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POPIS KRATICA

AUCPPG (eng. area under the curve of finger photoplethysmography) = povrsina ispod

krivulje fotopletizmografskog signala

PTT (eng. pulse transit time) = vrijeme putovanja pulsa

PCA — (eng. patient controlled analgesia) = analgezija kontrolirana od strane pacijenta

SVR = sistemska vaskularna rezistencija

SMYV = sréani minutni volumen

MAP (eng. mean arterial pressure) = srednji arterijski tlak

LED (eng. light emitting diode) = dioda koja emitira svjetlost

AC (eng. alternating currency) = pulsatilna komponenta fotopletizmografskog signala

DC (eng. direct currency) = nepulsatilna komponenta fotopletizmografskog signala

PWV (eng. pulse wave velocity) = brzina pulsnog vala

L (eng. vessel length) = duljina krvne zile

E (eng. elastic modulus of vascular wall) = elasti¢nost stijenke krvne Zile

h (eng. vessel wall thickness) = debljina krvne Zzile

r (eng. inner radius of the vessel) = unutarnji promjer krvne Zzile

p (eng. blood density) = gustoca krvi



EO (eng. zero-pressure modulus of the vessel wall) = modalitet nulte vrijednosti krvnog tlaka

unutar krvne zile

P (eng. blood pressure within the vessel) = krvni tlak unutar krvne zile

K (eng. constant) = konstanta

V (eng. initial vessel volume) = inicijalni volumen krvne Zile

AP (eng. pressure delta) = razlika tlakova

AV (eng. vessel volume delta) = razlika volumena krvne zile

CSI (eng. cerebral state index) = indeks mozdanog stanja

SPI (eng. surgical pleth index) = kirurski fotopletizmografski indeks

NPI (eng. nasal photoplethysmography index) = nazalni fotopletizmografski indeks

LiDCO (eng. lithium dilution cardiac output) = sr¢ani minutni volumen mjeren tehnikom

razrijedenja litija

SVV (eng. stroke volume variation) = varijacija sréanog udarnog volumena

PPV (eng. pulse pressure variation) = varijacija tlaka pulsa

PAV (eng. pulse amplitude variation) = varijacija amplitude pulsa

PVI (eng. pleth variability index) = fotopletizmografski indeks varijabilnosti

esCCO (eng. estimated continuous cardiac output) = procijenjeni kontinuirani sr¢ani minutni

volumen

EKG = elektrokardiogram



VAS (eng. visual analogue scale) = vizualno analogna ljestvica boli

BMI (eng. body mass index) = indeks tjelesne mase

Sl (eng. stroke index) = indeks sréanog udarnog volumena

ClI (eng. cardiac index) = sr¢ani indeks

Pl (eng. pulse oxymeter perfusion index) = perfuzijski indeks mjeren pulsnom oksimetrijom
HRV (eng. heart rate variability) = varijabilnost sr¢ane frekvencije

BPV (eng. blood pressure variability) = varijacija krvnog tlaka



1. UVOD I SVRHA RADA

Fotopletizmografija je jednostavna, brza i neinvazivna kvantitativna metoda koja Kkoristi
infracrveno svjetlo za mjerenje protoka krvi u koznoj mikrocirkulaciji (1,2). Iz krivulje
fotopletizmografskog signala moguce je izracunati niz razlicitih parametara te pomocu njih
vrsiti procjenu aktivnosti simpatickog Ziv€anog sustava za vrijeme perifernih Ziv¢anih blokova
te centralnih neuroaksijalnih blokova (3-6). Povrsina ispod krivulje (AUCPPG — area under the
curve of finger photoplethysmography) predstavlja ¢itavu povrSinu ispod krivulje
fotopletizmografskog signala, a vrijeme putovanja pulsa (PTT — pulse transit time) predstavlja
vremenski interval potreban za propagaciju pulsa kroz citav arterijski sustav.
Fotopletizmografija je potencijalna surogat metoda za pravovremenu detekciju promjena
aktivnosti simpatickog ziv€anog sustava kod centralnih neuroaksijalnih blokova (7). U
klinickom smislu, pravovremena detekcija nuspojava koje nastaju kao posljedica blokade
simpatickih ziv€anih vlakana, omogucuje anesteziologu moguénost pravovremene terapije te
samim time sprjecavanja potencijalnih komplikacija. BIOPAC SS4LA je softver na koji se
automatski memoriraju sve snimke fotopletizmografskog signala te se u¢injene snimke mogu
analizirati radi dobivanja razli¢itih parametara, to jest brojanih podataka o0
fotopletizmografskom signalu. Postavljanje probe fotopletizmografskog uredaja na nozni prst
omogucava zapaZanje promjena aktivnosti simpatikusa u anatomskom podrucju zahvac¢enim
centralnim neuroaksijalnim blokom, dok postavljanje iste probe na prst ruke omogucava

mjerenje aktivnosti simpatikusa u anatomskom podrucju koje je iznad razine bloka.

Levobupivakain i ropivakain su lijekovi iz iste skupine lokalnih anestetika koji se rutinski, u
ekvivalentnim koncentracijama, koriste za epiduralnu analgeziju prilikom vaginalnog porodaja
(8). U studijama na zivotinjskim modelima, dokazana je manja kardiotoksi¢nost ropivakaina u

odnosu na levobupivakain (9,10). Medutim, u jednoj studiji na zdravim volonterima, pokazano



je kako levobupivakain i ropivakain izazivaju sli¢ne kardiovaskularne efekte kada se koriste u
istim dozama i koncentracijama (11). Unato¢ spomenutoj studiji, trenutno prevladava stav kako

ropivakain ima povoljniji profil kardiovaskularne toksi¢nosti u odnosu na levobupivakain (12).

Medutim, pregledom dostupne literature, nije moguce pronaci podatak o tome koji od dva

spomenuta lijeka izaziva veéi stupanj simpatektomije za vrijeme epiduralne analgezije.

Takoder, u literaturi ne postoje podaci o eventualnim promjenama aktivnosti simpatickog
zivéanog sustava u anatomskom podrucju koje je iznad razine centralnog neuroaksijalnog

bloka.

Koristenjem fotopletizmografije kao surogat metode za procjenu aktivnosti simpatickog
Ziv€anog sustava, moguce je usporediti i kvantificirati potencijalnu razliku u stupnju
simpatektomije izmedu 0.125% ropivakaina i 0.125% levobupivakaina tijekom epiduralne

analgezije za vaginalni porodaj.

Takoder, postavljenjem probe fotopletizmografskog uredaja na prst ruke, moguce je mjeriti

aktivnost simpatickog Ziv€anog sustava iznad razine epiduralnog bloka za vaginalni porodaj.



1.1. ANATOMIJA I FIZIOLOGIJA SIMPATICKOG ZIVCANOG SUSTAVA

Vazomotorni centar, smjesten u produzenoj mozdini i ponsu, primarno je mjesto akutne
organizacije 1 integracije simpatickog Zziv€anog sustava. Neuroni vazomotornog centra
kontinuirano primaju impulse iz kore velikog mozga, hipotalamusa te aferentnih Ziv¢anih

vlakana koje prenose informacije sa periferno smjestenih baroreceptora i kemoreceptora (13).

Periferni, odnosno eferentni dio simpati¢kog ziv€anog sustava, lokaliziran je u lednoj mozdini.
Preganglijski simpati¢ki neuroni smjes$teni Su u intermediolateralnom rogu sive tvari
torakolumbalnog dijela ledne mozdine (Th1-L3). Preganglijska simpati¢ka vlakna napustaju
lednu mozdinu putem prednjih korijenova odgovarajuéeg spinalnog zivca. Nakon §to spinalni
zivac napusti lednu mozdinu, simpaticka vlakna se od njega odvajaju putem bijele grane te

odlaze u jedan od ganglija simpatickog lanca (13, 14, 15).

Postoje ukupno dvadeset i dva paravertebralna simpaticka ganglija koji su smjesteni obostrano
i lateralno u odnosu na lednu mozdinu te zajedno Cine paravertebralni simpaticki lanac. Nakon
ulaska u paravertebralni simpati¢ki ganglij, tijek preganglijskih vlakana je trojak: dio
preganglijskih vlakana odmah stvara sinapsu sa tijelima postganglijskih simpatickih neurona,
dio vlakana se penje ili spusta simpati¢kim lancem te tvori sinapsu u nekom drugom gangliju u
lancu, a dio vlakana izlazi iz simpatickog lanca te stvara sinapsu u nekom od kolateralnih
simpatickih ganglija. Kromafine stanice srzi nadbubrezZne Zlijezde su jedini izuzetak od opisane
anatomije jer primaju direktnu preganglijsku simpati¢ku inervaciju, pri ¢emu same kromafine
stanice funkcioniraju poput postganglijskih simpatickih neurona. Na zavrSecima
postganglijskih simpatickih zivaca luci se noradrenalin, dok kromafine stanice srzi nadbubrezne
zlijezde dominantno proizvode adrenalin (80-85% kateholaminskog sadrzaja kromafinih

stanica ¢ini adrenalin, a 15-20% noradrenalin).



Primarno putem utjecaja na al adrenergi¢ke receptore, lokalizirane na glatkim misi¢nim
stanicama krvnih zila, simpati¢ki ziv€ani sustav odrzava stalni vazomotorni tonus. Rije¢ je o
stanju kontinuirane parcijalne vazokonstrikcije, odnosno mehanizmu kojim simpaticki ziv¢ani

sustav vrsi bazalni utjecaj na tonicitet svih krvnih Zila osim kapilara i venula (13, 15).

Indirektni dokaz postojanja kontinuiranog vazomotornog tonusa jest gubitak simpaticke
inervacije krvnih Zila te posljedi¢na hipotenzija koja se dogada prilikom traumatskih ozljeda

ledne mozdine te nakon aplikacije centralnih neuroaksijalnih blokova (14).

1.2. EPIDURALNA ANALGEZIJA ZA VAGINALNI PORODAJ

1.2.1. Povijest lije¢enja porodajne boli

Epiduralna analgezija predstavlja zlatni standard lijecenja porodajne boli u suvremenoj praksi
opstetricke anesteziologije. Medutim, poceci lije¢enja boli u porodnistvu vezani su uz primjenu
etera i kloroforma te sezu u 19.-o stoljece. Premda je James Young Simpson jo§ 1847.-e godine
primijenio etersku anesteziju za okret i ekstrakciju mrtvog ploda te potom pokuSao sa
primjenom kloroforma za lijeenje porodajne boli, njegovi inicijalni pokusaji naisli su na
osudivanje tadasnje struke i vjerskih institucija. Naime, koncept porodajne boli, povezivao se
tada sa konceptom iskonskog grijeha, a moguénost toleriranja boli smatrao se karakternom
osobinom. Tek nakon §to je John Snow 1853.-e godine primijenio kloroform tijekom porodaja
kraljice Viktorije, koncept porodajne analgezije dobio je pravo gradanstva (16). Tek pola
stoljeca kasnije, 1900.-e godine, Oskar Kreis opisuje subarahnoidalnu primjenu kokaina za
lijeCenje porodajne boli. Poc¢etak dvadesetog stoljeca obiljezen je lijeCenjem porodajne boli
aplikacijom kaudalnog bloka, a tek 1921.-e godine Fidel Pages Mirave po prvi puta aplicira

lumbalnu epiduralnu analgeziju za vaginalni porodaj (17).



1.2.2. Tehnike epiduralne analgezije

Osim u svrhu opstetricke analgezije, aplikacija lijekova u epiduralni prostor je tehnika koja se
u suvremenoj anestezioloskoj praksi koristi i za postizanje kirurS8ke anestezije i/ili analgezije,
postoperativne analgezije te u lijeenju kroniéne boli. Epiduralni blok, uz spinalni i kaudalni
blok, pripada u centralne neuroaksijalne blokove te ga se moze aplicirati u lumbalnoj, torakalnoj
i cervikalnoj razini. S obzirom na nacin aplikacije lijekova u epiduralni prostor, razlikuju se
jednokratna, intermitentna te tehnika kontinuirane infuzije. Takoder, u lije€enju akutne
postoperativne i porodajne boli, popularna je i tehnika epiduralne analgezije kontrolirane od
strane pacijenta (PCA - patient controlled analgesia). Glavne kontraindikacije za izvodenje
epiduralnog bloka su sljedece: odbijanje od strane pacijenta, koagulopatija, hipovolemija,
poviseni intrakranijalni tlak, sepsa te lokalna infekcija na mjestu uboda iglom (18).

Komplikacije epiduralne anestezije i/ili analgezije navedene su u tablici 1 (19-24).



Tablica 1. Komplikacije epiduralne anestezije i/ili analgezije

Komplikacije vezane uz postupak identifikacije epiduralnog prostora iglom te

uvodenja katetera u epiduralni prostor

Nemogucénost identifikacije epiduralnog prostora

Pogresan polozaj katetera te neuspio, neadekvatan ili unilateralni epiduralni blok

Punkcija dure mater te posljedi¢na postpunkcijska glavobolja

Subduralni ili subarahnoidalni blok

Intravaskularno plasiranje katetera

Puknuce epiduralnog katetera

Postpunkcijska bol u ledima

Epiduralni hematom

Neuroloske komplikacije

Ozljeda korijena spinalnog zivca

Ozljeda ledne mozdine

Cauda equina sindrom

Komplikacije vezane uz neZeljeni u¢inak lijekova apliciranih u epiduralni prostor

Hipotenzija i/ili bradikardija te fetalna bradikardija

Retencija urina

Hornerov sindrom

Sindrom prednje spinalne arterije

Sistemska toksi¢nost lokalnog anestetika

Infektivne komplikacije

Meningitis

Arahnoiditis

Epiduralni apsces




Tijekom vaginalnog porodaja, epiduralna analgezija se primjenjuje u lumbalnoj razini (L3-L4)
tehnikom intermitentnih bolusa, kontinuiranom infuzijom ili kao PCA tehnika. Kod primjene
tehnike intermitentnih bolusa, preporuca se 10 ml 0.0625-0.125% levobupivakaina ili 10 ml

0.1-0.2% ropivakaina u kombinaciji sa 50-100 mcg fentanila ili 10-20 mcg sufentanila (8).

1.2.3. Diferencijalna neuralna blokada

Neuralna blokada nastupa nakon aplikacije lijekova u epiduralni prostor pri ¢emu blokada
korijenova spinalnih Zivaca smjestenih ekstraduralno prethodi blokadi korijenova spinalnih
zivaca smjeStenih subduralno. Takoder, smatra se kako je dio ucinka epiduralne

analgezije/anestezije posljedica direktnog djelovanja lijekova na lednu mozdinu (18).

Diferencijalna neuralna blokada je posljedica razliCite osjetljivosti Ziv€anih vlakana na ucinak
lokalnog anestetika. Vlakna manjeg promjera su osjetljivija na ucinak lokalnog anestetika u

odnosu na vlakna ve¢eg promjera. U Tablici 2 prikazana je podjela ziv¢anih vlakana (25).



Tablica 2. Vrste ziv¢anih vlakana

ZivEano Promjer Mijelinska Brzina Lokalizacija Funkcija
vlakno Zivéanog ovojnica provodenja
vlakna Zivéanog
(um) impulsa
(m/s)
Ao, AP 6-22 + 30-120 Aferentnai Motorika i
eferentna propriocepcija
zglobna i
misi¢na vlakna
Ay 3-6 + 15-35 Eferentna MiSi¢ni tonus
misi¢na vlakna
Ad 1-4 + 5-25 Aferentna Dodir, bol i
senzorna vlakna | temperatura
B <3 + 3-15 Preganglijska Autonomne
simpaticka funkcije
vlakna
C 0.3-1.3 - 0.7-1.3 Postganglijska | Autonomne
simpaticka funkcije, bol i
vilaknai temperatura
aferentna

senzorna vlakna




Nakon aplikacije lijekova u spinalni/epiduralni prostor, vremenski redoslijed diferencijalne

neuralne blokade je sljedeci:

1. simpaticka ziv€ana vlakna

2. ziv€ana vlakna za temperaturu

3. Zivéana vlakna za bol

4, 7iv¢ana vlakna za dodir

6. zivéana vlakna za duboki senzibilitet

7. ziv€éana vlakna za vibracije i propriocepciju

&. motori¢ka Ziv¢éana vlakna

Zarazliku od perifernih blokova zivaca, kod kojih je diferencijalna neuralna blokada iskljucivo
vremenski fenomen, kod centralnih neuroaksijalnih blokova, diferencijalna neuralna blokada je
vremenski i prostorni fenomen. Primjerice, kod spinalnog bloka je zona simpatickog bloka
nekoliko dermatoma visa od zone senzornog bloka koja je pak nekoliko dermatoma visa od
zone motori¢kog bloka. Prostorni fenomen diferencijalne neuralne blokade objasnjava se
padom koncentracije lokalnog anestetika od mjesta aplikacije. Zanimljivo je kako se zona
senzornog i simpatickog bloka kod epiduralne anestezije/analgezije preklapaju. Prilikom
rezolucije perifernih blokova Zivaca i centralnih neuroaksijalnih blokova, oporavak se odvija
obrnutim redoslijedom. Motoricke funkcije se najbrze oporavljaju, zatim slijede senzoricke

funkcije te na kraju autonomne funkcije (18, 26, 27).



1.2.4. Utjecaj epiduralne analgezije na simpaticki Ziv¢ani sustav

Zbog utjecaja lokalnog anestetika na preganglijska simpati¢ka zivéana vlakna dolazi do
smanjenja bazalnog simpatickog utjecaja na arteriole koje ¢ine ¢ak dvije trec¢ine ukupne
sistemske vaskularne rezistencije (SVR). Uloga parasimpati¢kih ziv¢anih vlakana u regulaciji
SVR je zanemariva (13). Smanjenje tonusa krvnih Zila, u anatomskom podrué¢ju zahva¢enim
epiduralnim blokom, smanjuje otpor protoku krvi te posljedi¢éno poveéava protok krvi u
mikrocirkulaciji. Takoder, zbog smanjenog tonusa krvnih zila, povecava se popustljivost

stijenke krvnih zila (promjena volumena krvne zile/promjena jedinice tlaka) (28).

Nadalje, uslijed utjecaja lokalnog anestetika na simpaticka kardioakceleracijska vlakna (Thl —
Th4), moze do¢i do smanjenog utjecaja simpatikusa i relativne prevage parasimpatickog
utjecaja na srce te posljedi¢no do smanjene Kontraktilnosti sr¢anog misic¢a i bradikardije te
kona¢no do smanjenog sréanog minutnog volumena (SMV) (13). Smanjenje SVR u
kombinaciji sa smanjenim SMV moze dovesti do znacajne redukcije srednjeg arterijskog tlaka

(MAP — mean arterial pressure) koji je direktan produkt SMV i SVR (29):

MAP = SVR x SMV

Medutim, valja napomenuti kako bradikardija kod centralnih neuroaksijalnih blokova nije samo
direktna posljedica farmakoloske simpatektomije, ve¢ je primarno indirektna posljedica
Bainbridge-ovog refleksa koji nastupa aktivacijom venskih baroreceptora smjestenih u desnom

atriju i velikim venama (13).

Intenzitet hemodinamskih promjena nakon aplikacije epiduralnog bloka ovisi 0 opsegu

zahvacéenosti segmenata spinalnih zivaca. Simpaticka blokada izolirana na lumbalnoj razini

10



dovodi do minimalnih promjena MAP-a zato jer se vazodilatacijom u donjim ekstremitetima
ne stvara znaCajan kapacitet za stazu cirkuliraju¢eg volumena krvi, a simpaticka
kardioakceleracijska vlakna, smjestena u visokoj torakalnoj razini, nisu zahvacena blokom.
Medutim, Sirenje epiduralnog bloka prema torakalnoj razini dovodi do dilatacije splanhni¢kog
krvnozilnog sustava te posljedi¢ne znacajne venske staze ¢ime se smanjuje venski priljev u
srce, a samim time i SMV, $to u kombinaciji sa smanjenom SVR moze dovesti do zna¢ajnog

pada MAP-a (30-34).

Intenzitet hipotenzije nakon aplikacije epiduralnog bloka moze biti jo§ izrazeniji tijekom
trudnoce zbog niza fizioloskih kardiovaskularnih promjena. Pritisak maternice na donju Suplju
venu u leze¢em polozaju trudnice nakon 20. gestacijskog tjedna znacajno smanjuje venski
priljev 1 SMV te moZe znacajno pogorSati hipotenziju. Incidencija hipotenzije u leZe¢em
polozaju trudnice krece se izmedu 11% i 17%. Nadalje, normalna trudno¢a se smatra stanjem
kompenzirane hipovolemije zbog smanjene osjetljivosti glatkih misi¢nih stanica krvnih zila na
angiotensin II i noradrenalin te istovremene povecane produkcije dusikovog oksida i
prostaciklina u endotelnim stanicama $to dovodi do sistemske vazodilatacije i smanjenja SVR
za 0ko 21% . Posljedi¢no, aktivacijom arterijskih baroreceptora, pojacava se aktivnost sustava
renin-angiotenzin-aldosteron sto dovodi do retencije natrija i vode te povecanja volumena
plazme (ukupni volumen krvi iznosi 95 ml/kg nakon 32. gestacijskog tjedna $to u usporedbi sa
65 ml/kg izvan trudnoce, ¢ini povecanje za otprilike 30%). Povecanjem intravaskularnog
volumena povecava se venski priljev sto posljedi¢no poveéava SMV za otprilike 43%, a na
povecanje SMV tijekom trudnoce utjeCe 1 bazalno povecanje sréane frekvancije za 17%. Za
napomenuti je i kako se najveci rast SMV biljezi tijekom samog porodaja (SMV se povecava
izmedu 11% 1 34% izmedu kontrakcija maternice tijekom prvog porodajnog doba, za ¢ak 50%
tijekom drugog porodajnog doba, odnosno izmedu 60% 1 80% neposredno nakon porodaja)
(35).
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Konacno, farmakoloska simpatektomija izazvana epiduralnim blokom te posljedi¢na
hipotenzija, kod trudnica mogu biti izrazeniji i zbog fizioloSki pojac¢ane simpaticke aktivnosti
tijekom trudnoce. Pojacan tonus simpatikusa tijekom trudnoce je mehanizam koji se objasnjava

potrebom za optimalnijom uteroplacentarnom perfuzijom (30).

Incidencija hipotenzije nakon aplikacije centralnog neuroaksijalnog bloka za porodajnu bol je
do 10% (36). Zbog nepostojec¢ih mehanizama autoregulacije protoka krvi, redukcija MAP-a
dovodi do ekvivalentne redukcije uteroplacentarne perfuzije §to moze rezultirati fetalnom
hipoksijom. 1z navedenog razloga, neophodan je monitoring krvnog tlaka i sr¢ane frekvencije
te otkucaja djetetovog srca nakon aplikacije epiduralnog bloka za porodajnu analgeziju. Za
napomenuti je i kako promjene tonusa simpaticke aktivnosti nakon aplikacije epiduralnog bloka
prethode promjenama vaskularnog tonusa $to otvara mogucénost za upotrebu potencijalnih

markera simpatic¢ke aktivnosti u svrhu prevencije i pravovremenog lijecenja hipotenzije (30).
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1.3. LOKALNI ANESTETICI

1.3.1. Povijesni razvoj lokalnih anestetika

Lokalni anestetici se danas koriste za postizanje analgezije i/ili anestezije tijekom kirurskih i
nekirurskih postupaka, u lijeCenju akutne i kroni¢ne boli, redukciji perioperativnog stresnog
odgovora te u lijeCenju sr¢anih aritmija (37). Povijest suvremene medicinske upotrebe lokalnih
anestetika seze u 1855. godinu kada je Friedrich Gaedcke izolirao kokain iz lis¢a biljke poznate
kao Erythroxylon coca. Spomenuta biljka potjece iz podrucja juznoamerickih Anda te se jos§ od
drevnih vremena koristila u medicinske, spiritualne i rekreativne svrhe (38, 39). Kokain je prvi
puta klini¢ki testiran 1884. godine kada je Karl Koller aplicirao 2%-tnu otopinu kokaina u
vlastito oko te potom testirao njegovu uc¢inkovitost ubodima igle (pin-prick test) (38, 40). Vrlo
brzo nakon pocetka upotrebe kokaina za lokalnu anesteziju tijekom oftalmoloskih postupaka,
1885. godine, William Halsted izvodi prvu blokadu brahijalnog pleksusa. Ve¢ iste godine je
James Leonard Corning po prvi puta aplicirao kokain u podrucje izmedu spinalnih nastavaka
lumbalnih kraljezaka no do danas je ostalo nepoznato je li u opisanom postupku kokain
apliciran u spinalni ili epiduralni prostor. Corning-ovi pokusi su prve povijesne publikacije o
principima izvodenja centralnih neuroaksijalnih blokova (41, 42, 43). August Bier je 1898.
godine u Kiel-u prvi puta izveo kirurski zahvat nakon aplikacije kokaina u spinalni prostor (44).
Nakon kokaina, Alfred Einhorn 1905. godine sintetizira prokain, a 1943. godine Nils Lofgren i
Bengt Lundquist sintetiziraju lidokain, prvi amidni lokalni anestetik. Spomenuto otkric¢e
predstavlja znacajan pomak u regionalnoj anesteziji s obzirom kako aplikacija lidokaina dovodi
do brze, intenzivnije 1 dugotrajnije neuroloSke blokade u odnosu na onu izazvanu prokainom.
Takoder, incidencija alergijskih reakcija postaje zna¢ajno manja nakon uvodenja lidokaina u
klini¢ku praksu te se vrlo brzo pokazuje kako lidokain posjeduje i antiaritmicke karakteristike.
Zbog svega navedenog, lidokain se danas smatra standardnim lokalnim anestetikom. 1957.
godine, pocinje uvodenje mepivakaina i bupivakaina u klinicku praksu (45).
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1.3.2. Farmakokinetika i farmakodinamika lokalnih anestetika

Molekule lokalnih anestetika gradene su od lipofilnog benzenskog prstena koji je amidnim ili
esterskim lancem povezan sa hidrofilnim tercijarnim aminom. Lipofilni dio molekule je
odgovoran za anesteticki u¢inak lokalnih anestetika. S obzirom na tip veze izmedu benzenskog
prstena i tercijarnog amina, razlikuju se amidna i esterska skupina lokalnih anestetika. U amide
pripadaju bupivakain, levobupivakain, ropivakain, lidokain, dibukain, etidokain, prilokain,
mepivakain i artikain, dok kokain, prokain, tetrakain i 2-kloroprokain pripadaju u estersku

skupinu lokalnih anestetika.

U klini¢kom smislu, razlika u kemijskoj strukturi dvaju skupina lokalnih anestetika, znacajna
je primarno zbog manje incidencije alergijskih reakcija u amidnoj skupini te zbog razli¢itih
metaboli¢kih puteva. Amidi se metaboliziraju u jetri putem enzima koji pripadaju citokrom
P450 sustavu dok se esteri metaboliziraju u plazmi putem plazmatske kolinesteraze. Amidi su
u znacajno ¢escoj klini¢koj upotrebi od estera. S obzirom na trajanje klinickog u€inka anestezije
i/ili  analgezije, razlikuju se kratkodjeluju¢i (kokain, prokain, 2-kloroprokain),
srednjedugodjeluju¢i (lidokain, prilokain, mepivakain) 1 dugodjeluju¢i (bupivakain,

levobupivakain, ropivakain, tetrakain) lokalni anestetici.

Nakon aplikacije u tkivo, dolazi do difuzije i penetracije molekula lokalnog anestetika u Zivéano
vlakno. Zbog prisutnosti perineuralnih ovojnica (epineurij, perineurij i endoneurij), smatra se
kako samo 1-2 % apliciranog lokalnog anestetika penetrira u zivéano vlakno. Lokalni anestetici
ostvaruju svoj u¢inak na nacin da se reverzibilno vezu za unutarstanicni dio natrijevih voltaznih
kanala smjeStenih u stani€noj membrani zivéanog vlakna. Inhibitornim u¢inkom na natrijev
voltazni kanal, dolazi do inhibicije depolarizacije stani¢ne membrane Zivca te prestanka Sirenja

elektricnog impulsa kroz Ziv€ano vlakno. Za potpuni prekid Sirenja elektricnog impulsa,
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potrebna je blokada 84% natrijevih voltaznih kanala u tri uzastopna Ranvierova ¢vorica, $to

odgovara duzini zivca od otprilike 1 cm (37, 46).

Nakon aplikacije u tkivo, intenzitet sistemske aporpcije lokalnog anestetika ovisi primarno o
prokrvljenosti tkiva. Sistemska apsorpcija je najizraZenija nakon interpleuralne, interkostalne i
paravertebralne aplikacije, a najmanje izrazena nakon aplikacije lokalnog anestetika u spinalni
prostor. Osim mjesta aplikacije, intenzitet sistemske apsorpcije ovisi i o dozi, farmakoloskim
osobinama lokalnog anestetika te dodatku adrenalina apliciranoj otopini. Veéa doza apliciranog
lokalnog anestetika rezultira i ve¢om plazmatskom koncentracijom, a lokalni anestetici vece
liposolubilnosti (npr. bupivakain) pokazuju tendenciju sporije sistemske apsorpcije (37). Za
napomenuti je i kako veca liposolubilnost lokalnog anestetika rezultira i veCom potencijom
zbog bolje penetracije lijeka u aplicirano tkivo (46). Dodavanjem adrenalina u apliciranu
otopinu lokalnog anestetika, lokalnom vazokonstrikcijom se smanjuje sistemska apsorpcija te
se time produzuje trajanje neuralne blokade i smanjuje rizik od sistemske toksi¢nosti lokalnog
anestetika. Kod dodavanja adrenalina tijekom centralnih neuroaksijalnih blokova, postiZe se 1
dodatni analgetski u¢inak zbog agonisti¢kog uc¢inka adrenalina na a2-adrenergicke receptore

(npr. preporu¢ena doza adrenalina za primjenu u epiduralni prostor je 1-5 mcg/ml) (47).

Lokalni anestetici u najcesc¢oj klini¢koj upotrebi, vezu se za proteine plazme u visokom
postotoku, a samo nevezana frakcija lijeka moze ostvariti toksi¢ne u¢inke na kardiovaskularni
i sredi$nji ziv€ani sustav (26). Toksi¢ne plazmatske koncentracije lokalnih anestetika krecu se

u rasponu izmedu 5-24 mcg/ml (46, 48).

Tijekom trudnoce, moguca je povecana osjetljivost na uc¢inke lokalnih anestetika u smislu brzeg
nastupa neuralne blokade (37). Hormonalne promjene tijekom trudnoc¢e, odnosno povecana
koncentracija progesterona, dovode do povecane osjetljivosti natrijevih voltaznih kanala na

ucinak lokalnih anestetika (47). Takoder, zbog progresivnog povecanja koncentracije
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progesterona tijekom trudnoce, moguce su vece koncentracije nevezane frakcije lijeka u plazmi
kao posljedice utjecaja progesterona na smanjeno vezanje molekula lokalnih anestetika na
proteine plazme te je time teoretski povecan rizik sistemskih toksi¢nih uéinaka lokalnih

anestetika (37, 49).

Transplacentarni transfer molekula lokalnog anestetika ovisi 0 postotku vezanja za proteine
plazme te o pH vrijednosti fetalne krvi. Primjerice, bupivakain koji se znacajnije veZze za
proteine plazme u odnosu na lidokain, postiZe i manje koncentracije u fetalnoj cirkulaciji nakon
aplikacije u epiduralni prostor. Fetalna acidoza, koja moze nastupiti uslijed prolongiranog
porodaja i/ili kao posljedica hipotenzije nakon aplikacije epiduralnog bloka, rezultira
povecanjem koncentracije slobodne frakcije molekula lokalnog anestetika u fetalnoj cirkulaciji
zbog smanjenog vezanja za fetalne plazmatske proteine (37, 50). Premda levobupivakain i
ropivakain ostvaruju vazokonstrikcijski u€inak pri plazmatskim koncentracijama u klinic¢koj
upotrebi, smatra se kako navedena karakteristika nema klinicki znacajan uéinak na

uteroplacentarni protok krvi (51).

1.3.3. Levobupivakain

Levobupivakain (2S-1-butil-N-2 6-dimetilfenil piperidin-2-karboksamid) je dugodjelujuéi
levorotatorni enantiomer bupivakaina (52). Bupivakain, mepivakain i ropivakain su jo$ poznati
i kao pipekoloksilididi. Bupivakain je sintetiziran iz mepivakaina dodavanjem butilne skupine
atomu dusika na piperidinskom prstenu te je posljedi¢no 35 puta liposolubilniji i 3 do 4 puta

potentniji u odnosu na mepivakain.

Mepivakain, bupivakain i ropivakain su kiralne molekule zbog asimetri¢cnog atoma ugljika te

kao takvi posjeduju levorotatornu S(-) i dekstrorotatornu R(+) konfiguraciju (35). Komercijalni
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preparati bupivakaina dostupni su u obliku racemi¢ne mjesavine (50:50) njegovih dvaju
enantiomera, S(-) levobupivakaina i R(+) dekstrobupivakaina (52). Enantiomeri su
stereoizomeri jednakih fizikalnih osobina no razli¢itih optickih karakteristika te posljedicno
mogu ostvarivati znacajno razlicite bioloske, odnosno farmakokinetske, farmakodinamske i

toksi¢ne ucinke (37, 53).

Toksi¢ni ucinci bupivakaina na kardiovaskularni i sredi$nji ziv€ani sustav uglavnom se
pripisuju djelovanju R(+) enantiomera, dekstrobupivakaina (52). Levorotatorni enantiomeri
lokalnih anestetika dokazano posjeduju sigurniji farmakoloski profil sa manje toksi¢nih u¢inaka
na kardiovaskularni i sredi$nji ziv¢ani sustav u odnosu na racemi¢ne mjesavine (52, 54, 55, 56,
57). Manja sistemska tosi¢nost levobupivakaina u odnosu na racemi¢nu mjesavinu, to jest
dekstrobupivakain, objasnjava se slabijim u¢inkom na natrijeve voltazne kanale (37, 58).
Dodatno objasnjenje manje toksi¢nosti levobupivakaina u odnosu na racemi¢nu mjesavinu je
brze i znacajnije vezanje za proteine plazme $to rezultira manjim brojem nevezanih molekula
u sistemskoj cirkulaciji (52, 59). Iz svih navedenog razloga, 1999. godine zapocinje uvodenje

levobupivakaina u klini¢ku praksu (45, 52).

Pitanje razlike u stupnju motorickog bloka te razlike potentnosti izmedu bupivakaina i
levobupivakaina je kontroverzno. Naime, dio podataka iz literature, kao prednost
levobupivakaina navodi manji stupanj motorickog bloka u odnosu na bupivakain, premda su
oba lijeka jednako potentna u smislu ostvarivanja klini¢kog ucinka anestezije i/ili analgezije.
Suprotno spomenutom stavu, dio podataka iz literature navodi kako je levobupivakain manje

potentan u odnosu na bupivakain te stoga izaziva i manji stupanj motorickog bloka (60).
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1.3.4. Ropivakain

Ropivakain (2S-N-2,6-dimetilfenil-1-propilpiperidin-2-karboksamid) je dugodjelujuci lokalni
anestetik, strukturno slican bupivakainu i mepivakainu, ali sa dodatnom propilnom skupinom
na atomu dusika piperidinskog prstena (37). Za razliku od bupivakaina i mepivakaina, ¢iji su
komercijalni pripravci racemi¢ne mjeSavine, komercijalni pripravci ropivakina sastoje se od
Cistog S(-) levorotatornog enantiomera. Zbog veé¢ spomenutog manjeg potencijala sistemske
toksi¢nosti levorotatornih enantiomera, 1996. godine zapo€inje uvodenje ropivakaina u
klinicku praksu (61, 62). Pitanje razlike u stupnju motorickog bloka te razlike potentnosti
izmedu ropivakaina te bupivakaina i levobupivakaina je kontroverzno. Dio podataka iz
literature navodi jednaku potentnost ropivakaina, bupivakaina i levobupivakaina uz manji
potencijal ropivakaina za izazivanje motoricke blokade. Suprotno spomenutom stavu, dio
podataka navodi kako je ropivakain manje potentan u odnosu na bupivakain i levobupivakain
te stoga i izaziva manji stupanj motoricke blokade. Medutim, potencijalna manja potentnost
ropivakina u odnosu na bupivakain i levobupivakain odnosi se na primjenu spomenutih lijekova
u niskim dozama, dok su pri vi$im, klini¢kim dozama sva tri lijeka podjednako potentna u
smislu klini¢kog ostvarivanja u¢inaka anestezije i/ili analgezije (37, 61, 62). Farmakokinetske
i farmakodinamske razlike najéesce koristenih lokalnih anestetika navedene su u Tablici 3 (63,

64).

18



Tablica 3. Farmakokinetske i farmakodinamske razlike lidokaina, bupivakaina,

levobupivakaina i ropivakaina

Lidokain Bupivakain | Levobupivakain | Ropivakain
Relativna 1 4 4 4
potentnost
Nastup djelovanja brz spor spor spor
Trajanje ucinka 60-120 240-480 240-480 240-480
(min)
Maksimalna 4-6 mg/kg 2-3 mg/kg 2-3 mg/kg 3 mg/kg
preporucena doza
pK 7.9 8.1 8.1 8.1
postotak vezanja 70% 95% >97% 94%
za proteine
Neionizirana 25% 17% 17% 17%
frakcija lijeka pri
fizioloSkom pH
(7.4)
Liposolubilnost 2.9 28
Volumen 91 73 55 59
distribucije (L)
Klirens (L/min) 0.95 0.47 0.44
Eliminacijsko 96 210 156 108
poluvrijeme

raspada (min)
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1.4. FOTOPLETIZMOGRAFIJA

1.4.1. Princip rada fotopletizmografije

ZnaCenje fotopletizmografije objasnjava se gréim rijeCima ‘plethysmos’, S§to oznacava
povecanje i ‘graph’, §to oznacava pisanje. Rijec je o opti¢koj metodi za kvantitativnu procjenu
protoka krvi u koznoj mikrocirkulaciji (1). Povijest fotopletizmografije seze u 1938. godinu,
kada je Alrick Hertzman prvi uocio kako koli¢ina reflektiranog infracrvenog svijetla odaslanog
u tkivo, mozZe varirati ovisno o koli¢ini, odnosno volumenu krvi u zoni ispitivanog tkiva (1, 65).
Fotopletizmografski uredaj sastoji se od izvora svjetla, odnosno fotodiode koja odasilje
svjetlost u tkivo (LED - light emitting diode) te fotodetektora koji biljezi koli¢inu
transmitiranog ili reflektiranog svjetla. Ukoliko se fotodioda i fotodetektor nalaze na suprotnim
stranama ispitivanog tkiva, rijec je o transmisijskoj metodi, a ukoliko se nalaze na istoj strani
ispitivanog tkiva, rije¢ je o metodi refleksije (66). Slika 1. prikazuje odnos poloZaja fotodiode

i fotodetektora kod transmisijske i refleksijske fotopletizmografije (67).

Slika 1. Odnos polozaja fotodiode i fotodektora fotopletizmografskog uredaja kod

transmisijske i refleksijske metode

LED
\

PD LED PD

Izvor slike: https://www.mdpi.com/2079-9292/3/2/282

20



Prilikom prolaska kroz tkivo dolazi do djelomi¢ne refleksije, apsorpcije i lomljenja
elektromagnetskih svjetlosnih zraka. Spomenuti obrasci ponaSanja svjetlosnih zraka u tkivu,
jasno su definirani fizikalnim zakonima. Fotodioida i fotodetektor fotopletizmografskog
uredaja uglavnom su specifi¢ni za infracrveni dio svjetlosnog spektra zbog spoznaje kako
hemoglobin, u odnosu na druge strukture koze, snaznije apsorbira zrake svjetlosti iz
infracrvenog podrucja elektromagnetskog =zraCenja (28). Zbog snaZzne apsorpCije U
hemoglobinu, smatra se kako krvne Zile ispunjene krvlju ¢ak deset puta manje reflektiraju
svjetlost u odnosu na krvne Zile koje nisu ispunjene krvlju (28, 68). 1z spomenutog razloga,
maksimalna vrijednost, odnosno sistolicka amplituda fotopletizmografskog signala, korelira sa

krajem dijastole, kada je volumen krvi u mikrocirkulaciji najmanji (7, 28, 68).

Slika 2. prikazuje princip rada fotopletizmografskog uredaja i nastanka Kkrivulje
fotopletizmografskog signala (69). Fotopletizmografski signal sastoji se od pulsatilne
komponente (AC - alternating currency) i nepulsatilne komponente (DC - direct currency). AC
komponenta fotopletizmografskog signala nastaje kao posljedica sinkroniziranih sréanih
otkucaja te posljedi¢nih periodi¢nih promjena u volumenu krvi koji ispunjava mikrocirkulaciju.
DC komponenta fotopletizmografskog signala jest posljedica diSnog ciklusa, simpaticke
aktivnosti 1 koZne termoregulacije. Drugim rije¢ima, AC komponenta je posljedica srane
frekvencije, a DC komponenta je posljedica frekvencija nizih od sréane frekvencije (28, 70,

71).
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Slika 2. Princip rada fotopletizmografije i nastanka krivulje fotopletizmografskog signala
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1.4.2. Suvremena teorija nastanka fotopletizmografskog signala

Od otkrica Alricka Hertzmana 1938. godine, niz publikacija tijekom 20.-og stolje¢a potvrduje
kako je odnos koli¢ine krvi u ispitivanom tkivu i koli¢ine transmitiranog ili reflektiranog
infracrvenog svjetla obrnuto proporcionalan (72, 73, 74). Medutim, detaljan mehanizam odnosa
kardiovaskularnih promjena sa promjenama u apsorpciji infracrvenog svjetla i dalje je predmet

znanstvene debate.

Kamshilin i suradnici su 2015. godine predlozili kako promjene transmuralnog arterijskog tlaka
tijekom srcanog ciklusa, odnosno pulzacije velikih arterija, dovode do elasti¢nih deformacija u
podru¢ju dermisa te posljedi¢no i do promjene volumena krvi u mikrocirkulaciji (66, 75).
Tijekom sistolicke faze sré¢anog ciklusa, porast transmuralnog tlaka u velikim arterijama dovodi
do kompresije tkiva u podru¢ju dermisa. Premda je dermis ispunjen nepulsatilnim kapilarama,
zbog kompresije tkiva uslijed porasta tlaka u arterijama, smanjuje se tkivna udaljenost izmedu
kapilara, tj. dolazi do relativnog poveéanja kapilarne gusto¢e u podru¢ju dermisa (66, 76, 77).
Zbog relativnog povecanja kapilarne gustoce, dolazi i do relativnog povecanja volumena krvi
u podrucju dermisa, a samim time i vece apsorpcije infracrvenog svijetla tijekom sistolicke faze
sréanog ciklusa (66). Medutim, i dalje je nepoznato je li razli¢ita apsorpcija infracrvenog
svijetla tijekom srcanog ciklusa posljedica periodi¢nih promjena volumena krvi u
mikrocirkulaciji ili primarno nastaje zbog periodi¢nih promjena sistemskog arterijskog tlaka

(66,75). Opisani koncept nastanka fotopletizmografskog signala, prikazan je na slici 3 (78).
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Slika 3. Suvremeni koncept nastanka fotopletizmografskog signala
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1.4.3. Kirivulja fotopletizmografskog signala

Krivulja fotopletizmografskog signala predstavlja pulsno gibanje krvi od srca prema periferiji,
odnosno vrScima prstiju gdje je smjeStena proba fotopletizmografskog uredaja. Na izgled
krivulje moZe utjecati niz ¢imbenika poput sr¢anog ritma i frekvencije, sr¢anog udarnog
volumena, cirkuliraju¢eg volumena krvi, polozaja ekstremiteta prilikom mjerenja, aktivnosti
autonomnog zivéanog sustava, fizioloskog stanja cirkulacije, odnosno popustljivosti stijenke
krvnih Zila, upotrebe vazoaktivnih lijekova, itd (1). U skladu sa suvremenom teorijom nastanka
fotopletizmografskog signala, za zakljuciti je kako na izgled krivulje mogu utjecati i

individualne tkivne karakteristike (66).

Krivulja fotopletizmografskog signala sastoji se od dvije faze: uzlazni dio krivulje, odnosno
anakrota, koji opisuje sistolu i silazni dio krivulje, odnosno katakrota, koji opisuje dijastolu.
Dikrotski zarez, koji se objasnjava zatvarenjem aortnog zaliska, nalazi se na silaznom dijelu
krivulje (1). Karakteristican izgled krivulje fotopletizmografskog signala, prikazan je na slici 4

(79).
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Slika 4. Krivulja fotopletizmografskog signala
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Zbog nemogucénosti detekcije promjena fotopletizmografskog signala u podrucjima
infleksijskih to¢aka na krivulji, Takazawa 1 suradnici su 1998. godine uveli moguénost
automatske digitalne obrade osnovnog signala radi jednostavnijeg izra¢una Zeljenih
parametara. Automatska digitalna obrada izmjerenog fotopletizmografskog signala rezultira
prvom ili drugom derivacijom fotopletizmografskog signala te je mogucnost takve obrade
dostupna kod vecine fotopletizmografskih uredaja u komercijalnoj upotrebi (1, 80). Obrada
fotopletizmografskog signala sastoji se od digitalnog procesuiranja signala, ekstrakcije
odredenih karakteristika iz krivulje fotopletizmografskog signala te izracuna odabranih
parametara u dijagnosticke svrhe (1). Temeljna dijagnosticka struktura fotopletizmografije

prikazana je naslici 5 (81).
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Slika 5. Osnovni koncept dijagnostike pomocu fotopletizmografije
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1.4.4. Povrsina ispod krivulje fotopletizmografskog signala - AUCPPG

AUCPPG oznacava podrucje ¢itave povrsine ispod krivulje fotopletizmografskog signala. 1z
karakteristi¢nog izgleda krivulje, vidljivo je kako ukupna povrsina ispod krivulje, prikazana na

slici 6, primarno ovisi o sistolickoj amplitudi te Sirini pulsnog vala (1, 82).

Slika 6. AUCPPG (area under the curve of the finger photoplethysmography) = povr$ina

ispod krivulje fotopletizmografskog signala

ﬁ 'l‘:l 'rC

Jakost signala f(t)

Vrijeme (t)

Niz faktora moze dovesti do povecanja ili smanjenja sistolicke amplitude te samim time i do
poveéanja odnosno smanjenja AUCPPG. Smanjenje pulsatilnog volumena krvi (npr. teska
hipovolemija, poveéanje SVR) i/ili periferna vazokonstrikcija (npr. hipotermija, poveéana
simpatiCka aktivnost, administracija vazopresora) dovode do smanjenja sistolicke amplitude. S

druge strane, povecanje pulsatilnog volumena krvi (npr. povecanje sréanog minutnog
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volumena) i/ili periferna vazodilatacija (npr. administracija vecine intravenskih anestetika,
inhalacijskih anestetika i/ili centralnih neuroaksijalnih blokova) dovode do povecanja sistolicke

amplitude (1, 83).

Sistolicka amplituda je pouzdan indikator pulsatilnih promjena volumena krvi u mjerenom
podrucju (1, 84, 85). Takoder, smatra se kako sistolicka amplituda dobro korelira sa

promjenama SVR i sréanog udarnog volumena (1, 86, 87).

Promjena Sirine pulsnog vala takoder dovodi do promjene AUCPPG. Awad i suradnici su
predlozili kako Sirina pulsnog vala bolje korelira sa perifernom vaskularnom rezistencijom u
odnosu na sistolicku amplitudu (1, 88). Prema podacima iz jedne studije, AUCPPG je nezavisan

i pouzdaniji parametar u odnosu na $irinu pulsnog vala (89).
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1.4.5. Vrijeme putovanja pulsa- PTT

PTT predstavlja vrijeme, mjereno u sekundama, potrebno za propagaciju pulsa kroz ¢itavo
arterijsko stablo nakon sr¢ane kontrakcije i izbacivanja udarnog volumena u sistemsku
cirkulaciju. U grafickom smislu, PTT je definiran razmakom izmedu sredine R zupca
elektrokardiograma i sredine, odnosno sistolicke amplitude fotopletizmografskog signala (90,

91). Karakteristi¢an izgled PTT, prikazan je naslici 7 (92).

Slika 7. PTT (pulse transit time) = vrijeme putovanja pulsa

ECG signal

Pulse signal

Izvor slike: https://www.researchgate.net/figure/Pulse-Transit-Time_fig2_270744868

PTT primarno ovisi o arterijskom krvnom tlaku, brzini pulsnog vala (PWV — pulse wave
velocity) te vaskularnoj popustljivosti (90, 91, 93). Za naglasiti je kako su svi navedeni

parametri (PTT, arterijski krvni tlak, PWV, vaskularna popustljivost) u uskoj meduovisnosti.

30



Odnos arterijskog krvnog tlaka i PTT je obrnuto proporcionalan. Trend promjena PTT moguce
je koristiti za procjenu trenda promjena arterijskog krvnog tlaka (90). Pregledom dostupne
literature, vidljivo je kako se PTT moze Koristiti i sa svrhom indirektnog izra¢una apsolutnih

vrijednosti arterijskog krvnog tlaka (94, 95).

Gesche i suradnici su u studiji na zdravim volonterima zakljuéili kako postoji uska korelacija
izmedu PTT 1 sistolickog krvnog tlaka, mjerenog neinvazivno zZivinim manometrom, NO ta

korelacija se gubi porastom arterijskog krvnog tlaka uslijed intenzivne fizi¢ke aktivnosti (94).

Medutim, u studiji na zdravim volonterima iz 2015. godine, Patzak i suradnici su zakljucili
kako postoji uska korelacija izmedu PTT i sistolickog krvnog tlaka, mjerenog invazivnom
tehnikom, ¢ak i nakon porasta arterijskog tlaka uslijed intravenske primjene dobutamina (95).
U kontekstu rastuéih potreba za razvojem tehnologije neinvazivnog kontinuiranog mjerenja
arterijskog tlaka, u jednom sustavnom pregledu literature iz 2018. godine, navodi se PTT kao

jedna od obecavajucih tehnologija u bliskoj budu¢nosti (96).

PTT je takoder u obrnuto proporcionalnom odnosu sa PWV. Analogno fizikalnom zakonu
iznosa brzine, pri ¢emu je iznos brzine derivacija puta po vremenu, PWV predstavlja omjer

udaljenosti od srca do mjerene toc¢ke na periferiji i PTT-a (97):

PWV = —

Opis: PWV = (PWV - pulse wave velocity) brzina pulsnog vala; L = (L — vessel length) duljina

krvne zile; PTT = (PTT — pulse transit time) vrijeme putovanja pulsa.
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Bramwell i Hill su jos 1922. godine definirali parametre o kojima ovisi PWV, a spomenuta

definicija je danas poznata kao Moens—Korteweg-ova jednadzba (97, 98):

Eh
PWV = N—
2rp

Opis: E = (E — elastic modulus of vascular wall) elasti¢nost stijenke krvne Zile; h = (h — vessel
wall thickness) debljina krvne zile; r = (r — inner radius of the vessel) unutarnji promjer krvne

zile; p = (p — blood density) gustoca krvi.

1972. godine, Hughes i suradnici su objasnili usku korelaciju izmedu elasti¢nosti stijenke

krvnih Zila i arterijskog krvnog tlaka (97, 99):

E = EOre?f

Opis: E = (E — elastic modulus of vascular wall) elasti¢nost stijenke krvne zile; EO = (EO - zero-
pressure modulus of the vessel wall) modalitet nulte vrijednosti krvnog tlaka unutar krvne zile;

P = (P — blood pressure within the vessel) krvni tlak unutar krvne zile.

Upravo na temelju opisanih jednadzbi, mogucée je automatskom digitalnom logaritamskom

obradom, izraCunati apsolutnu vrijednost arterijskog krvnog tlaka iz vrijednosti PTT (97).

PTT je odavno prepoznati parametar za procjenu vaskularne popustljivosti, koja je definirana
promjenom intravaskularnog volumena pod utjecajem promjene intravaskularnog tlaka (14,

100). Popustljivost ¢itavog cirkulacijskog sistema iznosi otprilike 100 ml na 1 mmHg povecanja
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intravaskularnog tlaka. Popustljivost vena znacajno je veéa u odnosu na arterijsku popustljivost
(prosje¢an volumen krvi u venskom dijelu cirkulacije iznosi oko 2500 ml, a u arterijskom dijelu
cirkulacije oko 750 ml) (14). Prema Bramwell-Hill-ovoj jednadzbi, jasno je kako promjena

vaskularne popustljivosti rezultira promjenom PTT (98, 100):

PWV = KNV (AP/4V)

Opis: PWV = (PWV - pulse wave velocity) brzina pulsnog vala; K = (K — constant) konstanta;
V = (V —initial vessel volume) inicijalni volumen krvne Zile; AP = (AP — pressure delta) razlika

tlakova; AV = (AV — vessel volume delta) razlika volumena krvne Zile.

1.4.6. Primjena fotopletizmografije u anesteziologiji i intenzivnoj medicini

Najznacajnija primjena fotopletizmografije svakako se odnosi na pulsnu oksimetriju, koja je
ve¢ nekoliko desetlje¢a sastavni dio standardnog monitoringa tijekom anestezioloskih
postupaka i intenzivnog lijeCenja. 1972. godine, Takuo Aoyagi je otkrio kako se saturacija
kisika mjerena u tkivu mijenja ovisno o ja¢ini pulsnog signala (101). Spomenuto otkri¢e vodilo
je izumu pulsne oksimetrije, tehnologije koja predstavlja kombinaciju fotopletizmografije i
oksimetrije. Oksimetrija se bazira na Lambert-Beer-ovom zakonu, odnosno spoznaji kako se
oksigenirani i reducirani hemoglobin medusobno razlikuju u sposobnosti apsorpcije crvenog i
infracrvenog svjetla. Kombiniranjem oksimetrije i fotopletizmografije, moguce je razlikovati
arterijsku, odnosno pulsatilnu komponentnu krvi, od venske, odnosno nepulsatilne komponente

i tako indirektno izracunati saturaciju arterijske krvi (102).
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Fotopletizmografija otvara moguc¢nosti za procjenu dubine anestezije tijekom kirurSkih zahvata
(28). Zhang 1 suradnici su usporedivali parametre izvedene iz krivulje fotopletizmografskog
signala sa CSI (CSI — cerebral state index) tijekom opce anestezije i dosli do zakljucka kako je
fotopletizmografija inferiorna u odnosu na CSI za procjenu stanja svijesti, ali se
fotopletizmografijom moze adekvatno procijeniti analgetska komponenta opce balansirane
anestezije (103). Opisana spoznaja u skladu je s nekolicinom studija u kojima je
fotopletizmografija uspjesno koriStena za procjenu nociceptivnog podrazaja tijekom kirurSkih
zahvata (104-106). Ve¢ dugi niz godina, SPI (SPI — surgical pleth index) se koristi za procjenu
analgezije tijekom kirurskih zahvata. SPI je parametar izveden iz amplitude i frekvencije pulsa
mjerenih pulsnom oksimetrijom (107). U studiji iz 2018. godine, Choi i suradnici su predlozili
NPI (NPI - nasal photoplethysmography index) kao potencijalni novi parametar za procjenu
nocicepcije tijekom kirurskih zahvata te su zakljucili kako je NPI usporediv sa SPI u smislu
procjene nociceptivnog podrazaja te antinociceptivnog uéinka lijekova koriStenih tijekom

anestezije (108).

Veé spomenuta moguénost procjene SVR pomocu fotopletizmografije, rezultirala je nizom
publikacija u kojima je fotopletizmografija koriStena za procjenu stupnja simpatektomije nakon
aplikacije perifernih ziv€éanih blokova te centralnih neuroaksijalnih blokova, kao i sa svrhom
testiranja uspjesSnosti apliciranog bloka (5, 28, 109-113). Medutim, opisana primjena
fotopletizmografije do sada nije zaZivjela Siroku klini¢ku primjenu te se uspjeSnost perifernih 1

centralnih blokova zivaca i dalje uglavnom testira pomocu klinickih testova (114).

Middleton i suradnici su opisali uspjeSnu primjenu fotopletizmografije za procjenu stanja
periferne cirkulacije u septiénih bolesnika te time otvorili moguénost za primjenu
fotopletizmografije sa svrhom neinvazivnog hemodinamskog monitoringa u septi¢nih

bolesnika (115). U tom kontekstu, za spomenuti je i prikaz slucaja pacijenta sa difuznim
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peritonitisom iz 2019. godine, kada je ezofagealna fotopletizmografija uspjesno koristena u

svrhu procjene hemodinamske koherencije (116).

Nadalje, fotopletizmografija se moze koristiti sa svrhom procjene volumnog statusa u kriticno
oboljelih pacijenata. Metode minimalno invazivnog hemodinamskog monitoringa, poput
LiDCOplus monitoringa (LiDCO - lithium dilution cardiac output), ve¢ se dugi niz godina
koriste za izraCun parametara poput varijacije udarnog volumena (SVV - stroke volume
variation) i varijacije tlaka pulsa (PPV — pulse pressure variation) sa svrhom procjene
hemodinamskog odgovora nakon primjene intravenskog bolusa tekucine (117). Parametri
izvedeni iz krivulje fotopletizmografskog signala, poput PAV (PAV — pulse amplitude
variation) i PVI (PVI - pleth variability index), pokazali su se korisnim alternativama za

procjenu volumnog statusa u kriti¢no oboljelih pacijenata (118, 119).

Tijekom posljednjeg desetlje¢a, doslo je do znacajnog trziSnog proboja metoda
hemodinamskog monitoringa koje koriste fotopletizmografiju za neinvazivnu procjenu SMV-a
(120). Primjer takve tehnologije je esCCO monitoring (esCCO — estimated continuous cardiac
output), koji algoritamski izra¢unava SMV na temelju izmjerene vrijednosti PTT (121).
Fotopletizmografija se ve¢ dugi niz godina koristi sa svrhom hemodinamskog monitoringa te
je za ocekivati razvoj tehnologije neinvazivnog kontinuiranog monitoringa arterijskog tlaka
tijekom narednih godina, upravo zahvaljuju¢i mogucénosti ekstrapolacije vrijednosti arterijskog

tlaka iz PTT dobivenog kontinuiranim fotopletizmografskim mjerenjem (28, 76, 96).

35



2. HIPOTEZA

Ropivakain izaziva manji stupanj simpatektomije u odnosu na levobupivakain tijekom

epiduralne analgezije za vaginalni poroda;.
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3. CILJEVI RADA

3.1. Op¢i cilj disertacije:

Ustanoviti 1 usporediti promjene aktivnosti simpatikusa izmedu dva lokalna anestetika

(ropivakaina i levobupivakaina) kod epiduralne analgezije za porod.

3.2. Specificni ciljevi disertacije:

Utvrditi eventualnu razliku broja komplikacija izmedu dvije skupine, koje nastaju kao

posljedica simpatektomije (hipotenzija, fetalna bradikardija, hitni carski rez).

Takoder, specificni cilj istrazivanja jest u obje skupine ispitanica, koriste¢i fotopletizmografiju,
detektirati promjene aktivnosti simpatikusa u anatomskom podrucju koje je iznad razine

epiduralnog bloka za vaginalni poroda;j.
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4. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog Povjerenstva Klinike za Zenske bolesti 1 porode
(datum odobrenja: 09.03.2017., broj protokola: 021-1/38-17) te Etickog Povjerenstva Klinickog

bolni¢kog centra Zagreb (datum odobrenja: 16.05.2017., broj protokola: 02/21 AG).

U studiju su ukljucene sve pacijentice kod kojih je planirana aplikacija epiduralne analgezije
tijekom vaginalnog porodaja te su potpisale informirani pristanak i suglasnost za aplikaciju
epiduralne analgezije. Takoder, sve pacijentice ukljucene u studiju su procitale informirani

pristanak i potpisale suglasnost za sudjelovanje u studiji.

Iz studije su isklju¢ene: rodilje sa hipertenzivnim poremecajima trudnoce, rodilje koje su na
terapiji vazoaktivnim lijekovima, rodilje sa boles¢u perifernih krvnih zila (npr. duboka venska
tromboza, Raynaudov sindrom), pretile rodilje (indeks tjelesne mase (BMI — body mass index)
> 30) te rodilje kod kojih zbog nesuradnje (pomicanje ekstremiteta tijekom snimanja
fotopletizmografskog signala) nije bilo moguée zabiljeziti adekvatan fotopletizmografski

signal.

Zabiljezeni su sljede¢i op¢i podaci pacijentica: Zivotna dob, paritet, tjelesna visina i tjelesna

tezina.

Prije samog postupka aplikacije epiduralne analgezije, tri elektrode elektrokardiograma (EKG)
stavljene su na prsni ko$ pacijentica te je, paralelno sa snimanjem prvog EKG odvoda,
zabiljezen inicijalni (bazalni) fotopletizmografski signal na prvom prstu lijeve noge te na prvom
prstu lijeve ruke. Fotopletizmografski signal je mjeren pomocu malene, neinvazivne probe
fotopletizmografskog uredaja koja se omotava oko prsta. Vrijeme potrebno za cijeli opisani
postupak (postavljanje EKG elektroda 1 fotopletizmografske probe, pokretanje uredaja te sam

postupak inicijalnog snimanja fotopletizmografskog signala) je oko 3 minute.
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Neinvazivnim zivinim manometrom, ¢ija je manzeta omotana oko lijeve nadlaktice, zabiljezen
je arterijski krvni tlak. Takoder, zabiljeZen je i subjektivni osjec¢aj boli pomoc¢u VAS (VAS —

visual analogue scale) ljestvice koja se kre¢e u rasponu od 0 do 10.

Nakon sterilnog pranja i pokrivanja sterilnom plahtom, u potkozno masno tkivo (na mjesto
uboda epiduralnom iglom) aplicirana je lokalna anestezija (2 ml 2% lidokaina). Za
identifikaciju epiduralnog prostora koristena je Tuohy-eva epiduralna igla veli¢ine 17 G.
Epiduralni prostor je identificiran metodom gubitka otpora u anatomskom prostoru izmedu
treceg 1 Cetvrtog lumbalnog kraljeska (L3-4), u sjedecem ili lijevom bocnom poloZzaju rodilje.

Nakon identifikacije, epiduralni kateter je plasiran 4-5 centimetara u epiduralni prostor.

Epiduralna analgezija je aplicirana u polaganom bolusu (najprije 5 ml, potom opet 5 ml nakon
3-4 minute) u leZe¢em poloZaju pacijentice sa blago (do 30 stupnjeva) uzdignutim uzglavljem.
Tijekom aplikacije epiduralne analgezije, sve pacijentice su primile jednaku dozu kohidracije

(500 ml Ringerovog laktata intravenski), neovisno o tjelesnoj visini i tezini.

S obzirom na tip lokalnog anestetika (ropivakain ili levobupivakain), pacijentice su
randomizirane u dvije skupine. Volumeni i koncentracije dvaju koriStenih lokalnih anestetika,
kao i dodana doza opioida bile su jednake u obje skupine: 10 ml 0.125% ropivakaina + 100
mcg fentanila u prvoj skupini, tj. 10 ml 0.125% levobupivakaina + 100 mcg fentanila u drugoj
skupini. Studija je dizajnirana kao jednostruko slijepa (slijepa za ispitanice).
Fotopletizmografski signal na prvom prstu lijeve noge te na prvom prstu lijeve ruke, zabiljezen
je u jos 3 navrata nakon aplikacije cijele bolus doze epiduralne analgezije: 5 minuta, 10 minuta
te 20 minuta nakon aplikacije cijele bolus doze epiduralne analgezije (prvi odvod EKG-a
biljezen je simultano sa svakim fotopletizmografskim snimanjem, identi¢no kao i kod snimanja

inicijalnog fotopletizmografskog signala). Krvni tlak, mjeren zivinim manometrom, kao i
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subjektivni osjecaj boli, mjeren VAS ljestvicom, takoder su zabiljezeni 5 minuta, 10 minuta i

20 minuta nakon aplikacije cijele bolus doze epiduralne analgezije.

Zaklju¢no: fotopletizmografski signal na prvom prstu lijeve noge (mjeren simultano sa EKG-
om), fotopletizmografski signal na prvom prstu lijeve ruke (mjeren simultano sa EKG-om),
krvni tlak (mjeren Zivinim manometrom) te subjektivan osjecaj boli (mjeren VAS ljestvicom),

izmjereni su u 4 vremenske tocke:

1. Prije aplikacije epiduralne analgezije.

2. 5 minuta nakon aplikacije epiduralne analgezije.

3. 10 minuta nakon aplikacije epiduralne analgezije.

4. 20 minuta nakon aplikacije epiduralne analgezije.

Svaka snimka fotopletizmografskog signala mjerena simultano sa prvim odvodom EKG-a,
automatski je pohranjena u bazu podataka softvera BIOPAC SS4LA te je svaka ucinjena
snimka retrogradno analizirana kako bi se iz nje izvukli broj¢ani podaci koji u kvantitativnom
(broj¢anom) smislu opisuju krivulju izmjerenog fotopletizmografskog signala. Za potrebe
istraZivanja, analizirani su sljede¢i parametri krivulje fotopletizmografskog signala: AUCPPG
i PTT. Krivulja fotopletizmografskog signala prikazuje se na zaslonu ra¢unala simultano sa
signalom prvog odvoda elektrokardiograma (slika 8) (122). Svako mjerenje
fotopletizmografskog signala izvedeno je u vremenskoj sekvenci trajanja 30 sekundi te je
automatski pohranjeno u racunalo kao zasebna datoteka. Koristeni softver (BIOPAC SS4LA)
omogucava retrogradno otvaranje pohranjene datoteke u obliku kontinuiranog
fotopletizmografskog signala, kao i detaljnu analizu svakog snimljenog signala. Prilikom
analize svakog izmjerenog fotopletizmografskog signala, izabrana je sekvenca od 10

fotopletizmografskih pulzacija sa relativno niskim fluktuacijama te su iz svake snimke izvedena
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dva parametra za analizu: povrsina ispod krivulje 1 vrijeme putovanja pulsa. Koristeni softver

omogucava automatski izracun spomenutih parametara. AUCPPG je definirana c¢itavom

povrsinom ispod krivulje fotopletizmografskog signala, a PTT je definiran kao vremenski

interval izmedu vrha R zupca na EKG-u i vrha krivulje fotopletizmografskog signala unutar

istog src¢anog ciklusa.

Slika 8. Simultani prikaz krivulje fotopletizmografskog signala i prvog odvoda

elektrokardiograma na zaslonu rac¢unala
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Spomenuti brojCani parametri, izvedeni iz izmjerenih krivulja fotopletizmografskog signala,
uneSeni su u Excel tablicu i iskoriSteni za statisticku analizu, kao i sva mjerenja krvnog tlaka,

sva mjerenja subjektivnog osjecaja boli te op¢i podaci pacijentica.

Parametri izvedeni iz krivulja izmjerenih u anatomskom podru¢ju koje je zahvaceno
epiduralnim blokom (prvi prst lijeve noge), usporedeni su izmedu dvaju skupina. Parametri
izvedeni iz krivulja izmjerenih u anatomskom podrucju iznad razine epiduralnog bloka (prvi

prst lijeve ruke) takoder su usporedeni izmedu skupina.

Istrazivanje je provedeno u kabinama Odjela radaonice Klinike za zenske bolesti i porode, sa
kontroliranom sobnom temperaturom od 24°C. Potencijalna hipotenzija kao posljedica
simpatektomije, definirana je padom sistolickog krvnog tlaka ispod 100 mmHg i/ili padom
sistolickog krvnog tlaka za 20-30% ispod inicijalne vrijednosti. Unutar obje skupine ispitanica
zabiljezene su epizode hipotenzije kao i potencijalne posljedice hipotenzije, poput fetalne
bradikardije te posljedi¢nog hitnog carskog reza (123-129). Otkucaji djetetovog srca nadzirani
su kardiotokogramom tijekom ¢itavog postupka. Hipotenzija je lijeCena premjestanjem trudnice
u lijevi bo¢ni poloZaj, intravenskim bolusom tekucine, primjenom kisika na masku te

intravenskim bolusima efedrina u dozama od 5 do 10 mg.

Kontinuirane demografske varijable (Zivotna dob, tjelesna visina, tjelesna teZina 1 BMI)

usporedene su izmedu dvaju skupina Mann-Whitney testom ili t-testom za nezavisne uzorke.

Kategoricke demografske varijable (paritet) usporedene su izmedu dvaju skupina Chi-square

testom.

Parametri izvedeni iz krivulje fotopletizmografskog signala (AUCPPG i PTT), sistolicki i

dijastolicki krvni tlak te iznos VAS ljestvice, usporedeni su RM-ANOVA testom.
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Velic¢ina uzorka pacijenata potrebnog za studiju, izracunata je sample size testom u programu
MedCalc 9.5.1.0., temeljem pilot studije u koju je bilo ukljuc¢eno 5 pacijentica po skupini. Na
temelju parametra AUCPPG, izmjerenog na prvom prstu lijeve noge u 20-oj minuti, dobivene
su srednje vrijednosti i standardna devijacija za obje skupine: 0,08699 +/- 0,05150 za grupu 1
(ropivakain) i 0,1502 +/- 0,1030 za grupu 2 (levobupivakain). Na temelju razlike srednjih
vrijednosti izmedu dvaju skupina (0,06321) te standardnih devijacija, dobivena je veliina
uzorka od 28 pacijentica po skupini. Tip 1 pogreske (type I error/alpha, significance), postavljen
je kao 0.05, tip 2 pogreske (type II error/beta, power), postavljen je kao 0.20, a omjer veli¢ine
grupa postavljen je kao 1. Uzevsi u obzir kriterije iskljucenja iz studije, odluceno je u studiju
ukljuciti 30 pacijentica po skupini, umjesto inicijalno izracunatih 28. Ukupno vrijeme trajanja

studije bilo je 3 mjeseca.
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5. REZULTATI

Demografski podaci pacijentica prikazani su u tablici 4.

Tablica 4. Demografski podaci pacijentica. Razlike u dobi, tjelesnoj visini i tjelesnoj tezini

prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija (mean=SD). Razlike u indeksu

tjelesne mase (BMI — body mass index) prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon

(median, IQR). Razlike u paritetu prikazane su u postocima.

Skupina 1 Skupina 2
(ropivakain) (levobupivakain) P
(N=30) (N=30)
Dob (godine) P =0.4934 (t-test za
30.1+4.6 30.945.2 _
(mean+SD) nezavisne uzorke)
Tjelesna visina (cm) P =0.306 (t-test za
168.946.5 168.3+7.9 _
(meantSD) nezavisne uzorke)
Tjelesna tezina (kg) P=0.699 (t-test za
77.1+8.2 78.0+9.7 _
(meanxSD) nezavisne uzorke)
] P =0.1315 (Mann-
BMI, kg/m? (median, _
26.8, 3.0 28.5,3.2 Whitney test za
IQR) :
nezavisne uzorke)
Paritet (%)
1 11 (36.7) 13 (43.3)
2 15 (50.0) 8 (26.7) P =0.231 (Chi-square
3 3(10.0) 6 (20.0) test)
4 1(3.3) 3(10.0)

Razlike u vrijednostima sistoli¢kog i dijastoli¢kog krvnog tlaka te VAS ljestvice izmedu dvaju

skupina, prikazane su u tablici 5 te slikama 9, 10 i 11.
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Tablica 5. Vrijednosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka te VAS ljestvice. Vrijednosti
svih parametara prikazane su kao srednja vrijednost i standardna devijacija (mean£SD).

Skupina 1 Skupina 2 P
(ropivakain) (levobupivakain)
(N=30) (N=30)

Sistolicki krvni tlak

(mmHg)

0 127+12 127+12

5 123+10 127+12

10 1179 121+10

20 110+8 11449

0-20 1849 14411 0.108 (t-test za
nezavisne uzorke)

Dijastolicki krvni

tlak (mmHg)

0 759 7219

5 707 7019

10 68+6 66+8

20 6615 6315

0-20 0:8 017 0.859 (t-test za
nezavisne uzorke)

VAS ljestvica (0-10)

0 71 o1

5 612 6+2

10 412 442

20 - oio 0.905 (Chi-square

test)
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Slika 9. Razlike izmedu skupina u vrijednostima sistolickog krvnog tlaka tijekom vremena
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Slika 10. Razlike izmedu skupina u vrijednostima dijastoli¢kog krvnog tlaka tijekom
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Slika 11. Razlike izmedu skupina u vrijednostima VAS ljestvice tijekom vremena.
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Razlike u vrijednostima parametara izvedenih iz krivulje fotopletizmografskog signala

(AUCPPG i PTT) mjerenih na nozi, prikazani su u tablicama 6 i 7 te slikama 12 i 13.
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Tablica 6. Razlike izmedu skupina za parametar AUCPPG na nozi. Vrijednosti su prikazane

kao medijan (rang:min-max, interkvartilni raspon).

Skupina 1 Skupina 2 P
(ropivakain) (levobupivakain)
(N=30) (N=30)
Povrsina ispod krivulje
(mcVs)
0,057
0,06054 (0,01285- 0,09536 (0,02031- )
1) (Mann-Whitney test
0,2455, 0,06079) 0,1973, 0,09002) _
za nezavisne uzorke)
0,174
0,1232 (0,01131- 0,1532 (0,07191- )
5' (Mann-Whitney test
0,6378, 0,13405) 0,3393, 0,115) _
za nezavisne uzorke)
0,179
0,1437 (0,01504- 0,2237 (0,08033- ]
10’ (Mann-Whitney test
0,7831, 0,18308) 0,4121, 0,1293) _
za nezavisne uzorke)
0,416
0,2059 (0,08931- 0,2681 (0,08220- ]
20’ (Mann-Whitney test
0,7102, 0,3173) 0,6618, 0,1266) _
za nezavisne uzorke)
0,859
0,1392 (0,005510- 0,1570 (0,007- )
0'-20' (Mann-Whitney test
0,5826, 0,18967) 0,4570, 0,1041) _
za nezavisne uzorke)
<0,001 <0,001
0'vs 20’ (Wilcoxonov test (Wilcoxonov test

uparenih vrijednosti)

uparenih vrijednosti)
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Tablica 7. Razlike izmedu skupina za parametar PTT na nozi. Vrijednosti su prikazane kao

medijan (rang:min-max, interkvartilni raspon).

Skupina 1 Skupina 2 P
(ropivakain) (levobupivakain)
(N=30) (N=30)
Vrijeme putovanja pulsa
(s)
0,652
0,4900 (0,4300- 0,4950 (0,4050- )
1) (Mann-Whitney test
0,5950, 0,055) 0,5600, 0,06) )
za nezavisne uzorke)
0,762
0,515 (0,47-0,61, | 0,5225 (0,42-0,595, )
5' (Mann-Whitney test
0,045) 0,07) .
za nezavisne uzorke)
0,294
0,5375 (0,6550- 0,53 (0,455-0,62, ]
10’ (Mann-Whitney test
0,5000, 0,055) 0,07) )
za nezavisne uzorke)
0,024
0,5555 (0,505-0,68, | 0,54 (0,46-0,625, ]
20’ (Mann-Whitney test
0,06) 0,750) .
za nezavisne uzorke)
0,009
0,0675 (0,005-0,16, | 0,0375 (0,075-0,17, )
0'-20' (Mann-Whitney test
0,007) 0,05) .
za nezavisne uzorke)
<0,001
) <0,001
(Wilcoxonov test )
0'vs 20’ (Wilcoxonov test

uparenih

vrijednosti)

uparenih vrijednosti)
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Slika 12. Razlike izmedu skupina za parametar AUCPPG na nozi.
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Slika 13. Razlike izmedu skupina za parametar PTT na nozi.
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Razlike u vrijednostima parametara izvedenih iz krivulje fotopletizmografskog signala

(AUCPPG i PTT) mjerenih na ruci, prikazani su u tablicama 8 i 9 te slikama 14 i 15.
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Tablica 8. Razlike izmedu skupina za parametar AUCPPG na ruci. Vrijednosti su prikazane

kao medijan (rang:min-max, interkvartilni raspon).

Skupina 1 Skupina 2 P
(ropivakain) (levobupivakain)
(N=30) (N=30)
Povrsina ispod Krivulje
(mcVs)
0,460

0,4028 (0,04577-

0,3837 (0,1021-

1) (Mann-Whitney test
0,9205, 0,3199) 0,9035, 0,307) _
za nezavisne uzorke)
<0,004
0,1989 (0,02014- 0,3345 (0,0515- _
5' (Mann-Whitney test
0,7006, 0,198) 0,8719, 0,1608) _
za nezavisne uzorke)
0,114
0,3054 (0,03400- 0,3627 (0,1033- ]
10’ (Mann-Whitney test
0,6655, 0,2701) 0,9348, 0,1654) _
za nezavisne uzorke)
0,004
0,1510 (0,01258- 0,3178 (0,01825- ]
20’ (Mann-Whitney test
0,5006, 0,19105) 0,5633, 0,1947) _
za nezavisne uzorke)
<0,001
0,2080 (0,03308- 0,02913 (-0,1744- _
0'-20' (Mann-Whitney test
0,6819, 0,1979) 0,7518, 0,19579) _
za nezavisne uzorke)
<0,001 0,011
0'vs 20’ (Wilcoxonov test (Wilcoxonov test

uparenih vrijednosti)

uparenih vrijednosti)
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Tablica 9. Razlike izmedu skupina za parametar PTT na ruci. Vrijednosti su prikazane kao

medijan (rang:min-max, interkvartilni raspon).

Skupina 1 Skupina 2 P
(ropivakain) (levobupivakain)
(N=30) (N=30)
Vrijeme putovanja pulsa
(s)
0,160

0,385 (0,32-0,505,

0,37 (0,205-0,49,

1) (Mann-Whitney test
0,075) 0,055) )
za nezavisne uzorke)
0,549
0,4025 (0,33-0,515, | 0,3975 (0,32-0,495, )
5' (Mann-Whitney test
0,05) 0,055) )
za nezavisne uzorke)
0,420
0,4025 (0,315- 0,395 (0,35-0,56, )
10’ (Mann-Whitney test
0,535, 0,06) 0,065) )
za nezavisne uzorke)
0,391
0,425 (0,35-0,54, 0,405 (0,32-0,595, ]
20’ (Mann-Whitney test
0,085) 0,55) )
za nezavisne uzorke)
0,600
0,0275 (-0,07- 0,0275 (-0,065- )
0'-20' (Mann-Whitney test
0,145, 0,08) 0,245, 0,075) ]
za nezavisne uzorke)
0,007
(Wilcoxonov test <0,001
0'vs 20'

uparenih

vrijednosti)

(Wilcoxonov test

uparenih vrijednosti)
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Slika 14. Razlike izmedu skupina za parametar AUCPPG na ruci.
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Slika 15. Razlike izmedu skupina za parametar PTT na ruci.
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6. RASPRAVA

Ropivakain i levobupivakain se rutinski koriste, u ekvivalentnim koncentracijama, za

epiduralnu analgeziju pri vaginalnom porodaju (8, 133).

U nekoliko studija na zivotinjskim modelima, dokazano je kako ropivakain ima nizi potencijal
kardiovaskularne toksi¢nosti u odnosu na levobupivakain (9,10). Groban i suradnici su ispitivali
uspjesnost reanimacije pasa nakon administracije toksi¢nih doza lokalnih anestetika te su
zakljucili kako intoksikacija bupivakainom i levobupivakainom rezultira znacajno manjim
Sansama za uspjesnu kardijalnu reanimaciju u usporedbi sa intoksikacijom ropivakainom te
posebice lidokainom (9). Isti autori navode kako manja molekularna veli¢ina lokalnog
anestetika rezultira smanjenim potencijalom za depresivni ucinak na sréane miocite (10). U
studiji na zdravim volonterima, ispitivana je razlika neuroloske i kardiovaskularne toksi¢nosti
izmedu 0.5% levobupivakaina i 0.5% ropivakaina te je zakljuceno kako izmedu dva lokalna
anestetika ne postoje razlike u sljede¢im toksicnim ucincima: brzina nastupa neuroloSkih
simptoma od pocCetka intravenske infuzije, promjena Sl (SI — stroke index), promjena CI (CI —
cardiac index), promjena Sirine PR intervala, QRS kompleksa, QT intervala, QTc inervala te
promjena sréane frekvencije (11). Premda postoje publikacije u kojima je manji potencijal
kardiovaskularne toksi¢nosti ropivakaina pripisivan njegovoj manjoj potentnosti u odnosu na
levobupivakain, trenutno prevladava stav kako ropivakain ima nizi intrinzi¢ni potencijal

kardiovaskularne toksi¢nosti u odnosu na levobupivakain (12, 61).
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U nasoj studiji, mjerena je aktivnost simpatickog ziv€anog sustava pomocu fotopletizmografije
tijekom prvih 20 minuta nakon aplikacije epiduralne analgezije za vaginalni porodaj Sto
predstavlja vremenski interval unutar kojeg se moze ocekivati maksimalan efekt lokalnog

anestetika na simpaticka ziv¢ana vlakna (18).

Nisu primije¢ene razlike izmedu skupina na makrohemodinamskoj razini jer su sistolicki i

dijastolicki krvni tlak opadali tijekom vremena u jednakoj mjeri u obje skupine.

Stupanj hipotenzije tijekom centralnih neuroaksijalnih blokova primarno ovisi o gustoéi i
distribuciji apliciranog bloka (130). Prema podacima iz literature, postoji snazna korelacija

izmedu sistemskog arterijskog tlaka i fotopletizmografskog signala (131, 132).

Incidencija hipotenzije nakon aplikacije centralnog neuroaksijalnog bloka za porodajnu bol je
otprilike 10%, a naj¢esce je definirana padom sistolickog krvnog tlaka za 20-30% ispod bazalne
vrijednosti (133). U nasoj studiji, tijekom prvih dvadeset minuta nakon aplikacije epiduralne
analgezije, nisu zabiljezene epizode hipotenzije niti potencijalne komplikacije poput fetalne

bradikardije te hitnog carskog reza.

Fetalna bradikardija najée$¢e nastupa unutar prvih 20 minuta nakon aplikacije centralnog
neuroaksijalnog bloka (133). Premda je fetalna bradikardija nakon aplikacije epiduralne
analgezije nepotpuno razjasnjen fenomen, smatra se kako primarno nastaje kao posljedica
tahisistolije maternice, odnosno poja¢anog tonusa maternice uzrokovanog Smanjenjem
koncentracije cirkuliraju¢ih kateholamina koji u fizioloskim uvjetima ostvaruju tokoliticki

uc¢inak putem B2 adrenergickih receptora (123-125, 133).

Stavrou i suradnici navode incidenciju fetalne bradikardije od 11% nakon aplikacije epiduralne
analgezije za porodajnu bol. U spomenutoj studiji, zabiljezen je vrh incidencije fetalne

bradikardije unutar prvih 5 do 20 minuta nakon aplikacije epiduralnog bloka no naglaseno je
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kako u veéini slucajeva dolazi do oporavka fetalne sréane frekvencije, bez potrebe za daljnjim
opstetrickim intervencijama (123). Korb i suradnici, u retrospektivnoj analizi uzorka od ¢ak
6676 rodilja, navode incidenciju fetalne bradikardije od c¢ak 14.1% nakon aplikacije
epiduralnog bloka tijekom vaginalnog porodaja. U spomenutoj studiji, navodi se i veca
incidencija carskog reza u skupini rodilja kod kojih je aplicirana epiduralna analgezija, no bez

razlike u Apgar bodovima djeteta nakon dovrSetka porodaja (124).

Pitanje ucinka epiduralne analgezije na povecanje rizika od carskog reza, godinama je bila
predmet debata i kontroverzi. Glavni nedostatak vec¢ine provedenih randomiziranih klini¢kih
studija, sastoji se u nemoguénosti randomizacije trudnica na dvije skupine, od kojih bi kontrolna
skupina primila placebo za lijeCenje porodajne boli (133). Prema rezultatima meta-analize iz
2011. godine, epiduralna analgezija u usporedbi sa sistemskom primjenom opioida za lijeCenje
porodajne boli, rezultira veé¢im rizikom od sljede¢ih komplikacija: instrumentalno dovrsenje
porodaja, hipotenzija, motoricka blokada, porast tjelesne temperature, retencija urina,
produzenje drugog porodajnog doba, intravenska administracija oksitocina te dovrSenje
porodaja carskim rezom zbog fetalnog distresa. Izuzev veéeg rizika za carski rez indiciranog
fetalnim distresom, ukupna incidencija carskog reza se ne razlikuje izmedu epiduralne

analgezije te sistemske primjene opioida za porodajnu bol (134).

Niz podataka iz literature potvrduje kako intenzitet porodajne boli, kao posljedica faktora poput
disfunkcionalnog porodaja ili distocije, rezultira ve¢im rizikom za carski rez, a ne epiduralna

analgezija sama po sebi (135, 136, 137).
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Za razliku od spinalnog bloka, kod kojeg je zona simpati¢kog ziv¢anog bloka obi¢no nekoliko
dermatoma viSa od zone senzorickog bloka, tijekom epiduralnog bloka za o¢ekivati je relativno
preklapanje zone senzori¢kog i simpatickog bloka (138). Uzevsi u obzir spomenutu ¢injenicu,
fotopletizmografski signal biljezen na prvom prstu noge anatomski korelira sa blokiranim
preganglijskim simpati¢kim ziv€anim vlaknima. Naime, simpaticka zZiv¢ana vlakna prvog prsta
noge polaze od spinalnih Zivaca, to jest od segmenata ledne mozdine do razine cetvrtog
lumbalnog kraljeSka (L4). Bol tijekom prvog porodajnog doba prenosi se aferentnim zivéanim
vlaknima do razine desetog torakalnog (Th10) i prvog lumbalnog kraljeska (L1) (133). U svih
ispitanica uklju¢enih u studiju, spomenuti segmenti ledne mozdine bili su evidentno zahvacéeni
epiduralnim blokom, §to je primarno vidljivo iz znacajnog opadanja VAS ljestvice tijekom
vremena u obje skupine. Takoder, tijekom vremenskog intervala ispitivanja, nije primijec¢ena

razlika u VAS ljestvici izmedu dvaju skupina.

AUCPPG je odavno prepoznata kao nezavisni i pouzdani indikator promjene tonusa krvnih zila
(89). Babchenko i suradnici su objasnili kako popustljivost arterija raste kao posljedica
smanjene simpati¢ke aktivnosti nakon aplikacije epiduralnog bloka. Povecana arterijska
popustljivost rezultira poveCanom napetosti arterijske stijenke te posljedicno pove¢anom
brzinom Sirenja pulsnog vala (111, 139, 140). U obje skupine ispitanica, zabiljeZen je trend
povecéanja AUCPPG kao i trend povecanja PTT tijekom prvih dvadeset minuta, §to se
objasnjava u¢inkom lokalnog anestetika na simpaticka ziv€ana vlakna te posljedi¢nim porastom
arterijske popustljivosti u anatomskom podrucju zahvacenim epiduralnim blokom. Tijekom
vremenskog perioda u kojem je mjeren fotopletizmografski signal, nije primijecena razlika

izmedu dvaju skupina za parametar AUCPPG.

Za razliku od sistolicke amplitude i Sirine fotopletizmografskog signala, postoji vrlo mali broj

znanstvenih publikacija u kojima je AUCPPG koristena kao nezavisan parametar za procjenu
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SVR tijekom anestezioloskih postupaka. Seitsonen i suradnici opisali su AUCPPG kao
potencijalan parametar za procjenu nocicepcije tijekom abdominalne histerektomije u op¢oj
balansiranoj anesteziji (87). La Yang i suradnici takoder spominju AUCPPG kao jedan od

potencijalnih parametara za procjenu postoperativne boli (141).

Medutim, pregledom dostupne literature, ogranicen je broj radova u kojima je AUCPPG

koriSten za procjenu SVR tijekom centralnih neuroaksijalnih blokova (142).

Za razliku od AUCPPG, primijecena je razlika izmedu skupina za poveéanje vrijednosti PTT
izmedu pocetne i dvadesete minute mjerenja fotopletizmografskog signala (0'-20', P=0,009).
Spomenuti podatak govori u prilog tvrdnji kako ipak postoji odredena razlika u stupnju
simpatektomije izmedu ropivakaina i levobupivakaina te je znacajan jer trenutno ne postoje

podaci o razlikama u stupnju simpatektomije izmedu razlicitih lokalnih anestetika.

Pregledom dostupne literature, mogucée je pronaéi samo studije u kojima je ispitivana razlika u
stupnju simpatektomije izmedu razli¢itih koncentracija, doza i volumena istog lokalnog
anestetika apliciranog u epiduralni prostor. U svim dostupnim studijama, nedvosmisleno je
fotopletizmografskim mjerenjem utvrdeno kako povecanje koncentracije lokalnog anestetika,

dovodi do znacajnijeg utjecaja na simpaticki Ziv¢ani sustav (3, 4, 111).

Ginosar i suradnici su ispitivali promjene Pl (Pl — pulse oxymeter perfusion index) nakon

indikator simpatektomije od MAP-a i promjene u temperaturi koze (3). Pl se izraCunava putem

pulsne oksimetrije te izraZzava pulsatilni signal kao postotak nepulsatilnog signala (AC/DC x

100) (143).

PI je koristen i sa svrthom procjene stupnja simpatektomije nakon aplikacije 10 ml 0.5%, 10 ml

0.25% te 40 ml 0.0625% bupivakaina u epiduralni prostor te je zaklju¢eno kako povecanje
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koncentracije lokalnog anestetika ima znacajniji utjecaj na razvoj simpatektomije u odnosu na

povecanje doze lokalnog anestetika (4).

Babchenko i suradnici su ispitivali promjenu vrijednosti PTT nakon aplikacije 10 ml 0.5%, 10
ml 0.25% te 40 ml 0.0625% bupivakaina u epiduralni prostor te su, sukladno prethodno
opisanim studijama, zakljucili kako poveéanje vrijednosti PTT reflektira simpatektomiju
pouzdanije i osjetljivije u odnosu na konvencionalne metode monitoringa simpatektomije poput

MAP-a i promjene u temperaturi koze (111).

U studiji iz 2016.-e godine, van Helzen i suradnici su opisali trend smanjenja vrijednosti PTT,
nakon bolnog podrazaja izazvanog visokom temperaturom, kao pouzdan marker za detekciju
pojacane simpatic¢ke aktivnosti izazvane nociceptivnim podrazajem (104). Pregledom dostupne
literature, moguce je pronaéi niz studija u kojima je PTT koristen kao surogat marker za
procjenu simpaticke aktivnosti tijekom anestezioloskih postupaka. Sigtermans i suradnici su
uspjesno primjenili PTT kao marker nociceptivnog podrazaja tijekom laparoskopske 1 otvorene
abdominalne kirurgije (105). Singham i suradnici takoder uspjesno primjenjuju PTT kao
surogat marker nociceptivnog podrazaja tijekom ginekoloskih operacija te zakljuuju kako
promjena PTT, neovisno o promjenama sréane frekvencije, adekvatno reflektira odgovor
simpatikusa na nociceptivni podrazaj i fluktuacije u dubini anestezije (106). Za spomenulti je i
studiju tijekom koje je ispitivana korelacija vrijednosti PTT sa izgubljenim intravaskularnim
volumenom tijekom kirurS$kog zahvata, te je trend promjene PTT predlozen kao potencijalni

surogat marker za procjenu intraoperativnog krvarenja (144).

PTT je odavno prepoznati marker promjene simpaticke aktivnosti nakon aplikacije perifernih
ziv€anih blokova te centralnih neuroaksijalnih blokova. Kortekaas i suradnici opisuju trend
povecanja PTT nakon aplikacije aksilarnog bloka kao potencijalan marker za detekciju uspjesne

blokade brahijalnog pleksusa (5). Trend povecanja PTT kao posljedice simpaticke blokade,
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koriSten je kao marker uspjeSnog kaudalnog bloka u djece te takoder i kao marker uspjeSne
blokade lumbalnog simpati¢kog ganglija za lijeCenje neuropatske boli (109, 110). Nadalje,
promjena PTT je u nekoliko studija koriStena kao marker simpatektomije nakon aplikacije

epiduralne anestezije tijekom kirurskih zahvata (28, 111).

U opstetrickoj anesteziologiji, PTT je uglavnom koriSten kao marker kardiovaskularnih

promjena nakon aplikacije spinalnog bloka za carski rez (112, 113).

U studiji iz 2006. godine, Sharwood-Smith i suradnici su zakljuéili kako povecanje vrijednosti
PTT-a za 20%, nakon aplikacije spinalnog bloka za carski rez, ima osjetljivost od 74% i
specifi¢nost od 70% u predvidanju pada MAP-a za vise od 10% od osnovne vrijednosti (112).
Bolea i suradnici su desetljece kasnije potvrdili spomenute rezultate te su zakljucili kako PTT
ima osjetljivost od 76%, specifi¢nost od 70% te ukupnu toc¢nost od 72% u predvidanju

hipotenzije nakon aplikacije spinalnog bloka za carski rez (113).

Medutim, trenutno ne postoje studije u kojima je PTT koriSten sa svrhom predvidanja
hipotenzije nakon aplikacije epiduralne analgezije za vaginalni porodaj. U tom kontekstu, za
spomenuti je prikaz slucaja trudnice, kada je pomocu neinvazivnog esSCCO monitoringa,
uspjesno zabiljeZzen dramati¢an pad SMV nakon aplikacije epiduralne analgezije za vaginalni

porodaj (145).

U literaturi trenutno ne postoje podaci o tome koji je parametar fotopletizmografskog signala
(AUCPPG ili PTT) osjetljiviji indikator simpatektomije, to jest promjene u tonusu krvnih zila

izazvane simpatektomijom.

Za razliku od trenda kontinuiranog porasta vrijednosti AUCPPG i PTT mjerenih na nozi,
promjene dvaju parametara mjerenih na ruci pokazuju drugacije trendove. PTT mjeren na ruci

pokazuje trend kontinuiranog porasta tijekom prvih dvadeset minuta nakon aplikacije
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epiduralne analgezije u obje skupine, no bez znacajnih razlika izmedu skupina. 1z navedenog
se moze zakljuciti kako raste popustljivost krvnih zila iznad razine epiduralnog bloka. Promjene
u AUCPPG izmjerene na ruci, znacajno su dinamicnije te ih je stoga 1 teze interpretirati. Iz
dobivenih rezultata, vidljiv je pad vrijednosti AUCPPG u obje skupine pet minuta nakon
aplikacije epiduralnog bloka. Medutim, ve¢ u desetoj minuti dolazi do ponovnog porasta
vrijednosti AUCPPG, da bi se u dvadesetoj minuti vrijednost AUCPPG opet smanjila. 1z
opisane dinamike promjena, moze se zakljuciti kako se simpaticka aktivnost iznad razine
epiduralnog bloka prvo povecéava, a potom smanjuje. Takoder, zanimljiva je i znacajna razlika
AUCPPG izmedu dvaju skupina zabiljeZena u petoj (P<0,004) i dvadesetoj (P=0,004) minuti

mjerenja.

Usprkos zabiljeZenoj dinamici promjena AUCPPG iznad razine epiduralnog bloka, za naglasiti
je kako razlika AUCPPG izmedu bazalne vrijednosti i vrijednosti zabiljezene dvadeset minuta
nakon aplikacije epiduralnog bloka (0' vs 20") pokazuje trend znacajnog porasta vrijednosti u
obje skupine (P<0,001 za ropivakain i P=0,011 za levobupivakain). Spomenuta razlika
AUCPPG izmedu bazalne vrijednosti i vrijednosti u dvadesetoj minuti, takoder potvrduje kako
se ukupna aktivnost simpatikusa iznad razine epiduralnog bloka smanjuje, sto je u skladu sa

zabiljezenim trendom promjena vrijednosti PTT izmjerenih na ruci.

U literaturi trenutno ne postoje podaci 0 promjenama simpaticke aktivnosti, mjerene
fotopletizmografijom, iznad razine centralnog neuroaksijalnog bloka. Za spomenuti je studija
tijekom koje su biljeZeni varijabilnost srcanog ritma (HRV — heart rate variability) i
varijabilnost krvnog tlaka (BPV — blood pressure variability) nakon aplikacije epiduralne
analgezije za vaginalni porodaj. Premda je potvdeno kako se HRV 1 BPV ne mijenjaju nakon
aplikacije epiduralne analgezije, omjer niskih 1 visokih sr¢anih frekvencija te omjer visokih i

niskih frekvencija krvnog tlaka se smanjuju, $to govori u prilog smanjenju ukupne simpaticke
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aktivnosti kao posljedice smanjenja razine boli i anksioznosti nakon aplikacije epiduralne
analgezije (146). Rezultati opisane studije u skladu su i sa rezultatima naseg istrazivanja

vezanim uz smanjenje simpaticke aktivnosti iznad razine epiduralnog bloka.

Glavni nedostatak nase studije sastoji se u istovremenoj primjeni opioida i lokalnog anestetika
u epiduralni prostor, unato¢ ¢injenici kako je fotopletizmografijom isklju¢ivo ispitivan uéinak
lokalnog anestetika na simpaticka ziv€ana vlakna. Medutim, za razliku od lokalnih anestetika,
opioidi nemaju direktan uéinak na simpati¢ka Ziv¢ana vlakna. Opioidi ostvaruju analgetske
u¢inke vezivanjem na opioidne receptore, dominantno putem spinalnih, ali i supraspinalnih
mehanizama (147, 148). Dakle, moguc¢ je jedino indirektni u¢inak opioida na simpaticki Ziv¢ani
sustav, putem centralnog smanjenja simpaticke aktivnosti kao posljedice smanjenja razine boli
i anksioznosti nakon aplikacije epiduralne analgezije. Za spomenuti je studija tijekom koje je
ispitivana razlika epiduralnog i intravenskog fentanila na autonomni Ziv€ani sustav te je
zakljuCeno kako je antinociceptivni ucinak epiduralnog fentanila posljedica spinalnog
mehanizma, no spomenuti spinalni u¢inak nije mjerljiv u kontekstu promjena sistemskog
arterijskog tlaka (149). Opisani zakljucak u skladu je sa odavno utvrdenom spoznajom kako
opioidi iskljuc¢ivo u supraklinickim dozama ostvaruju znacajne uc¢inke na popustljivost krvnih

zila 1 kontraktilitet miokarda (147).

Nadalje, u suvremenoj praksi lije¢enja porodajne boli, bilo bi medicinski 1 eticki neopravdano
aplicirati isklju¢ivo lokalni anestetik u epiduralni prostor. Naime, kombinacija lokalnog
anestetika i opioida ima sinergisti¢ki ucinak na lijeCenje porodajne boli, te je upravo
zahvaljujuéi aplikaciji opioida u epiduralni prostor, moguca primjena nizih doza i koncentracija

lokalnog anestetika (npr. 0.125% levobupivakain ili 0.125% ropivakain) (8, 133).

Izuzimanje opioida iz epiduralne analgezije za porodajnu bol, zahtijevalo bi primjenu visih doza

i koncentracija lokalnog anestetika sa svrhom postizanja istog analgetskog uc¢inka (npr. 10 ml
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0.25% levobupivakaina ili 10 ml 0.25% ropivakaina). Medutim, primjena visih doza i
koncentracija lokalnog anestetika u epiduralni prostor, povec¢ava rizik od znacajne motoricke
blokade tijekom vaginalnog porodaja, te se smatra neprihvatljivim rizikom (8). Spomenute vise
doze i koncentracije lokalnih anestetika, sa ili bez opioida, preporucaju se isklju¢ivo u
situacijama neadekvatne epiduralne analgezije, odnosno neuspjelog ili unilateralnog

epiduralnog bloka tijekom vaginalnog porodaja (133).

Takoder, u obje skupine ispitanica, doze opioida apliciranih u epiduralni prostor bile su jednake
(100 mcg fentanila) te je potencijalni centralni uc¢inak opioida na simpatikus jednak u obje
skupine, a samim time je onemogucen utjecaj opioida na razliku u stupnju simpatiktomije

izmedu dvaju ispitivanih skupina.
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7. ZAKLJUCCI

Nakon aplikacije u epiduralni prostor, 0.125% ropivakain i 0.125% levobupivakain ostvaruju
ucinak na simpaticka ziv€ana vlakna na na¢in da smanjuju tonus simpatikusa, $to se manifestira
povecanjem arterijske popustljivosti ispod razine epiduralnog bloka. Temeljem promjene u
AUCPPG, moze se zakljuciti kako izmedu 0.125% ropivakaina 1 0.125% levobupivakaina
nema razlike u stupnju simpatektomije tijekom epiduralne analgezije za vaginalni porodaj.
Medutim, razlika u promjeni PTT, govori o postojanju potencijalne razlike u stupnju
simpatektomije izmedu dva lokalna anestetika. Potrebne su daljnje studije kako bi se utvrdilo
koji je parametar (AUCPPG ili PTT) osjetljiviji indikator simpatektomije nakon aplikacije
centralnog neuroaksijalnog bloka. Takoder, potrebna je daljnja evaluacija fotopletizmografije

u svrhu predvidanja hemodinamskih posljedica epiduralne analgezije za vaginalni porodaj.

Iz promjena AUCPPG i PTT mjerenih na ruci, za zakljuciti je kako se ukupna aktivnost
simpati¢kog ziv€anog sustava iznad razine epiduralnog bloka takoder smanjuje tijekom prvih
dvadeset minuta kao posljedica smanjenja centralne aktivnosti simpatikusa. Medutim,
promjene simpatic¢ke aktivnosti iznad razine epiduralnog bloka pokazuju promjenjivu dinamiku
te su potrebne daljnje studije kako bi se to¢no utvrdili mehanizmi promjena simpaticke

aktivnosti iznad razine centralnog neuroaksijalnog bloka.

Bez obzira na rezultate fotopletizmografskog mjerenja, za naglasiti je kako su 0.125%
ropivakain i 0.125% levobupivakain jednako ucinkoviti u lije¢enju boli tijekom vaginalnog
porodaja. Takoder, u kontekstu rizika od hipotenzije izazvane simpatektomijom te nezeljenih
posljedica poput fetalne bradikardije te hitnog carskog reza, oba lijeka su jednako sigurna za

aplikaciju u epiduralni prostor u opisanim dozama i koncentracijama.
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8. SAZETAK

Fotopletizmografijom je moguce Kkvantificirati razliku u stupnju simpatektomije izmedu
lokalnih anestetika nakon aplikacije u epiduralni prostor. Postavljenjem fotopletizmografskog

uredaja na ruku, moguce je mjeriti aktivnost simpatikusa iznad razine epiduralnog bloka.

Hipoteza istrazivanja je kako ropivakain izaziva manji stupanj simpatektomije u odnosu na

levobupivakain nakon aplikacije u epiduralni prostor.

U studiju je ukljuceno 60 trudnica kod kojih je indicirana epiduralna analgezija za porodaj.
Ispitanice su randomizirane s obzirom na tip lokalnog anestetika: 10 ml 0.125%
levobupivakaina ili 10 ml 0.125% ropivakaina. Fotopletizmografski signal na ruci i na nozi,
krvni tlak te VAS ljestvica (VAS — visual analogue scale), zabiljezeni su prije, te 5, 10 i 20

minuta nakon aplikacije epiduralne analgezije.

Fotopletizmografski parametri mjereni na nozi pokazuju trend kontinuiranog porasta $to
odrazava simpatektomiju te povecanje vaskularne popustljivosti u anatomskom podrucju
zahvacenim epiduralnim blokom. Premda izmedu levobupivakaina i ropivakaina postoji razlika
zaPTT (PTT — pulse transit time), nisu zabiljezene razlike izmedu skupina u smislu analgetskog
uc¢inka i hemodinamskih komplikacija te je za zakljuciti kako su oba lijeka jednako sigurna i

ucinkovita za epiduralnu analgeziju.

Temeljem promjena fotopletizmografskih parametara na ruci, za zakljuciti je kako se aktivnost
simpatikusa smanjuje i iznad razine epiduralnog bloka no potrebne se daljnje studije za kona¢ne

zakljucke.
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9. SUMMARY

Photoplethysmographic evaluation of sympathetic activity during epidural analgesia for

vaginal delivery

Kresimir Reiner, Zagreb, 2020

By using photoplethysmography, it is possible to quantify the difference in sympathectomy
between local anesthetics after epidural administration. By placing the photoplethysmographic

probe on finger, it is possible to measure sympathetic activity above the level of block.

Hypothesis of the study is that ropivacaine causes less sympathectomy than levobupivacaine

after epidural administration.

60 parturients were included in the study. Parturients were randomised by the type of local
anesthetic administered for epidural analgesia during labour: 10 ml of 0.125% levobupivacaine
or 10 ml of 0.125% ropivacaine. Photoplethysmographic signal on toe and finger, blood
pressure and VAS (VAS - visual analogue scale) were recorded before and 5, 10 and 20

minutes after administering epidural analgesia.

Photoplethysmographic parameters measured on foot increased continuously, which reflects
sympathectomy and increased vascular compliance in the level of epidural block. Although a
difference was found for PTT (PTT — pulse transit time), no differences between groups were
found regarding analgesic efficacy and hemodynamic complications which leaded to

conclusion that both drugs are equally effective and safe for epidural administration.

Based on photoplethysmographic changes measured on the finger, it is to conclude that
sympathetic activity decreases above the level of the block but further studies are necessary for

final conclusions.
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