
nastupio u zadnjem dijelu borbene faze. Tijekom apneje je, takoder, rasla i koncentracija
bTHD, posebno u zavr$nom dijelu borbene faze. Naime, vise od 60% od ukupnog porasta
bTHD se zbilo u drugoj polovici borbene faze, kao posljedica i pokazatelj porasta mozdanog

krvnog volumena.
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Tijekom apneje, koncentracija oksigeniranog hemoglobina u misi¢u potkoljenice
(mO,Hb) se kontinuirano snizavala, i to u sli¢nom obujmu u kojem je koncentracija miSi¢nog
deoksigeniranog hemoglobina (mdHb) rasla (obratna proporcionalnost) zbog cega se
koncentracija ukupnog hemoglobina (mTHb) u misSi¢u potkoljenice tijekom apneje nije

znacajnije mijenjala (Tablica 5.).

Tablica 5. Promjene koncentracija tkivnog hemoglobina, izmjerene NIRS-uredajem.

Bazi¢na Kraj Pocetak Sredina Kraj Razdoblje
vrijednost mirne faze faze borbe faze borbe apneje oporavka
GLAVA
AQO,Hb (uM) 0 3.743.4%  4.4142*% 7.2+5.0* 3.946.3 11.2+5.8*
AdHb (uM) 0 3.742.3*  4.2+2.2*t  7.6x4.0*t 16.5x12.2*f 2.8+2.1*
ATHb (uM) 0 7.4+4.7*  8.615.2* 14.8+8.0*t 20.4+10.5*t 13.3t7.0*
NOGA
AQO,Hb (uM) 0 -5.5+4.1*  -6.1+4.3* -6.5+5.2* -8.616.1* 0.2+4.8

AdHb (uM) 0 5.41+4.2% 6.0+4.9% 6.4+£5.0% 8.245.7* 0.7+2.4
ATHb (uM) 0 -0.1+4.8 0.0£5.2 -0.1+£5.0 -0.4+5.2 0.9+4.6

Vrijednosti su aritmetiCke sredine + standardne devijacije (S.D.) vrijednosti svih ispitanika koji su
prosli istrazivanje; zvjezdica (*) oznacuje statisti¢ki znacajnu (P<0.05) promjenu vrijednosti
parametra tijekom apneje ili razdoblja oporavka nakon apneje u odnosu na baziénu vrijednost;
krizi¢ (1) oznacuje statistiCki znacajnu (P<0.05) promjenu vrijednosti parametra tijekom razlicitih
dijelova faze borbe u odnosu na kraj mirne faze. AO,Hb — promjena koncentracije oksigeniranog
hemoglobina; AdHb — promjena koncentracije deoksigeniranog hemoglobina; ATHb — promjena

koncentracije ukupnog hemoglobina.

Na Slici 3. su prikazane promjene vrijednosti promatranih hemoglobinskih parametara
u mozgu i misicu, te promjene arterijskog tlaka i SaO, tijekom apneje ispitanika kod kojeg se
IBM nisu pojavili (odnosno nisu bili vidljivi u zapisu respiratornog pojasa). Na slici se moze
uociti kako u ovog ispitanika, za razliku od svih ispitanika u kojih je zabiljezena pojava IBM-
a, nije doslo do (oc¢ekivanog) porasta bO,Hb tijekom borbene faze. Takoder, tijekom borbene

faze, u odnosu na mirnu fazu apneje, nije bilo znacajnog porasta razine bTHb, $to upucuje na
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pretpostavku da, zbog izostanka IBM-a, nije bilo porasta (regionalnog) mozdanog krvn

volumena tijekom borbene faze apneje (koji bi posljedi¢no doveo do porasta bTHDb).
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Slika 3. Individualni odgovor promatranih hemoglobinskih i hemodinamickih parametara tijekom
apneje ispitanika kod kojeg u zapisu respiratornog pojasa nisu bili vidljivi IBM (originalni zapis iz
laboratorijskog osobnog racunala, snimljen tijekom eksperimentalnog protokola). AP — arterijski
tlak; SaO, — zasi¢enost arterijske krvi kisikom; Resp — pokreti prsnog koSa, zabiljezeni
respiratornim pojasom; bO,Hb — koncentracija mozdanog oksigeniranog hemoglobina; bdHb —
koncentracija mozZdanog deoksigeniranog hemoglobina; bTHb — koncentracija ukupnog
mozdanog hemoglobina; mO,Hb — koncentracija oksigeniranog hemoglobina u misicu
potkoljenice; mdHb — koncentracija deoksigeniranog hemoglobina u misic¢u potkoljenice; mTHb —
koncentracija ukupnog hemoglobina u miSi¢u potkoljenice. Vrijednosti hemoglobinskih
parametara su relativne; prikazane su u mikromolima (uM), pri éemu nulta vrijednost predstavlja

koncentraciju hemoglobinskog parametra u mirovanju, prije apneje.
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7. RASPRAVA

U ovoj studiji je po prvi put pokazano da, tijekom borbene faze maksimalne voljne
apneje u suhim uvjetima, pojavu IBM-a prate simultana periodi¢na kolebanja razine bO,Hb.
Stovise, kolebanja mozdane oksigenacije su se pojavljivala usporedno s kolebanjima MAP-a,
HR-a i SV-a, navode¢i na zaklju¢ak da IBM mogu utjecati na centralnu hemodinamiku
oporavljaju¢i vrijednost CO-a. Po tomu slijedi da IBM, zajedno s perifernom
vazokonstrikcijom, kao primarnim uzrokom centralizacije krvnog volumena, i napreduju¢om
hiperkapnicnom moZzdanom vazodilatacijom, vjerojatno, doprinose odrzavanju moZzdane
oksigenacije na zadovoljavajucoj razini tijekom borbene faze, ¢cime se produzuje maksimalno
trajanje apneje.

Relativno veliki postotak elitnih ronilaca na dah dozivi tijekom svoje karijere gubitak

.. . . FN . .. 117
svijesti, skoro isklju¢ivo uzrokovan ekstremnom hipoksijom

Stoga je ocito da je
natjecateljsko ronjenje na dah povezano s dubokom moZzdanom hipoksijom, a u nekim
slu¢ajevima 1 mozdanom hipoperfuzijom. Obzirom da ova stanja predstavljaju jedinstveni
1zazov organizmu u o¢uvanju mozdane djelatnosti, ronjenje na dah moze posluziti kao in vivo
model za proucavanje mehanizama prezivljavanja mozdane djelatnosti u ovakvim uvjetima, te

pomodéi i u razumijevanju nastanka (pre)sinkope u ljudi''%.

7.1. Utjecaj IBM-a na mozdanu oksigenaciju 1 mozdani krvni volumen

U studiji smo proucavali utjecaj IBM-a na mozdanu oksigenaciju tijekom borbene faze
apneje. Mozdana tkivna oksigenacija ovisi o razini krvnog protoka, zasi¢enosti arterijske krvi
kisikom, moZdanom metabolizmu i raspodjeli krvi izmedu arterija 1 vena, a pratili smo ju
kontinuirano NIRS-uredajem. U naSoj prethodnoj studiji smo bili otkrili da se tijekom apneje
oksigenacija skeletnih misi¢a po¢inje sniZavati prije mozdane oksigenacije*'*’. To opaZanje
je potvrdeno i u ovoj studiji, podupiru¢i hipotezu o centralizaciji krvnoga volumena, k mozgu
1 srcu, u ovim uvjetima.

Dinamic¢ka mozdana autoregulacija je fizioloSki (zaStitni) mehanizam koji odrZava
mozdani krvni protok relativno konstantnim unato¢ promjenama MAP-a u rasponu od 60 —
150 mmHg''"®. Medutim, nedavno je priroda ovog mehanizma postala upitnom jer su u
nekoliko studija zabiljeZena spontana kolebanja CBF-a koja su pratila simultane promjene
MAP-a'?'*' Temeljem podataka iz ove studije, vidljivo je da su oscilacije mozdane
oksigenacije 1 krvnoga volumena usporedno pratile IBM-om potaknute oscilacije MAP-a,

ukazujuéi na nepotpunu mozdanu autoregulaciju u ovakvim uvjetima. Analizom vremenske
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povezanosti ovih parametara, otkrili smo da se prvo pojavljuje IBM, zatim ga prati porast
MAP-a, pa onda promjena koncentracije mozdanoga hemoglobina (Slika 2., Tablica 3.), §to
upucuje na uzrocnu povezanost ovih triju parametara.

Najizrazeniji porast bTHb se zbio tijekom borbene faze (~ 60% od ukupnog porasta
opazenog tijekom apneje), Sto nije razmjerno prosjenom trajanju ove faze (~ 45% od
ukupnog trajanja apneje). Obzirom da IBM daju pecat borbenoj fazi, smije se zakljuciti da su
oni odgovorni za dodatni porast mozdanoga krvnog volumena, opazen tijekom ovoga
razdoblja. Stovi$e, zamijeuje se znaGajan porast koncentracije bO,Hb sve do srednjeg dijela
borbene faze, koji, vjerojatno, doprinosi produljenju ukupnoga trajanja apneje. Stoga, vrlo je
vjerojatno da su IBM fizioloski (kompenzacijski) mehanizam koji, uz centralizaciju krvotoka

28;45
)

(uzrokovanu masivnom simpatickom aktivacijom , 1 hiperkapni¢nu mozdanu

vazodilataciju®*, dovodi do porasta mozdanoga krvnog volumena te doprinosi odrZavanju
mozdane oksigenacije — na zadovoljavajuéoj razini — tijekom borbene faze apneje''’.
Naposlijetku, malo prije kraja apneje, unato¢ kompenzacijskim mehanizmima, pojavljuje se
o€iti pad koncentracije bO,Hb, vjerojatno, zbog prevladavajuée desaturacije mozdanoga tkiva
kisikom. Pad zasi¢enosti mozga kisikom, zajedno s izrazitom hiperkapnijom, konacno
odreduje kraj zadrzavanja daha.

U manjeg dijela ljudi se tijekom apneje IBM nikada ne pojavljuju, i, za sada, ne znamo
razlog tomu. Zanimljiv je podatak da sadasnji svjetski rekorder u zaronu u dubinu na dah
(Herbert Nitsch; disciplina ,No Limit“ — 214 m)”, i ujedno, uz nedavno preminulog Patricka
Musimu (bivSega svjetskog rekordera — 209 m; preminuo na treningu), jedina osoba koja je
zaronila dublje od 200 m, tijekom apneje, takoder, nema IBM. Obzirom da on postiZe
vrhunske rezultate i u disciplinama staticke 1 dinamicke apneje, ocito je da u ostvarivanju vrlo
dugih apneja uloga IBM-a nije presudna. Nadalje, moguce je da osim IBM-a postoje i drugi,
za sada nepoznati, (su)¢imbenici koji, uz perifernu vazokonstrikciju i mozdanu vazodilataciju,
doprinose  produZenju = maksimalnoga  trajanja  apneje u  uvjetima  iznimne
hipoksije/hiperkapnije. Svakako su nuzna daljnja istraZivanja za rasvjetljenje 1 bolje

razumijevanje te zanimljive teme.

7.2. Faze apneje i svojstva IBM-a

Ovo je prva studija u kojoj su se analizirala svojstva IBM-a u vrhunskih ronilaca na
dah tijekom maksimalnih voljnih apneja u suhim uvjetima, trajanja ~ 4 minute. Naime,
prethodno su Whitelaw i sur.'”” prou¢avali IBM u osoba koje ne prakticiraju ronjenje na dah,

odnosno, u osoba koje tek umjereno treniraju ronjenje na dah, tijekom apneja koje su trajale
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priblizno (tek) 1 minutu. Autori te studije su izvjestili da je u zapisu dijafragmalne
elektromiografije tijekom mirne faze apneje bila prisutna mala, odnosno, nikakva miSi¢na
aktivnost, a zatim su se, tijekom borbene faze, IBM pojavljivali sve ¢eSce i intenzivnije, sve
do svrietka apneje'®’. Sli¢an obrazac primje¢ujemo i u sadasnjoj studiji; frekvencija izbijanja
IBM-a je, prosjetno, narasla od 10.4 min" u poéetnom dijelu borbene faze do 19.5 min" u
zavrSnom dijelu, uz skracenje trajanja IBM-a, u istom razdoblju, za ~ 32%. Zanimljivo je da
se prosjecna IBM aktivnost (procijenjena iz povrSine ispod IBM-krivulje) nije mijenjala
tijekom borbene faze.

Do nedavno se mislilo da su IBM samo neugodan osjet koji u ronilaca tijekom apneje
ubrzava i pojacava potrebu za udahom, odnosno, prekidom apneje te da ne utjecu bitno na

. .1 107:108
hemodinamiku "

. Nadalje, dugo se mislilo da se IBM pojavljuju zbog stimulacije
centralnih kemoreceptora 1 respiratornith neurona povisenom razinom PpCO,, odnosno,
snizenom razinom PpO,, ¢ime se poti¢u kontrakcije udisajnih migi¢a'*. Ipak, rezultati novijih
studija su pokazali da zadrZzavanje daha per se potice, za sada nepoznatim mehanizmom,
dodatno podrazivanje srediSnjih respiracijskih neurona, $to dovodi do ucestalijeg
pojavljivanja IBM-a'”’.

U studiji smo zamijetili velike inter-individualne razlike u trajanju, odnosno, udjelu
borbene faze u ukupnom trajanju apneje (raspon 28 — 68% od ukupnog trajanja apneje), ali to
nije utjecalo na maksimalno trajanje apneje. Velika inter-individualna varijabilnost u nac¢inu
postizanja vremenski vrlo dugih apneja je, vjerojatno, jedan od razloga nastanka uocenih

razlika.

7.3. Kardiovaskularne promjene potaknute IBM-om

Ocekivano, opazene kardiovaskularne promjene su bile svojstvene maksimalnoj
voljnoj apneji u suhim uvjetima (Slika 1.). Odmah na pocetku apneje je, zbog naglog porasta
intratorakalnog tlaka i posljedi¢nog smanjenja povrata venske krvi, a time 1 SV-a te CO-a, bio

primjetan pad arterijskog tlaka, §to je ve¢ pokazano i u drugim studijama''®'!!

, a svojstveno je
zadrzavanju daha pri TLC-u.

Heusser i sur. ** su u vrhunskih ronilaca na dah izmjerili pove¢anje misi¢ne simpaticke
ziv€ane aktivnosti od preko 20 puta (u odnosu na bazi¢no stanje) tijekom maksimalne voljne
apneje u suhim uvjetima. Ipak, u drugoj polovini apneje, ovaj porast simpaticke aktivnosti
viSe nije bio pracen dotadasnjim usporednim porastom TPR-a. Zaista, u ovoj studiji je bilo

vidljivo da tijekom borbene faze nije bilo dodatnog rasta TPR-a. Vrlo vjerojatno se je, u tomu

razdoblju, simpaticki posredovanoj vazokonstrikciji suprotstavljao izravan vazodilatacijski
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123 j/ili hiperkapnije'**, koje u ronilaca na dah nerijetko dosizu ekstremne

ucinak hipoksije
vrijednosti. Stoga, opazeni je postupni porast arterijskog tlaka tijekom apneje, nakon pocetnog
pada, najvjerojatnije posljedica djelomi¢nog oporavka CO-a (vjerojatno uslijed IBM-om
potaknutog poveéanja venskog priljeva)'® potpomognutoga povisenom razinom TPR-a, §to je
posljedica velikog povec¢anja simpati¢ke Zivéane aktivnosti. Cinjenica da su se kolebanja
arterijskog tlaka pojavila ubrzo nakon pojave IBM-a, te prestala po svrSetku apneje, dodatno
podupire moguénost postojanja navedenog (fizioloskog) mehanizma (Slika 1.).

Tijekom apneje u suhim uvjetima HR moZe ostati nepromijenjen ili se mozZe sniziti,
kao dio ronilackog odgovora. U studiji smo zabiljezili snizavanje HR-a tijekom apneje, Sto je
takoder doprinijelo smanjenju CO-a. Stoga je moguce da parasimpati¢ki utjecaj na srce,
unatoé izrazitom porastu aktivnosti SZS-a, nadjacuje simpaticki utjecaj u ovakvim uvjetima,
il1, pak, da aktivnost simpatickih eferentnih vlakana moze biti razliCito izraZena u razli¢itim

tkivima.

7.4. Osvrt na metodologiju

Ukljucivanje dodatne skupine ispitanika, ronilaca s paralizom diSnih miSica, bi
dodatno potvrdilo uzro¢nu povezanost izmedu IBM-a 1 poboljSanja mozdane perfuzije. Ipak,
zbog etickih norma i tehnickih poteskoca, to nismo mogli ostvariti. Nadalje, apneja bi u tim
uvjetima, vjerojatno, izazvala drugacije fizioloske odgovore u usporedbi s onima za apneje u
,hormalnim* uvjetima.

U istrazivanje smo ukljucili 11 ispitanika, a 8 ih je proslo cijelo istrazivanje. Nekoliko
je razloga zaSto rezultati trojice (3) ispitanika nisu ukljuceni u analizu podataka; u 1 ispitanika
se tijekom apneje IBM nisu pojavili, a 2 ispitanika su imala premali broj IBM-a (< 13 — 15
IBM-a), odnosno, prekratku apneju da bismo njihove rezultate uvrstili u analizu podataka.
Uvjetovanjem minimalnog potrebnog broja IBM-a omogucena je dovoljna vremenska
razdvojenost dijelova borbene faze, potrebna za valjanu medusobnu usporedbu. Nadalje,
bududi da je broj IBM-a izrazito nizak tijekom pocetka borbene faze, te se njihova ucestalost
i intenzitet pojatavaju prema kraju apneje'’’, navedeni kriterij (13 — 15 IBM-a) je bio
potreban i da bi se omoguéilo dovoljno dugo trajanje borbene faze, potrebno za valjanu
procjenu utjecaja IBM-a na kardiovaskularni sustav, odnosno, promatrane hemodinamicke i
hemoglobinske parametre. Naime, Andersson i Schagatay'®® su, prou¢avajuéi samo prvih 30
sekunda borbene faze, ishitreno zakljucili da IBM nemaju nikakvog bitnog utjecaja na

kardiovaskularni sustav.
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Poznato je da se elitni ronioci na dah, radi ostvarenja vrhunskih rezultata, podvrgavaju
specificnoj psiholoskoj pripremi, odnosno, razli¢itim tehnikama mentalnog opustanja prije
apneje. Sigurno je da su laboratorijski uvjeti, tj. opremljenost raznovrstnim mjernim
uredajima (nerijetko 1 invazivnim), za razliku od prirodnih ili uvjeta na koje su ronioci
naviknuti, mnogim ispitanicima uzrok dodatnoga psihickog optere¢enja koje dovodi do
manjeg, a u nekih ronilaca i do znatnog skra¢ivanja maksimalne voljne apneje. To je i moguci
uzrok prekratke apneje, odnosno, nedovoljnog broja IBM-a u 2 ovdje spomenuta ispitanika.

Ogranicenje koje je zajednicko vecini metoda za monitoriranje kardiovaskularnih
parametara tijekom apneje, poput CO-a, jest da ne omogucuju kontinuiranu procjenu
kardiovaskularnih promjena nakon svakog sréanog otkucaja. Neprekidno neinvazivno
pracenje promjena vrijednosti SV-a je moguce ostvariti ultrazvukom, impedancijskom
kardiografijom 1 metodom za analizu svojstava arterijskog pulsnog vala. Glavno ogranicenje
pri uporabi ultrazvuka su poteSkoce u pronalazenju odgovarajuc¢ega kuta za snimanje zbog
pluéne hiperinflacije koja nastaje nakon maksimalnog udaha (=85% FVC-a), dok bi u
impedancijskoj kardiografiji, zbog pojave IBM-a, problem stvarali artefakti zbog pomicanja.
Stoga smo promjene SV-a kontinuirano procjenjivali primjenom Modelflow-metode koja
analizira svojstva arterijskog pulsnog vala, zabiljezenog u manzeti postavljenoj na ispitanikov

prst, te ih ekstrapolira na uvjete u aorti''

. Medutim, 1 ova metoda ima ograni¢enja. Naime,
model pretpostavlja uredno aortno usée i konstantni transmuralni aortni tlak, a on se, zbog
maksimalne plu¢ne hiperinflacije, ipak moZe mijenjati. Tijekom maksimalnih voljnih apneja,
pluéni volumen je neznatno manji od TLC-a, ali tijekom apneje ostaje gotovo nepromijenjen.
Ipak, van Lieshout i sur.'*® su pokazali vrlo reproducibilna kontinuirana neinvazivna mjerenja
SV-a Modelflow metodom 1 ultrazvukom, u pacijenata s paroksizmalnim kolebanjima SV-a
tijekom srcanih aritmija. I u nekoliko nedavnih studija u kojima su, izmedu ostalog,
proucavane hemodinamicke promjene tijekom apneje u vrhunskih ronilaca na dah, relativne

. T 21;45;109
promjene SV-a su se procjenjivale ovom metodom™ ™.

Palada i sur.'”

su, radi proucavanja IBM-a, u svojoj studiji uporabili respiracijski
pojas koji je omoguéavao pouzdano biljezenje respiratornih pokreta, ali ne i detaljnu analizu
svojstava pojedinog IBM-a, poput trajanja, amplitude i povrSine ispod krivulje pojavljivanja.
To je u ovoj studiji znac¢ajno poboljsano uporabom pneumatskoga respiratornog pojasa, koji
omogucuje i detaljnu analizu IBM-svojstava.

Postoje dvije metode S§to omogucuju neprekidno pracenje CBF-a. Prva je

transkranijski Doppler, koji prati promjene brzine srednje cerebralne arterije, a druga NIRS. U

ovoj studiji smo odlucili relativne promjene CBF-a mjeriti NIRS-om jer je u nekoliko studija
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pokazano da promjene mozdane oksigenacije procijenjene NIRS-om dobro koreliraju s
promjenama CBF-a®%'26:127,

Mjerenje mozdane oksigenacije, izravno ili neizravno, je Siroko prihvacen nacin za
procjenu ravnoteze izmedu mozdanih metabolickih zahtjeva i opskrbe, ali svaka dosadasnja
mjerna metoda ima znacajno ograni¢enje. Najbitnija ograni¢enja su: invazivnost (pozitron-
emisijska tomografija (PET), jugularna venska oksimetrija (JVO)), izlaganje pacijenta
zra¢enju (PET), nemoguénost neprekidnog monitoriranja (PET, MRI), niska osjetljivost u
otkrivanju globalne 1/ili lokalne mozdane hipoksije (JVO, razina laktata u krvi), skupi ureda;ji
(PET, MRI), nemogu¢nost primjene na sve ljude (transkranijski Doppler), zahtjevno
tumadenje podataka (EEG), nepokretnost uredaja (PET)'*".

Iako je kvalitetno monitoriranje mozdane oksigenacije klju¢na tocka 1 svih
anestezioloSkih postupaka, mozak je 1 dalje organ koji se u klini¢koj anesteziologiji najmanje
monitorira'®. Rabe¢i NIRS-uredaj u klini¢koj praksi, prvenstveno, radi praéenja relativnih, a
ne apsolutnih izmjerenih vrijednosti te slijedeci intervencijske algoritme kojima je cilj Cuvanje
vrijednosti mozdane saturacije blizu individualnih bazi¢nih vrijednosti, ucinkovito se
minimaliziraju potencijalne pogrjeske pri tumacenju izmjerenih vrijednosti, nastale zbog
intra- i interindividualnih biologkih varijacija®®'®’. Ipak, zbog svojih ograni¢enja NIRS jo§
uvijek nije standardna i opéeprihvacena metoda za monitoriranje mozdane oksigenacije. No,
zbog brzine njegova tehnickog usavrSavanja, kojim se eliminiraju brojna ogranicenja i
sumnje, te zbog prednosti koje ima u odnosu na ostala dijagnosticka sredstva, struc¢njaci
vjeruju da bi u buduénosti takvim mogao postati. Iznimka jest klinicka neonatologija, u kojoj
NIRS ve¢ 25 godina, odnosno, od samih svojih pocetaka, znac¢ajno doprinosi u rasvjetljavanju

mozdane patofizioloike problematike'*’.
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8. ZAKLJUCAK

U ovoj studiji je po prvi put pokazano da IBM mogu povecati mozdanu oksigenaciju
tijekom borbene faze maksimalne voljne apneje u suhim uvjetima. To je posljedica njihovoga
pozitivnog utjecaja na centralnu hemodinamiku preko djelomi¢na oporavka sr¢anog udarnog i
minutnog volumena. Ovaj ucinak IBM-a na mozdanu oksigenaciju moze, zajedno s
perifernom vazokonstrikcijom (koja je primarni pokreta¢ centralizacije krvnog volumena) i
napreduju¢om hiperkapniénom mozdanom vazodilatacijom, biti su€imbenik za produZenje
maksimalnog trajanja apneje u osoba izlozenih iznimnim razinama hipoksije/hiperkapnije.
Nedvojbeno, potrebna su dodatna istrazivanja da bi se razlucilo koliki je relativni doprinos

svakoga od navedenih ¢imbenika.
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9. SAZETAK

Relativno veliki postotak vrhunskih ronilaca na dah tijekom svoje karijere (na treningu
ili natjecanju) izgubi svijest. To je skoro isklju¢ivo uzrokovano ekstremnom hipoksijom.
Budu¢i da je natjecateljsko ronjenje na dah povezano s dubokom mozdanom hipoksijom, a u
nekim slu¢ajevima i mozdanom hipoperfuzijom, vrlo je vazno istraziti fizioloSke mehanizme
kojima se zaSti¢uje mozak u okolnostima iznimne hipoksije 1 hiperkapnije koje se javljaju pri
ovakvim iznimno dugim apnejama. Maksimalna voljna apneja se sastoji od dvije faze; prva,
,mirna faza*“ (engl. easy-going phase), traje do tzv. fizioloske tocke prijeloma, u kojoj je
PpCO; u arterijskoj krvi dosegnuo razinu na kojoj po€inje, zbog stimulacije kemoreceptora,
podrazivati centar za disanje, 1 druga, ,,borbena faza* (engl. struggle phase), tijekom koje
osoba osjeca rastu¢i poriv za udahom 1 iskazuje nevoljne kontrakcije diSnih misi¢a (IBM).
Nedavno je dokazano da IBM doprinose oporavljanju hemodinamike. Medutim, jo§ se ne zna
utjecu li IBM i1 na mozdanu oksigenaciju, odnosno, mozdani krvni volumen, tj. imaju li
zaStitno djelovanje na funkciju neurona, ¢ime bi se uvrstili u ¢imbenike koji dovode do
produljenja trajanja apneje.

Cilj ove doktorske disertacije jest testirati hipotezu da IBM, zajedno sa simpaticki
posredovanom perifernom vazokonstrikcijom i1 napreduju¢om hiperkapni¢kom mozdanom
vazodilatacijom, doprinose poboljSanju mozdane oksigenacije, ¢ime ju se uspijeva, i tijekom
dugih apneja, odrzati na zadovoljavajucoj razini. Dodatni je cilj prouciti i1 kvantificirati IBM
svojstva (trajanje, amplitudu 1 prosjecnu frekvenciju izbijanja) u raznim dijelovima druge faze
(borbene faze) maksimalne voljne apneje u suhim uvjetima.

U tu svrhu, ispitivali smo promjene centralne hemodinamike, zasi¢enost arterijske krvi
kisikom, promjene regionalnoga mozdanog 1 miSi¢nog oksihemoglobina, deoksithemoglobina
1 ukupnoga hemoglobina, te svojstva IBM-a tijekom maksimalne voljne apneje u suhim
uvjetima u jedanaest (11) vrhunskih ronilaca na dah.

Rezultati su pokazali da se, u usporedbi s pocetnim dijelom borbene faze, prosjecna
frekvencija izbijanja IBM-a povecala (priblizno 100%), a trajanje pojedinog IBM-a smanjilo
(~ 30%), dok se amplituda nije znacajno mijenjala. U svih je ispitanika bio vidljiv stalan
porast mozdanoga deoksihemoglobina (bdHb) i moZdanoga ukupnog hemoglobina (bTHb)
tijekom cijele borbene faze, dok se vrijednost moZdanoga oksihemoglobina (bO,Hb)
mijenjala dvojako; rasla je od pocetka do sredine borbene faze, te postupno padala pri kraju
apneje. Tijekom borbene faze, srednji arterijski tlak (MAP) je rastao iako se ukupni periferni

otpor nije povecavao, §to upucuje na to da se nije mijenjala periferna vazokonstrikcija i
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podrazumijeva da su IBM pozitivno utjecali na oporavak sranoga minutnog volumena
(primarno, oporavljanjem sr¢anoga udarnog volumena). Kratke i iznenadne poraste MAP-a,
potaknute IBM-om, su pratila slicna kolebanja bO,Hb. Ovi rezultati upucuju na zakljucak da
su porast mozdanoga krvnog volumena, a time 1 mozdane oksigenacije, tijekom borbene faze
apneje u suhim uvjetima, najvjerojatnije uzrokovali IBM, te periferna vazokonstrikcija i

hiperkapnijom potaknuta mozdana vazodilatacija.
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10. SUMMARY

Relatively large percentage of elite breath-hold divers experience loss of
consciousness (during training or competition) troughout their career. The loss of
consciousness is almost always a result of extreme hypoxia. Since competitive free-diving is
associated with profound hypoxia of the brain tissue, and in some cases with cerebral
hypoperfusion, it is very important to investigate physiological mechanisms which protect
brain in these conditions which are found in extremely long breath-holds. Maximal voluntary
apnea is divided into two phases; the initial or easy-going phase, that lasts until the
physiological breaking point, when the accumulated carbon dioxide (CO,) stimulates the
respiratory drive, and the struggle phase, during which the subject feels a growing urge to
breathe and shows progressive involuntary breathing movements (IBM). Recently it was
shown that IBM are involved in restoration of hemodynamics. However, it is still unknown
wheter the IBM influence the cerebral oxygenation, i.e. do they have a protective effect on
neuronal function, which would incorporate them in group of factors that are helping to
prolong the maximal apneic time.

The aim of this doctoral dissertation is to test the hypotesis that IBM, together with
peripheral vasoconstriction and progressive hypercapnia, have a beneficial influence on the
brain oxygenation, and therefore may help to maintain it, even during long breath-holds. An
additional aim is to study and to quantify the IBM characteristics (duration, amplitude and
average frequency) during different parts of the struggle phase of maximal voluntary breath-
hold in dry conditions.

The central hemodynamics, arterial oxygen saturation, muscular and brain regional
oxyhemoglobin, deoxyhemoglobin and total hemoglobin changes and IBM characteristics
were monitored during maximal breath-hold in dry conditions in eleven (11) elite divers.

The results showed that, compared to the beginning of the struggle phase, the average
frequency of IBM increased (by approximately 100%) and their duration decreased (~ 30%)
towards the end of the struggle phase, whereas the amplitude was unchanged. In all subjects a
consistent increase in brain deoxyhemoglobin (bdHb) and brain total hemoglobin (bTHb) was
also found during whole struggle phase, whereas brain oxyhemoglobin (bO,Hb) changed
biphasically; it initially increased until the middle of the struggle phase, with the subsequent
relative decline at the end of the breath-hold. Mean arterial pressure (MAP) was elevated
during the struggle phase although there was no further rise in the peripheral resistance,

suggesting unchanged peripheral vasoconstriction and implying the beneficial influence of the
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IBM on the cardiac output recovery (primarily by restoration of the stroke volume). The IBM-
induced short lasting sudden increases in MAP were followed by similar oscillations in
bO,Hb. These results suggest that an increase in the cerebral blood volume and therefore in
the brain oxygenation, observed during the struggle phase of maximal voluntary apnea in dry
conditions, is most likely caused by the IBM at the time of the hypercapnia-induced cerebral

vasodilatation and peripheral vasoconstriction.
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