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1. UVOD

U svakodnevnoj anestezioloskoj klini¢koj praksi epiduralna anestezija je
uobiCajeni postupak. Osigurava odlicnu analgeziju, postoperacijske
komplikacije su manje, rijede se javljaju mucnina i povracanje, te se brze
uspostavlja postooperacijska funkcije crijeva.>®

U epiduralni prostor daju se razliCiti lijekovi koji djeluju na paravertebralne
spinalne Zivce, spinalne ganglije, dorzalne i ventralne spinalne korijenove te
na medulu spinalis. Oni blokiraju senzorne i simpati¢ke niti ispod visine
mjesta na kojemu je dat anestetik'®. Aktivnost simpatikusa regulira tonus
krvnih Zila te je povezana sa hemodinamskim promjenama.’®

Epiduralni simpati¢ki blok smanjuje vazokonstrikciju krvnih Zila koZe donijih
ekstremiteta dovodedi do:

a) smanjenog otpora u arteriolama i veéeg protoka krvi kroz njih

b) vece koli¢ine krvi koja prolazi zbog niZzeg tonusa misi¢nog zida krvnih Zila
c) vece komplijanse krvnih Zila (promjena volumena krvne Zile/promjene
jedinice tlaka) zbog udruzenog smanjenja vaskularnog tonusa'®.

Procjena promjena aktivnosti simpatikusa donjih ekstremiteta nakon
simpaticke blokade vazna je zbog kontrole Stetnih ucinaka na
kardiovaskularni sustav.

Fotopletizmografija je metoda za istraZivanje pulzacija krvnog volumena
detekcijom i vremenskom analizom optiCke radijacije, prezentira periodicke
promjene transmisije svjetla kroz kozu koje nastaju zbog Kkardijalno
induciranih promjena u tkivnom i arterijskom volumenu, 8*8>86:105
Promjenjivost fotopletizmografskog signala je metoda za procjenu
autonomnog Zivéanog sustava.® PPG parameteri uzeti su kao mijera
hemodinamskih promjena u donjim dijelovima tijela nakon simpati¢kog
bloka.

Jedan od lijekova koji se daje u periduralni prostor je i S-(+) ketamin.
S-(+)-ketamin  pri intravenskoj primjeni pokazuje simpatikomimetsko
djelovanje koje je povezano s porastom krvnog tlaka, sr€ane frekvencije i
minutnog volumena srca.

Povec¢ana simpaticka aktiovnost rezultat je povecane koncentracije
kateholamina. S (+) ketamin poveéava misi¢nu simpati¢ku aktivnost i odrzava
neuralni odgovor na hipotenziju kod ljudi i to tako $to inhibira i neuralni i
ekstraneuralni prijenos kateholamina u plazmi i tako povecava koncentraciju
kateholamina u plazmi.®® Bolus aplikacija S-(+)-ketamina rezultira porastom
adrenalina, noradrenalina, i kortizola, dok ACTH nebitno raste.*>®
Kateholamini u plazmi ne moraju sami biti uzrok kardiovaskularnih promjena,
to moze biti i stimulacija centralnih simpatickih areala .*

Osim svog opc¢eg anestetiCkog djelovanja, ketamin ima i lokalno anestetsko
djelovanje®®.

Nejasno je kako S-(+) ketamin u kombinaciji s lokalnim anestetikom
bupivakainom djeluje na aktivnost simpatikusa pri epiduralnoj primjeni na
centralnoj ili neuroaksijalnoj ravnini.



Fotopletizmografija nam omogucujuje uvid u aktivnosti simpati¢kog ziv€anog
sustava nakon epiduralnog davanja S-(+) ketamina s bupivakainom.

Povijest

Prvi radovi o pletizmogafiji datiraju od 30-ih godina proslog stoljeca.
Istovremeno o tome pigu Molitor, Kniazur, Hanzlik®, kao o metodi za mjerenje
promjena krvnog volumena u uski, pomocu izvora svjetla i foto-stanice.
Radovi AB Hertzmana % su osobito vazni u razvoju PPG. On 1937.godine
opisuje u svom izvjeStaju metodu kao postupak za mjerenje promjena
volumena krvi, uzrokovanu tjelesnim opterec¢enjem, hladno¢om i Valsavinim
manevrom.

Mnogi autori demonstrirali su ucinak vanjskih utjecaja na protok krvi. Pollard
(1968. god) i Weinman sa suradnicima (1969. god) istrazuju promjene
volumena krvi Valsava manevrom.®?

Kumazawa i suradnici®®? dokazuju ovom tehnikom da mentalna optereéenja
(racunanje) mijenjaju perfuziju u koZzi.

Istrazivan je utjecaj medikamenata na perfuziju koze. Johnstone® je 1967.
istrazivao efekt sedacije sa haloperidolom, Ramsay i Challoner®®? (1969. god)
dokazuju promjene perfuzije koze poslije davanja steroidnih preparata.
Objavljeni radovi iz ovog podrucja ograni¢eni su produkcijom, veli¢inom i
osjetljivoSéu fotodetektora. Napretkom tehnologije poluvodi¢a provodljivost je
bolja te senzori bolje provode, i dolazi do daljnjeg razvitka fotopletizmografije.
Fotopletizmografija je tridesetih godina proSlog stolje¢a bila poznata kao
metoda za tehni¢ko razumjevanje perifernog arterijskog pulsa. KoriStena je za
registraciju pulzacija koZnih arterija. Cetrdesetin godina otkriva se njena
primjenjivost za procjenu periferne misiéne venske pumpe.®’ Omoguéuje brz,

istovremeno i neinvazivni uvid u makro- i mikrocirkulaciju ispitivanog
bolesnika 215:82:84.85.86,105

Fotopletizmografska mjerenja pruzaju vise mogucénosti;od odredivanja
frekvencije do detekiranja promjena kutane perfuzije. Fotopletizmografija
omogucuje kvalitativno mjerenje tkivnog volumena krvi (volumena krvi u tkivu)
koji raste za vrijeme sistole i to mjerenjem prijenosa svjetlosti kroz tkivo kao
funkcije vremena 828%#4,

Postupak PPG objedinjujie mnoge prednosti: PPG ne zahtjeva invazivne
zahvate, a nije povezan sa rizicima Kkoji bi utjecali na zdravlje. U usporedbi

sa drugim medicinskim postupcima istraiivanAja zahtjeva male tehnicke i
financijske trokove i daje odmah rezultate®%%8*,

PRINCIP FOTOPLETIZMOGRAFIJE
Principi mjerenja:

Princip fotopletizmografije sastoji se u odasiljanju i istovremenom mjerenju



iz tkiva vracenog svijetla. Pri tom Kkoristeni pletizmograf sastoji se od
odasiljiata svjetla (LED), senzora osjetlivog na svjetlo (fotosenzora) i
dodataka, npr pribora za biljezenje.

LED photosersor
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slika 1

Izvor slike: http://medis-de.com/en/ipg.htl

Odasilja¢ svjetla i fotosenzor mogu biti specificni za odredene valne Sirine
elektromagnetskog spektra, i omogucuju slektivno mjerenje pojedinih valnih
duzina.

Svjetlost iz ovih spektralnih podrucja prolaskom kroz meka tkiva (koZzu,
misiée, vezna tkiva) oslabi uz djelimian prolazak 2.

PPG sonda sadrzi odasiljac¢ svjetla i senzor za svjetlo koji su oblikom
prilagodeni za pojedine dijelove tijela. Mjerenja na jagodici prsta ili usnoj
Skoljci daju najjate pulsne signale i najéeS¢a su mjerna mjesta za pulsnu
oksimetriju.

U osnovi, na svakom dijelu koze moZe se izmijeriti fotopletizmografski signal. %8
Optika i geometrija PPG sonde odreduje postavljanje odaS|I aca i senzora
svjetla. Pri tome se razlikuju metode transmisije i refleksije®. Kod metode
refleksije postavljeni su odasilja¢ i fotosenzor na istoj strani probe. Kod
transmisione metode tkivo u kojem se mijeri je izmedu fotosenzora i
odasiljaca. Svjetlo koje prodire u tkivo podlijeze zakonima Kkoji vrijede za
elektromagnetske valove u medijima koji provode svjetlost. Ovi zakoni opisuju
postupke refleksije, resorpcije i lomove svjetla.

Iz poznavanja opti¢kih osobina razli€itih tkiva i poznavanja ljudske anatomije
izvodi se teorija o nastanku promjena PPG signala. Ova teorija je
kontradiktorna i mnogo godina nakon uvodenja PPG metode®®.

Osnovna ideja fotopletizmografije je u Cinjenici da hemoglobin u blizini
infracrvenog spektra absorbira jace svjetlost nego druge strukture koZe.
Svjetlost valne duljine od 900 nm prodire u kozu i tkiva ispod koze te se,
ovisno o lokalnoj ispunjenosti krvlju, reflektira i registrira na mjernoj sondi.
Osim toga pokazuje se velika razlika u osobini refleksije iz koze bez krvi i
koZe Cije su krvne Zile ispunjene krvlju. Krvlju ispunjene krvne Zile u prosjeku
10 puta manje reflektiraju svjetlost nego one koe nisu ispunjene krvlju, a
prikazuju se kao tamne linije na svijetloj pozadini. ® (slika 2)
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Za vrileme sistole krv se istiskuje iz lijevog ventrikula u periferni vaskularni
sustav povecavajuci tako sadrzaj krvi u arterijama i posljedi€no smanjujuci
intenzitet svjetla koje se prenosi kroz tkiva®®**°. Maksimalna vrijednost PPG
signala pojavljuje se na kraju dijastole kad je volumen krvi najmaniji, jer je
proporcionalna transmisiji svjetla na kraju dijastole®#*%°,

Promjene u volumenu krvi prsta nastaju zbog konstrikcije i relaksacije krvnih
zila koje su predominantno pod utjecajem simpati¢kog Zivéanog sustava®.

AC i DC udio PPG signala

Od fotosenzora PPG mjernog sistema ukupni odaslani signal moze se
podijeliti u dva podruc¢ja — AC signal (AC: alternating currency - promjenjiva
napona) i DC signal (DC :direct currency - jednakog napona)

Kao AC signal smatraju se s pulsom sinhrone promjene signala. AC signal
oduzima se od ukupnog odaslanog signala, te se tako prima signal jednakog
napona ili DC udio PPG signala.

DC signal u uzem smislu ozna¢ava od senzora odaslane absolutne jednake
vrijednosti napona. Promjenjivi naponski signali nizih frekvencija, definirani
kao signali sa tipi€nom frekvencijom nizom od frekvencije pulsa, npr.
uzrokovane disanjem, oznacavaju se kao dio DC signala. DC signal je ovisan
od jaCine emitiranog svjetla iz ispitivanog tkiva i konstantan je za ispitanike
na jednom mjestu ispitivanja®.

NASTANAK PPG SIGNALA
Kod nastajanja PPG signala bitni su sljedeci ¢imbenici:

1. Arterijski sistem

Senzorom PPG signala mjeri se sa pulsom sinhrono slabljenje intenziteta
svjetla.To znaci da svaki arterijski pulsni val vodi do periodi¢kog pada
izmjerene emisije svjetla®®. Kao uzrok navodi se poveéanje broja eritrocita
sinhrono pulsu, u tkivu od kojeg se reflektira svjetlost. Eritrociti absorbiraju
svjetlost specijalno u crvenom i infracrvenom podrucju. Za objasnjenje



porijekla PPG signala postavlja se pitanje u kojem dijelu istrazivanog tkiva
dolazi do pulsu sinhronih promjena eritrocita.

Putevi strujanja krvi mogu se pri tom razdijeliti grubo u podru€e kapilara,
arterijskih i venskih krvnih Zila.

Dagros® je radio mikroskopska ispitivanja koja su pokazala da samo u
arterijskim dijelovima Zilnog sustava postoje s pulsom sinhrone promjene
promjera krvnih zila i s tim u svezi volumena krvi, tako da se porijeklo PPG
signala pripisuje arterijskim volumnim pulsacijama.?

2. Kapilare

Fotopletizmografsko mjerenje na povrSini koze usporedivano je s invazivnim
metodama za odredivanje perfuzije koze. Usporedba pokazuje da PPG
mjerenja koreliraju sa perfuzijom istrazivanog koznog areala®®°.

Koristene valne duzine mogu imati utjecaja na prodor u dubinu, odbijanje i
primanje svjetla natrag i, stim u svezi, mogu se selektivno istraziti razliite
strukture.

Dok PPG posredstvom infracrvenog svijetla daje objasnjenja o ukupnoj
perfuziji koze, moguce je procijeniti zelenim svijetlom selektivno perfuziju
povrSnih kapilara koze. Takoder se sa ovim kagilarno selektivnim malim
valnim duzinama proizvodi pulsatilni PPG signal™.

3. Arteriovenski shunt koze

Mnogi podrzavaju tezu da struja krvi kroz arteriovenski shunt koze ima
glavni udio u nastanku PPG signala. Uglavhom simpaticki inerviran shunt
sudjeluje u regulacije topline koze. Ugodna temperatura okoline pridonosi
80% udijela protoka ukupnog volumena krvi koze kroz arteriovenski shunt.
Propusnost misiénog i veznog tkiva za svjetlo ovisna je od koristentih valnih
duzina. Mjerna dubina senzora isto tako ovisna je od koristenih valnih duZina.
PPG signal korelira u blizini infracrvenog svjetla sa ukupnom perfuzijom
koze. Ovo je dokazao Hales*® sa suradnicima usporedbom invazivnim
mjerenjima ferfuzije posredstvom markirane mikrosfere u ispitivanjima na
Zivotinjama #48:8°,

Arteriovenski shuntovi leze oko 0,1-1,5 mm ispod povrSine koze. Sara
suradnici su prihvatili dubinu prodora od 3 mm kao infracrveno podrucje
rada PPG senzora.

h2,85 |

4. Vene

Kim 3 i suradnici vide porijeklo PPG signala u venskom dijelu vaskularnog
bazena, arterijske pulsacije prenose se kroz arteriovenske shuntove,
prouzroCe u njima periodiCke promjene volumena krvi. Ova teorija pripisuje
arteriovenskom shuntu nosivu ulogu u nastanku PPG signala. Shunt provodi
pulsatilnu arterijsku struju krvi dalje u veno-venozni sustav. Volumna pulzacija
dolazi pri tom na osnovi znatno vec¢e komplijanse prije svega u venskom
dijelu vaskularnog bazena. Istrazivanja provedena od strane Arosa® ne
potvrduju ove mehanizme in vivo.



5. Eritrociti

Dok naprijed izloZzene teorije za nastanak PPG signala uzimaju promjene
volumena sinhrone s pulsom, uz to (ili: u tome) ucestvuje takoder broj
eritrocita po izmjerenom tkivu, pri ¢emu se iskovao izraz volumni puls.
Navode se osim toga i druge fizikalne osnove za nastanak PPG signala.

Krv je sastavljena iz tekuce faze, krvna plazma sa mnogobrojnim otopljenim
tvarima (npr elektroliti, glukoza, lipidi) i iz netopivih sastavnih dijelova. U njih
ubrajamo uglavnom stanice (eritrocite, leukocite, trombocite).

Lipidi se omataju ovojnicama od glikoproteina, fosfolipida i kolesterina i
transportiraju u krvi (npr hilomikroni sa promjerom od 60-75 nm).

Veli¢ina ovih razli€itih dijelova pokazuje velike individualnosti i varira osobito
ovisno od starosti i opéeg stanja. Krv ima, na temelju sastava, veoma
kompleksne fizikalne i osobite optiCke osobine. Na ovo osobit utjecaj imaju
eritrociti, koji €ine veliki udio korpuskularne frakcije. Mnoge klinicke slike na
pr. leukocitoza ili anemija pokazuju bitne promjene sastava krvi i takoder
imaju utjecaj na opticke osobine krvi.

Fluidno — mehani¢ke osobine krvi su ovisne od sastava krvi i specijalno od
osobine eritrocita koji mjenjaju forme i sposobnosti agregacije.

|z istrazivanja protoka krvi poznato je kako ovo ima utjecaj na otpor protoku.
Takoder, promjene elektriCke impedance Zilne mreze nastaje efektima
ovisnim od strujanja eritrocita 8%2.

U istrazivanjima in vitro pokazalo se da se optiCke osobine krvi mjenjaju
ovisno o protoku.

Brzina protoka krvi kroz uski lumen mijenja resorpciju i refleksiju padajuce
svijetlosti. Kod periodickin promjena  brzine protoka takoder nastaju
periodicke promjene optickih osobina koje se in vivo opazaju sa PPG.
Mikroskopska istrazivanja pokazuju da je znatan udio PPG signala
prouzro€en promjenama protoka koji prouzro€i promjene opti¢kih osobina;
isto ;ako i od pulsatilne brzine protoka kroz periodi¢ke promjene volumena
Krvi.

MJERNO PODRUCJE PPG

Mijerno podrucje PPG senzora definirano je oko 0,1-3,1 mm. Njegov utjecaj na
PPG signal nije podjednako raspodijeljen na cjelokupno mjerno podrucje veé
mu je maksimum kod prodora u dubinu od otprilike 1 mm. Krvno-Zilni pleksus
koze, koji protje€Ce u ovom podrucju, daje maksimalni doprinos osjetljvosti.
Dubina prodora svjetlosti varira u ovisnosti od individualnih karakteristika
sonde. Isto tako utjecaj imaju valna duzina koriStenog izvora svjetlosti,
razmak izmedu izvora svjetlosti i fotodetektora na povrSini sonde, pravac
ravnine i otvoreni kut svjetlosnih zraka i veli¢ina mjerenog podrucja koze. Kod
razmaka izmedju izvora svjetlosti i detektora koji je veéi od 3 mm,
obuhvaceni su signali iz dubokih koznih pleksusa, pri ¢emu se manje
detektiraju odnosi koznih kapilarnih podrugja ® (slika 3).
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Izvor slike: http://www.medis-de.com/en/ipg.html

USPOREDBA IZMJERENIH PPG SIGNALA

DC dio ali takoder i AC dio PPG signala ovisni su od koristenog mjerenog
sustava.

Napon isporucen od senzora ovisan je od jacine svjetla, valne duzine svjetla,
kontakta odasiljiaca svjetla na tkivo, kontakta tkiva i fotosenzora, tlaka
fotosenzora na tkivo, spekira osjetljivosti fotosenzora i poja¢anja izmjerenog
napona.lz ovih osnova isklju€uje se usporedba apsolutnih vrijednosti napona
razliCitih mjernih sustava. Anatomske varijacije, kao forma i veliina prsta
ispitanika, imaju u€inak na postavljanje i kontakt senzora i tako utje¢u na PPG
signal. Isto tako, kod koristenja jednakih mjernih sustava, i kod pravilno
postavljenog senzora ali promjenjenog kontakta senzora i tkiva npr. na
temelju vlaznosti, moze doci do promjene preno$enja svjetla izmedu tkiva i
PPG sonde. Ovo ima utjecaja na izmjerenu jaginu DC ali i AC signala.?

PREGLED DOSADASNJE UPORABE PPG

PPG je koristen u mnoge svrhe i u raznim podrucjima medicine, kod klini¢kih
istrazivanja na ljudima i Zivotinjama. Ova ispitivanja dala su dijelomi¢no
objasnjenje pozadine i mehanizma PPG i dijelom se koriste da se objasne
specifiCna pitanja dermatologije, neurologije, kirurgije i anesteziologije.

PPG u plasti¢noj kirurgiji

Postoje etablirane metode uz mjerenje kutane perfuzije kao UZV dopler ili
laser dopler flowmetry (LDF) koje u platinoj kirurigiji mogu procjenjivati

11



uspjeh opercije te ujedno biti postoperacijski monitoring. Kao pogodna
tehnika za pre- i postoperativhu kontrolu perfuzije kriti€nih koznih areala
opisana je i PPG .

Fotopletizmografija se koristi za rano prepoznavanje arterijskih i venskih
komplikacija kod plastike reznjeva .%2

PPG kod poremecaja autonomnog zivéanog sustava

Metoda PPG koristi se za ispitivanja kutane perfuzije tako da se moze na pr.
objektivizirati Raynaudov sindrom. U jednom temperaturnom provokacijskom
testu mijeri se vazokonstrikcija krvnih Zila koZe, te se ponovno mijeri poslije
oporavka, poslije kraja stimulacije. Promjenjivost fotopletizmografskog signala
je metoda za procjenu autonomnog Zivéanog sustava®. Analiza frekvencije
sa PPG izmjerenom perfuzijom i snagom spekira PPG signala mozZe se
koristiti za dijagnozu dijabeti¢kih neuropatija '**.

Fotopletizmografsko mjerenje Kkoristi se i za mjerenje Promjena totalnog i
pulsatiinog volumena krvi nakon simpati¢ke blokade. '*1¢'8

PPG i hemodinamika

PPG se koristi kao metoda hemodinamskog monitoringa. 1z lokalnih i signala
dobijenih sa povrSine koze treba&u se dobiti podaci o0 zbivanjima u
makroskopskom stanju krvotoka.?'1%

Patridge®® s uspjehom istrazuje  posredstvo PPG kao indikatora za
intravazalni volumni status. Pri tom analizira vrstu signala sa periferno
izmjerene PPG krivulje.

Ovadida® i sur. Usporeduju rezultate PPG, LDF, i transkutane mjerenja
parcijalnog tlaka kisika u svezi sa kontrolirano prouzro€enim hemoragickim
stanjem $oka i slijedecom retransfuzijom. U ovim Zivotinjskim eksperimentima
dokazalo se, da od tri razli€ita monitoringa, PPG predstavlja najosjetljiviji
indikator za pocetak hipovolemijskog Soka.

PPG u anesteziologiji i intenzivnoj medicini

KirurSki stimulusi za vrijeme opce anestezije prouzroce promjene u PPG
signalu i ovisni su od dubine anestezije bolesnika.

PPG promjene izrazene su kao promjene frekvencije pulsa ili krvnog tlaka.
MoZe se postaviti pitanje razvoja PPG metode kao moguce metode za
monitoriranje dubine anestezije kod opée anestezije ?'.

Isto tako uspjeh simpati¢kog bloka, npr. kod bloka gangliona stelatuma,
moze se provjeriti pomoéu PPG '"#’.

U intraoperativnom monitoringu etablirane su metode sa PPG tehnologijom
kao puls-oksimetrija ili kontinuirano neinvazivnho mjerenje krvnog tlaka
posredstvom Finapress.

Piepoli®® i suradnici analizirali su periferni PPG signal kod septickih
bolesnika i koristili su ovu neivazivhu metodu za prognoziranje ishoda.

Flebografija

Punjenje venskih krvnih Zila moZe se istraZzivati na osnovu DC udjela
perifernog PPG signala. Porastom punjenja krvnih Zila krvlju u istraZzivanom
koznom tkivu snizava se intenzitet reflektiranog svjetla.

Vensko punjenje i venski odliv iz ekstremiteta moZe se procijeniti preko
perifernog PPG mijerenja i venskog zastoja posredstvom tlaénih manzeta.
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Razli¢itim eksperimentima mozZzemo istrazivati razliCite dijelove i funkcije
venskog sustava: duboke i povréne vene, stenoze i insuficijencije valvula *°.

Arterioskleroza

Za dijagnosticiranje i kvanifikaciju promjena na arteriosklerotiCkim krvnim
Zilama koristi se PPG. Dikrotija unutar arterijskog pulsnog vala daje zakljucke
o komplijansi Zilnog sustava.''%*

Sa PPG mozemo procjeniti  arterioskleroticke a takoder i medikamentozne
efekte npr. nitrata na krvnozilni sustav.?’

Analiza pulsnog vala moze se Koristiti kao metoda izbora za procjenu
arterijskog elasticiteta i rigiditeta .>"%

PPG signal kao sastavni dio pulsne oksimetrije

Pulsna oksimetrija predstavlja neinvazinu metodu za mjerenje saturacije
kisikom, koja se dijelom temelji na PPG i sastavni je dio rutinskog
monitoringa.®®

Pulsna oksimetrija bazirana je takoder na principima fotospektroskopije ali
takoder i na fotopletizmografiji. Fotospektiroskopija moze opazati intenzitet
reflektirano svjetla iz koze razli€itih valnih duzina. Ona koristi osobinu
hemoglobina, koji oksidacijom mijenja spektar refleksije. Spektralnom
analizom mozemo izvuéi zaklju¢ak o udjelu desokigeniranog hemoglobina.
Fotopletizmografija identificira puls unutar optiCkog signala i tako odredi
saturaciju u arterijskoj krvi .

Vecéina pulsnih oksimetara daje pored arterijalne saturacije i frekvenciju
perifernog pulsa kao zadanu vrijednost.

Vrijednost saturacije ne moze se izraCunati, kad se ne mogu u opticCkom
signalu razgranigiti pojedinaéni pulsevi.?¢%#
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TIPOVI PPG KRIVULJE

round, but namow
oest, nod dataysd

delayed and
round GreE

;?51 dicramam faat no dicrotism
ope SHRE

nHTNEl Cutve shapa sclerosis

BOCIISION,
compengated via cofstemlz

delayed crast,
Bt rigt ogund amiil
sow deep dortm i
slope vz dicrotism
stenosls annsemaalge arerial spasm
high lecated
dicrotsim
amal waves a6 pu b wave
ggg&;&ym ﬁé‘f&ﬁgmb ararial spas (beaglneaing)
slika 4

Izvor slike: http://medis-de.com/en/ipg.htl

Anatomske ili funkcionalne promjene krvnih Zila karakteriziraju se tipi€nim
oblicima krivulja (slika 4).

EPIDURALNA ANESTEZIJA

Izrazi epiduralna anestezija, periduralna anestezija i ekstraduralna anestezija
su sinonimi i ozna€avaju anestezijski postupak u blizini kraljezni¢ne mozdine
kod kojeg se anestetik ili analgetik injicira u prostor koji obuhvaéa duru.>*
Kod epiduralne anestezije injicira se lokalni anestetik izvan dure u epiduralni
prostor. Cilj anestezije je postizanje prolazne blokade Ziv€anog sprovodenja
Zivaca koji prolaze kroz epiduralni prostor. Kod epiduralne anestezije mogu
se diferencirati razli€ite funkcije provodenja i takoder iskljuciti po
segmentima.®* % Epiduralna anestezija se koristi ne samo kod mnogobrojnih
kirurSkih zahvata, vec¢ isto tako za smanjenje boli za vrgeme normalnog
poroda te za zbrinjavanje akutne i kroniéne boli.®'198.110.116.12

Uporabom epiduralnog katetera moguce su dugotrajne blokade.

Postoji rizik od moguce ozljede medule spinalis kod neuspjele punkcije
epiduralnog prostora. Vjerojatnost ozljede je kod pravilne tehnike i iskusnog
anesteziologa izvanredno mala —u literaturi se navodi incidencija oko 0,01%-
0,001%.%®
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INDIKACIJE | KONTRAINDIKACIJE ZA EPIDURALNU ANESTEZIJU

Aposlutne
e poremecaji koagulacije: T< 100.000, Quick <50%, APTV >20 sec

e terapija antikoagulasima

e tumori medule spinalis

e ekstremni i nefizioloSki poloZaji, ekstremni Trendelenburg, polozaj na
trbuhu

e infekcija na mjestu punkcije

e dokazana alergija na lokalne anestetike

¢ odbijanje postupka od strane bolesnika

Relativhe

e neurolo$ke bolesti; multipla skleroza, siringomijelija ...
prolaps diskusa

sepsa

anatomski deformiteti na mjestu punkcije
nekooperativni bolesnici 8110108

Praktiéno znacenje simpatikusa za epiduralnu (PDA) anesteziju

Razli¢itim organima pripadaju razli€iti simpaticki dijelovi medule spinalis, oni
sluze kao oslonac za utvrdivanje proSirenosti anestezije kod potrebnih
operacija. Klinicka vaznost simpatikusa je blokada preganglionarnih
simpatickih niti, koja dovodi do vazodilatacije u podrucju opskrbe pogodenog
vlakna®. Istrazivanja na postganglionarnim vlaknima koZe i misiéima nogu
pokazuju potpunu blokadu simpatikusa za vrijeme lumbalne epiduralne
anestezije.?* Kod lumbalne epiduralne anestezije dolazi do refleksne
stimulacije simpatikusa u neanesteziranim podrugjima.'®

Poslije epiduralne anestezije dolazi do blokade simpatikusa u razli€itim
regijama, $to moze dovesti, zbog povecanja venskog punjenja i Bezold-
Jarisch refleksa, do hipotenzije i bradikardije sa povecanjem kontraktilnosti
srca.”’ Simpaticki zivéani sustav u normalnim uvjetima igra bitnu ulogu za
odrzavanje krvnog tlaka.

Blokada simpatikusa izaziva smanjenje tonusa krvnih Zila i vazodilataciju, $to
moze dovesti do pada krvnog tlaka. Unato€ tome, epiduralna anestezija ne
uzorkuje jaCe padove krvnog tlaka kod kardiovaskularno zdravih, bez
volumnog deficita. >* Poslije blokade simpatikusa krvni tlak odrzava se
drugim mehanizmima: RAAS, vazopresin i, eventualno, endotelin sustav.''®
Epiduralna anestezija sprijeCava sekreciju kakteholamina iz nadbubrezne
Zlijezde koji se javljaju zbog podrazaja iz operacijskog polja. Epiduralna
anestezija nema utjecaja na sekreciju kortizola, vjerojatno zato jer nisu
blokirane aferentni putovi vagusa.®®

Neuralna blokada izazvana injekcijom lokalnog anestetika odvija se u
odredenom redosljedu, koji se moze klini¢ki provjeriti:
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1.preganglionarna simpati¢ka vlakna ( dilatacija krvnih Zila, toplina kozZe,
eventualno pad krvnog tlaka)
. temperaturna vlakna, hladnoc¢a prije topline
. vlakna za bol- ubod igle
. vlakna koja vode jace bolove nego ubod igle
. dodir

.duboki senzibilitet

. vibracije i osjet polozaja ©°

Kod prosirenja lokalnog anestetika postupno nastaje razli€ita blokada.

Na mjestu visoke koncentracije lokalnog anestetika, svi modaliteti osje¢aja i
motorika potpuno su blokirani, dok su prema kranijalno blokirana jo§ samo
simpati¢ka vlakna.

Kod dolazi do popustanja blokade redoslijed je obrnut, najprije se vraca
motorika, potom senzibilitet te autonomne funkcije®®. Blokada simpatikusa
kod epiduralne anestezije nastaje u prosjeku za oko 25 minuta. Visina
senzoriCke blokade kod epiduralne anestezije odgovara visini simpaticke
blokade.®®
Zbog dugotrajne blokade preganglionarnih simpatickin vlakana mora se
radunati sa dugotrajnim poreme¢ajima regulacije krvnih zila.®

No ok~ wi

Bupivakain

Loefgren” (1943. god) uvodi sa lidokainom prve aminoamidne anestetike.
Prepoznaje pri tom opci princip grade lokalnih anestetika sa jednim lipofilnim
i drugim hidrofilnim krajem koji su povezani sa esterskom ili amidnom vezom.
70-ih godina pocinju i do danas traju rasprave o toksi¢nosti lokalnih anestetika
dugog djelovanja.

Lokalni anestetici su tvari koji izazivaju reverzibilnu blokadu sprovodnog
sustava intererakcijom s natrijskim kanalima u membrani ziv€ane stanice.
Blokada rezultira iskljuivanjem senzibiliteta i kod porasta koncentracije,
isklju€ivanjem motorike u inervacijskom podrucju Zivaca. Neionizirana forma
lokalnog anestetika ne prolazi kroz staniénu membranu, ionizirana forma je
odgovorna za djelovanja s unutradnje strane.®* Hidrofobni i lipofilni aromatski
dio molekule anestetika omogucuje prolaz kroz stani€ne membrane i pri tom
odreduje potenciju tvari'®

Mjera za topljivost u lipidima je koeficijent topivost ulje-voda koji korelira sa
potencijom lokalnih anestetika.?®

Natrijski kanal sastoji se od viSe podjedinica. Najvaznija podjedinica
povezana s lokalnim anesteticima je a-1 glikoprotein sa molekularnom
tezinom 260.000,® sekvenca aminokiselina je otprilike 1950. &

Popreéni presjek kanala iznosi oko 8nm, otvor kanala oko 0,5nm.*
Razlikujemo cetri jedinice (D1-D4) koje sadrze 6 zavojitih segmenata (S1-
$6).'%° Natrijski kanal kao napon ovisan ionski kanal u podru&ju segmenta
S4 sadrzi senzor napona.'”’

Regija izmedu segmenata S5 i S6 sa svojom sekvencom aminokiselina sluzi
kao selektivni filter za natrij. **

Odredena konstelacija aminokiselina u segmentu S6 ¢ini vezno mjesto za
hidrofobe, koje interreagira sa pozitivno nabijenim veznim mjestom lokalnog
anestetika .%
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To rezultira padom akcijskog potencijala, usporenjem brzine porasta akcionog
potencijala, povec¢anjem praga depolarizacije i padom brzine provodljivosti i
produzenjem refrakternog vremena.

Da bi se  postigla klinicki efektivna blokada, mora se blokirati 80-90%
natrijskin kanala jednog Zzivca.*® Bupivakain je dugodijelujué¢i aminoamidni
lokalni anestetik sa dugim nastupom djelovanja od pK-a vrijednosi od 8,1. Svi
anestetici osim benzokaina su slabe baze i imaju pKa vrijednost izmedu
7,6-9,1. Potencija lokalnog anestetika odredena je topljivoséu u lipidima,
brzina nastupa djelovanja ovisi OfK-a vrijednosti i duzina djelovanja ovisna
je o stupnju vezivanja na proteine. **

Toksi¢na doza iznosi 3 mg/kg'™ drugi izvori ogranidavaju uporabu na
150mg.%° U visokom postotku veZe se na nespecificne vezne proteine; za
albumin i a-1 glikoprotein ¢ak do 88-96%. Tvari sa visokim udjelom u vezanju
za proteine vezu se duze na stanicnu membranu i duze su prisutne u
djeluju¢im koncentracijama na mjestu djelovanja.'™

Razlaze se u jetri, konjugacijom s glukoronskom kiselinom sistemom P450.
Glavni metabolit je pipecolyxylidin. Farmakokinetske studije navode
trikompartitni model eliminacije, sa intravazalnom distribucijom kao prvim
korakom, distribucijom u dobro prokrvljene organe kao drugi, i manje
odraslih iznosi 2,7 sati , kod novorodencadi 8,1h. Bupivakain dolazi u
koncentraciji od 0,125%-0,75%; pogodan je za infiltracijsku anesteziju,
epiduralnu anesteziju, spinalnu anesteziju i kao hiperbarni 0,5% bupivakain
te za periferne ziv€ane blokove. Duzina trajanja blokade ovisi 0 mjestu
aplikakcije, kod epiduralne iznosi vrijeme dvosegmentne regresije oko 2 sata
348 Toksiénost bupivakaina procjenjuje se kao visoka. Konvencionalni
bupivakain je racemat sastavljen od L-bupivakaina, i R-bupivakaina. Cisti S-
enantiomer bupivakaina levo-bupivakain je manje toksi¢an,”® iste potencije i
djelovanja kao racemat.

Kinetika bupivakain-racemata na natrijskim kanalima srca oznacava se «fast
in, slow —out». To dovodi, kod porasta sréane frekvencije, do akumulacije
bupivakaina u sprovodnom sistemu srca.’ 34

U protivnom se vezanje lidokaina na izoliranom srcu oznacava kao «fast-in,
fast-out» 143

Blokiranjem sprovodnog sistema srca pogoduje se razvoju  “re-entry”
mehanizama, koji mogu dovesti do ventrikularnih aritmija i fibrilacije klijetki.
Ovi poremecaji ritma mogu se prezentirati kao rezistentni na terapiju, u
lje€enju mogu biti nuZzne sve terapijske mjere pa i uporaba masine srce-
pluga ."0%

Pored debljine zivca u nastanku blokade bitno je prisustvo mijelinizirane
ovojnice koja je bogata mastima. Mijelinizacija olakSava Ziv€anu blokadu, jer
se lokalni anestetici zbog njihove lipofilnosti odlazu u mijelinsku ovojnicu.*®
Ovo objasSnjava zasto preganglionarna simpatiCka B vlakna reagiraju
osjetljivije na lokalne anestetike od tankih C viakana.®*

Postoje i specijalne varijante Na-kanala. Kod Ad i C vlakana pored klasi¢nih
Na kanala imaju tetrodoxin rezistentni Na kanale. To je razlog Sto je za
blokadu C vlakana nuzna veéa koncentracija lokalnog anestetika a ne samo
njihov popreéni presjek.®
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S-(+)KETAMIN

lzomer ketamina stvoren je od radne skupine i farmakologa Anthony J.
Trevor u San Franciscu. U klinigku praksu uveli su ga Corsen i Domino®'.
Klinicko mjesto skicirali su Hempel i Kuhn 1997.*

Derivat fenciklidina, u potrebi je od 1969 (Njemacka). Radi se o brzo
djelujuéem medikamentu Ciji efekt isto tako prolazi relativno brzo
redistribucijom u misi¢e i masno tkivo.

Fizikalne i kemijske osobine ketamina:;

Kategorija ketamin hydrochlorid

kemijske oznake 2-80-chlorophenyl)-2-
(methylamino)cyclohexanon
hydrochlorid

relativna molekualrna teZina 274,19 g/mol

Opis bijeli, kristalni prasak sa slabim
karakteristicnim mirisom

Topljivost Topljiv u vodi, metanolu i etanolu

Ph 3,0-4,5

pKa 7,5

log(p) 2,18

Chiralitet chiralni centar nalazi se na C2 atomu
cikloheksanonskog prstena, te mogu
postojati dva enantiomera S-(+) i R-(-)

tablica 1
(podaci iz certifikata od Gédecke/Parke-Davis, Freiburg)

Farmakoloski profil S-(+) ketamina

Kako je navedeno u tablici 1 ketamin ima chiralni centar. Biokemijski
racemat se sastoji od jednakih koli¢ina opti¢kih enantiomera, desnog S(+) i
lijevog R(-).

Crossen i Domino®',1966 godine utvrdili su izraz disocijativna anestezija.

Ne nastaje u potpunosti senzoricka blokada, ve¢ u fazi budenja dolazi do
promjenjenih mozdanih reakcija, koje se ispoljavaju psihoti€nim, nemirnim i
ugrozavaju¢im osjec¢ajima. ViSe radnih skupina neovisno je dokazalo da S(+)
ketamin u postoperacgskoi fazi izaziva mnogo manje psihomimetske smetnje
od R(-) enantiomera #9913,

Ucinak ketamina pociva na djelovaniju na razli¢tim receptorskim sistemima.
To ukljucuje GABA, NMDA, nonNMDA, opijatski, nikotinski acetilkolinski,
muskarinski acetilkolinski, monoaminergicki receptori, glutamat NO cGMP
sitem i napon-ovisni (voltazno ovisni) ionski kanali . Ne postoji sumnja da
centralnu ulogu za analgeziju, amneziju, anesteziju i psihomimetska
djelovanja imaju NMDA receptori (N-methyl- D-Aspartat).®*

Ova vezna mjesta prepoznaju se kao postsinapticka neuronalna mjesta
djelovanja ketamina kod smanjenja podrazaja u CNS-u.®* Unutar ovog
receptora postoji phencyclidin-receptor, specificno vezno mjesto za receptor
4 i preko njih nastaje nekompetitivna inhibicija NMDA agonista.'® Cisti
NMDA antagonisti na spinalnoj ravnini su lo8i analgetici, analgetski efekt
ketamina vjerojatno se temelji na dodatnim cerebralnim efektima. *

Studije koje su provedene, a imale su za cilj istraziti razliCit utjecaj
ketaminskih enantiomera na  razliCite receptore, daju sliedece vazne
rezultate:
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1.S-(+) ketamin veze se 2-3 puta jace na opijatne receptore nego njegov R-(-)
enantiomer.

2.5-(+)ketamin pokazuje afinitet za fenciklidinsko vezno mjesto NMDA
receptora, afinitet éetri puta jaéi nego R-(-)enantiomer.*'?’

3. razli¢ito se utjeCe na ponovno primanje kateholamina na simpatickoj
pukotini neurona. S-(+) ketamin inhibira neuronalno ponovno primanje ali i
ekstraneuronalno primanje kateholanima dok R-(-) inhibira samo
neuronalno ponovno primanjen kateholamina.

4.0ba enantimera mogu blokirati kalcijeve kanale perifernih Zivaca.

Pored opceg anestetskog djelovanja, ketamin ima i lokalno anestetsko
djelovanje. Studija koja se provodila za vrijeme rata u Kambodzi, pokazuje
lokalni anestezijski uginak.?’ Intratekalno davanje ketamina vodi ka
senzorickoj i motorickoj blokadi. Rezultati radne skupine Kathrivela®*
izjeStavaju da kod kombinacije ketamina (25mg) i bupivakaina (7,5mg)
mozemo reducirati intratekalno datu koli¢inu lokalnog anestetika. Intratekalna
aplikacija  analgetski djelotvorne kolicine od 30 mg ketamina daje
koncentraciju u likvoru od 150 pg/ml.*

Ova koncentracija je osim toga ve¢a nego ona koja se koristi za interakciju
sa opijatima * i NMDA receptorima.

Vidljivo smanjen*'e boli naprotiv mozemo posti¢i sa vec¢im kolicinama (25-30
mg) ketamina, 120123

Brock-Utne'® i sur. istrazivali su kako sigurno se ketamin kod intratekalne
aplikacije vlada, i da li mogu nastati kakve promjene ovom tehnikom. Dosli su
do zaklju¢ka da davanje sa ili bez konzervansa ne daje oSte¢enja medule
spinalis majmuna.

Farmakokinetika

Identi€no se ponasaju i R-(-) i S-(+) ketamin. Kod macaka poslije subkutane
aplikacije 7 mg/kg ketamin racemata, S-(+) ketamina i R-(-) ketamina opazaju
se sli¢ne linije koncetracije nepromjenjene tvari u mozgu i plazmi.
Istrazivanjem na mackama utvrdeno je da metabolit Il derivat cikloheksena
nastaje iz norketamina hidroksilacijom i eliminacijom vode manje je
koncentriran poslije S-(+) nego R-(-) ketamina, a ta razlika u koncentraciji u
mozgu nije prisutna.

U seriji kontroliranih studija jasno su navedene prednosti izomera u odnosu
na racemat®. Otkrivanje ketamina kao nekompetitivnog antagonista NMDA
receptora otvara nove dimenzije u smislu cerebralne protekcije.

Ne mozemo dijagnosticirati postoperacijski psihomimetski ucinak S-(+)
ketamina uporabljenog u kaudalnoj anesteziji.”®

S-(+) ketamin je kao monosupstanca najmanje ekvipotentan uobi¢ajenim
lokalnim anesteticima. Pri tom su iskustva sa ovom susptancijom za
kauda7l6nu anesteziju u usporedbi sa uobiCajenim supstancijama relativnho
mala .
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Farmakoloske osobine S-(+) ketamina

Opc¢i farmakoloski profil:

Enantiomeri ketamina postoje ve¢ preko 20 godina. Predmet su iscrpnih
istrazivanja koja su najprije provedena u SAD, a zadnjih godina se poja¢ano
provode u Njemackoj. Kako je ve¢ spomenuto, ketamin enantiomeri se
razlikuju na doticnom mjestu djelovanja  manje kvalitativno, viSe u
kvantitativnom izrazaju njihovih efekata. U prvim istrazivanjima na Zivotinjama
utvrdeno je da je analgetska potencija S+ ketamina trostruko jaga, a
anestezijska potencija 1,5 puta ja¢a nego R forme, stoga ekvipotentna doza
S-(+) ketamina rezultira s manje spontanih pokreta i pokazuje jasno veéu
terapijsku Sirinu.

White'® i suradnici nalaze kod kirurgkih bolesnika tri puta veéu potenciju
enantiomera u odnosu na R-formu i, uglavnom, bolju kvalitetu anestezije.
Klepstad *'# i suradnici na ispitanicima opazaju &etri puta veéu analgetsku
djelotvornost S+ ketamina u odnosu na R-formu.

Arendt i Niel* utvrduju u diferenciranom istraZivanju analgetskog djelovanja
ketamina u ekvipotentnim doziranju kod polovi¢ne koncentracije u plazmi,
duplu potenciju enantiomera u odnosu na racemat u deprimiranju centralnih
bolom uvjetovanih zbrojnih fenomena.

ProduzZeno poluvrijeme i visoka koncentracija epiduralno datog ketamina
doprinose boljem anal%etskom uCinku tako datog ketamina u odnosu na
ketamin dat intravenski '%°.

Poslije ekvipotentnih doza usporedivi su kvalitativni EEG efekti S-(+)
ketamina i R forme. U istrazivanjima na Zzivotinjama S-(+) ketamin ima bolju
hipnotsku potenciju. R-ketamin ne moze u jednakoj mjeri suprimirati EEG
aktivnost.

Disocijativna anestezija i simpatomimetski efekti predstavljaju, kao i kod
racemata, glavne ucinake S+ ketamina. Karakteristicna slika monoanestezije
ostaje ukupno odrzana, poznate razlike pri tom su ocite. Usporedujudi
anesteziju s ketamin racematom, anestezija sa S+ ketaminom osjeéa se
kao«ravna» i «ugodna».*®

S+ ketamin raspolaze trostrukom analgetskom potencijom i anestezijskim
djelovanjem nego R- forma. To znadi, da je u odnosu na racemat, dovoljna
polovina doze, da bi se postigli isti analgetski i anestezijski efekti.
Anestezijska potencija ostaje nepromjenjena iza analgetskog djelovanja.

Isto tako postoji misljenje da kateholamini u plazmi ne moraju sami biti uzrok
kardiovaskularnih promjena, to mogu biti i stimulacija centralnih simpatickih
areala *®°

Kod intravenske aplikacije S-(+) ketamina srednji maksimalni porast
sistolickog, dijastolickog i srednjeg arterijskog tlaka je oko 40 mmHg. Srednji
maksimalni porast sréane frekvencije oko 31/min."®*

Niske doze S-(+) ketamina date intravenski, izazivaju unutar 5 minuta
hemodinamske promjene. Maksimalni srednji porast arterijskog tlaka postize
se za 10 minuta poslije injekcije i iznosi 23%. Normalizacija do pocetnih
vrijednosti nastaje za 45 minuta. Sréana frekvencija ima maksimalni srednji
porast za otprilike 15 minuta nakon injekcije.®*
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Simpatomimeticke osobine S-(+) ketamina koriste se ciljano; kod bolesnika u
Soku, bolesnika koji su u jako loSem opéem stanju (gerijatrijski bolesnici u
ileusu), kod bolesnika koji imaju bronhalnu astmu.

Izostanak depresije disanja, simpatikomimetsko djelovanje sa porastom
krvnog tlaka, sréane frekvencije i minutnog volumena srca, daju ketaminu
¢vrsto mjesto u hitnoj medicini. Bolus aplikacija S(+) ketamina rezultira
porastom adrenalina, noradrenalina, i kortizola, dok ACTH nebitno raste.’

Vazoaktivni hormoni - hormoni stresa

Seyle'%definira stres kao nespecifi¢nu reakciju organizma na podrazaj svake
vrste, Koji je opisan kao «opci sindrom adaptacije ili kao «generalni sindrom
adaptacije». Za klinicke potrebe moze se definirati kao «zZivotno vazna
reakcija na svaku vrstu Stetnih djelovanja».

Endokrini odgovor na stres u anesteziji i kirurgiji je uglavhom odreden
¢imbenicima: bolesnik, operativni zahvat, operater i anestezijski postupak.
Ucinak anestetika moze nastati na razliCitim nivoima: prekidanje aferentih
impulsa  na perifernim Zivcima i u blizini medule spinalis lokalnim
anesteticima, te modulacijom centralne prerade stresom uvjetovanih signala
opc¢im anesteticima ili inhibicijom odgovora na stres perifernin organa sa
specifiénim farmakolo$kim intereakcijama (etomidat).”

Stresni odgovor posredovan je sa slijede¢im hormonima:
-simpatoadrenergic¢ki  sistem s  neurotransmiterima  adrenalinom i
noradrenalinom

-neurohipofiza sa antidiuretskim hormonom (ADH)

-osovina adenohipofiza-kora nadbubrega sa adrenokortikotropnim hormonom
(ACTH) i kortizolom.

Pojednostavljeno djeluje adrenalin  svojim istaknutim  B-mimeti¢kim
djelovanjem na srce i metaboliCke hormone, dok noradrenalin zbog svojeg
pretezno a- mimetskog djelovanja sluzi kao hormon koji djeluje na krvne Zile i
krvotok.

Katholamini, adrenalin i noradrenalin, sintetiziraju se u srzi nadbubrezene
Zlijezde, simpatikusu i mozgu. Oslobadanje kateholamina u stresu dovodi do
aktivacije kardiovaskularnog sustava sa preraspodjelom krvnog volumena iz
podru¢ja splanhikusa u miSi¢e, prebacivanje u kataboli¢ki metabolizam,
dilatacije bronha te inhibicije gastrointenstinalnog motiliteta. Visoka
koncentracija  noradrenalina u plazmi potjeCe uglavnom iz sinapti¢kih
pukotina i odraz je difuzne simpaticke aktivacije.*

Adrenalin potiCe iz kore nadbubrega i predstavija ciljanu reakciju za
prevladavanje odredene situacije u kojoj kora nadbubrega sluzi kao «booster»
ili «hitna §prica».’

Euler’” oznadava adrenalin kao «hormon za vanjske stvari» a noradrenalin
kao «hormona za unutarnje stvari».

ACTH stimulira stvaranje glukokortikoida u kori nadbubrega i u stresnim
situacijama se povecano oslobada. Kortizol sluzi u prvom redu za odrzavanje
i upravljanje metabolizmom u miru. Sinteza i oslobadanje nije isklju€ivo
posredovana sa ACTH. U stresnim stanjima dovodi poveéano oslobadanje
kortizola ka povecanju katabolizma. Kortizol djeluje antianabolno i sprije¢ava

.....
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§titi organizam u stanjima stresa od tkivnih toksina i medijatora. Koritzol i
simpatoadrenalni sistem su povezani medjusobno. Visoka koncentracija
kateholamina u plazmi dovodi do poveéanog oslobadanja kortizola.

KATEHOLAMINI

1.Adrenalin

Adrenalin i noradrenalin su efektorni hormoni simpati¢kog Ziv€anog sustava.
Osim toga, noradrenalin je vazan neurotransmiter u centralnom zivéanom
sustavu. Oba kateholamina se sintetiziraju iz aminokiseline tirozin. Adrenalin
prisutan u krvotoku oslobada se iz nadbubrezne Zlijezde nakon stimulacije
simpatikusa iiz perifernih Zivéanih zavréetaka®. Oba hormona djeluju jako
vazokonstriktorno preko a-1 receptora. Adrenalin podize krvni tlak,
konstrikcijom (preko a-1 receptora koji su osjetljivi na vece koncentracije
adrenalina) krvnih Zila mnogih podrugja.

Zbog djelovanja na adrenergi¢ke alfa-receptore adrenalin stimulira glatke
miSi¢e krvnih Zila koze, sluznica i bubrega, te izaziva vazokonstrikciju tih
podrugja ', a zbog opsezne vazokonstrikcije raste i periferni otpor. U manjoj
dozi zbog djelovanja na adrenergiCke beta receptore adrenalin relaksira
glatke miSi¢e krvnih zila i prugastih midiéa i u tom podrucju uzrokuje
vazodilataciju.

-----

..........

miSicima (preko beta receptora koji su osjetljiviji na manje koncentracije
adrenalina). Na srce, adrenalin djeluje preko B-1 receptora pozitivho
inotropno, kronotropno i dromotropno. Adrenalin ima viSe razlicitih
metabolickih efekata, npr. stimulacija glukoneogeneze i poveéano
oslobadanje masnih kiselina u krv. Adrenalin slabo prodire u sredisnji ziv€ani
sustav. Nakon vecih doza izaziva osjeéaj slabosti i straha. Ne zna se dali je
to posliedica izravhog centralnog djelovanja ili nastaje zbog
kardivoaskularnog ucinka.

Vazni stimulusi za oslobadanje adrenalina i noradrenalina su npr. jaki strah,
bolovi, teske ozljede®’, kirurski stres®®, hipotermija, septi¢ki i hemoragijski ok
te hipotenzija ®i baroreceptorski refleks' ™.

2.Noradrenalin

Noradrenalin stimulira alfa-receptore, ali slabije od adrenalina. Noradrenalin
djeluje pozitivnho inotropno, kronotropno i batmotropno. Zbog djelovanja na
alfa-receptore noradrenalin kontrahira glatke miSice svih krvnih zila i suzuje
njihov lumen (osim koronarnih). Manje od adrenalina kontrahira krvne Zile
koZe i sluznica. Noradrenalin moZe izazvati razne aritmije srca, npr. AV blok
zbog podrazaja vagusa, ekstrasistole, tahikardiju, i fibrilaciju klijetki. Podize
sistolicki, dijastolicki, i srednji krvni tlak. Ovo poslijednje dovodi putem
presoreceptora do reflektornog podrazaja n.vagusa iz Cega rezultira
bradikardija. '

3. Kortizol

Nadbubrezna Zlijezda odrasle osobe Iu€i oko 20 mg kortizola dnevno.
Oslobadanje kortizola stimulira se adrenokortikotropnim hormonom (ACTH).
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Sekrecijom ACTH upravlja Kkortikotropni oslobadaju¢i hormon. Ovo je
zatvoreni kruzni sustav s negativnom povratnom spregom ACTH-a na
oslobadanje  kotrokotropnog oslobadajuéeg hormona, a kortizola na
oslobadanje ACTH-a. Kortizol se sintetizira u kori nadbubrezene Zlijezde
(zona fascikulata, zona retikularis) ¥ iz kolesterola koji se najprije oksidira u
pregnenolon. Ovaj spoj je djelomiéno preko progesterona prekursor gluko- i
mineralokortikoida, zatim androgena i estrogena.

Razli¢ite vrste stresa dovode do aktivacije ovog sustava te samim tim i do
porasta koncentracije kortizola u plazmi. Kao stresni ¢imbenici mogu se
oznaciti poremecaji homeostaze kao i razli€iti stresni podrazaji za vrijeme
operativnog zahvata (bolovi, gubitak krvi, hipotermija, oStec¢enja tkiva).

Kortizol svoje ucinke ostvaruje preko intracelularnih receptora, koji su
prisutni u svim stanicama s jezgrom. Poraste glukoneogeneza, proteoliza,
povecava se osjetljivost masnih tkiva na ucinak lipolitiCkih enzima. Kortizol i
ima antiinflamatorni u€inak.

U krvi je oko 95% fizioloSki prisutnog kortizola vezano za alfa-2 globulin,
ostatak od 5% bioloSki je aktivan. Slobodni kortizol se vrlo brzo razgraduje,
procesima redukcije, konjugacije i oksidacije metabolizira se u jetri. Razgradni
produkti kortizola izlu€uju se urinom.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj rada je kod bolesnika podvrgnutih operacijskom zahvatu u epiduralnoj
anesteziji istraziti moguc¢nosti utjecaja 0,5% bupivacaina i niskih doza (25
mg) S(+)-ketamina datih u epiduralnoj anesteziji na zabiljezene PPG
signale. Promjene fotopletizmografskog signala koristimo kao metodu za
procjenu autonomnog zZiv€anog sustava.

Simpaticki ziv€ani sustav regulira i kardiovaskualrni sustav, te je vazno
procijeniti utjecaj simpatiCke blokade izazvane davanjem bupivacaina i S (+)
ketamina u epiduralni prostor na promjene u krivulji PPG signala.
Fotopletizmografijom dobijeni hemodinamski parametri omoguciti ¢e nam
proSirivanje znanja o djelovanju epiduralne anestezije na cikulacijski sustav.
KlinicGkom procjenom svakog pojedinog bolesnika, upotpuniti cemo spoznaje
o fizioloSkim i farmakoloskim djelovanjima bupivacaina i S(+) ketamina datih
u epiduralni prostor.
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3. BOLESNICI | METODE
Izbor bolesnika

Istrazivanje prijenosa fotopletizmografskog signala radeno je kod 80
bolesnika starosti 18-45 godina koji su bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu pod
epiduralnom anestezijom. U studiju su uklju€eni bolesnici sa palpabilnim
pulsevima art. tibialis posterior i art. dorsalis pedis uz odrzano znojenje
stopala, uredan rast i prozirnost noktiju, normalno odrzanu kozu i potkozje
bez atrofije ili bilo kakvih promjena koje ukazuju na promjene krvnih Zila
donijih ekstremiteta. PPG signal pokazivao je normalnu PPG krivulju.
Dan prije operacije bolesnicima je objasnjen tijek i cilj studije i upoznati su s
medikamentima koji ¢e biti koristeni.
Bolesnici su podijeljeni u dvije  skupine: skupina 1(PDAB-epiduralna
anestezija bupivakainom) koja se sastoji od 40 bolesnika i kojima je u
epiduralni prostor injiciran 0,5% bupivakain (PDAB-epiduralna anestezija
bupivakainom i skupina 2 (PDABK-epiduralna anestezija bupivakainom s
dodatkom S-(+) ketamina ) kojima je u epiduralni prostor injiciran 0,5%
bupivakain i 25 mg S-(+) ketamina.
Kriteriji za isklju€ivanje iz studije:
1. kontraindikacije za PDA anesteziju
2. pratec¢e kardiovaskularne bolesti (arterioskleroza, hipertenzija, Raynaud
sy),

neuromisi¢ne bolesti, dijabetes.
3. preoperativna kardijalna terapija, posebno vazoaktivni lijekovi.
4. bolesnici stariji od 18 i mladi od 45 godina.

e 40 bolesnika biti ¢e podvrgnuto  kirurSkom zahvatu pod
epiduralnom anestezijom sa epiduralnim kateterom koji ¢e biti
postavljen u visni L3-L4 u bo¢nom lezecem polozaju.

e U epiduralni prostor ¢e se dati  0,5% izobarni bupivacain
1ml/segementu + 0,1ml/segmentu za svaki 5 cm preko 150 cm
visine bolesnika. Brzina davanja 0,3-0,75 ml/sec. Dodaje se ukupno
25 mg S(+) ketamina.

e Kontrolna skupina od 40 bolesnika biti ée podvrgnuta kirurSkom
zahvatu pod epiduralnom anestezijom sa kateterom koji je
postavljen u visini L3/4.

e U epiduralni prostor ¢e se dati 1ml/segmentu + 0,1ml/segmentu za
svakih 5 cm preko 150 cm visine izobarnog 0,5% bupivacaina
brzinom 0,3-0,75ml/sec,

Anestezija i monitoriranje bolesnika:

U premedikaciji uveCer prije operacije bolesnici ¢e dobiti 5 mg diazepama
peroralno, a takoder i 1 sat prije operacije dobiti ¢e diazepam 5 mg.
Eventualno koristene medikamente svaki ¢e bolesnik uzeti do jutra na dan
operacije.

Prije anestezije postaviti na podlakticu venski put (kanila 16 G).
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Nekoliko minuta prije epiduralne injekcije dati ¢e se 500 ml 0,9% NaCl da se
kompenzira oCekivani pad arterijskog tlaka.

Monitoring:

Indirektno mjerenje krvnog tlaka, pomocéu automatskog tlakomjera prije i
svakih 5 minuta nakon epiduralne injekcije, EKG Il dovod, pulsna oksimetrija
na prstima ruku, temperatura.

Hemodinamski parametri:
-sréana frekvencija
-sistoli¢ki krvni tlak
-dijastoli¢ki krvni tlak
-sredniji arterijski tlak

Epiduralna anestezija:

Punkcija epiduralnog prostora sa uvodenjem epiduralnog katetera u visini
L3/4 tehnikom visecCe kapi. Po identifikaciji epiduralnog prostora, injiciranje 2
ml 0,9% NaCl te potom uvodenje katetera 2-3cm u epiduralni prostor.
Fiksacija katetera i postavljanje filtera.

Pravilan poloZaj katetera provjerava se testom aspiracije ( ne aspirira se krv
niti likvor) i test dozom od 3ml 0,5 % bupivacaina za iskljucivanje
subarahnoidalnog polozaja katetera.

Vremena mjerenja PPG signala:
1. T1—5-10 minuta prije epiduralne injekcije
2. T2 —neposredno poslije davanja 500 ml infuzijske otopine
3. T2- 17-25 minuta poslije epiduralne injekcije

Polozaj bolesnika: supinacija 30% prema horizontalnom poloZzaju, bolesnik

mirno lezi na opercijskom stolu.

Tehnika PPG mjerenja

. :

slika 5

PPG ispitavanja radila se na drugom prstu noge koristeci Biopac sustav -
SS4LA pulse Plethysmograph Trasducer kod kojeg se Kkoristi izvor
infracrvenog svjetla i fotodetektor (Emitter/detector wavelength 860+ 900 nm).
Infracrveno svjetlo je modulirano na frekvenciju od 3 kHz, output detektora je
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filtriran kroz usku cijev na oko 3 kHz, da se izbjegne detekcija svjetla iz
pozadine. Demodulirani detektor output omogucuje PPG signal, koji se filitrira
kroz nisko-prolazni filter (filter Cutoff, wavelength 800nm), da reducira buku
visoke fekvencije.

Konfiguracija za mjerenje PPG signala Biopac sustava

AC/DC —
Sign&— l ﬂL

l l Filter
AC
Signal

l l Analogni pojacivaé
AC
Signal

Digitalizacija
AC
Signal
Prikaz Software Pohrana
slika 6

Tehnika snimanja

. Uklju¢eno PS racunalo.

. Biopac mjerna jedinica uklju¢ena.

. Uklju€eni pretvara¢ Biopac — sustava.

. Elektrode EKG-a (SS2L) spojene na CH1( kanal) Biopac pretvaraca, PPG
sonda (SS4LA ili SS4L) na Ch2 (kanal 2) Biopac pretvaraca.

. Kalibracija

. Snimanje

A WON—=

o O

Noga bolesnika poloZzena je na podlogu i fiksirana. PPG sonda se fiksira na
2. prst noge tako da fiksacija ne mijenja primljeni signal.

PPG signal se mjeri 3 minute, sakuplja i monitorira na ekranu radi korekcije
dislokacije senzora ili artefakata zbog pokreta noge, te pohrani kao digitalni
zapis za daljnju obradu.

Istodobno sa snimanjem PPG signala skuplja se i monitorira na ekranu prvi
standardn odvod EKG-a.

Odvodi iz SS2L kanala 1i (CHI1) spoje se s koznim elektrodama: bijeli (-) na
desnu ruku, crni (uzemljenje) na desnu nogu i crveni (+) na lijevu ruku.

Uspostavlja se prvi standardni EKG odvod.

Nakon svakog ispitivanja, PPG krivulje ¢e se prikazati na zaslonu (ekranu) i
izabrati ¢e se dio koji ukljuCuje 50 PPG pulseva sa relativno niskim
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fluktuacijama. Istovremeno je u prikazanom dijelu prikazana i krivulja prvog
standardnog odvoda EKG-a.

lzmjereni podaci koriStenim hardverom oznaceni su u separatnim
sekvencama od 180 sec i pohranjeni u zasebnim datotekama. Softver
omogucuje ponovno prikazivanje slijeda neobradenih datoteka kao
kontinuirani signal. Postoji moguénost odabira neobradenih datoteka koje ¢e
se koristiti u daljenjem tijeku analize. Za prikazivnje datoteka sluzi zaslon. On
prikazuje vremenski isje€ak mjerenja. Na y os naneSena je jacina signala.
Misem mozemo pomicati u oba pravca vremenske isjeCke signala. Moguce je
dobiti pregled Cditavog zabiljezenog signala i bilo koju vremensku tocku
mozemo analizirati u detalje.

Vazoaktivni hormoni

30 minuta prije postavljanja venskog puta i 17-25 minuta nakon epiduralne
injekcije uzimana je krv za odredivanje adrenalina, noradrenalina i kortizola.
Za odredivanje kateholamina (adrenalin i noradrenalin) Kkoristi se
nekompetitivna enzimimunokemijska metoda (Cat Combi ELISA). Uzorak
treba sadrzavati 1,1 ml plazme /krv uzete s EDTA .

Referentno podru¢je za adrenalin u plazmi je <0,69 nmol/l, dok je za
noradrenalin < 3,55 nmol/l.

Kortiziol.

Imunoenzimometrijsko odredivanje (IEMA) s luminiscentnim supstratom na
automatu Vitros Eci. Uzorak 0,2 ml seruma. Referentno podrucje ujutro 138-
690 nmol/l.

Parametri ja¢ine signala

maw | |0.12466 min__] |-0.06220 mean_ ] |0.01154 area | [0.04665 br_ ||018887

| EEE

0.404

0.000

mY

0141

0.000

=
=5

=

_|

-

113 116 118 1149
SeCOnds 5 %
slika 7

P-P raCuna najvecu vrijednost u oznaCenom podruc¢ju i odbija najmanju

vrijednost u ozna¢enom podrucju. Pokazuje razliku izmedu najveée i najmanje
vrijednosti amplitude u ozna¢enom podrucju.
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Maksimum- racuna najvecu
vrijednost amplitude unutar
oznacenog podrucja
(uklju€ujuci i krajnje tocke).

Tagma signala f{(t)

v

Viijeme t

slika 8

Minimum - raduna najmanju vrijednost amplitude unutar ozna¢enog podrucja
(uklju€ujuci i krajnje tocke).

Area (povrSina ispod krivulje ili
AUC=area under curve) Mjerenje
area-e je jednako  mjerenju
integrala, osim &to za baznu liniju
umjesto nule crta ravnu criu
izmedu krajnjih to€aka oznacenog
podru¢ja i postavlja ju za baznu
liniju, preko koje onda raduna
integralno.

Jakost signala f(t)

Vrijeme (t)

slika 9

Slope koristi krajnje  tocke poeat
oznatenog podruc¢ja da bi
odredio  razliku  magnitude
podjeljenju s  vremenskim
intervalom. Racunalni program
rauna ga iz oznafenog i
podrudja.

Jakost signala f(t)

Ir

Vrijeme t

slika 10
Slope vraca nestandardizirani koeficijent regresije koji opisuje promjenu
jedinice veli¢ine na Y osi kroz jedinicu veli¢ine na X osi. Ove se vrijednosti
obi¢no iskazuju u jedinici promjene po sekundi buduci da visoke vrijednosti
uzoraka mogu umetno smanijiti vrijednosti slope.
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Analiza krivulje pulsa
[0 Cmae (2466 [0] [arem Joomiz  @0] o joseer [ Coome ]| [ Crome |
[ [=J=]=]

0410

1. Anacrota
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Pulse
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slika 11
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2. Catacrota (silazni dio)
predstavlja procese relaksacije

B

0.410

zida krvnih zila izmedu
dva sréana udara.

ECG

0.000
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0.000
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seconds

slika 12

Parametri jaine signala — anacrote i catacrote

* pp
* max
e area

izraCunavaju se racunalnim programom iz oznacenih podrucja.

Usporedbom parametara jacine signala prije anestezije, za vrijeme epiduralne
anestezije 0,5% bupivacainom, i za vrijeme epiduralne anestezije 0,5%
bupivacainom i 25mg S (+) ketaminom mozZemo dobiti uvid o elastiCnosti i
rigiditetu arterijske stijenke.
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Vrijeme prijenosa pulsa:

R wave
B - | ‘._/\..__A_\A_/\__Mj S

PPG

b

Pulse transit time (PTT)
slika 13

-

Mijeri se :
-za vrijeme epiduralne anestezije sa 0,5% bupivacainom
-poslije infuzije 500 ml kristaolidne otopina
-za vrijeme epiduralne anestezije sa 0,5% bupivacainom i 25 mg S(+)ketamina

Razlika vremena u prijenosu pulsa (PTTD) mjeri se prema (PTT) vremenu prenosa

pulsa na Il prstu noge:
-kod bolesnika prije anestezije,
-kod bolesnika poslije infuzije kristaloida,
-kod bolesnika u epiduralnoj anesteziji sa 0,5% bupivacainom,
-kod bolesnika u epiduralnoj anesteziji sa 0,5% bupivacainom i 25 mg S(+) ketamina

mjerenog pomoc¢u R-vala na EKG i PPG.
Delta T -izraCunava vrijeme prijenosa pulsa u mirovanju, u epiduralnoj anesteziji

0,5% bupviacainom i epiduralnoj anesteziji 0,5% bupivacainom i S(+) ketaminom i

usporeduje se.

Analiza oblika vala

Koristi se da bi se odredile karakteristike PPG signala. Valovi su analizirani Byopac
programom. Vrijedosti minimalnog i maksimalnog praga (P1=1 i P2=4 ) i udoline
i za usporedbu. Koristeno je 5

(V=3) koristene su kao oznake za analizu signala
«a_za obiliezavanje vaznih toaka.

oznal
N
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1= dno pulsa, 2=P1 maksimum prvog pika, 3=prva udolina maksimum dikroti¢nog
dip-a ili, 4=P2 drugi pik-dikrotija, 5 polozaj drugog dna. T1= vrijeme trajanja pojedinog
PPG signala, T2= vrijeme koje protekne od maksimuma prvog pika do prve udoline
ili dikroti€nog dip-a.

lzraCunavaju se omjeri P2/P1,V/P1, t2/t1. Proces tranzicije s jednog pulsa na drugi je
manuelan.

Za usporedbu se koriste omjeri maksimuma prvog peak-a P1 (anacrote), maksimuma
drugog peak-a P2 i maksimuma dikroti¢nog dip-a (catacrota).

Omijeri vremena At2 vrileme izmedu primarnog peaka i dikrotije na catacrota dijelu
krivulje i vrijeme trajanja pulsa od pocletka do kraja- At1. Usporedba tri metode
procjene krivulje signala daju jednostavan neinvazivan nacin za prou€avanje
promjena elasticiteta vaskularnog sistema. IzraCunavaju se omijeri P2/P1,
At2/At1,V/P1.

STATISTICKE METODE

Podaci su prikazani u tablicama medijanom i pripadajué¢im rasponom.

Razlike izmedu dvaju skupina ispitanika (skupina 1 vs. skupina 2) testirane su
neparametrijskim testom za nezavisne uzorke (Mann-Whitney U-test).

Razlike izmedu dvaju mjerenja pojedinih parametara istih ispitanika testirane su
neparametrijskim testom za zavisne uzorke (Wilcoxonov test parova).

Razlike izmedu tri ili viSe mjerenja pojedinih parametara istih ispitanika testirane su
neparametrijskom analizom varijance za zavisne uzorke (Friedman ANOVA).

Razlike promjena vrijednosti pojedinih parametara u viSe mjerenja, izmedu obje
skupine ispitanika testirane su analizom varijance s ponovljenim mjerenjem.

Kao granica statisticke zna€ajnosti uzet je p<0,05.

StatistiCka obrada napravljena je na PC racunalu u programu Statistica 6.
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4. REZULTATI

Glavni cilj je ispitivanje promjene oblika i karakteristika PPG signala kod epiduralne
anestezije sa 0,5% bupivakainom i S-(+) ketaminom.

Ispitivane su dvije skupine bolesnika.

Skupina 1 (PDAB) - epiduralna anestezija sa 0,5% bupivakainom

Skupina 2 (PDABK) - epiduralna anestezija sa 0,5 bupivakainom i 25 mg S-(+)
ketaminom

DOB, TJELESNA TEZINA | TJELESNA VISINA

§K=U4|ZINA 1 §K=U4|ZINA 2 Mann-Whitney
Medijan (raspon) Medijan (raspon) Utest
DOB 41 (23 — 45) 42 (19 — 45) p =0,7234
TJELESNA TEZINA 84 (60 — 102) 81,5 (50 — 102) p =0,2910
TJELESNA VISINA 179 (158 —191) 176 (152 —188) p=0,1545
tablica 2

Nema statisticki znacajne razlike medu skupinama bolesnika obzirom na dob,
tielesnu tezinu i visinu. Mann Whitney U test (p=0,7234)
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SKUPINA 1(PDAB)

MIROVANJE
N =40
Medijan (raspon)

ANESTEZIJA
N =40
Medijan (raspon)

Wilcoxonov
test parova

PP 0,135 (0,043 - 0,340) 0,907 (0,236 - 1,451) p = 0,0001
MAKSIMUM 0,084 (0,028 - 0,213) 0,542 (0,147 - 0,963) p = 0,0001
MINIMUM -0,047 (-0,157 do -0,026) | -0,337 (-0,687 do -0,067) | p = 0,0001
MEAN 0,001 (-0,019do 0,012) | -0,001 (-0,162do 0,010) | p =0,2598
AREA 0.042((0,010-0,1244) 0,2461(0,0566-0,5490) p = 0,0001
SLOPE 0,7167(0,270-2,0864) 3,6414(1,1334-8,6177) p = 0,0001
AC PP 0,1246(0,038-0,3924) 0,8817(0,2255-1,3871) p = 0,0002
AC MAKSIMUM 0,1617(0.0380-0,3924) | 0,5730(0,1466-0,9634) p = 0,0001
AC AREA 0,0029(-0,0449-0,0357) | 0,0130(0,0044-0,032) p = 0,0222
CAT PP 0,1425(0,0426-0,3382) | 0,8927(0,2338-1,4381) p = 0,0001
CAT MAKSIMUM | 0,0843(0,0278-0,2126) | 0,5484(0,1465-0,9634) p = 0,0001
CAT AREA 0,0119(0,0038-0,0470) | 0,0608(0,0197-0,2684) p = 0,0001
AT 0,3000(0,2350-0,3458) | 0,3050(0,2667-0,3600) p = 0,0070
P1 0,9389(0,0275-0,2127) | 0,5484(0,1465-0,9634) p = 0,0001
P2 -0,0175(-0,2475-0,0288) | -0,0956(-0,3947-0,0233) | p =0,0765
ATH 0,2560(0,1633-0,6492) | 0,8421(0,2800-1,2612) p = 0,0028
AT2 0,8445(0,6480-1,0950) | 0,3175(0,2700-0,6383) p = 0,2432
v -0,0169(-0,11267-0,0158) | -0,1010(-0,4654—0,025) | p = 0,0022
T2/ TH 0,324 (0,201 — 0,636) 0,449 (0,326 — 0,964) p = 0,0022
P2/ P1 -0,186 (-1,163 do 1,045) | -0,421 (0,652 do-0,119) | p =0,0409
V/P1 -0,294 (-1,881 do 0,149) | -0,472 (-0,689 do -0,130) | p = 0,2860

tablica 3
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SKUPINA 2 (PDABK)

MIROVANJE
N =40
Medijan (raspon)

ANESTEZIJA
N =40
Medijan (raspon)

Wilcoxonov
test parova

PP 0,186 (0,079—1,076) | 0,0741 (0,152 - 1,575) p = 0,0001
MAKSIMUM 0,108 (0,045 - 0,668) 0,414 (0,101 -1,017) p = 0,0001
MINIMUM -0,086 (-0,407 do -0,027) | -0,306 (-0,570 do -0,051) |  p = 0,0001
MEAN 0,002 (-0,009 do 0,074) | -0,002 (-0,099 do 0,024) | p =0,7662
AREA 0,0627(0,0159-0,3467) | 0,2001(0,0353-0,4585) p = 0,0002
SLOPE 0,9415(0,3359-6,100) | 4,9418(0,9536-10,7600) | p = 0,0001
AC PP 0,1812(0,0759-1,059) 0,7106(0,1418-1,5478) p = 0,0001
AC MAKSIMUM | 0,0944(0,027-0,2125) 0,4143(0,0051-1,0167) p = 0,0030
AC AREA 0,0029(-0,044-0,0356) | 0,0160(-0,0087-0,0431) p = 0,0022
CAT PP 0,1425(0.0426-0,3382) 0,7303(0,1515-1,555) p = 0,0001
CAT MAKSIMUM | 0,0843(0,0278-0,2122) | 0,4045(0,10123-1,0160 p = 0,0001
CAT AREA 0,0118(0,0038-0,0470) | 0,0885(0,0138-0,1984) p = 0,0015
AT 0,3000(0,2350-0,3458) | 0,3043(0,2436-0,3795) p = 0,0071

P1 0,0938(0,0275-0,2126) 0,4530(0,1795-1,016) p = 0,0001

P2 -0,017(-0,2474-0,0238) | -0,1501(-0,3937—0,0847) | p =0,1086

ATH 0,8445(0,6480-1,095) 0,7773(0,6120-0,8962) p =0,6012
AT2 0,2560(0,1633-0,6491) | 0,3200(0,2205-0,4235) p=0,1516

v -0,0169(-0,1126-0,0158) | -0,1578(-0,4444—0,0223) | p =0,0108

T2/ T1 0,286 (0,204 — 0,476) 0,441 (0,281 - 0,539) p =0,0152
P2/ P1 -0,142 (-0,445 do 0,161) | -0,379 (-0,744 do-0,130) | p =0,0152
V/P1 -0,148 (-0,578 do 0,271) | -0,428 (-0,760 do -0,045) | p =0,0209

tablica 4
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PP
ANOVA s ponovljenim mjerenjem; g-0,65587
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Graf 1

PP-singl PPG (srednji PPG signal-nastao analizom 60 pojedina¢nih PPG signala)
(tablica 3, 4 , graf 1)

Razlika izmedu najveée i najmanje amplitudne vrijednosti PP znacajno se mijenja
nakon PDA u obje skupine bolesnika u odnosu na vrijednosti u mirovanju; PDAB
p=0,0001, PDABK p=0,0001(razlike izmedu dvaju mjerenja —WIcoxon test)

Nema znacajne razlike pp izmedu skupine 1 PDAB i skupine 2 PDABK nakon PDA
anestezije, p= 0,5934, niti u stanju mirovanja p= 0,0787(Mann-Whitney U test)

Nema znacajne razlike medu skupinama bolesnika skupina 1- PDAB i skupina 2-
PDABK u zadanim tockama mjerenja - ANOVA s ponovljenim mjerenjima
(p=0,65587)( M= prije anestezije, I=nakon infuzije, PDA u epiduralnoj anesteziji)
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MINIMUNM
ANOVA s ponovljenim mjerenjem;p=0,83003

0,1

0,0 +

0,1}

v

0,2 |

0,3}

04} —o— SKUPINA 1
-A- SKUPINA 2

0,5 - - -
M | PDA

M=prije anestezije, | = poslije infuzije, PDA= u epiduralnoj anesteziji
Graf 2

Vrijednost minimuma mijenja se znacajno u obje skupine nakon epiduralne
anestezije PDAB p= 0,0001 i PDABK p=0,0001 (Wilcoxonov test parova)

Nema statisti¢ki zna€ajne razlike izmedu skupina bolesnika u mirovanju i bolesnika
u anesteziji.(p=0,1046, p=0,3686- Mann_Whitney U test)

ANOVA s ponovljenim mjerenjima ukazuje da nema znacajne razlike u zadanim
toCkama mjerenja u ispitivanim skupinama PDAB i PDABK.
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AREA
ANOVA s ponovljenim mjerenjem;p=0,25324
0,35 .

—— SKUPINA 1 T

0,30 +
~& - SKUPINA 2 -

0,25 +

0,20 +

ACU

0,15 +

0,10 +

0,05 +

0,00 : . .
M | PDA

M=prije anestezije, | = poslije infuzije, PDA= u epiduralnoj anesteziji
Graf 3

Area (podrucje ispod krivulje PPG signala)

Ne postoje statisti¢ki znacajne razlike izmedu dvaju skupina bolesnika u mirovanju
(p=0,2133) niti u anesteziji p=1- Mann-Whitney U test). Znacajne razlike postoje u
obje skupine bolesnika nakon dvaju mjerenje: u mirovanju i PDA anesteziji (PDAB
p=0,0001 i PDABK p=0,00254 Wilcoxon test parova-tavica 3,4), dok se vrijednosti za
areu ne mijenjaju zna€ajno kod obje skupine bolesnika mjerene u zadanim
vremenskim to¢kama. (ANOVA s ponovljenim mjerenjima p=0,25324)
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SLOPE
ANOVA s ponovljenim mjerenjem;p=0,89989

—o— SKUPINA 1
61 -A - SKUPINA 2

SLOPE

M I PDA

M=prije anestezije, | = poslije infuzije, PDA= u epiduralnoj anesteziji
Graf 4

Slope opisuje promjenu jedinice veli€ine na Y kroz jedinicu veli¢ine na X osi i
iskazuje jedinicu promjene po sekundi, koja se znaajno mijenja u obje skupine
bolesnika nakon PDA(razlike izmedu dvaju mjerenja - tablica 3-4) (PDAB-p=0,0001 i
PDABK-p=0,0002 Wilcoxonov test parova). Ne mijenjaju se znac¢ajno izmedu skupina
bolesnika PDAB i PDABK u zadanim to¢kama mjerenja. ANOVA s ponovljenim
mjerenjima p=0,89989.

39



1,1

1,0 ¢
09
0,8
0,7 t

0,6 ¢

uv

0,5+
0,4t
0,3 ¢t
0,2t

0,1+

0,0

ANACROTA PP

ANOVA s ponovljenim mjerenjem; p=0,77127

—8— SKUPINA 1
-A- SKUPINA 2

| PDA

M=prije anestezije, | = poslije infuzije, PDA= u epiduralnoj anesteziji

Graf 5

Anacrota PP znacajno se mijenja u obje skupine ispitanika nakon PDAB p = 0,0021 i

PDABK p = 0,0001 (tablica 3-4) u odnosu na stanje prije anestezije, dok nema
znacajnije promjene izmedu skupina bolesnika skupine 1 - PDAB | skupine 2-
PDABK u zadanim to¢kama mjerenja ANOVA s ponovljenim mjerenjem p=0,7713.
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ANACROTA MAKSIMUM
ANOVA s ponovljenim mjerenjem; p=0,49394
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Graf 6
Anacrota predstavlja Sirenje krvnih Zila pod povecanim krvnim tlakom nakon svakog
sréanog udara, maximum- amplitudna vrijednost se zna¢ajno mijenja u obje skupine
ispitanika nakon epiduralne anestezije u odnosu na stanje prije anestezije p<0,05
(tablica 3-4 )
Nema znacajnije razlike izmedu skupina bolesnika PDAB i PDABK u zadanim
tockama mjerenja (ANOVA s ponovljenim mjerenjem).
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Znacajne promjene anacrota — area u PDA u obje skupine bolesnika skupina

Graf 8

PDAB p=0,02227 skupina 2 p=0,02206 izmedu dvaju mjerenja (mirovanje i
anestezija Wilcoxonov test parova, tablica 3-4). Znac&ajnije razlike medu skupinama
bolesnika ne postoje u zadanim tockama mjerenja (ANOVA s ponovljenim
mjerenjem), niti postoje statistiC¢ki znacjane razlika izmedu dvaju skupina bolesnika
u epiduralnoj anesteziji (p=0,5741 Mann-Whitney U test.)
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CATACROTA PP
ANOVA s ponovljenim mjerenjem; p=0,70727
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Graf 9

Catacrota pp znacajno se mijenja u obje skupine bolesnika izmedu dvaju mjerenja
,nakon infuzije kristaloida, u odnosu na stanje mirovanja skupina 1 PDAB
p=0,000121 skupina 2 PDABK p=0,004553.

Promjena je izrazenija u epiduralnoj anestezijiu obje skupine bolesnika skupna |
PDAB p=0,000132 skupina 2 PDABK p=0,000121.( Wilcoxon test parova tablica 3-4)
Nema znacajne razlike izmedju dvaju skupina u epiduralnoj anesteziji (p=0,5741
Mann- Whitney U test).

Nema znacajnijih promjena catacrota pp izmedju pojedinih skupina bolesnika PDAB |
PDABK mjereno u zadanim to€kama mjerenja (ANOVA.)
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CATACROTA MAKSIMUM
ANOVA s ponovljenim mjerenjem; p=0,55391
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Graf 10

Catacrota predstavlja relaksaciju krvnih zila. U mirovanju nema znacajne razlike
izmedju skupine 1 PDAB | skupine 2 PDABK p= 0,1045 (Mann-Whitney test) Isto
tako nema znacajne razlike medju skupinama koje su pod epiduralnom anestezijom
( p=0,5934 Man-Whitney test) .

Nakon epiduralne anestezije, razlike izmedu dvaju mjerenja, u obje skupine
bolesnika dolazi do znacajnih promjena vrijednosti max u odnosu na stanje
mirovanja. Skupina 1 PDAB p=0,00132 skupina 2- PDABK p=0,000163 (Wilcoxon
test parova tablica 3-4).

Anova s ponovljenim mjerenjem govori nam da nema znacajnijih promjena vrijednosti
max.-catacrote u zadanim toCkama mjerenja izmedju skupina bolesnika PDAB |
PDABK.
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CATACROTA AREA
ANOVA s ponovljenim mjerenjem; p=0,42576
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Graf 11

U stanju mirovanja prije epiduralne anestezije nema znacajne razlike u catacrota
area izmedju skupine 1 PDAB | skupine 2 PDABK p= 0,57000 (Mann-Whitney U test,
ne postoji znac¢ajna razlika ni poslije infuzije 500 ml kristaloida izmedju skupine 1 |
skupine 2 p=0,6263 (Mann-Whitney U test).

Catacrota-area znacajno se mijenja poslije epiduralne anestezije u odnosu na stanje
mirovanja u obje skupine bolesnika. Skupina 1 PDAB p=0,000155, skupina 2 PDABK
p=0,001509 (Wilcoxon test parova, tablica 3-4).

Nema statistiCki znaCajne razlike izmedu dvaju skupina boelsnika koji su u
epiduralnoj anesteziji.

Catacrota area nema znacajnih promjena izmedu skupina bolesnika PDAB | PDABK
u zadanim toCkama mjerenja- ANOVA s ponovljenim  mjerenjem.
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AT
ANOVA s ponovljenim mjerenjem; p=0,73058
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Graf 12

AT :znacajnija promjena vremena prijenosa pulsa ne postoji izmedu skupine 1 PDAB
i skupine 2 PDABK p=0,4016 u mirovanju prije anestezije. (Mann-Whitney U test)
Nema znacajnije promjene vremena prijenosa pulsa u obje skupine bolesnika nakon
infuzije kristaloidne otopine prije epiduralne anestezije p=0,9031(Mann-Whitney U
test).

Vrijeme prijenosa pulsa do prsta noge znacajno se mijenja u obje skupine bolesnika
nakon epiduralne anestezije u odnosu na stanje mirovanja, skupina 1 PDAB
p=0,007017, skupina 2 PDABK p=0,007913. Medutim, nema znacajnije promjene u
zadanim to¢kama mjerenja izmedu skupine 1 PDAB | skupine 2 PDABK (ANOVA s
ponovljenim mjerenjima). Ne postoje znalajne razlike vremena prijenosa pulsa
izmedu skupina u PDA (p=0,7043 Mann-Whitney U test).
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P1
ANOVA s ponovljenim mjerenjem; p=0,63103
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Graf 13

P1 (max. singl perioda PPG signala) ne postoje znacajne razlike izmedju skupina u
mirovanju: p= 0,1045 (Mann-Whitney test ), ne postoje znac€ajne razlike izmedju
skupine 1 PDAB i skupine 2-PDABK nakon anestezije p=0,5934 (Mann-Whitney U
test). Medjutim, postoje znacajne razlike izmedu anestezije i stanje mirovanja u obje
skupine. Skupina 1 PDABK p=0,0001 i skupina 2 PDABK p = 0,0001 (Wilcoxonov
test parova tablica 3-4). Isto tako znaCajne promjene postoje i nakon infuzije
kristaloida skupina 1 PDABK p=0,0017 skupina 2 PDABK p=0,0001. (Wilcoxonov test
parova). ANOVA s ponovljenim mjerenjima u zadanim toCkama ne pokazuje
znacajne promjene izmedu skupina PDAB | PDABK p=0,6310.
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P2
ANOVA s ponovljenim mjerenjem; p=0,83112
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Graf 14

P 2: sekundarni ili dikroti¢ni “peak”notch ne pokazuje znacajne razlike izmedju
skupine bolesnika PDAB | PDABK u mirovanju p=0,6934 (Mann-Whitney test). Ne
postoje znacajne razlike izmedju skupina niti nakon epiduralne anestezije p=0,2389
(Mann-Whitney test).

Postoje znaCane razlike nakon epiduralne anestezije u odnosu na stanje mirovanja
skupine | PDAB p=0,0076 i skupine PDABK p=0,1086 (tablica 3-4). Znacajne razlike
izmedju skupina PDAB | PDABK u zadanim to¢kama mjerenja (ANOVA s
ponovljenim mjerenjima) ne postoje.
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Graf 15

Vrijeme od pojave maksimalnog pika do tocke infleksije ili udoline ne pokazuje
razlike izmedju skupine 1 PDB i skupine 2-PDABK u mirovanju (p=0,1866 Mann-
Whitney test), a isto tako ne postoje znacajne razlike izmediju skupine I-PDAB i
skupine PDABK u epiduralnoj anesteziji p=0,8035. Znafajne razlike postoje nakon
epiduralne anestezije u odnosu na mirovanje skupina 1 PDAB p=0,0222 skupina 2-
PDABK 0,01516 (Wilcoxon test parova tablica 3-4). Isto tako postoje znacajne
promjene izmedju skupine 1 PDAB i skupine 2 PDABK u odnosu na stanje poslije
primljene infuzije p=0,12068.(Wilcoxon test parova). Ne postoje znacajne razlike u
zadanim to¢kama mjerenja izmedju skupina 1 PDAB i skupine 2 PDABK. (ANOVA)
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Graf 16

AT1:Vrijeme- trajanja pulsa PPG signala direktno je odredeno frekvencijom srca.
AT1 vrijeme trajanja PPG signala ne mijenja se znacajno niti u jednoj skupini
bolesnika poslije epiduralne anestezije (p=0,2985) Mann-Whitney U test, niti ima
znacajne razlike izmedu skupina PDAB i PDABK u zadanim to¢kama mjerenja,
(ANOVA s ponovljenim mjerenjem). Znacajnijih promjena nema takoder niti poslije
infuzije p= 0,1262 (Wilcoxonov test parova) u odnosu na stanje mirovanja.
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Graf 17

V (amplituda notsc-tocke infleksije) mjerenjem pokazuje znacajne razlike (WIcoxonov
test parova p=0,010867) nastupom epiduralne anestezije u odnosu na stanje
mirovanja, medjutim nema znacajnijih razlika izmedu skupina ispitanika PDAB i
PDAK (p=0,6214 Mann-Whitney test). Ne postoji zna€ajna razlika u zadanim
toCkama mjerenja izmedu skupine 1 PDAB i skupine 2 PDABK.(ANOVA).
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Graf 18

ANOVA s ponovljenim mjerenjem u zadanim to¢kama mjerenja pokazuje omjer t2/t1
koji zna€ajno raste u epiduralnoj anesteziji. Nema znac&ajne razlike omjera t2/t1
izmedu bolesnika skupine 1 PDAB | skupine 2 PDABK u mirovanju p= 0,3992 Mann-
Whitney U test, niti izmedu bolesnika koji su u epiduralnoj anesteziji p=0,3555
(Mann-Whitney U test). Znacajna razlika postoji u odnosu mirovanja i pod
epiduralnom anestezijom (tablica 3-4).
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Graf 19

Omijer P2/P1: (Wilcoxon test parova p=0,0409) pokazuje zna€ajan pad omjera p2/p1
pod epiduralnom anestezijom. U tockama zadanog mjerenja. ANOVA s ponovljenim
mjerenjem (p=0,92275) ne pokazuje znacajnu razliku omjera P2/P1u skupinama
bolesnika PDAB i PDABK. Nema znacajne razlike medu skupinama bolesnika PDAB
| PDABK u mirovanju p=0,3993 niti u epiduralnoj anesteziji,p=0,01528 Mann-Whitney
U-test.
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Graf 20

Ne postoji zna€ajna razlika u mirovanju izmedju skupine 1 PDAB i skupine 2 PDABK
u odnosu v/p1, p= 0,099, isto tako nema znacajne razlike u anesteziji izmedju
skupine 1 PDAB i skupine 2 PDABK p= 0,2706 (Mann Whitney test).

U skupini 1 PDAB nema znacajnijih promjena u odnosu na mirovanje nakon
epiduralne anestezije p=0,2860, dok u skupini PDABK postoji zna¢ajna razlika u
odnosu na mirovanje p=0,0208. (Wilcoxonov test parova).

Nema znacajnih razlika izmedu skupine 1 PDAB i skupine 2 u zadanim to¢kama
mijerenja PDABK (ANOVA s ponovljenim mjerenjima).
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Nema statisti¢ki znacajnih razlika u pulsu izmedu skupina u zadnim tockama

mjerenja .
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Graf 22

Nema znacajnih razlika u zadanim toCkama mjerenja u sistolickom tlaku
skupina PDAB | PDABK. (ANOVA s ponovljenim mjerenjem).

izmedu
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Statisticki znacajne razlike dijastolickog tlaka ne postoje izmedju skupina bolesnika u
zadanim to¢kama mjerenja (ANOVA s ponovljenim mjerenjem)
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Graf 24

Srednji arterijski tlak ne pokazuje znacajne razlike izmedu skupina bolesnika u
zadanim to¢kama mjerenja (ANOVA).
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Adrenalin, noradrenalin i kortizol

MIROVANJE

SK,\LIJTIZSQ.l SKNUE,T;\Z Mann-Whitney
Medijan (raspon) Medijan (raspon) Utest
KORTIZOL 278,5 (154 - 618) 330 (104 —563) p=0,1784
ADRENALIN 0,025 (0,005 - 0,050) 0,025 (0,005 — 0,050) p =0,7732
NORADRENALIN 0,010 (0,005-0,100) 0,030 (0,005 -0,100) p = 0,0647
tablica 5
ANESTEZIJA
SK,\LIJ I:IZI(SA 1 SKNU I:I‘l;l;\ 2 Mann-Whitney
Medijan (raspon) Medijan (raspon) Utest
KORTIZOL 274 (122 - 625) 345,5 (183 — 854) p = 0,0456
ADRENALIN 0,025 (0,005 - 0,050) 0,030 (0,020 — 0,050) p = 0,0596
NORADRENALIN 0,050 (0,005-0,130) 0,040 (0,005 -0,120) p =0,2314
tablica 6
SKUPINA 1
MIRNOLI.:(I)\IJE ANI’E\ISIE§IJA Wilcoxonov
Medijan (raspon) Medijan (raspon) test parova
KORTIZOL 278,5 (154 - 618) 274 (122 —625) p = 0,2297
ADRENALIN 0,025 (0,005 - 0,050) 0,025 (0,005 - 0,050) p = 0,0535
NORADRENALIN 0,010 (0,005 -0,100) 0,050 (0,005 -0,130) p = 0,0002
tablica 7
SKUPINA 2
MIF’t\IOlIi\(I)\lJE ANI'E\IS;TESIJA Wilcoxonov
Medijan (raspon) Medijan (raspon) test parova
KORTIZOL 330 (104 —563) 345,5 (183 — 854) p =0,2184
ADRENALIN 0,025 (0,005 - 0,050) 0,030 (0,020 — 0,050) p =0,0199
NORADRENALIN 0,030 (0,005 -0,100) 0,040 (0,005 -0,120) p = 0,7989

tablica 8
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Graf 25

Ne postoje zna€ajne razlike adrenalina u plazmi izmedu skupina bolesnika u
mirovanju i pod epiduralnom anestezijom. Koncentracije ostaju u referentnim

vrijednostima.
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Graf 26

Adrenalin se u skupini 2 PDABK ne mijenja zna¢ajno pod epiduralnom anestezijom.

u odnosu na stanje mirovanja ostaje u referentnim vrijednostima.
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Graf 27

Koritzol ne pokazuje zna¢ajne promjene u skupini 1 PDAB pod epiduralnom

anestezijom. Vrijednosti su u referentnom podrucju.
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Graf 28

Nema znacajnijih promjena kortizola u skupini 2 PDABK pod epiduralnom

anestezijom. Vrijednosti ostaju u referentnim podrucjima.
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Graf 29

Noradrenalin u skupini 1 PDAB pokazuje zna¢ajne promjene pod epiduralnom
anestezijom u odnosu na stanje prije anestezije, medutim ostaje u referentnom
podrucju.
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Graf 30

Noradrenalin u skupini 2 PDABK pod epiduralnom anestezijom ne pokazuje znacajne
promjene. Vrijednosti ostaju u referentnom podrugju.
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odnosu T2/T1, dolazi do povec¢anja omjera.
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u skupini1 PDAB pod epiduralnom anestezijom

65



1,4

1,0

0,6

0,2

-1,0

1,4

SKUPINA2 P2/P1
Wilcoxon test; p =0, 0152

M PDA

_I— Min-Max
[ 25%-75%
O  Medijan

M=prije anestezije, PDA= u epiduralnoj anesteziji

Graf 33

Postoje zna€ajne promjena odnosa P2/P1 u skupini bolesnika-2 PDABK

anesteziranih bupivakainom s dodatkom S-(+) ketamina.

66



0,6

0,2

-1,0

1,4

-1,8

2,2

SKUPINA1 V/P1
Wilcoxon test; p =0,2860

M PDA

_I— Min-Max
1 25%-75%
o Medijan

M=prije anestezije, PDA= u epiduralnoj anesteziji

Graf 34

Ne postoje zna€ajne statistiCke promjene u skupini 1PDAB pod epiduralnom

anesetzijom
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graf35
Postoje znacajne statistiCke razlike odnosa V/P1 u mirovanju i nakon PDA kad je
0,5% bupivakainu dodan S(+) ketamin u skupini 2 PDABK.
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5. RASPRAVA
FOTOPLETIZMOGRAFIJA- PPG

U ovom radu koristena je fotopletizmografija (PPG) za procjenu i usporedbu
analiza arterijskog pulsa i krivulje njegovog vala i vremena prijenosa pulsa kao odraz
hemodinamskih promjena induciranih simpati¢kom blokadom donjih ekstremiteta
nakon epiduralne anestezije 0,5% bupivakainom i 0,5% bupivakainom s dodatkom
25 mg S-(+) ketamina.

Spigulius'® i sur. (2002) navodi da su analizom signala vise od 50 ispitanika dosli do
zaklju¢ka da svaki od njih ima svoju specifi€nu krivulju srednjeg signala (SPPG); taj
ispis SPPG signala daje jasan uvid u kardiovaskularno stanje svakog pojedinog
bolesnika. Za dobivanje pouzdane klinicke informacije mora se uzeti u obzir da
pulsevi sréanog udara nisu jednaki, zna¢ajno se mijenjaju amplituda signala i period
u odnosu na vriieme. Da se to prebrodi, razraden je kao metoda obrade pristup
pojedinacnom srednjem (SPPQG) signalu. Glavni koncept se sastoji u tome da se
pronade i skupi niz od 50 pulseva i subsekventno odredi precizna krivulja
prosje¢nog signala perioda jednog otkucaja srca. Ispis SPPG jasno daje uvid u
kardiovaskualrno stanje svakog pojedinog bolesnika prije i nakon epiduralne
anestezije

Svaki nas bolesnik u obje skupine imao je svoju specificnu krivulju srednjeg PPG
signala koja niti u jednom slucaju nije bila jednaka drugoj.

U obje skupine nasih bolesnika skupljan je niz od 60 pulseva za svakog pojedinog
bolesnika i potom odredena precizna krivulja prosjenog PPG signala specifi¢na za
svakog pojedinog bolesnika prije i poslije anestezije i nakon infuzije 500 ml
kristalodine otopine.

Po odredivanju krivulje prosje¢nog PPG signala pristupilo se analizi.

Izvori pogresaka

Koristenje fotopletizmografije na bolesnicima u operacijskoj sali zahtjeva posebno
koristenje mjernog sistema. Smetnje PPG signala izbjegavale su se paZljivim
pricvr§Civanjem sonde bez velikog pritiska na jagodicu prsta. Osim pazljivog
postavljanja sonde nuzno je pazljivo pricvrstiti i pripadajuci kabel.

Svi pokreti sonde, izazvani aktivnim ili pasivnim pokretima ispitivanog prsta, dovode
do pojave artefakata u biljezenju signala. Artefakti mogu biti toliki da onemogucuju
analizu zabiljezenog signala. Cak i pokreti ispred sonde izazivaju artefakte. Nije

isklju¢eno da mali pokreti ostanu neprepoznati i imaju utjecaja na dobivene
rezultate.

Promjene temperature koze i okoline imaju znatan utjecaj na PPG signal.

Direktan odnos postoji izmedju termoregulacije i nastanka PPG signala'®'’, sto

otezava neovisnu procjenu. Odrzavanje stalne temperature operacijske sale
smanjuje utjecaj temperature okoline na zabiljezeni PPG signal. Za vrijeme
biliezenja signala 17-24 minuta poslije PDA promjene temperature su zanemarive.
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Izbor anestezijskog postupka

Najvaznija odluka kod izbora adekvatne visine punkcije mora biti analiza pratecih
kardiovaskularnih djelovanja, jer dolazi do blokade simpatikusa u anesteziranom
podrugju i aktivacije simpatikusa u neanesteziranom podrugju.’'?

Lumbalna punkcija epiduralnog prostora u odnosu na torakalnu punkciju manje je
rizina, punkcija je ispod conus medularisa i ne postoji opasnost od ozljede medule
spinalis. Da bi se postigla dovoljna visina blokade, kod koristenja lumbalne
epiduralne anestezije birane su koli¢ine anestetika koje bi uvijek dovele do senzibilne
blokade donjeg abdomena i nogu °.

Punkcija epiduralnog prostora i uvodenje katetera izvodeno je u lumbalnoj regiji, da
bi rizik punkcije bio §to maniji. Visina anestezije omogudila je izvodenje zahvata u
donjem abdomenu i donjim ekstremitetima. Za vrijeme provodenja studije ni u
jednom sluc€aju nije bilo komplikacija zbog provodenja anestezije ili postavljanja
epiduralnog katetera. Da bi se postigla dovoljna visina blokade za predvideni
operacijski zahvat, birane su koli¢ine anestetika koje dovode do senzibilne blokade
donjeg abdomena i donjih ekstremiteta.

Promjenjivost fotopletizmografskog signala pouzdana je metoda za procjenu
autonomnog Zivéanog sustava.®*

Babchenko™ i Nitzan'® koriste fotopletizmografiju za dobivanje informacije o uginku
epiduralne anestezije i posljedicno nastale simpati¢ke blokade na hemodinamske
parametre. Epiduralna simpatiCka blokada inducira povecanje u arterijskoj
komplijansi i tkivnom volumenu Kkrvi.

PPG metodom dobiveni hemodinamski parametri omoguéuju informaciju o djelovanju
epiduralne anestezije na cirkulacijski sustav, a kako je to neinvazivna i pogodna
metoda mogu se PPG parametri koristiti za kliniCku procjenu svakog pojedinog
bolesnika kao i za fizioloska i klinika farmakolo$ka ispitivanja.’®

Doziranje medikamenata
Marhofer “® izvjestava da je dodavanje S(+) ketamina lokalnim anesteticima u
kaudalnoj anesteziji. svrsishodno.

Kombinacijom bupivakaina i S(+) ketamina postignuta je bolja i dulja analgezija.
Hepelmann®® govori da je neurofarmakolo$koj osnova djelovanja S(+) ketamina na
NMDA receptorima centralnih neurona i ekscitacijskin sinapsa, na opijatnim
receptorima na spinalnoj i cerebralnoj ravnini, te preko noradrenergickih,
dopaminergickih i serotoninergi¢kih mehanizmama.*®

Polireceptorsko djelovanje nastoji se iskoristiti i u regionalnim tehnikama anestezije.
Doza i koncentracija lokalnog anestetika odreduje intenzitet i kvalitetu blokade, dok
volumen injiciranog anestetika odreduje prosirenost blokade.?*

Volumen injiciranog anestetika bupivakaina definira proSirenost blokade tako da
visina bloka omoguéi izvodenje operacijskih zahvata u donjem abdomenu i donjim
ekstremitetima.®®

U praksi se preporucju slijedeca doziranja: 1ml po segmentu kod visine bolesnika od
150 cm, kod bolesnika preko 150 cm 1 ml /segmentu + 0,1 ml/segmentu za svakih 5
cm preko 150 cm®®
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Doza i koncentracija lokalnog anestetika bupivakaina kod nas$ih bolesnika (80 u obje
skupine) odredena je u koncentraciji dovoljnoj da se postigne intenzitet i kvaliteta
blokade koja omogucuje izvodenje zahvata u donjem abdomenu i donjim
ekstremitetima i odgovara preporukama o doziranju.

U radovima izvjeStavaju da kod kombinacije ketamina i bupivakaina mozemo
reducirati intratekalno datu koli€¢inu lokalnog anestetika. Intratekalna aplikacija
analgetski djelotvorne koli¢ine od 30 mg ketamina daje koncentraciju u likvoru od 150
ug/ml)_gs,108,109,116

Scmidt *® kaze da se kao nadopuna u regionalnoj anesteziji moze dodati po potrebi
0,125-0,25 mg S-(+) ketamina/kg/tt x sat.

Ispitivana skupina 2 bolesnika u epiduralni prostor dobila je 25 mg S-(+) ketamina,
§to odgovara preporu¢enim dozama.

Niska doza ketamina je doza manja od 1 mg/kg data intravenski ili epiduralno.®®

HEMODINAMSKI PARAMETRI
Krvni tlak i sréana frekvencija

Spontane promjene u vrijednostima sréane frekvencije, krvnog tlaka i drugih
parametara kardivoaskularnog sustava dobro su poznate.'">** Ove promjene
razvrstane su prema njihovoj frekvenciji i razli€ita frekvencija promjena dolazi od
razliCite aktivnosti dviju grana autonomnog Zziv€anog sustava simpati¢kog i
parasimpati¢kog'"**. Napravljene su mnoge studije da se odredi korelacija promjena
sréane frekvencije i promjena krvnog tlaka sa razli€itim promjenama u autonomnom
Zivéanom sustavu.

Parametar koji je mjera arterijskog elasticiteta je arterijska komplijansa.

Definirana je kao D= (dV/dP)/V, gdje je (dV) povecanje arterijskog krvnog volumena
(V) kao odgovor na povecanije (dP) u arterijskom krvnom tlaku. Promjene u volumenu
5‘5%'1 ér;géjcirane promjenama krvnog tlaka mogu se mjeriti pomocu fotopletizmografije
Ketamin izaziva izrazitu kardivaskualnu stimulaciju (pove¢ava MV srca, povecava
potroSnju kisika u miokardu, povecava frekvenciju srca, povecava srednji aortalni i
pulmonalni tlak i centralni venski tlak.*>-%7

Dodavanje S-(+) ketamina bupivakainu intratekalno ne daje znacCajne razlike u
arterijskom tlaku u odnosu na skupinu koja je dobivala samo bupivakain.''®
Stabilnost krvog tlaka odrZzava se mehanizmom negativne povratne sprege: nizi tlak
se detektira pomoc¢u sinoaortalnih baroreceptora, koje stimuliraju simpaticki zivci®.
Veca simpaticka aktivnost iznad mjesta blokade rezultira u veéem tonusu i niZoj
komplijansi u kutanim (koznim arterijama)®* %8¢

Arterijska komplijansa na prstima ruke smanjena je nakon simpatiCke blokade.
Togal'’® izvje§tava da kod intratekalne uporabe S-(+) ketamina kod starijih
bolesnika nije nasao negativhe hemodinamske ucinke.

U jednoj studiji na Zivotinjama Ovadia sa sur'® demonstrirao je da amplituda
fotopletizmografskog signala moze posluziti kao senzibilni indikator hipovolemi¢nog
Soka, jer moZze prepoznati simpatiCku proturegulaciju sa perifernom
vazokonstrikcijom, prije drugih parametara poput krvnog tlaka i pulsa.

84,85,86

U nasih bolesnika nakupljanje krvi u donjim dijelovima tijela nakon epiduralne
simpaticke blokade ne mijenja znagajno znacajno sistoli¢ki, dijastoliCki niti sredniji
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arterijski tlak niti kod skupine 1- PDAB (epiduralni prostor- 0,5% bupivakain) niti kod
skupine 2 -PDABK koja je u epiduralni prostor dobila 0,5% bupivakaina i S-(+)
ketamin. Nema statisticki znacajne razlike izmedju skupina PDAB i PDABK u
zadanim to¢kama mjerenja (ANOVA s ponovljenim mjerenjem)(graf 21,22,23,24)
Usprkos dodavanju S-(+) ketamina nema promjena krvnog tlaka i pulsa za vrijeme
epiduralne anestezije. Ne postoji razlika izmedju bolesnika anesteziranih
bupivakainom ili onih anesteziranih bupivakainom i S-(+) ketaminom.

Rezultati dobiveni kod bolesnika kod kojih je epiduralno injiciran S-(+) ketamin sli¢ni
su rezultatima Togala pri intratekalnom davanju bupivakaina i S-(+) ketamina. U
skupini 2- PDABK nije doSlo do negativnih hemodinamskih ucinaka epiduralno
injiciranog S-(+) ketamina.

Kateholamini (adrenalin, noradrenalin) i kortizol

Ucinak anestetika ima za primarni cilj djelovanje na Zziv€ani sustav, ali je nedjeljivo
povezan sa ucinkom na endokrini sustav. Kateholamini adrenalin i noradrenalin i
kortizol su vazni stresni hormoni, koji se lu€e kao posljedica razli¢itih stresnih
podrazaja. Perioperativni stresni odgovor organizma izaziva se s viSe Cimbenika.
Veé preoperativno je kod mnogih bolesnika povecani tonus simpatikusa izazvan
strahom i neizvije§noS¢u zbog operacijskog zahvata. Ovo moZzemo izbjedi
razgovorom s bolesnikom i objaén;avanjem planiranog tijeka anestezije i operacije.
kao adekvatnom premedikacijom.®

U naSoj studiji obavljen je razgovor s bolesnicima i objasnjen protokol anestezije,
bolesnici su bili upoznati koji ¢e se medikamenti Kkoristiti u anesteziji, uz to su dali i
svoj pismeni pristanak, a dobili su i premedikaciju.

Monoanestezija S(+) ketaminom je izrazito simpatomimeti¢ka forma anestezije.
Simpatomimetski efekti S(+) ketamina na kardiovasklarni sustav ne temelje se samo
na direktnoj stimulaciji centralnih struktura ve¢ i na oslobadanju kateholamina na
periferiji.

S-(+) ketamin izaziva znacajan porast adrenalina i noradrenalina. Monoanestezija sa
S-(+) ketaminom dovodi, sama po sebi, i bez kirurS§kog stresa, do opcée stimulacije
endokrinog stresnog odgovora, osim porasta ADH-antidiuretskog hormona.
«Disocijativa anestezija» izazvana ketaminom predstavlja endogeni psihicki stres i
doprinosi stresnom odgovoru.'?*

Ketamin inhibira ponovni prijem kateholamina na simpati¢koj zavrénoj plo¢i, ¢ime se
moze objasniti pojacano djelovanje endogenog i egzogenog kateholamina (poraste
koncentracija adrenalina i noradrenalina).

Isto tako postoji miSlienje da kateholamini u plazmi ne moraju sami biti uzrok
kardiovaskularnih promjena, to moze biti i stimulacija centralnih simpati¢kih areala
4387 Steven i sur.>* pokazali su usporedbom razligitih lokalnih anestetika da postoje
razlike u djelovanju na koncentracije kateholamina u plazmi.

Kad se bupivakainu koji se daje intratekalno dodaje S-(+) ketamin, nema znacajnih
promjena u vrijednostima arterijskog tlaka u odnosu na vrijednosti arterijskog tlaka
koje se nadu kada se samo bupivakain daje u intratekalni prostor.'®

Kod epiduralnog davanja bupivakaina sréana frekvencija zna¢ajno je veéa od sréane
frekvencije kod epiduralnog davanja bupivakaina i S-(+) ketamina '™.
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lzvie$ée Togala'™ upuéuje da intratekalno davanje kombinacije bupivakaina i S-(+)

ketamina odgovara nasim rezultatima. Pri epiduralnom davanju bupivakaina i S-(+)
ketamina ne dolazi do znacajnijin promjena sistolickog, dijastoliCkog i srednjeg
arterijskog tlaka i pulsa (graf 21,21,23,24), koji su odraz kardivaskularne
simpatomimetske aktivnosti i koncentracije stresnih hormona u plazmi.

Dahl ® i surr dokazali su da postavljanje epiduralne Zivéane blokade samo sa
lokalnim anestetikom prije koznog reza ne mijenja koncentracije stresnih hormona u
plazmi.

U ovom radu prosirujemo tvrdnju Dahla® i dokazujemo da samo postaviljanje
centralne ziv€ane blokade prie koznog reza sa lokalnim anestetikom i
simpatomimetikom S(+) ketaminom ne mijenja plazmatske koncentracije stresnih
hormona van referentnog podrucja.

U naSoj studiji pokazuje se da vrijednosti plazma koncentacija kateholamina i
kortizola ostaju u referentnim vrijednostima i prije i poslije lumbalne epiduralne
anestezije bupivakainom i lumbalne epiduralne anestezije bupivacainom i S(+)
ketaminom(tablica 5,6,7,8, graf 26,27,28,29,30) Drugim rije€ima, dodatak S(+)
ketamina kao simpatomimetika i tvari sa osobinama lokalnog anestetika nije imao
utjecaj na plazmatske koncentracije kateholamina i kortizola. Usporedbom epiduralne
anestezije bupivakainom i anestezije bupivakainom s dodatkom S(+) ketamina
koncentracije plazma kateholamina i kortizola ostale su u referentnim vrijednostima.
U obje skupine nas8ih bolesnika izostaje stresni odgovor, stresni hormoni su prije i
poslije epiduralne anestezije u obje skupine bolesnika (PDAB i PDABK) u granicama
referentih vrijednosti. Dodavanje S-(+) ketamina, anestetika sa simpatomimetic¢kim
djelovanjem u epiduralni prostor, nije izazvalo porast koncentacije stresnih hormona
u plazmi. Moramo istaknuti da su mjerenja vrSena prije koznog reza, pa je kirurski
stres iskljucen.

Nadoknada volumena

Perioperacijska nadoknada tekucina bitha je za intraoperacijsku hemodinamsku
stabilnost bolesnika. Dovoljan intravazalni volumen neminovan je za stabilnost
krvnog tlaka i adekvatnu tkivnu perfuziju. Samo zbog neuzimanja hrane i vode od
22h sata naveCer dan prije operacije kod odraslin postoji preoperativno deficit
tekucine od prosjeéno 1400 ml."®! Kristalne izotnoniéne otopine raspodjele se u
ekstracelulalrni prostor; od 1000 ml infundiranih kristaloidnih otopina poslije 1 sata
nalazi se jo$§ samo 200 — 300 ml intravazalno. Intravazalni volumen je u pogledu
hemodinamske stabilnosti presudna veli€ina.

Nakupljanje krvi u donjim dijelovima tijela nakon epiduralne simapti¢ke blokade ne
smanjuje znacajno srednji sistolicki i dijastolicki krvni tlak. Stabilnost arterijskog tlaka
odrzava se preanestezijskom nadoknadom volumena te mehanizmom negativne
povratne sprege; snizeni tlak bude detektiran od sinoaortnih baroreceptora koje
stimuliraju simpaticki Zivci. Veca simpatiCka aktivnost iznad mjesta simpaticke
blokade rezultira u veéem tonusu i nizoj komplijansi u kutanim koznim arterijama®.
Epiduralnom anestezijom smanjeno oslobadanje adrenalina i blokada simpati¢kog

Zivtanog sustava nedovoljno se kompenzira aktivacijom renin-angiotenzin i
vazopresin sustava.®®

73



Obje skupine bolesnika (PDAB i PDABK) dobile su, neposredno prije epiduralne
anestezije, volumnu nadoknadu kristaloidima i mjerenja su vrSena prije nego li je
doslo do potpune preraspodjele kristaloidne otopine u ekstracelularni prostor.

Vecéa simpatiCka aktivnost iznad mjesta blokade u podru€ju gornjeg dijela tijela i u
podrudju splanhikusa, te volumna nadoknada, doprinijeli su hemodinamskoj
stabilnosti. Nakon mjerenja nastavljena je kontinuirana nadoknada volumena, ovisno
o potrebama svakog bolesnika.

PPG signal (graf 1-11, tablica 3-4)

U ovom radu PPG je koristen za procjenu hemodinamskih promjena induciranih
simpaticCkom blokadom donjih ekstremiteta pod epiduralnom anestezijom 0,5%
bupivakainom i 25 mg S-(+) ketamina.

Analizirani su parametri koji se izvode iz PPG signala: parametri jagine signala (pp,
max, min, slope, area) i parametri vremenskog trajanja ukupnog perioda PPG
signala.

Period PPG signala sastoji se od brzo rastuéeg dijela ili anacrote i slijedec¢eg dijela
koji se spusta catacrota.

Anacrota ppredstavilja  Sirenje zida krvnih zila pod poveéanim krvnim tlakom.
Catacrota moze biti razli¢ito zakrivljena ovisno o vaskularnim uvjetima te normalno
sadrzi predikroti¢ni «dip» koji moze biti viSe ili manje izrazen te sekundarni ili
dikrotiéni peak (notch) koji izrazava elasti¢nost arterijskog sistema. '

Amplituda mozZe biti parametar za evaluaciju aktivnosti simpati¢kog Zziv€anog
sustava.’® Vecina dosadasnjih istraZivanja bila su ograni¢ena na razumijevanje
amplitude. U jednoj studiji na Zivotinjama Ovadia® sa surr. demonstrirao je da
amplituda fotopletizmografskog signala moze posluziti kao senzibilni indikator
hipovolemi¢nog Soka, jer moze prepoznati perifernu vazokonstrikciju prouzro¢enu
simpatickom proturegulacijom, prije nego li se to odrazi na promjenama krvnog
tlaka i pulsa.

Nakon epiduralne simpati¢ke blokade povecanje arterijske komplijanse manifestira
se veéom amplitudom PPG signala .83

Vidimo da viSe autora koristi amplitudu PPG signala za procjenu aktivnosti
simpati¢kog Zziv€anog sustava, zato jer se analizom amplitude moze prepoznati
simpatiCka blokada ali i simpatiCka proturegulacija prouzroCena perifernom
vazokonstrikcijom.

U obje skupine na8ih bolesnika evaluirana je aktivnost simpatiCkog Ziv€anog
sustava

Analizirani su parametri jaCine signala koji u stvari predstavljaju razliite vrijednosti
amplituda signala ili pojedinih dijelova signala. IzraCunava se povrsina ispod krivulje
(area) i brzina porasta pulsnog vala (slope) vrijednosti koje predstavljaju parametre
jacine signala.

Racunalni program nam omogucuje paralelno mjerenje svih amplitudnih parametara,
polja ispod krivulje i brzinu porasta pulsnog vala.

Analizom  vrijednosti amplituda: pp, max, min. (graf 1-11) PPG signala, te
pojedinaChom analizom vrijednosti amplituda anacrota i catacrota dijela krivulje
PPG signala postoje statisticki znacajne razlike u skupini 1- (PDAB) i skupini 2 -
(PDABK) za vrijeme epiduralne anestezije (p< 0,005).
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Area (podrucje ispod krivulje) znacajno se razlikuje nakon epiduralne anestezije u
skupini 1 (PDAB) i skupini 2 PDABK (p<0,005) u odnosu na stanje prije anestezije
(Wilcoxonov test parova).

Porast amplidutnih vrijednosti u uskoj je vezi s promjenama arterijske komplijanse,
koja rezultira iz nizeg tonusa miSi¢a zida krvnih zila, a kao posljedice simpatiCke
blokade. Zna€ajno se mijenja podrucje ispod krivulje, area, (p<0,005) u obje
skupine bolesnika kao posljedica epiduralne simpati¢ke blokade.

Svi parametri jagine signala pokazuju znaCajne promjene u prstu noge nakon
epiduralne anestezije, kod obje skupine bolesnika PDAB(1) i PDABK(2).
Nepostojanje statistiCki znacajne razlike u vrijednostima parametara jacine signala -
amplituda perioda PPG signala i pojedinih dijelova PPG signala anacrote i catacrote
te u arei (podrucju ispod krivulje) i slope (brzini poraste krivulje u jedinici vremena)
izmedu skupina bolesnika u zadanim tockama mijerenja p>0,005 (ANOVA s
ponovljenim mjerenjem), govori 0 tome da epiduralno injiciran S-(+) ketamin nije
imao utjecaja na epiduralnu simpati¢ku blokadu. Nije mjenjao vrijednosti amplituda
PPG signala niti vrijednosti koje se izraunavaju (area, slope) odnosno nije doslo do
promjene arterijske komplijanse koznih krvnih Zila donjih ekstremiteta u epiduralnoj
anesteziji 0,5% bupivacainom kod koje je dodan S-(+) ketamin u odnosu na
epiduralnu anesteziju sa samim bupivakainom.

Smanjenje vrijednosti parametara ja¢ine signala moze medu ostalim izazvati
nedostatak volumena ili smanjenu kontraktilnost srca .*°

U naSih bolesnika preanestezijska nadoknada volumena rezultira statisticki
zna€ajnim povecanjem vrijednosti parametara jacdine signala u obje skupine
bolesnika jer je nadoknada volumena adekvatna.

Nepostojanje statisticki znacajnih promjena vrijednosti PPG signala medu
skupinama, upucuje na to da epiduralno dat S-(+) ketamin nije deprimirao
kardiovaskularni sustav.

Amplituda je direktno proporcinalna tkivnom volumenu koji raste za vrijeme sistole,
period je u svezi sa sréanom frekvencijom?.

ZnacCajno vece vrijednosti amplituda, kao parametara jaline signala, koje
predstavljaju intenzitet svjetla koji se prenosi kroz prst nakon epiduralne lumbalne
anestezije, treba pripisati ve¢em volumenu krvi u njihovim prstima.

Volumne promjene krvi u prstu i amplitude krivulje u podrucjima niske frekvencije
nastaju zbog spontanih promjena aktivnosti srediSnjeg ziv€anog sustava. Za vrijeme
perioda  visoke aktivnosti srediSnjeg ziv€anog sustava inducirana je jaca
vazokonstrikcija. Ja¢a vazokonstrikcija rezultira snizenim tkivnim volumenom krvi i
snizenom komplijansom arterijskog sustava.'# 1848586

Uspjeh lumbalne simpati¢ke blokade kod obje skupine bolesnika ocitava se iz
dobivenih rezultata (graf 1-11). Jasno je vidljivo da su znagajno vece vrijednosti
amplituda ukupnog PPG signala te anacrote i catacrote posliedice epiduralne
simpatic¢ke blokade. Volumen krvi u prstima noge ne mijenja se injiiciranjem 25 mg S-
(+) ketamina u epiduralni prostor. Osnova stajaliSta je da ne dolazi do prenosa S-
(+)ketamina u cirkulacijski sustav preko debelih epiduralnih venskih spletova u
koli€ini koja bi izazvala centralnu simpati¢ku stimulaciju. S-(+) ketamin svojim
lokalnim anestezijskim djelovanjem na o naponu ovisne Na* kanali¢e ne povecava
broj blokiranih Na* kanali¢a ¢ime bi produbio anesteziju i simpati¢ku blokadu. Time
izostaju ucinci epiduralno injiciranog S-(+) ketamina na centralnoj i neuroaksijalnoj
ravnini.
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Volumna nadoknada prije epiduralne anestezije dovodi do znacajnih promjena
parametara ja€ine signala u odnosu na stanje mirovanja ali nema utjecaj na cilj
ispitivanja stoga se zanemaruje.

V- deep ( tocka infleksije ) (graf 17)

Phhilip?” tvrdi da se pulsni val mora analizirati kao superpozicija dva odijeljena vala:
pocetno putovanje vala od srca do periferije i reflektirani val koji putuje od periferije i
od mjesta refleksije vala prema srcu. DVP (digitalni volumni puls) pokazuje
karakteristiCan notch-udolinu (toCka infleksije: toCka u kojoj funkcija prelazi iz
koveksne u konkavnu i obrnuto) na svojoj krivulji. Popratne promjene pulsa i krvnog
tlaka su zanemarive u usporedbi s promjenama DVP | IPDVP. Notch moze biti
iskazan kao postotak maksimalne DVP amplitude (IPDVP).

Phhilip?” naglasava da digitalni volumni puls (DVP) predstavlja izravnu komponentu
nastalu iz tlaka valova $to se Sire iz srca u prst i zakasnjelu komponentu nastalu iz
pritiska valova reflektiranih vecinom od perifernih arterija u donjem dijelu tijela, koje
se onda Siri u prste i kasne u odnosu na izravne valove te stog7a rade tocCku
infleksije (V- notch) na drugom vrhu (peak) digitalnog volumnog pulsa.

Avolio™ navodi da sistemsko davanje NTG (nitroglicerina) smanjuje tlak valne
refleksije.

Philip?” takodjer isti¢e da bi se promjena IPDVP ( notch) mogla dogoditi kao
rezultat vazodilacije arterija, koja najvise doprinosi valnoj refleksiji, stoga smanjuje
reflektirane valove jednako kao IPDVP.

Lundin®® na osnovu istrazivanja na postgangijskim vlaknima koze i misiéa nogu
pokazuje potpunu blokadu simpatikusa za vrijeme lumbalne epiduralne anestezije.

Uspjeh epiduralne anestezije rezultira sa statisticki znaajnim smanjenjem V (notch)
amplitude u obje skupine bolesnika PDAB i PDABK (Wilcoxonov test parova) zbog
smanjenja simpati¢kog arterijskog tonusa.

Pad aktivnosti simpatikusa zbog dilatacije malih arterija smanjuje valnu refleksiju iz
donjeg dijela tijela. Kako reflektirani valovi proizilaze uglavnom iz donjeg dijela tijela
i kasne u odnosu na izravne valove, V (notch) se mijenja u epiduralnoj anesteziji.
Znacajno smanjenje V (notch, IPDVP) u obje skupine bolesnika posljedica je
epiduralne anestezije, medutim nema znacajne razlike kod V izmedu skupina
bolesnika PDAB i PDABK (Mann-Whitney U test), a nema znacajne razlike ni u
zadanim to¢kama mjerenja (ANOVA s ponovljenim mjerenjem).

S-(+) ketamin nije imao utjecaj na promjene V (IPDVP) u PDABK skupini bolesnika.
Pri davanju S-(+) ketamina u epiduralni prostor nije doslo do izrazaja njegovo
centralno niti neuroaksijalno djelovanje na tonus simpatikusa. Takoder, nije utjecao
na valnu refleksiju promjenom tonusa malih arterija zbog promjenjene aktivnosti
simpatikusa u donjim ekstremitetima.

DIKROTIJA- P2 (graf 14)

Abricht? unutar PPG signala kod bolesnika s nepromjenjenim krvnim Zilama
prepoznaje dikrotni val kao drugi maniji vrh (peak 2 - P2) poslije prvog vrha (peak 1 -
P1).

Takoder navodi da se dikrotije mladih bolesnika daju jasno prikazati, dok je kod
bolesnika s arteriosklerotskim promjenama krvnih Zila to veoma te$ko. Kod ovih
bolesnika dikrotija je vrlo mala, ¢esto nije niti prisutna.
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Hlimonenko®'i niz drugih istrazivaga®”'%*

arteriosklerotskih promjena.

Panier®® iz vremenske tocke dikrotije izvodi hemodinamske parametre. Tvrdi da je
polozaj dikrotije ovisan o brzini pulsnog vala i arterijskom Zilnom sistemu, koji su pod
utjecajem komplijanse velikih i srednjih krvnih Zila.

Abricht® definira pojavu «relativne dikrotije» koja se na krivulji PPG signala nade u
95% slucajeva.

Iz navedenog vidi se razli€itost pristupa u analizi dikrotije, medutim, zajednic¢ko im je
da je dikrotija odraz komplijanse krvnih Zila.

ukazuje na znacenje dikrotije kod procjene

U ovom radu kvantificiranje amplitude vala dikrotije PPG signala radilo se manuelno
na izabranom PPG signalu.

Uspjeh lumbalne simpati¢ke blokade isCitava se u obje skupine bolesnika PDAB i
PDABK s tim da u epiduralnoj anesteziji dolazi do statisticki znacajnog pada
amplitude P2 (p<0,005) u odnosu na stanje mirovanja. P2: sekundarni ili dikroti¢ni
“peak’-notch ne pokazuje znacajne razlike izmedju skupine bolesnika PDAB |
PDABK u mirovanju p=0,6934 (Mann-Whitney test). Ne postoje znacajne razlike
izmedju skupina niti nakon epiduralne anestezije p=0,2389 (Mann-Whitney test).
Postoje znacane razlike nakon epiduralne anestezije u odnosu na stanje mirovanja
skupine | PDAB p=0,0076 i skupine PDABK p=0,1086 (Wilcoxov test parova, tablica
3-4). Znacajne razlike izmedju skupina PDAB | PDABK u zadanim to¢kama mjerenja
(ANOVA s ponovljenim mjerenjima) ne postoje.

Dodatak 25mg S-(+) ketamina nije imao utjecaj na dinamiku promjena amplitude vala
dikrotije P2. Epiduralna anestezija je prouzrocila zna¢ajni pad amplitude vala dikrotije
odnosno njegovo nestajanje.

Analiza vremenskih parametara.

Abricht?® navodi da se vremenski prametri mjere u normiranim jedinicama —
milisekundama. Vremenski parametri signala su manje ovisni o  tehnic¢kim
performansama od parametara jaCine signala. Pomicanje mjerne sonde npr. sa
sredine jagodice prsta smanjuje amplitudu PPG signala. Vremenski parametri
pulsnog vala upotrebljivi su za mjerenja i kod prepoznavanja kontura PPG signala .
Noviji algoritmi posjeduju mogucénost odredivanja to¢nih vremenskih intervala i kod
slabije izrazene toCke dikrotije.

Iz gore navedenih radova vidi se da je pouzdanija analiza vemenskih parametara od
analize amplitudnih vrijednosti. U ovom radu obje ove analiticke metode pokazale su
se jednako pouzdane.

At1- vrijeme trajanja PPG signala (graf 16)

Pannier ® tvrdi da je vrijeme trajanja pulsa PPG signala ovisno o frekvenciji srca;
kod brze frekvencije srca, vrijeme trajanja pulsa je kraée i obrnuto.

Nitzan 88°%¢istite da su promjene u periodu PPG signala sli¢ne onima u periodu
sr¢anog ritma. Simultana mjerenja PPG i EKG pokazuju vrlo visoku korelaciju

(98%) izmedu perioda PPG signala i perioda EKG signala.

U ovom radu At1-vrijeme trajanja PPG signala, ne mijenja se znacajno niti u jednoj
skupini bolesnika poslije epiduralne anestezije (p=0,2985 Mann-Whitney U test), niti
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ima znacajne razlike izmedu skupina PDAB i PDABK u zadanim to¢kama mjerenja,
(ANOVA s ponovljenim mjerenjem, graf 16). Znacajnijih promjena nema takoder niti
poslije infuzije (p=0,1262, Wilcoxonov test parova, tablice 3, 4) u odnosu na stanje
prije epiduralne anestezije.

lzmedu skupina bolesnika PDAB (skupina 1) i PDABK (skupina 2) nema znacajne
razlike u frekvenciji pulsa u ponovljenim mjerenjima (ANOVA s ponovljenim
mjerenjima, graf 21).

Dodavanje 25mg S(+) ketamina u epiduralni prostor nije mijenjalo vrijeme trajanja
PPG signala (At1) niti je utjecalo na promjenu frekvencije srca.

Vrijeme prijenosa pulsa ((AT ) (graf 15)

s G e RS | L2

Pulse transit time (PTT)

slika 15

Nitzan 8% jstige da je arterijska komplijansa (D) mjera elasticiteta arterija. Definira
se kao D=(dV/dP)/V gdje je dV povecéanje arterijskog krvnog volumena V, kao
odgovor na povecanje dP u arterijskom krvnom tlaku. Indirektna metoda za procjenu
arterijske komplijanse je mjerenje vremena prijenosa pulsa.

Nitzan®® takoder tvrdi da je vremenska razlika izmedju R vala ili Q vala na EKG i
pocetno vriieme korespondiraju¢eg PPG pulsa parametar koji stoji u odnosu prema
vremenu prijenosa pulsa u aorti i arterijama donjih ekstremiteta.

Spigulis "®* tvrdi da svaki bolesnik ima svoju specifiénu krivulju srednjeg PPG signala
(SPPG), i da ispis SPPG signala daje jasan uvid u kardiovaskularno stanje svakog
pojedinog bolesnika.

Hlimonenko °' navodi da je kod mladih ljudi, kod kojih su arterije rastezljivije, brzina
pulsnog vala relativno mala.

Nitzan®*%°8 zakljuduje da veéa rigidnost arterija moze biti strukturalna, zbog procesa
starenja i arterioskleroze, ili funkcionalna, zbog povisenog krvnog tlaka ili vecée
simpaticke aktivnosti.

Babchenko'® dolazi do spoznaje da je lumbalna epiduralna anestezija data za
operativne zahvate donjeg abdomena i donjih ekstremiteta popracena sa smanjenom
simpatiCkom aktivno$¢éu u donjim ekstremitetima i noznim prstima, pa se stoga
vrijeme prijenosa pulsa produzuje nakon primjene epiduralne anestezije.

Elyad®® istite da su promjene u vremenu prijenosa pulsa (vrijeme kasnjenja pulsa)
bile znaano drugacije kod vecih koncentracija lokalnog anestetika (p<0,001) i
vrijeme prijenosa pulsa je bilo duze za sve osim za one s dozom 0,0625%
bupivakaina. Promjena vremena prijenosa pulsa (vrijeme kasnjenja pulsa) bila je
vecéa kod 0,5% bupivakaina nego kod 0,25% bupivakaina (p<0,05). Ovaj parametar
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je ovisan o dozi i mozZe odraziti hemodinamske promjene inducirane sa simpatic¢kim
blokom sa ve¢om pouzdano$éu nego promjene krvnog tlaka i temperature.

U naSem istrazivanju koristeni softver biljezZio je, uz PPG signal i EKG krivulju.
Vremena prijenosa pulsa predstavlja vremenski interval izmedu R vala na EKG i
polozaja prve udoline krivulie PPG signala (dno sistolickog porasta PPG krivulje)
(gleda se na X osi). Simultano mjerenje EKG i PPG signala omogucilo je mjerenje
vremena prijenosa pulsa (AT, graf 15, slika 15).

Vrijeme prijenosa pulsa do prsta noge znacajno se mijenja u obje skupine bolesnika
nakon epiduralne anestezije u odnosu na stanje mirovanja, skupina 1 PDAB
p=0,007, skupina 2 PDABK p=0,0079. Medutim, nema znacajnije promjene u
zadanim to¢kama mjerenja izmedu skupine 1 PDAB | skupine 2 PDABK (ANOVA s
ponovljenim mjerenjima). Ne postoje znafajne razlike vremena prijenosa pulsa
izmedu skupina u PDA (p=0,7043 Mann-Whitney U test).

Zaklju€ujemo da epiduralno dodani S-(+) ketamin nije imao utjecaja na vrijeme
prijenosa pulsa.

Sigham istiCe da promjene u vremenu prijenosa pulsa reflektiraju autonomni
odgovor na bolne stimuluse i promjene u dubini anestezije neovisno o sréanoj
frekvenciji. Vrijeme prijenosa pulsa kod nasih bolesnika reflektira samo utjeca;
lumbalne simpatic¢ke blokade izazvane epiduralnom anestezijom bupivakainom kod
skupine 1-PDAB i i bupivakainom i S(+) ketaminom kod skupine 2- PDABK.

U nasim mjerenjima vremena prijenosa pulsa nije bilo bolnih stimulacija, pa tako ni
odgovora autonomnog Ziv€anog sustava na bolne stimuluse. Zato nema statisticki
znacajne razlike izmedu vremena prenosa pulsa izmedu skupine bolesnika koja je
anestezirana 0,5% bupivakainom i skupine koja je anestezirana 0,5% bupivakainom
i 25 mg S-(+) ketaminom. (p>0,903108). Nema statistiCki znacajnih razlika izmedu
skupini 1 i skupini 2 u frekvenciji pulsa/min neovisno o tome da li su mjereni u
nultoj ili 20 minuti ( p=0,1415, p=0,3606, ANOVA s ponovljenim mjerenjem, graf 21).

Nitzan® navodi da se smanjenje vremena prijenosa pulsa u odnosu na starost
ispitanika pripisuje direktnom strukturalnom smanjenju arterijske komplijanse
uvjetovane godinama, a ne funkcionalnim efektima poveéanog krvnog tlaka
udruzenog sa godinama, dok parametri vremena prenosa pulsa ne ovise 0
dijastolickom tlaku, premda se mjerenja rade na kraju dijastole (end-dijastola).

U naSem istrazivanju strukturalno smanjenje arterijske komplijanse obzirom na
godine ispitanika nije moglo utjecati na vrijeme prijenosa pulsa.

ProsjeCna starost skupine 1 je 41god.(23-45), a skupine 2 je 42god(19-45) te ne
postoji statistiCki znac¢ajna razlika ( Mann Whitney U test p=0,7234 tablica 2) koja bi
utjecala na smanjenje vremena prijenosa pulsa.

Nitzan tvrdi da su promjene u periodu PPG signala sliche onima u periodu
sréanog ritma. Simultana mjerenja PPG i EKG pokazuju vrlo visoku korelaciju (preko
98%) izmedu perioda PPG signala i perioda EKG signala.

Babchenko' isti¢e da se arterijska komplijansa smanjuje zbog veée simpaticke
aktivnosti Ciji je rezultanta veéa napetost arterijskog zida i vece brzine tlaka pulsa.
Kod nas8ih bolesnika epiduralno injiciran 0,5% bupivakain doveo je do smanjenja
arterijske komplijanse, $to je vidljivo iz produzenja vremena prijenosa pulsa u obje
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skupine bolesnika (Wilcoxonov test parova, ANOVA u zadanim toCkama mjerenja
graf 15). S-(+) ketamin u dozi od 25 mg u kombinaciji s 0,5% bupivakainom nije
doveo do dodatnog smanjenja arterijske komplijanse, $to se isCitava iz promjena
vremena prijenosa pulsa (AT, graf 15), koji sluzi kao indirektna mjere za arterijsku
komplijansu. Kada S-(+) ketamin dajemo intravenski, povec¢ava se krvni tlak i udarni
volumen krvi. Medutim, mi te promjene ne nalazimo na PPG krivulji kod epiduralnog
dodavanja S-(+) ketamina bupivakainu, jer nam vrijeme prijenosa pulsa nije statisitCki
znacajno promjenjeno.

Lokalne anestetske osobine S-(+) ketamina u smislu utjecaja na blokadu simpatikusa
ne isCitavamo iz rezultata naSeg istrazivanja pa zaklju¢ujemo da nije produbio
simpati¢ku blokadu.

Allen? navodi da su razlike u vremenu prijenosa pulsa kod bolesnika sa arterijskim
bolestima dale dijagnosti¢ku to¢nost od 88% za sve stupnjeve tih bolesti, s tim da je
kod vecih stupnjeva arterijske bolesti ta to€nost mjerenja bila do 93%.

Velika to€nost dijagnostiCke uporabe vremena prijenosa pulsa pridonosi i to€nosti
nasih rezultata, tim vise §to su nasa mjerenja radena na bolesnicima sa zdravim
krvnim zilama.

Analiza forme pulsnih valova

Hlimonenko®' analizira oblika pulsnih valova da bi odredio karakteristike PPG signala.
Usporedjuje tri metode procjene krivulje signala (t2/t1, P2/P1, V/P1) i pokazuje da
dvije od njih mogu biti jednostavan, neivazivan nacin za prou€avanje promjena
komplijanse vaskularnog sustava u odnosu na dob bolesnika.

Babchenko'*'® naglagava da epiduralna simpati¢ka blokada inducira poveéanje u
arterijskoj komplijansi i tkivnhom volumenu krvi. PPG metodom dobiveni
hemodinamski parametri omogucavaju informaciju o djelovanju epiduralne anestezije
na cirkualcijski sustav, a kako je to i pogodna, neinvazivha metoda, mogu se PPG
parametri koristiti za klini¢ku procjenu svakog pojedinog bolesnika kao i za fizioloska i
farmakoloska ispitivanja.

Hlimonenko °' zakljuéuje da je smanjenje vrijednosti t2/t1 vezana za dob; kod starijih
osoba ta je vrijednost manja, zato Sto su arterije rigidnije, te je i komplijansa manja.
Istovremeno, za povecanje vrijednosti V/P1 kaze da raste s godinama starosti
bolesnika, odnosno da je taj broj veci jer su arterije sve rigidnije i manja je arterijska
komplijansa.

Pannier ® tvrdi da pletizmografija omoguéuje procjenu efekta godina i vazoaktivnih
tvari na arterijski sistem.®

t2/t1 (graf 18,31)

Uspjeh lumbalne simpatiCke blokade vidimo iz statistiCki znacajanog porasta
vrijednosti t2/t1 u obje skupine bolesnika u epiduralnoj anesteziji. Porast vrijednosti
t2/t1 upucuje na povecanje arterijske komplijanse, koje nastaje nakon epiduralne
simpatic¢ke blokade zbog smanjenog tonusa misica zida krvne Zile.

ANOVA s ponovljenim mjerenjem u zadanim to¢kama mjerenja (graf 18) pokazuje
omijer t2/t1 koji znac¢ajno raste u epiduralnoj anesteziji. Nema znacajne razlike omjera
t2/t1 izmedu bolesnika skupine 1 PDAB | skupine 2 PDABK u mirovanju p= 0,3992
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Mann-Whitney U test, niti izmedu bolesnika koji su u epiduralnoj anesteziji p=0,3555
(Mann-Whitney U test). Znacajna razlika postoji u odnosu mirovanja i biolesnika sa
epiduralnom anestezijom (tablica 3-4).

Nepostojanje znacajne razlike omjera t2/t1 kod obje skupine anesteziranih bolesnika
PDAB i PDABK i nepostojanje razlike omjera t2/t1 u zadanim to¢kama mijerenja,
govori o tome da je porast arterijske komplijanse kod obje skupine bolesnika jednak.
Dodavanje 25 mg S-(+) ketamina u epiduralni prostor nije imao utjecaj na promjenu
arterijske komplijanse ni u vremenu izmedu 17-24 minute nakon postavljanja
epiduralne anestezije (kada je djelovanja epiduralne anestezije najizrazenije) niti
centralnim niti djelovanjem na neuroaksijalnoj ravnini.

P2/P1 (sekundarni peak/primarni peak), (graf 19,32,33)

Vrijednost omjera P2/P1 pokazuje znac¢ajan pad u epiduralnoj anesteziji (Wilcoxonov
test parova p=0,0409). U to¢kama zadanog mjerenja vrijednost omjera P2/P1 ne
pokazuje znacajnu razliku izmedu naSe dvije skupine bolesnika PDAB i PDABK
(ANOVA s ponovljenim mijerenjem, p=0,92275). Nema znacajne razlike medu
skupinama bolesnika PDAB | PDABK u mirovanju p=0,3993 niti u epiduralnoj
anesteziji (p=0,0153, Mann-Whitney U test).

Znacajano smanjenje vrijednosti P2/P1 za vrijeme epiduralne anestezije upucuje na
jasno izrazenu ovisnost u odnosu na stanje prije i poslije anestezije. Znacajne razlike
u skupini1- i skupina 2 u zadanim to€kama mjerenja ne postoje (ANOVA) .

Omijer P1/P2 ne ovisi o dobi bolesnika. Injiciranje S-(+) ketamina u epiduralni prostor
nije utjecalo na arterijsku komplijansu te je i omjer P2/P1 u obje skupine jednak
poslije epiduralne anestezije.

V/P1 (graf 20,34,35)

Hlimonenko®' navodi da se povecanje odnosa V/P1 dedava takoder s godinama.
Nepostojanje znacajne razlike u skupini 1 PDAB i skupini 2 PDABK u zadanim
tockama mijerenja (ANOVA s ponovljenim mjerenjima)navodi nas na zaklju¢ak da
dodatak S(+) ketamina nije imao utjecaj na odnos V/P1, odnosno da nije utjecao na
arterijsku komplijansu i elasti¢na svojstva krvnih Zila koZe u epiduralnoj anesteziji.

Gatenbain® i surr. izvjestili su da je ketamin znagajno poveéao lokalni anestezijski
uCinak bupivakaina. Povecanje lokalnog anestezijskog ucinka bupivakaina,
inducirano ketaminom, moze se objasniti kinetickim modifikacijama, npr . moguée
inhibitorno djelovanje ketamina na metabolizam bupivakaina. Togal''® isti¢e da se
ovim moguc¢im inhibitornim djelovanjem ketamina moZe objasniti adekvatan
intraoperativni u€inak intratekalno datog S-(+) ketamina kada se on daje uz malu
dozu bupivakaina. Moguce je da S—(+) ketamin epiduralno ima istu moguénost
povecanja lokalnog anestezijskog ucinka u smislu brzeg nastupa i bolje analgezije;
medjutim ne mijenja hemodinamske reperkusije epiduralno datog bupivakaina u
trenutku najizrazenije simpaticke blokade. Thiel'™ i Larsen ® navode da poslije
epiduralnog davanja intratekalne koncentracije bupivakaina porastu nakon 10-20
minuta. Larsen® takodjer navodi da se periduralno injicirani lokalni anestetik dijelom
apsorbra u krv, pri ¢emu se postize visoka koncentracija u plazmi 10-20 minuta
poslije injekcije.
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Vidljivo je da porast koncentracije bupivakaina ne prati i porast koncentracije S-(+)
ketamina, jer bi se porast koncentracije ketamina odrazio na PPG signal utjecajem
na arterijsku komplijansu. Nema promjene ni u koncentraciji stresnih hormona koji
ostaju u referentnim vrijednostima.

Iz rezultata je vidlivo da nema znacajne razlike pri epiduralnoj anesteziji
bupivakainom i bupivakainom zajedno sa S-(+) ketaminom, dok ostaje moguénost
koju navodi Gatembain®? sa suradnicima, o poveéanju lokalnog anestezijskog uginka
bupivakina induciranog S-(+) ketaminom u smislu skra¢enja vremena nastupa i
produzenog trajanja analgezije, ali bez posljedica na blokadu simpatikusa jer smo
mijerenja radili kad je blokada simpatikusa bila najizrazenija.

Ekonomski aspekti

Fotopletizmografija je sigurna, snazna i laka metoda za brzu dijagnostiku i rano
otkrivanje razli€itih kardiovaskularnih bolesti.

Takoder, mozZe je bolesnik i sam koristiti za monitoriranje vaskularnih stanja, kod
kuce ili za vrijeme individualnog fizickog napora. Bitha je i moguénost
teledijagnostike, tj. da se PPG signal moze poslati i oditati kao digitalni zapis na
daljinu.

Jednostavnost izvedbe, neinvazivnost, dijagnosti¢ka to¢nost i niska cijena izvedbe su
osobine koje PPG metodu ¢ine lako dostupnom i poZeljnom metodom, znacajnom i
preporucljivom u klini¢koj praksi.
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6. ZAKLJUCCI:

Lumbalnu epiduralna anesteziju koristenu za operacijske zahvate na donjem
abdomenu i donjim ekstremitetima prati smanjena simpaticka aktivnost donijih
ekstremiteta.

Parametri fotopletizmograskog signala mogu biti parametri za evaluaciju aktivnosti
simpati¢kog Ziv€anog sustava u lumbalnoj epiduralnoj anesteziji..

PPG metodom dobiveni hemodinamski parametri omogucuju informaciju o
djelovanju epiduralnog tretmana na cirkulacijski sustav, a kako je to i neinvazivna
metoda mogu se PPG parametri Kkoristiti za klinicku procjenu svakog pojedinog
bolesnika kao i za farmakoloska ispitivanja.

Uspjeh lumbane simpatiCke blokade is€itava se iz promjene parametra jacine
signala i vremena prijenosa pulsa, analize krivulje pulsa te izvedenih parametri za
procjenju arterijske komplijanse. StatistiCki znacajne promjene aktivnosti simpatikusa
nakon epiduralne simpati¢ke blokade induciraju povecanje u arterijskoj komplijansi i
tkivnom volumenu Krvi.

Ne postoje znalajne statistiCke promjene parametara jacine signala,vremenskih
parametara trajanja , vremena prenosa pulsa, analize krivulje pulsa te izvedenih
parametara za procjenu arterijske komplijanse izmedu skupine u Kkojoj je za
epiduralnu blokadu koridten bupivakain i skupine u kojoj je uz bupivakain koristen S-
(+) ketamin.

Epiduralni dodatak 25 mg S-(+) ketamina 0,5% bupivakainu uz poboljSanje lokalnog
anestezijskog uc€inka u smislu brzeg nastupa i bolje analgezije ne djeluje
deprimiraju¢e na tonus simpatikusa ispod nivoa epiduralne u trenutku najizrazenije
simpatiCke blokade, drugim rjeCima epiduralni dodatak S-(+) ketamina nema
deprimirajuci u€inak na hemodinamiku.

Samo postavljanje centralne ziv€ane blokade sa lokalnim anestetikom bupivakainom

i S-(+) ketaminom prije koZnog reza ostavlja koncentracije stresnih hormona u
plazmi u normalnom podrudju.
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7. SAZETAK:

Fotopletizmografski signal obraden je kompjuterskom analizom Biopac sustavom. Za
kvanitificiranje jaCine signala paralelno su identificirane vrijednosti parametara jacine
signala pp, max. ,min, area, slope. Za prepoznavanje vremenskih to¢aka koristene
su oznake. Vrijeme prijenosa pulsa anlizirano je u pomo¢ paralelno snimanog EKG-a.
Analizirani su odnosi t2/t1,P2/p1 ,v/p1..

Fotopletizmografski podaci su uzimani prije anestezije, poslije infuzije kristaloida i
nakon epiduralne lumbalne simpati¢ke blokade.

Istovremeno je kvantificirana koncentracija stresnih hormona u plazmi (adrenalin,
noradrenalin i kortizol) u dva vremena prije i u vremenu maksimalne lumbalne
simpati¢ke blokade.

Cilj je bio istraziti kod bolesnika podvrgnutih operacijskom zahvatu u epiduralnoj
anesteziji mogucnosti utjecaja 0,5% bupivacaina i niskih doza (25 mg) S-(+)
ketamina datih u epiduralnoj anesteziji na PPG signale zabiljezene PPG metodom.
Parametri su testirani Mann-Whitney U-test, Wilcoxonov testom parova, Friedman
ANOVA, analizom varijance s ponovljenim mjerenjem.

StatistiCka obrada napravljena je na PC racunalu u programu Statistica 6.

Rezultati: Ne postoje znacajne statistitke promjene parametara jacine
signala,vremenskih parametara trajanja, vremena prenosa pulsa, analize krivulje
pulsa te izvedenih parametara za procjenu arterijske komplijanse izmedu skupine je
u kojoj je za epiduralnu blokadu koristen bupivakain i skupine u kojoj je uz
bupivakain koristen S-(+) ketamin.

Nisu evidentirane promjene koncentracije stresnih hormona u plazmi poslije
epiduralne anestezije, a prije koznog reza van referentnih podrucja niti u jednoj
skupini bolesnika.

Epiduralni dodatak 25 mg S-(+) ketamina 0,5% bupivakainu ne djeluje deprimirajucée
na tonus simpatikusa ispod nivoa epiduralne blokade, drugim rije¢ima epiduralni
dodatak S-(+) ketamina ne odrazava se deprimiraju¢e na hemodinamiku , ne dovodi
do dodatnih makro i mikrocirkulacijskih promjena.

Uz korisne osobine poboljSanja kvaliteta anestezije i uz izostanak ucinka na
simpatikus ispod nivoa blokade ove spoznaje doprinose sigurnijem vodenju
epiduralne anestezije s dodatkom S-(+) ketamina.
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SUMMARY:

Photoplethysmographic signal was analyzed using Biopac computer system.

In order to quantify the signal power, we parallely identified the values of signal
power parameters: pp, max, min, area, slope. Algorithms were used to detect marked
points on PPG signal. Puls transit time was analyzed using parallely recorded ECG.
Relations between t2/t1, p2/p1 and v/p1 were analyzed. Photoplethysmographic data
was taken before anaesthesia, after infusion of crystaloids and after perydural lumbal
sympathetical blockade. Instantaneously, the concentration of stress hormones
(adrenalin, nor--adrenalin and cortisol) in plasma was quantified twice, before and
after maximal lumbal sympatheticl blockade.

The aim was to study out the possibilities that 0,5% of bupivacaine and low doses (25
mg) of S-(+)-ketamine could have on patients subjected to operation in epidural
anaesthesia, which was recorded by PPG. Parameters were tested with Mann-
Withney U-test, Wilcoxon’s pair test, Friedman ANOVA and analysis of variance with
repeated assessment. Statistical analysis was made on PC using programme
Statistica 6.

Results: There were no significant statistical changes in power of signal partameters,
time parameters, pulse transit time, analysis of pulse curve and derivated parameters
for estimating arterial compiliance between the group where bupivacaine was used
for epydural blockade and the group where S-(+)-Ketamine was used alongside
bupivacain.

Concentration of stress hormones in plasma changes were not recorded after
epidural anaesthesia and before skin cut they were within the referent values in all
groups of patients. Epidural addition of 25 mg S-(+)-Ketamine to 0,5% bupivacaine
hasn't got an oppressive effect neither on sympathetical tonus below the level of
epydural blockade, neither on hemodynamic, it doesn't lead to additional micro- or
macrocirculation changes.

Among useful features regarding improved qualities o anaesthesia and without
having an effect on sympathetic nervous system below the level of blockade, these
acquisitions contribute the more safety leading of epydural anaesthesia with addition
of S-(+)-Ketamine.
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Prilog : tablica mjernog alata Biopac-a

Mijerni alat

Objasnjenje

Area
(podrucje)

Mjerenje area-e je jednako mjerenju integrala, osim $to za baznu liniju umjesto nule
crta ravnu crtu izmedu krajnjih to€aka oznac¢enog podrucja i postavlja ju za baznu
liniju preko koje onda racuna integralno.

BPM

Beats Per Minute (otkucaji po minuti) se mjere tako da se prvo izraduna vremenska
razlika izmedu pocetne i zavrSne to¢ke oznacenog podrucja a onda se ta vrijednost
podijeli sa 60 sekundi/minuta da bi se izracunao BPM. Isti bi se rezultat dobio i
racunom ((1/AT)*60).

Napomena: Da biste dobili toénu BPM vrijednost, morate oznaciti podrucje sa
I-Beam kursorom koji predstavlja jedan cjeloviti otkucaj-otkucaj (beat-to-beat)
interval. Jedan nacin za napraviti to je oznaciti podrucje koje ide sa vrha jednog
perioda/ciklusa R vala na vrh sljedeceg ciklusa/perioda R vala (R-R interval).

BPM za mjerenje jednostavno koristi po¢etnu i krajnju to¢ku ozna¢enog podrucja kao
mjeru za jedan otkucaj (beat). Ako je viSe od jednog otkucaja oznaéeno, nece
izraCunati srednju vrijednost (mean) BPM-a u oznaenom podrugju.

A (delta amplitude) mjeri razlike uamplitudi izmedu krajnje i pocetne tocke
oznacenog podrucja. Posebice je korisna za mjerenje EKG-a jer bazna linija ne mora
biti nula da bi se dobili to¢ni, brzi izracuni.

AS

AS (delta uzorci) mjeri razliku to€aka uzoraka izmedu kraja i po€etka oznacenog
podrugja.

AT

AT (delta vrijeme) mjeri vremensku razliku izmedu kraja i poCetka oznacenog
podrucja.

Freq.

Frekvencija pretvara vremenski segment izmdu krajnjih to€aka oznacenog podrucja u
frekvenciju ciklus/period po sekundi. Freq racuna frekvenciju u Hz izmedu krajnjih
to€aka oznacenog podrucja tako $to izracuna recipro¢nu vrijednost AT u tom
prostoru. Nece dati to¢an rezultat ako oznaceno podrucje sadrzava vise od jednog
perioda/ciklusa. Pazljivo morate oznaditi pocetak i kraj perioda.

Napomena: Ovo se mjerenje primjenjuje na svim kanalima nakon $to je izraGunato na
vodoravnoj vremenskoj ljestvici.

| (integral)

Integral racuna integralnu vrijednost uzoraka izmedu krajnjih to€aka oznac¢enog
podrucja. Ovo je posebno vazno kod sumacije podataka.

Max

Maximum racuna nejvecu vrijednost amplitude unutar oznaéenog podrucja
(uklju€ujudi i krajnje tocke).

Mean

Mean raduna srednju vrijednost amplitudnih vrijednosti ili podataka/uzoraka izmedu
krajnjih to€aka oznacenog podrudja i ispisuje ju.

Min

Minimum rac¢una najmanju amplitudnu vrijednost unutar ozna¢enog podrucja
(uklju€ujuci i krajnje tocke).

None

Ne ¢ini nista.

p-p

p-p racuna najvecu vrijednost u oznaéenom podrucju i odbija hajmanju vrijednost u
oznacenom podrucju. Pokazuje razliku izmedu najvece i najmanje amplitudne
vrijednosti u ozna¢enom podrudju.

Samples

Nema veliki utjecaj na mjerenje.

Slope

Slope koristi krajnje to¢ke oznacenog podrucja da bi odredio razliku magnitude
podijelijenu sa vremenskim intervalom. Slope vraéa nestandardizirani koeficijent
regresije koji opisuje promjenu jedinice veli¢ine naY osi kroz jedinicu veli¢ine na X
osi.

Ova se vrijednost obi¢no iskazuje u jedinici promjene po sekundi buduéi da visoke
vrijednosti uzoraka mogu umjetno smanijiti vrijednost slope-a.

Stddev

Stddev (standardna deviacija) mjeri varijabilnost to¢aka podataka. Stddev racuna
standardnu devijacijsku vrijednost podataka uzoraka u odabranom krugu.

Time

Pokazuje vrijeme na valnoj tocki na to€no odredenom mjestu.

Value

Pokazuje amplitudnu vrijednost kanala u to¢ki odredenoj I-Beam kursorom. Ako je
uzeta samo jedna tocka, ispisati ¢e se vrijednost na krajnjoj tocki oznacenog
podrucja.
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9. ZIVOTOPIS

Mr.sc. Slobodan Mihaljevi¢ dr.med. roden je1959 godine. Medicinski fakultet zavrSio
je u Sarajevu. Pripravnicki staz za lije€nika opée medicine obavio je u Institutu za
vaskularne bolesti «dr.Ernest Grin « u Sarajevu. Odmah po zavrSenom stazu polozio
je i struéni ispit. Specijalizaciju iz anesteziologije, reanimatologije i intenzivhog
lijeCenja zapocCinje i zavrSava za KB Osijek. Od tada bavi se uzim podruc¢jem svoje
djelatnosti, te hiperbaricnom okigenacijom. ZavrSava postdiplomski studij iz
znanstvenog podrucja biomedicine i zdravstva znanstvenog polja klinicke medicinske
znanosti, znanstvena grana pulmologija. Magisterij pod naslovom «Uc¢inak uvodenja
u anesteziju intravenskim anesteticima na hemodinamske parametre
politraumatiziranih ranjenika u hipovolemijskom Soku» obranio je 2000. godine.

Sada radi u KBC Zagreb na Klinici za anesteziologiju, reanimatologiju i intenzivno
lijeCenje.

97



