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Uticaj opgte anesterzimenmnal spavaodel w R&ISi
neuropatologije Parkinsonove bolesti mo g u | i rizici postoperat.

Saget ak

U ovoj doktorskoj disertaciji ispitivan jeticaj ketamin/diazepam i pentobarbital
opgt e an &BGnekmstrukturu nabrazac disanja tokom anesteXp) i na
arhitekturu spavanjai strukturu prelaznih stanja, EEG mikrostrukturu i dinamiku
epizoda svih faza spavanjmkon anestezijekakou f i z i o koot@lamanako i u
eksperimentalnom modelu hoéir gi | ke n e uRamkipsanbve | loolgstij e
(bilateralna lezija PPT jedra)

Rezultati ove doktake disertacije pokazali su d@g ketamin/diazepam
anestezija operativnog nivoa izazvala o0ozbi
mikrostrukture tokom anst e z i | e .edndde@ \tempotrebnozaj uspostavljanje
stabilne anestezijai pacova sa bilateralnortezijom PPT jedra kao i dugotrajni
supr i nefekimjauifpiovel anu NREM beta i tetia ampl it
defi ci ta holaPPEjedgahakok anestenij@kazujodaje ova anestgja
potencjalno povoljnija, kako za ulazak u anestezijuakoi za NREM fazuspavar
nakon operativnih zahvata kagerijatrijskih pacijenata, kao i pacijeta obolelih od
Parkinsonove i Alchajmeroueolesti

Nasuprot ketamin/diazepam anestezygntobarbital anestezija ima povoljnije
dejstvo na REMazu spavang nakon anestezij&kakokodf i zi ol o g ktakhhiuk ont r ol
eksperimentalnom modellh ol i ner gi | ke neuropatol ogij e F
oshovuidugotrajnih poremel aj a REM spavanja [
fi zi ol og kkojehizakvaketamimddiazepam anestexij supr iefeliar aj ul i h
obe anestezije operativnog nivoe pral u QUREM/REM1fazu spavanja. por eme | a |
njihove EEG mikrostrukture kod bilateralne lezije PRTe d r a ; supfekkmi rajul
pentobarbital anestezije mao v e | a WREMHREM/NREM prelaza uzrokovanih
lezijom PPTjedra; kao i na osnovEEG mikrostruktue tokom stabilne pentobarbital
anestezijekojase ne razlikujgpor elLenj u PPT Il ezije i fizioloc



KLJULNE aREeslt:ezi j a, p BREMefan® dpavanja, spaeanjanakora |,
anestezije,pedunkulopontinsko tegmentalno jeddcetamin/diazepam, pentobarbital,
elektroencefalografijarespiratorni obrazapacov.
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Impact of general anesthesia on sleep in the experimental modelf Par ki nsonods
disease neuropathology possible risks of postoperative recovery

Abstract

The aim of this doctoral dissertation was to follow the impact of
ketamine/diazepam and pentobarbital anesthesia onEHE® microstructure and
respiratory pattern dumg anesthesiaand on the postnesthesia slegpake states
architecture and transition structure, EEG microstructure across sleep, and all the sleep
state episodes dynamiaes the physiological condition, as well as during the PPT
cholinergic neuropathofly (theexperimentamodel ofPar ki nsonds di sease
neuropathology

Ketamine/diazepam anesthesia induces more alterations in the EEG
microstructure and respiratory pattern than does the pentobarbital anesthlesi®PT
lesioned rats. In adiibn, the equal time required to establish an anesthetized state in the
PPT lesioned vs. control ratsand the longerm suppressiveeffect on augmented
NREM beta and theta amplitudes (tredimarks of PPT cholinergic neuronal loss in rat)
suggesketaminédiazepamanesthesias potentially more beneficial both for anesthesia
induction and for posanesthesia NREM sleep in the surgical procedures of the elderly,
and Parkinsondés, and Al zhei merds patients.

In contrast to the ketamine/diazepam anesthesipdahtobarbital anesthesia
much more beneficial fahe postanesthesia REM sleep in physiologicahditions as
well as during the PPT cholinergic neuropathology onlasis of: the londasting
REM sleep and transition structure disorderglnysiologi@al controls, induced by the
ketamine/diazepam; thabolishing effects of botlanesthetic regimens on the post
anesthesigprolonged REM/REM1 sleep and on thEEG microstructure disorderin
the PPT lesioned rats; the abolishing effect of pentobarlotalthe increased
NREM/REM/NREM transitions, caused by thBPT lesion; and the equal EEG
microstructure during stable pentobarbigalesthesia in the PPT lesioned ragssus

controls.
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Skralenice

5-HT 1 serotonin
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7ni n. facials

A5TA5 noradrenergil ka neuronska grupa
Achi acetilholin
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AP 1 area postrema
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B © ti Becingerov kompleks

CV1 koeficijent varijacije

cVRG1 kaudalni deo ventralne respiratorne grupe

DB i stria diagonalis

DMSO1 dimetil sulfoksid

DR nc. raphe dorsalis

DRGT dorzalna respiratorna grupa

EEGT elektroencefalogrgt

EMGT elektromiografija

GABAT2 aminobuterna kiselina
Gal1 galanin

Gluti glutamat

His i histamin

I5T intertrigeminalna regija

IBOii botenil|lna kiselina

KFi K° | |-Ruse¢edro

LC 1 nc. locus coeruleus

LDT i nc. tegmentum laterodorsalis

LH 1 lateralni hipotalamus



LPBri lateralni parabrahijalni region
LPST lipopolisaharid

LPT T laterodorzalni pontinski tegmentum
LRt1 lateralno retikularno jedro

MCx i motorna kora

MnR T nc. raphe medianus

Mo5 1 nc. motorius nervi trigemini
MPBr 1 medijalniparabrahijalni region
MPTP1 1-metil-4-fenil-1,2,3,6tetrahidropiridin
MRF 1 formatio reticularis mesencephali
MS T nc. septalis medialis

mssi monotoni signalni segment

NB i nc. basalis

NBT i nitro blue tetrazolium hlorid

NE T norepinefrin

NK1 i Neuroknin 1

NMDA T N-metil-D-aspartat

NREMTi Non Rapid Eye Movement
OX1 oreksin

PBi Parkinsonova bolest

PBSI fosfatni pufer

PCi precoeruleus region

PDET Probability Density Estimation
PeFi perifornikalna regija

PETT pozitron emisiona tomografija
pFRGT parafacijalna respiratorna grupa
PPTi nc. pedunculopontinus tegmentalis
preB ° ti preBecingerov kompleks
PRGI pontinska respiratorna grupa
PVP40i polivinilpirolidon

Refi referentna elektroda

REM1 Rapid Eye Movement



RT 1 retrotrapezoidno jedro

r'VRG 1 rostralni deo ventralne respiratorne grupe

scpi superior cerebellar peduncle

SEMist andard error of mean, standardna gregk.
Sli substantia innominata

SLDT nc. sublaterodorsalis

SMCx1 senzomotorna kora

SNT nc. sulstantia nigrae

SOi nc. olivaris superior

SRBDI1 sleeprelated breathing disorders

TM 1 nc. tuberomamillaris

TST nc. tractus solitarii

VIPAG T ventrolateralna periakveduktna siva masa

VLPOiventrol ateralno preoptil|l ko jedro
VRC1 ventralna respiratorna kolumna

VRG 1 ventralna respiratorna grupa

Xscpi decussatio peduntrum cerebellarium superiorum

b-NADPH i b-nikotinamid adenin dinukleotid fost&ta-4 so
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Progresivan i konstantan porast prosel ni
stari h [ judi kojima su neophodne hirurgke
promene koje nastaju sa starenjem svrstavaju gerijatrijske mtacyjegrupu pacijenata
sa velim rizikom za pojavu kardiologkih,
tokom i n a k o n Pratipogsare20G5 Rored tega, iu pvej gr(ipi pacijenata
dodatni rizik predstavljaju nedijagnostikovane neurodegémaea bolesti, pre svega
Al chaj merova i Parkinsonova bol est, kao na,
obzirom da mnogi gerijais K i pacijent. budu podvrgnut.i f
opgtoj anestezij.i pr e p o sre dolekti Mnoge studigei | agno.
su ukazale na gtetn&apos$!| mci mOogoup@gt Ppoareane
patogenezeneurodegenerativnih bolesti (Fodale i sar., 200® 1 0 ) . MeLut i m, [
mnogi h ogrenul enj & ovi h k $to0 nakdnXisteftni ist udi j &
kontradiktorni (Papon i sar., 2011). Eksperimentahodeli neuropatologije humanih
bol esti pr ugar aiz j nackyelfi @nkoasttja anestezije i po

intervencijai u tome se ogleda njihov znal aj

1.10pgta i@nest ez

Stanje opgte anestezije predstavlja far
svesti, analgeziju, amneziju, gubitak senzornih i autonomnih refleksa, kao i relaksaciju
skeletne muskulaturd.ydic i Baghdoyan, 2005). Mehanizam dedmja anestetika koji
dovodi do besvesnog stanja i anal gezije ni
anestetici deluju takojt @ener al no povelavaju i nhi bitor

ekscitatorne signalésarciai sar., 2010).

Ketamin, kao nekompgivni NMDA (N-metil-D-aspartat) antagonist,
kombinacijom analgetil kog i hi pnoti |l kog de
supresijom ekscitacije (Eikermann i sar .,
( EEG) ni vou odragava (hwijsary @008) bigeaegpkuetogpgt
anestezije i nduk ov an enekikapeka ravestio (ketamindje g a n i ¢
di socijativni anesteti k), kao i tonus si mp
t oku ket ami nske anestezije ekbki u(farengealni, s u i
laringealni, kornealni i palpebralniCéanet i Castillo, 2012 . KIinil ki gl eda
anestetik ima izuzetno povoljan efekat na respiratorni sistem i ne dovodi do depresije



disanja Canet i Castillo, 2012 Mehanizam delovanja ketamipae z nal aj no dr ug:
odnosu na druge anestetikéaime, za razliku od drugih anestetika, ketamin aktivira

subkortikalna jedra koj 2008).Reguitatiii sjtur aogaidwmeon jsa a

pacovi ma i mi gevi ma su pokazal. da ket amin
l i mbi |l kog sistema, t al amusa iketakio menjavel i ko
neuromodulaciju raznih neurotransmiterskih sistenpae svegah ol i ner gi | kog
(Yamakuraisar.,@0 0 ) i noradrener gi | kogSmatlaeeldat a i S
se ketaminom indukovan gubitak svesti kar a

transmisijei kortikalne aktivacije, najverovatnije posredstvom istovremene supresije
NMDA receptora kako napiramidnim tako i na inhibitornim neuronima prefrontalne
kore (Li i Vlisides, 2016).

Nasuprot ketaminu, pentobarbital, kamgonist GABA. (0 aminobuterna
kiseling receptora, primarno dejstvo ostvargetenciranjem inhibicije, koja za ishod
ima gubitak sesti i pojavu delta ritmas EEG zapisu( L u i sar ., 2008) .
pentobarbitalskoj anesteziji smanjena je aktivhost neurona kore velikog mozga i
tuberomamil arnog (TM) j edr a, a povel ana
preoptil kog (VLPGEs., 2002;,du asar(, R6P8, s oknl jiul nog | e
odgovornog za inhibiciju sNama,lptkazanajdk oj e r e
opgti alniejsit este cme h ani z a mktivh@jilGARBAarec¢ptma, rea s ni v a
izazivaju sedaciju putem generalizoean i n h i baktivirapjeenendogendg puta za
regulaciju spavanj a, posebn clikallhNelpoot al a mus
sar., 2002Lu i sar., 2008).



Budnost NREM spavanje

Kora, veliki mozak,
subkortikalne stukture SHT | OX His NE 'ACh

Posteriorni
hipotalamus

Lateralni
hipotalamus

Anteriorni
hipotalamus

mozak

Srednji (( ‘ g

Pons

2\
I

-~
Pons URW

Slika 1. 1. G e maa regulatijo dNREMospavapja koja aktivira anestezija.

Il nhi birani neurauniVLIPO jjedrrao doinadeanle i nhi bicije
inhibicije svih jedara(PPT, LDT, LC, DR, PeF, TM) kojaa| est vuj u u regul acij

Smatra se da inhibicija TM jedra, kljulne
osl obalanj e kelikeg norga niavodiudo Besvesnog stanja. Athacetilholin;
GABA -2 ami nobut er riadatin; Bligil histarain; 5HE & Iserotonin NE 1
norepinefrin OX T oreksin; DR T nc. raphe dorsalisLC i locus coeruleusLDT i nc.
tegmentum laterodorsalifeFi perifornikalnaregija TM 7 nc. tuberomamillarisPPT1 nc.

pedunculopontinus tegmentaLPO T ventrolaer al no pr eopti | ko jedr o.
Preuzet o i mo di f i k o WaureoPublishingdscogpMetsonusari, 20682a v a | a

E2002.
1.2. Mehanizmi regulacijespavanjaiop gt e anestezij e

Spavanje ek o mp|l ek sno, gl obal no st &oejje u
homeostatski regulisan(Datta i MaclLean 2007). Spavanje predstavlja reverzibilno

periodilno stanje smanj e n(Eiggelp2008)arenenski n a

St

pon

s éen

je organizovano u razlilite fiazenpaddh o0snov

sisara su definisane dve osnovne faze spavanja: NREM spgvdie Rapid Eye
Movemend ) REM spavanj€ Rapid Eye Movemend .)Regulacija budnosti i spavanja

je veoma kompleksnaodviasena vi ge ni voa.



Budnost p r e dkedrdaiganiji @ r & £ o @ leojm ae) komsfargno
menj a kao odgovor (Dattai Machear 2007)iGrupe nsutonarkajd u s e
ul estvuju u regobeadyj élocsugenleks(tG) nearoni
ser ot o me raghe Hoksalis(DR) neuronj holing g i hckpedunculopontinus
tegmentalis(PPT) neuronii nc. tegmentum la&odorsalis (LDT) neuroni Dorzalne
projekcije PPT neuronaaktiviraju talamakortikalni sistem dok ventralne projekcije

aktiviraju hipotalamekortikalne i bazalekortikalne sisteme. Aktivhost ovih
neurotransmiterskis i st ema dovodi do kortikalne aktiyv
budnog stanja. Pored pontinski h, strukture

hi st ami ner gasteriornog hipotalanuseaj hipokretinglreksnski) neuroni
lateralnoghipotalamusgLH), h ol i ner gi | ki neur oni bazal nog

suprahijazmatskog jed{®attai MacLean 2007).

Kaoposl edica akumul aci j e endodwewuntokh met ab
budnosti,dolazi do prelaskaumnosti u NREM spavanje. Ovo je pasivan pes, za
razli ku od REMdspayanjalamijia jNe aktivan proces. I
GABAe r g i |g&anihskihneuronaVLPO jedraanteriornog hipotalamusa dovodi do
i nhi bicije gl avni hdnest(TMulltLC DR, PRToLDE),| ri anggu | i g u
zapol i nje N®atE Magheary200Y). e

Tokom spavanjae javljaregularnoi periodi | nBEMI REMriage vanj e
spavanja. REM spavanje obuhvaio 20% no | n o g ,sdpkapreastaljh 880
pripada NREM fazi. EEG zapisREM faze spavanja sastoji se od visokofrekventne
ni skovoltagne ak t(akiwiraoi EEG) take Hai sé ova fazh spdvanjas t i
smatra aktivnim spavanjem. Re&EMidpavanjajea ci k| |
slogena iapaktbromev specifilnih populaci |
mozgai ponsa. U osnovi regulaciemlE M/ REM ci kl usa spavanja nal
i nhi bitorne i1interakci LRNii zmerlaa rion darngeirlgk il bk i
(LC i DR). Prema staroj iteraktivnoj teoriji (Slika 1.2) PPT i LDT neuroni su
predstavljeni kaoAREM-ukljuli v & koji mogu biti inhibirani ili dezinhibirani od
strane LC i DR neuronalefinisanih kao®REM-i s k | jouH d Ilviaddar gi | ki neur

najaktivniji tokom budnosti i REMfaze, dok aktivhostmo n o a mi n eaurgnal k i h



opada od budnog stanja do REM faze, kada nagiuman o a mi n & (MeCarteyi g i n a
Hobson, 197%

Nivo aktivacije

Budnost NREM REM

Dinami¢ki model
>R.EM — isklju¢ivad

>REM — ukljucivaé

B Reciprocno-interaktivni model

L
5-HT NE

Ach? - +QAch

Slika 1.2. Re c i p 1intedaktivmi model regulacije REM spavanja. (A) Nivo aktivacije
prikazujesmenu NREM i REMf aze spavanja i dinami| ki model
uk!l julii vRRBM I jul i val ad u Bpo Re c nigeaktimhmodetl r i ma . (
regulaciie REM spavanja. DR nc. raphe dorsalis LC T locus coeruleus PPT T nc.
pedunculopontinus tegmefita LDT i nc. tegmentum laterodorsalisMRF i formatio

reticularis mesencephaliAch i acetilholin; 5-HT 1 serotonin; NEi norepinefrin Glut 1

glutamat.

Preuzeto i modi fi Kkovano “$chottiHobsana20L3 iElﬂ(Dava! a E|I ¢

Premanovijem Alip-flopd modelu(Slika 1.3 Lu i sar., 20060)REM pr eki dal ki
sistem je sastavljen od dv@ABAe r gi | k a nmegona;ABEVsi ksak | j @il i val a

AREM-uk | j ud,i viad jai s u me L us drbgognhitprajw Strekturei i | e «
koje | ine zonu Kk o yeatrolatesalndpgriakleduktea siRaErvasas u
(VIPAG) i laterodorzalni pontinski tegmentum (LPT) koje primaju signale



konvergentnih projekcija oreksinskin LH neurona i GABA/galanin VLPO neurona
Strukt ureefRENM@ k ¢ | 1 buma. sublaterodorsalis(SLD) i precoeruleus
region (PC)

Prema ovom moddRPTiLDMioroinmearng in[BR &d.C)| k a

jedrapredstavljaju inhibitornepdnosnaekscitatorne modulato®REM-i s k| ja | i val a

DR -LC PPT-LDT
VO /
C)
=
VLPO ——— VvIPAG > PC

® ©
LH —» LPT SLD
©

,.REM-isklju¢iva¢” -REM-ukljucivag”

Slika 1.3.AF I-filpopd model regul &Grimad SREMpsp&aanijrae.gul

spavanja premd WAWédéelpu sa melLMsabpoliwvnalidiioT rAmRi

i skl julivaA®BAree gii d rkiMbROhweairmrtommal at eral ni iTpreopt i |

lateralni hipotalamus; VIPAG ventrolateralna periakveduktna siva masa; LHRa&terodorzalni

pontinski tegmentum; PT precoeruleugegion; SLDi nc. sublaterodorsalisDR T nc. raphe

dorsalis LC i locus oeruleus PPT i nc. pedunculopontinusegmentalis LDT i nc.

tegmentum laterodorsalis

Preuzeto i mo d i f i k oNatara Publishing Grayg viod ui iszadra.v,al2a0 0 6 ;
| ako nai z grededijarsparanjé duistanja kojaamaju veonaalzrma j n e

zajednil ke fizi ol ogUspmostavljarfeindsteziranogstangal kacei o0 s o b i

spavang ne mau seobjasniti jednim jedinstvenim mehanizmo8pavang i anestezg

podrazumevia veoma kompleksne mehanizme regulakipg zavise odmnogobrojnih

mogdani h rsatzrlurkgiwtrioahr ansmi tera i neur omodul

sistem zauzi mallydica Bagtalgyan| 1935 ydia ¢ Baghdoyan2005).

Osl obalenje acetilholina je znatgnwtokwel e u

NREM spavanja il:i anestezijukargkoeri sttgbua

budnost REM spavanjel(ydic i Baghdoyan2009.



Pozitron emisiono tomografske (PET) studigljudima pokazée suda i z me L u
stanja mozga u anestezijiitokomtb ok o g NREM spavanja postoje
(Braun i sar., 1997; Kajimura i sar., 1999; Maquet, 200@p pre svega na nivou
talamusa(Franks 2008). Tal amus predstavlja glavnu stru
ascedentnih senzornih informacijadeaktiviran je tokom anestezije. Sa druge strane
nasuprot budnom stanjMREM spavargt ak oL e pokazuje deaktivaci
mogdanog stabl a, bazal nog prednjedg mo z g a

deaktivacijom regiona parijetalne i frontalne kqferanks, 2008 Stanja najmanje

mogdane aktivnosti su trefii [ |l et vriti stad
kroz talamus suspendovan. Talak@ r t i kal ni sistem kontrolig
aktivaciju i deaktivaciju, aleaktivacija talamuskojasem ge uo | i t i tokom pr

budnostiu dubokoNREM spavarg je visoko korelisana najpre sa pojavom vretena

spavanja, pa sa delta talasima u EEGranks 2008). ako t al amus moge da
stanje svestiobrada informacija u kori je odgovorna za fiefaan s adr gaj svest
dubokog spavanja i stanja anestezije kora je potpuno deaktivirana. Inhibicija kortikalnih
neurona favorizuje aktivaciju talankortikalnih neurona i stanje nalik spavanju

(Franks, 2008) Obzirom da anestezija spavanje predst§gju stanp redukovane

pobulenosti, smatr eegusgondlaukonskeemeagedni | k
Na primer, pr k os t ome gt o ket amin I ma pot pt
del ovanja na Ilelijskom nivou u odnosu na ¢

efektimlm ni vou neuronskih mrega koje mogu obj as
anestezije. Ketamin remeti funkcionalno povezivanje Kkoikidudikalnih veza u
anestetskim dozamato po frontalnoi posteriornomobrascu (Lee i sar., 2013).
Humane i elektrofic ol ogke studije su dokazale da ket
kortikal nog prenosa informacija dok e o |

anestezije (Bonhomme i sar., 2016; Schroeder i sar., 2016).
13. Ut i caj o0 p gpostoperativaosgavagei j e n a

Brojne studij e su pokazal e da spavanje
postoperativnog oporavka R¢senberg, 2001 Hodor i sar., 203). Naime,

eksperimentalno je pokazama kvait e t spavanja nakon mogdano



utile na oporavak mogdanida fluinkkei kakdWHopor

spavanja moge imati gtetnu ulogu u postoper

Postoperat n i poremel aj i spavanja mogu doves:!
statusu (Helton i sar1980), pojave postoperativnih epizoda hipoksemije (Rosenberg i
sar., 1994),hemodinamskenestabilnosti (Knill i sar., 1990)kao i pojave ranog
postoperavnog zamora (Rosenbelgyd amsen i sar ., 1996). Obraz
ugrogen u ptivnojongdeljp(ngl t sarp 8980). s t r a gokawj daj sa
u prvim postoperativmn danimap or e me | aj genemlpckaamjka er i gu pa.d
ukupnog vremena spavanjakoro potpunomeliminacijom REM faze spavanja,
smanjenjem spor ot al diugayo gadijuma NREM espavanjp e m
(Rosenberg, 200l Kao posledica ovih promena,ogtoperativno spavanjpostaje
izrazito fragmentisancsavelikim broegmn o i ni h b u ih penigdima budnostiu g i
koj i onemogul avaju uspostavl jansgpavanjmor mal n
(Rosenberg2001).

Poseban oblik poremeiaja postoperativnog
Sspavanj a oznal en 0 kNaime, AaRoB Nhicijalregostaperativne
eliminacije REM faze spavanja dolazi do ponovnog uspostavljanja REM spavarjai | e
se trajanje zPoaleajeramjp REM es¥mavwanjja stanje
simpatil|l ke aktivaci | eavlasehmg d req | fiugbiganed @k i
pebg postoperativog dang ondakada druge abnormalnosti u postoperativrabrascu
spavanja nestan(Knill i sar., 1990).U toku REM spavanja disamji si a n i rad su
prirodno iregularni (Carley i Radulovacki, 1999, 2003)izaenjeno postoperativho
REM spavanjesaz nal aj no dummogetdapainpedniaj padasianpo
u toku spavanja, noine hipoksemijmg hemod:
pritiska (Knill i sar., 1990 Poseban rizik predstavlj@azvoj miokardijale ishemig i
aritmije u toku postoperativnog REM spavanjer moj ed ov e st i do neol ek

postogerativnog morbiditetaRosenberg2001).



14 Op gt a an e sstogemtvii aizicii- upi caj anestetika na

sistem

Kod gerijatrijskih pacijenategodine predstavijajn aj vel i faktor ri zi }
postoperativnih neurologkih komplilkacija ke
delirijum (Papon i sar.,, 2011). Pored godina pacijenata, trajanje anestezije,
postoperativne infekcije, kao i respiratorne komplikasgeno su neki od faktora rizika
koj i mo g u u manj o] (I vel o] mer i doprin
komplikacija (Xie i Tanzi, 2006fapon i sar., 2011Naime, poznato je da nakon
hirurgkih intervencija u arjlgod65godmandelazt e zi j i
do razvoja kratkotrajnih i dugotrajnih por

pacijenata, mogu biti prisutni mesecima i godinama (Papon i sar., 2011).

Mnoga k| i i | ke pi dea mtracdli ovgaknykazala snapotencjalno
negativne posl e dkaaienanmopggudcxezamostsaproneenanajue
pr ot ei ni mau patdgénezu Alehajmerove bolesti (Fodale i sar., 2006, 2010).
Naime, predk | i ns kei j e su pokazale da odreleni
promene u lespresiji proteina (Fodale i sa2010), kao i pojavwligomerizacije amiloid
beta peptida i hiperfosforilacijtau proteina gt o z a pmasgjdngsd incawp tii m& e
pl ast ineurodegdneracij(Papon i sar., 2011Me L u,tné postoje dokazi koiji
dovode udirektnuvezuneurodegenerativne bolestiiz| ogenost anoglsteziji

jednedo petgodina pre pojave simptoma bole@todale i sar., 2006), kao ni dokazi o

povezanost. neur odegener ati vni(Fodalb csére st i [
2006)

Opgta anestezija utile na modgdaaelki jfsuknikh
membrana i receptora, preko jonskih kanala i neurotransmitera, do metabdkziaa.
od mehanizama kojimpg t | a imaeivajugeitlitak sviestjestei inhibicija centalne
holinergilke neurotransmisije, koja moge bi

procesastarenja (Pratico i sar., 200%cetilholin je jedan od glavnih neurotransené
uvelikommozguho!l i nar gelukotransmi si jaanjepuslnogtisenci j al
normalnih kognitivnih funkcijgputemaktivacije kore velikog mozgaKrnjevic, 1967%.
Pretpostavlja se daatogenea postoperativnih disfunkcija i delirijurmogunastai kao
posl edica interakcije a(Pmtcoisat.,i2008)Obzirohol i ner ¢
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da acetilholin ulestvuje u reguliadiejnij ekogni
kao iarborizacij dendritai diferencijaciji neurona (Fodale i sa2006), prekid centralne
holinergil ke taramehanana j e p g k @ areoigeesestiela i | e,

di sfunkci j a u |l itavom spektru mental ni h,
(Richardson i sar., 1985; Pratico i sar., 2005).

Senzitivnost holinergil kih receptora n
odreli viajsstanpa i zmenjene svesti, kao gto
hipnoza (Pratico i sar.,, 2005)Tokom opgt e anestezije, S me
acetlholina i supresija septbipokampalneh ol i ner gi | koemotgrud msvmi ssiyj ee

geljene efekie, ohgbe ganestuezgubi tak svest.:i

pamienja (Ma i sar., 2002
15Hol i ner gisls&aiulama BPT jedra

Hol i nergil ki s blkalelim mozgadeasglraviga sist
si st em Kk oture bazalnay preflee g urko z ga i subkortikal ni
Koj i | i ne st stabla embae Fibigergl€89;Senba 1993; Rye, 1997

Sika 1.4. Kortikalni i subkortika | n i h oli isisteanr igozda sisara sa svojim
projekcijama. Kor t i kal ni ho(l jne b:igNB& &t. doasalissOiB el nstria
diagonalis MS 1 nc. septalis medialjsSI i substantia innominataSSu b kor t i kal ni hol i

sistem(zeleno) PPTi nc. pedunculopontinus tegmentali®T T nc. tegmentum laterodorsali

LH i lateralni hipotalamusSN i nc. substantia nigrgd_C i locus coeruleusDR T nc. raphe
dorsalis

Preuzeto i mo di f i k oBlsavit \WooliiiButaher 20¢1o | A2 ® zdav al a
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Hol inergil ki S i s tmezgal b ace septaligedighsstead n | e g
diagonalis substartia innominatai nc. basalis (PerezLloret i Barrantes, 2006 Ovaj
sistem predstavljglavni kortikalni izvorh o | i Rkeemergacig mozgai i ma vagnu

ulogu u aktivaciji kore velikog mozga i hoosazi spavanjaSchliebs i Arendt, 2006

Pored toga, &t | i n emegronibdzalnog prednjegnozgas u  u k!l j ul eni u ko
funkcijeiuskosipovezans a razl i | itim kognitivnim proces:s
za ulenje i pamlienj Bok(oFnodsail @r einj aarhol i h@0 ¢

bazal nog prednjeg mo z g a prirodno podl egu
holinergilka hipofunkcija povezana je sa f|
patogenezomlchajmerow bolest (Fodale i sar., 2006

Hol i nergil ki si st enjedranP®D OLDN. PET jedtoj@b | a | i r
heterogena struktura, koju i nheol i ner gi | ki [ neholinergil
glutamatergil ki) dvaedela pams compactaigea koji dproinamstno i u
sadr ¢i hol ionee i gard ldissipata éeo rkoji dominantno s adr g i

gl ut amat er gRyd, KO87) neur one

PPT jedro ima vagnu ulogu wu regulaciij:i
pobul i(datdai MacLean 2007) motornoj kontroli (Takakusaki i sar., 2004) i
kontroli disanja(Lydic i Baghdoyan, 1993; Saponjic i sar., 2003, 202885, 2006)
Ovo jedro predstavljaglavnu strukturu odgovornu zeegulaciy REM spavanja,
odnosnoREM fenomena koji podrazumeva istovremenu pojavu aktivacije kore velikog
mozga, teta ritma u hipokamasu, atonije antigravitacionimi g i | a , brzih pokr
pontagenikulo-okcipitalnih talasa i iregularnin autonomnih funkcija (Vertes, 1984).
Svakaodk omponent i REM fenomena moge biti i zaz
PPT jedra, aliujse &lotnhiav a®oi josmvraaz !l i | itih ne
stabla (GarcidRill, 1991; Datta, 1995, 1997). Anatomske studije su potvrdile da svaka
od ovih neuronskih subp&apuylaciuj agemceg damnagdg
komponenti REM fenomengrima akrenhavlakna iz PPT jedral i me j e potvr L
centalna uloga PPT jedra u kontroli REM fenomena (Semba, F@3;1997).

PPT jedros e @ projebtljecii ner vi ge mnoge mogdane str
| i ni glavnu vezu izmelmod admomg saeydbimiz a(l Me ha
sar., 2004; Winn, 2006). Neuroni peh suk or t i kal nog holinergil

12



predstavljaju najvel.i I z v Blika 114 d-danks) 2008Y.i | ke 1
Ascendentnah o | i ner g iPPT & dv lag k mpa kajtakrkusw hilo diréking e
ekscitacijom talamdortikalnih neurona, bilo indirektno, inhibicijof®ABAe r gi | ki h
reti kulotalamil|l ki h neurona, doprinose gene
(Franks 2008).Pr oj ekt uj ui i se i st odnjere mezguoi ka ka b
talamusu, PPTostvaruje ulogu glavnog kontrolnog relejnog jedra odgovornog za
integraciju funkcijaoba h o | i naesisgma né aktivaciju kore veligg mozga
(Dringenberg i Olmsted2003). Sa druge strane,edcendentne projekcije PPT jedra
inervi gu r ediju poubduoigakifilomesmnu mogdinu ( Semba
Semba iFibiger, 1992. Pored togaPPT jedro ostvarujer eci pr ol mlaznimwe ze s a
jedrima bazalnih ganglijssubstantiae nigrae pars reticulataglobus pallidusnternus
(MenaSegovia i sar., 2004) gt o je od izuzetne vagnost.

bazalnih ganglija, tako i PPT jedra

Degeneracija PPT holinergilkog sistema,
na nivou talamusa, povezana je smurodegenerativnim Westima iz grupe

sinukleinopatija, kao i sa por emedo@). i ma u t
1.6.Parkinsonova bolest eksperimentalni modeli

Parkinsonova boleqPB) je multisistemska neurodegenerativna bolaga se
naj | engnifestuyjemotomi m por e naé lpagdi mornih, bolesi e st o
kar aki permotgrmi por e medpwet p b r e mels a jhafunkcija u vidu
depresije, intelektualnog propadanja p or e me | a jE#ologigapRBwgeny a
potpunosti poznatéNicholson i sar., 2002) s matra se da ova bol es

populacije starije od 66 godin&l¢ghali sar., 1994).

KIl'ini|l khkBsshdkama kar akt er iigbvadiknézimd e | i zn
rigor, tremor u miru i ogtelenje madhsturalni
bol esni ka | esti su i razni poremel aji veg

poremel aj funkcije mokralne be ppstipacih por eme
Obzirom da kod ovih pacijeh a postoji | i tav ni z por em
kardiovagularnog i gastrointestinab g si stema, hirurgko |l el enj
i ziskuje posebnu paguslued Ngcriekstesitaaignam s ar . |
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sistemu,kod ovih pacijenata sg@vljaju abnormalnosti u kontroli i funkciji gornjih

disajnih puteva kgmogu bi t i odgovorne za ogranilenu
disanja u toku spavanj&licholson i sar., 2002)Generalno, espiratorne komplikacije,

nastale kao posledica depresij@ g i | n e gorkjegidiganogstrakia usledjsiva

anestetika, mogu biti bitan uzrok perioperativnog morbiditeta u pacijenata sa PB
(Nicholson i sar., 2002).

Osnovni uzrokPB je nedostatak dopaminasled o g t einigra-gtrijatnog
dopaminergil kog sistema, al i il dif wd i ne
holinergibiti@zbi ImMoma ugrogeni (Boeegje2P0B3) .
predstavljgjuu nut ar i ekl pgkpe oznalene kao Luvijeva
salinjeni od a b n sinukigina n eeurankna (Boevea 20i3jea U
Braakvom sistemu, progresijo at o | estpuklpima jeUvremenski topografski
definisana odrel@nim &tadij] ummmanaglfest aci
2003) . Nai me, prema o0V o0 m-sinukkeihagnmawascendeotm a gac i |j
obra z ac ¢ iprreondjuag endd olfaktonnid stnlet ur a d o rukurambi | ki h
neokorteksa (Braak i sar ., 200 33jpavanfpor e me | e
(AREM behavior disord®) j avl jaju se kada su ovom pato
mo g d a n blay ve@ma avgne u regulaciji spavanjgdBraak i sar., 2003).Ovi
poremel aj i p o REMgfaze j spavanjaorkogum prethoditi godinama i
deceni jama klini] koj manifestaciji PB (Boev

Humane neur opat olaaalpkda kodosobadholelln odsPB p o k
d e g e naka5i 0g% h o kih meerong latéralnog dela PPT jedpars compacta
(Bohnen i Albin, 2011). Kortikalna i talarrkortikalna denervacijanastala kao
posledica degeneracije PPT jedra, vezuje se za pawvy emel aj a ponagani
REM faze spavanja i motoog deficita kod pacijenata sa PB (Bohnen i sar., 2009;
Kot agal i sar ., 2012) . Nai me, degeneracij
odrdgavanju ravnot e ¢peo,r eppdsiaaloeikomoloi hala a o d i do
samim tim i padova kod ljudi (Bohnen i sar., 2009; Bohnen i Albin, 2011). Disifank
PPT jedrapoilt ena j e kod akinezije rezistentne na
KIl'inil ke studije Alestprazinhbitata, dmepezilaaredukujeit r e b a
do 50% padova kod pacijenata sa PB (Chung i sar., 2009).
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| pak za nage rPRPZ jedne v patogeaezi B e gpeodan

odgovarajul.i eksperimentalni mo Aldekivatnih o | i ner
eksperimental ni model i patol ogi j e humani h
bi omedicinskim istragivanjima jer pr e sve
moguli a naDd jeddma.kori gl eni eksperimentaln
patogenezeipaof i zi ol ogi je PB su se velinom bazir:é
neur otoksina sel ekt i vni bubstandia niyraglianmgion er gi | Kk ¢

strijatnog p u 1-raetil-4keailel,2,3@tetmhidrgpuidin (MPTP), 6-
hidroksidopamin(6-OHDA), lipopolisaharid (LPS), inhibitori proteozoma, rotenon,

parakvat, kao i na farmakol ogki mMaladinit r ansge |
sar., 2008; Bezard i Przedborski, 2011; Duty i Jenner, 2Balgdini i Armentero,
2012. Svi ovi eksperimemini mod el i i maj u nossi,vprgdreosti dipeci f i |l
ograni|lenja, u odnosu na PB kod | judi

S druge strane, PB je multisistemska bolest, multifaktorijalne patogeneze i
predstavlja sinukleinopatiju, sinaptopatiju i holinopatijBefezLloret i Barrantes,
2019. U okviru nage | aboratorije wustanovl!l jen
hol i ner gi | dgije PB(Patrovic psart, A0lL3&aponjici sar., 2016) Model
holinergil ke nmauzrokqvastlektiviom bilateralrof Bezijom PPT
jedradaocojepot puno nov uvi d -kartikainogholagg i U koge si 3t @& m
u spavanju i motornoj kontroli u PB&ponjici sar., 2016).

1.7. Centralna regulacija disanja

Disanje je esencijalno regulatorno ponac¢g
snr t i . Respiratorni ci kl us | i ne Opdipd (1 nsj
pr i hne dafespiratorniciklus i kod | judi inspirjundutrgjanjcod v a | i ni
j edne iekspifijumrkai,traje preostale 2/3 respiratornog ciklugzetaljnijim
ispitivanjemmi ¢ i aktimnesti u toku inspirijuma (dijafragma) i ekspirijuma (spoljni
melLurebarni migili), pokazano |je da- se eks
i nspirijuma i ekspirijuma (Al hei d i Mc Cr i |
respiratornog <ci k|l us a -ikspiratarket agtiviosyi eijafragme,a k ni v
zatimsepr eki da r el aksacija ov oigdisane sewsporava.i ns pi r

Porast aktivnosti ekspiratornih miogdi  a ozn

15



fazu karakterige Bkatwonai k manti gaCimmoj(&F ek ks p
2008).

Ra z | iebpirdtorni neuronicentralnog generatora disanja su aktiwni
razlilitim fazama respiratormuovg Fetdnakl usa po
McCrimmon, 2008)Por ed respiratornih neurona koji S
g e n erespigtarni ritam funkcionalno su podeljeni po fazama respiratornog ciklusa u
kojima su aktivni na: inspiratorne, passpiratorne ili ekspiratorne neurone (Ezur
sar ., 1988, Sun i sar ., 1998; Guyenet i Wa
jedne fazerespiratorog ciklusas u oz nal eni kao neuroni Koj i
(Aphasespanning r es pi r atToakno L en,e uakotniivnost Inivake od
grupa neurona moge tokom faze re@Epiei at or no
sar., 1988; Sun i sar., 1998; Guynet i Wang, 2001).

Respiratorni  neuroni  centralnog generatora disanja pored glavnih

neurotransmitera (glutamat, GABA i glicin) kolokaliu i mnoge druge
neurotransmitere (Stornetta, 2008Y a sve respiratorne neur
mot oneur one, neuromodul at or i odreluju obr

respiratorni odgovorHeldman i McCrimmon, 2008Stornetta, 2008&och i sar., 201p

Neur oni respiratornog generatora su gru
stabla Elika 1.5): dorzalna respiratorna grupa neurona unutar jedrac. tractus
solitarii, ventrolateralna respiratorna grupa neuronakoja se prostire od nivoa spino
medularnog spoja do nivoa jedra. facialsi pontinska respiratorna grupa neuronau
dorzolateralnom pongiflheid i McCrimmon, 2008)Respiratorni neuroni ove tri grupe
su melLusobno povezani iragujn e 4ajedsnash respiratoraimt i nu i r
senzornim aferentnim signalima su odgovorni za automatsku kontrolu disanja, kao i za
sve adaptivhe promene disanja uslovljene homeostazom disanja i promenama sredinskih
faktora Post oj i [ ni z d o danbgistaliia i nekkagrnwzygs koje h g r u
ul estvuju u centralnoj regul aci ji di sanj a
neuroni, neuroni periakveduktne sive massnjeg mozgaprednjemo g dani uneur oni
hipotalamus, amigdaloidnn jedru i kori velikog moga) (Alheid i McCrimmon
2008).
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Slika 1.5. Strukture u mogdanom stablu zaduge

Gemat ski pr i k @XisagitalhopB) iawnidbnitnatiigaminus 71 nc. facialis 7n

i n.facialis ASTA5 noradrener gi | ka 1meambiguossparacorgpagap a; A mb
AP i area postrema B ° t iC Becingerov kompleks; cVRG kaudalni deo ventralne
respiratorne grupe; DR® dorzalna respiratorna grupa; i5intertrigeminalna regija; KR

K©° | |-Rude @dro; LPBri lateralni parabrahijalni region; Md5nc. motorius nervi trigemini

MPBr i medijalni parabrahijalni region; T$ nc. tractus solitari pFRG i parafacijalna
respiratorna grupare-B ° ti @re-Becingerov kompleks; PRG pontinska respiratoagrupa;

RT 1 retrotrapezoidno jedro; rVRG rostralni deo ventralne respiratorne grupe; VRC
ventralna respiratorna kolumna; VRGrentralna respiratorna grupa; scguperior cerebellar
peduncle SOT nc. olivaris superior

Preuzeto i modifikovano uz doad u i ZEBewviyAdheici McCrimmon 2008 E2008

Aktivnost neurora dorzalne respiratorne grupe (DRG), grupisarh unutar
jedranc.tractus solitarii(TS),naj vel a | e t (Skka hb).Neuom DRG j u ma
su aktivni nezavisnamd aferentnogulaza (Alheid i McCrimmon, 2008).Jedro TS
predstavlja mesto zar get ak a af er enputemm. vagusa k aan a koj a
glossopharyngeua prenose informacije oKubntisanj u pl ul
2006), kao i senzornih vlakana perifernih hemorecept@aot i dnog tel agca
obezbedgpanm homeostatski odgovor nagiristatus |
sar., 200B Neuroni jedraT S predstavljaju Il zvor tonilr
respiratornggrupe i ventralne respiratorne kolumne, kaetrotrapezoidnog (RT) jedra
(Takakurai sar., 2006).
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Pontinska respiratorna grupa (PRG) ukljul uj e neur one ventro
ponsa, i nt ertri gemi nal-Fuse jede,g lajeralnog iK fediaindge r
parabrahijalnogcompleksa $lika 1.5 Alheid i McCrimmon, 208). Populacija neurona
pontinske respiratorne grupe emi@beidifi zi ol o
McCrimmon, 2008 AktivnostPRGneurona je ranolika tako da su u okviru ove grupe
I denti fikovani f alz I-B), nekspiratannskpa o at ot oini  ho &k
neuroni Ezure | Tanaka, 200&ong i sar., 2006

PPTj edr o i ma vagnu ul ogu u kontroldi ge
pr oduge n o(Lydicm @dplkdoyan, 1993; Lydic Baghdoyan 2005 Saponijic i
sar., 2003 2005a,200%, 200§. Far makol ogke sti mul acije hol
subpopulacija PPT jedraglutamatom mo g u dovesti do ozbil]
respiratornog ritma u vidu smene spontanih apneja, perioda tahipneje/hiperventilacije i
bradipneje kod anesteziranih pacova (Sapargar., 2003). lako PPT jedro ima veoma
heterogene funkcionabdhneanijlaogezazw@ameémef aj
stimulacijom mogu se javiti nazasvisno od drugih komponenti REM fenomena
(Saponjicc sar ., 2005b). Takole, leddsepgsredstvome nt al n €
NMDA receptora respiratorrmoneP PT j edra modul i ge respirato

gornjih disajnih putevaSaponijici sar., 2006).

Ventralna respiratorna kolumna (VRC; Slika 1.6) zauzima ventrolateralnu
produgenuwermogndinfuenom dugi nom | i spunj ena |
identifikovanih na osnovu njihovih aktivnosti tokom faza respiratornodusik
Ventralnu respiratornu kolumnu | ine: rostr.
cVRG) , B e ci n gpeeiBecwngerav BkbnipleRs , (prB © t, (RT jedro i
parafacijalna respiratorna gruf@@RG (Alheid i McCrimmon, 2008.

Rostralnu i kaudalnu VRGpredstavlja agregacija inspiratornih, odnosno
ekspiratornih ekscitatornih bulbospinalnih neuro8bké 1.6. B; Monnier i sar., 2003;
Feldman i McCrimmon, 2008). Ove dve grupeuronaekscitacijom motoneurona
kil mene mogdine dovode,odmnoakbDi w&kcsipjia at ns pi
(Alheid i McCrimmon, 2008)P r a | e eyromsie aktivnost pokazano jeda nakon

ubrizgavanja mikroipekcije eksdiatornih aminekiselina u anterioni deo VRG uspwa
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respiratorm frekvengju, dok mikroinekcija ubrizgana u posteriorni deo VRG ne
dovodi do promena u respiratornom ritnglika 1.6. A; Monnier i sar, 2003).

A ) — B Ritmogeni deo VRC  Deo VRC koji utice
samo na obrazac

500pum

/‘ R<—l i

scp
\Y4
Tn T bez efekta
O’/ :ja ipneja kaudalna
e bradipneja
AmbC \

Relativna frekvencija

rostralna bradipneja

Slika 1.6. Identifikacija glavnih funkcionalnih delova ventralne respiratorne kolumne.

Gemat ski prikaz sagitalnog presekd)mégdanog st
facialis; 7 1 nc. facialis Mo5 1 nc. motorius nervi trigeminiAmbC i nc. ambiguus pars

compacta scpi superior cerebellar pedungleSO T nc. olivaris superior LRt T lateralno

retikularno jedro Distribucija podtipova inspiratornih i ekspiratornih neurona ventralne

respiratorne kolumneB(C). E i ekspirijum | T inspiijum; Stelica pokazuje dd aktivnost
neurona u toku faze respiratornog ciklusa raste ili opada.
Preuzeto i modi fi kovano wuz dozvolu izdavala J
E2003; Preuzeto i modifikovano uz d,020080!l u i zd:
E20.08

Osnovni ritam di sanj aspregnutdngefakcigeineujoname r i j
rostralne polovineentrolateralne respiratorne grupe, posebno neurorB pré¢ C i BetC

i dela RT jedra (Smith i sar., 1991; Feldman i Del Negro, 2006). U okw§ t C
domi nira prisustvo ekspiratornih neur ona

stimul aci j om prnadadai gazivadradipkegagMonngti sar., 2003).

PreB°t C | e i die wttostiidijakn@ ka@medularni region esencijalan
za generisge respiratr nog ri tma (Smith i sar ., 1991) [
respiratornog odgovord?reB° tpOr edst avl ja populaciju neuro
rasponu I z me L uinspgrdtosnp ifazea tespiratomog iciklusadnosno
identifikovani su kao El neuroni (Sun i sar., 1998; Guynet i Wang, 2001).

Stimulacijom ovog regiona, koriglenjem hom
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disritmija (Slika 1.6. A; Monnier i sar., 2003). Ovaj region predstavlja glavni izvor
ekscitatarnih eferentnihvlakana ventralne respirate kolumne (Alheid i McCrimmon,

2008). Naime, prema trenutnoj hipoteaeuronipreB° t C gener i gu i nspire
dok aktivni e k s p iRT jedrayFeldngae irDel Negigp,l2006)e ur o n i

Neuroni RT jedra se nalazé¢ugyentr al ne povrijgdrame. moz ga
facialis i prugaj u se (Bl&auldag. Svojondpozicipina @ntralnoj
povrm@raduge n eneurooiRd ijedradentifikovani su kao hemosenzitivni
neuroni,odnosndkao centralnhemoreceptorfAlheid i McCrimmon, 2008). Integracija
centralnih i pefernih hemoreceptornih aferentnih signal&e u 1 zvesnoj mer i
jedru (Rosin i sar., 2006). Neurokinin 1 (NK1) receptori su kolokalizovani na
neuronima RT jedra selektivnom lezijom ovih newna, slabi centralni odgovor na
ugljen dioksid (Nattie i Li, 2002). Sindrom centralne hipoventilacije i sindrom
i znenadne smrt.i novorolLenl|l eta mogl. bi s e
jedru, jer je njihov pat ol agkoje jehanmlegt r at u
humanom RT jedrgWeeseMayeri sar., 2008).

NeuronipreB°® t Ct ak ol e e k snipa NKinreceptqrau(Grayii san, k

1999) . Eksperi mentalne studije su pokazal e
neuronaprd8°t C dovocil aga mpomsamja (Gray i sar .,

naj pre prisutni u toku spavanj a, na-r ol i to

B°tC izazi vaj u iyptokoleudnedt Gragisat.j 1999 Ja se smatra

da manji poremdiPajCi |fegrekcui j@esnpovi poremel e
spavanja (McKay i sar ., 200 8)°.t CT g keo Ldeo,v ed mal
smanjenja frekvene uzdaha, gt o ukazuj eodgovarana nhi bi ci

hipoksiju i hiperkapniju (McKay i sar., 2005Kod ljudi bi ovaj fenomen mogao da

obj asni epagapeibainjikejigniazavan hipoksiomus | ul aj u kada
centralnaapna ne preki daenagpodudj « amegremi nal na, rezu
[ s mMd Kia y( i sar ., 2005) . Ovakav sl ed dogal
obzirom da prevalenca centralne apneje raste sa godinama, usled kumulativhog gubitka

neuronapr8°t C tokom ¢givota (McKay i sar., 2005)
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1. 8. P a disanjaa ltokujspavanja

lak o j e postignut veliKki napredak na pol |
disanja u toku spavanj@sleeprelated breathing disordérs SRBD), mehanizmi koji
|l ege U oOosnovi ovih poremeiaja nisu u potp
spektarra | i | i t i h disamgan ekm sphvarjdeji se mogu manifestovati u vidu
(The Report of almerican Academy of Sleep Medicine Task Force, 1999

! centralne apnejg¢ def i ni ge s epikraaot oprneolkgi dn arpeos a dugi
ljudi, a 22,5 s kodpacora;

1 opstruktivne apnejé¢ k ar akt eri ge se neprekidnim inspi

okluziji gornjeg disajnog puta,

T megovitépapdeiavlja megavinu centralne Kkt

sledi opstruktivna komponenta apneje;
1 hipopnejei d e f i n aojparcijanekol&ps gornjeg disajnog puta;

T razbulivanja povezana ©Bharreaektparmriagwr semod

i nspiratornim naporom koji dovodi do razhb

Por emel aju tokd $pavanjenogu normalno biti prisutni na prelasku
budnosti uspavanje, kao i u toku REM fasepavanja kod | judi, al i
ret ko ppeedwagjauljaej a na sat kod zdravih | judi

Neikrug i AncoltIsrael, 201].

Prekomer na dnevna pospanost priodmut na j e
por e me [Felgnan m MdCrimmon, 2008), a pretpostavlja sk ovaj simptom
nastaje kao rezultat narugenog kontinuitet
nol i . Poremel aj i memorije, raspologenj a,
takpéedovode u vezu sa SRBD (Carl ey i Radul
na kval iRocertedjikvoogmi.ti vni h por e meilriziod, SRBD
pojave hipertenzije i kardiovaskularnih bolesti (Launois i sar., 2007).

Kako kod ljudi tako i kod pacova, disanje je iregularnije i pojava spontanih apneja je
naj ulestalija u t o kQarley R ERAduldvack, e199% R@D2 a n | a (
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Opstruktivna apnej a nastaje kao posl edic
faringealnog puta u toku spavanja wlijga prirodno uskim disajnim putef8lika 1.7).
AApneja u spavanjil r a z b u Liiventilatijde r edst avl jaju Kkl julne
sindroma (Carley i Radulovacki, 2003). Pored anatomske predispozicije, patogenezi

SRBD podjednako doprinosi uticaj fazespavanjana f unkci ju respirat
(Carl ey i Radul ovacki , 2003) . | pak, kod v
kombinacija centralnih, megovitih [ opstr

perioda spavanja (Carley i Radulovacki, 200&;noisi sar.,2007).

Centralnom apnejom naziva se prekid disanja u toku spavanja koji nastaje kada
cental ni generator obrasca disanj akomamdedovede
(Slika 1.7, Feldnan i Mc Cr i mmon, 2 @alails gpneja WiolkdNREMAIl ost c e
REM spavanja je u pozitivnoj korelaciji sa starenjem i pratilac je mnogih
neurodegenerativni h bol esti ( McKey i sar .,
dovodi do intermitentne hipoksije, a kurativni efekat je uzrok oslabljenih kognitivnih
funkcija, 0 gt el enj a si ve moagndrmliteta u starib udi (McKeyiv e | an j
sa., 2005).
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Jak toni¢ni

Smanjenje toni¢nog

Budnost NREM spavanje REM spavanje
Eupneja/hiperpneja Hipopneja/apneja Hiperpneja/apneja
SV~ VUV
Voljni ili Opstrukcija Desihronizacija
metaboli¢ki odgovor respiratornog oscilatora
©

Povecan toni¢ni

Forsirana ekspiracija

nadrazaj nadrazaja 1 fazi¢ni nadrazaj
Visok Prohodan | Smanjenje , Kolaps Odsutan Kolaps
miSiéni  [|disajni put| misi¢nog J disajnog | misicni disajnog
tonus tonusa puta tonus puta

Slika 1.7. Mehanizam nastanka entralne i opstruktivh e apneje. U toku budnosti, jak

toni | ni
prohodmostdisajrog puta.

nadr agalij
Obrazac
tokuNREM spavanjss manj uj e
i broj respiracija. Ako je ovaj pad intezivan javlja se carit n a

S e

S e

apnej a.

pril agolava

orofaringealnog putajavija se opstruktivna apneja. U tokREM spavanja, aktivacija

pontinskog

moge i zazvat.i

izaziva zastoj disanjdapneja)
met abol il ke
modi f i kov anPaceschottiHobson@3y B2 O0aval a

reaguj e na
Preuzeto i

il
Takol e,

neur ons k o gorngosailator. Tako oastala esirthriorlizacijan a
poj al a miiiliatsnpivniji @Gipegoneja) ili

t cgdavamnarespivatorni foscilater ne
signal e.
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Predmet i stragivanj a otivag ketahonkdibzepam k e di s ¢
pentobarbital o FEG tmekrostauktueus t ebraraf elisanppatokom
anestezije, kao i na arhitekturu spavanja, strukpuelaznihstanja, dinamiku epizoda i
EEG mikrostrukturwsvih osnovnih fazgpavanja nakon anestezije u eksperimentalnom
model u hol i ner giadrkinsonovedalesto pat ol ogi j e P
Selektivna bilateralna lezija PPT jedieao glavrog izvora talamakortikalne

holinergi k e i nervaci | e jevmddstaklialgamo chek gahol i ner gi
neuropatologije PB 't j . njen tegi obl i k, odnosno ka
operativnog nivoa sa razlilitim mehani zmom
dana.

Cilj ove doktoske disertacije jebio ispitivanje uticaja ketamin/diazepam i
pentobarbital opgte anestezije operativnog
obrazac u toku anestezijk a 0o i na spavanje nakon opgte ¢
primene ovih rezultata proceni rizikas a me anesietije, kao i rizikaza
postoperativni oporavakod:paci j enata sa tegim oblikom Pag
obuhvat a ogtelenje holinergil ke transn
neurodegenerativnih bolestjerijatrijskih pacignata

Na osnovu prethodno opisanog cilja defin

1 Ispitivanje uticaja o p ¢ keamin/diazepam i pentobarbitadnestezije na
respiratorni obrazac i EEG mikrostrukiumotorne i senzomotorne ko
vieme opgte adanentogzinjieeoa@ape&rod fi ziol ogki

bilateralnom lezijom PPT jedra

1 Ispitivanje uticaja stabilne ketamin/diazepam 1 pentobarbital anestezije
operativnog nivoa na arhitekturu spavanja i EEG mikrostrukturuosesiorne
kore nakon anestezije @&opacova sa lezijom PPT jedmapor el enj u s a
f i z iiro koatrgldma

1 Ispitivanjeuticajao p dkeétamin/diazepam i pentobarbitaiestezije operativhog
nivoa napor eme | aj REM spavanj aanastezigkod or n o |
fiziologkih k o bilaterainora lezijom gPRTC jedvaanalizora
arhitekture spavanja, strukter prelaznih stanja u toku spavanja, dinaenik

epizoda EEG mikrostrukturesvih osnovnih faza spavanja
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3. Materi j al
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31Eksperi mentalne givotinje

Eksperimentalni protokal upotreba ¢givotinja za izrad
bil i su u skl adu s a Evropskom direktivom
eksperimental ne i dr uge n aiwdobrai susod stlare ( Di r e

Et i | kog komi thedlaodhatiistutagizwabjaj AOBegegpas
21/10)

Za potrebe eksperimenata ove doktorske d

Wistars o] a, starosti 2,5 meseic2a9 0i gpr ossee | mleu vt ae
spontanim disanj em. Pacovi Su uzgajani [ I
odgajaligtu I nstituta za bi ol ogr&kdg prii st r agi
standardnim uslovimat (e mp er at WrCa : r 28I aalji nZonkat: 60% 20%,d u
pristup vodi i briketiranoj hranad libitum svetloshir e gi m 12 | asova dan/
n o).l

Tokom eksperi menat a, pacovi su bili poj

od pleksiglasa (dimenzija 30 x 30 x 30 cm).

3.2. Eksperimentalne grupe protokol

U eksperimetima vezanin za ovu doktasku disertaciju kod ukupno 53
kori gl ena pacova, i elekpomagrafske(EX®)eeleksode zE E G
hroni | no registrovanje Sspavanj a. l stovrem
implantaciju elektroda, @dov ar aj ul o] e ksper ihiftenin@ajen o] gr

ledirannc. pedunculopontinus tegmentgi®&PT).

Eksperi ment. su raleni gia ElmNaime, nakdno k ol u |
dve nedel je postoperativnog oporavka, kako
u grupi pacova sa bilateralnom lezijom PPT jedra (n = 25), registrovano je spavanje u
trajanju od 6 sati. Nakon 24 sata od prvog registrovanja spavdrgaksperimentalne
grupe su podel jenj e mteapefitangpla (@p/)@admopistragjee , radi
jednogoddvaanesteti ka sa razlilitim mebiaal ambkmh
kontrola i jednoj grupi pacova sa bilateralnom lezijom PPR3drg dat je
ketamin/diazepam u dozi od 100 mg/k@, (Zoletil 50, VIRBAC, Francuska), dok je
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drugo] grupi fiziologkih kontrola i pacov
pentobarbital u dozi od 60 mg/kgp. (Nembutal, Natrijum-pentobarbital, Pentg

Serva, Heidel berg, Nemal ka) .

Efekti anestezije operativhog nivoa i njen uticaj na spavanje nakon anestezije

pralen je 6 dana u sledelim eksperimentalni

1. Fizi ol ogka konmeaggdva mmm sketzamRaMpa i di az
2. Fizi ol o ¢ Kkaane&tezirampentobarbitaim (n = 10);

3. Pacovi sa bilateralnom lezijoPPTjedraanesteziranme gavi nom ket ami |
diazepama(n = 12;

4. Pacovi sa bilateralnom lezijofAPT jedraanestezirainpentobarbitadm (n =
9).

U svim eksperimentalnim grupama, spavanje je registroy@eoanestezije
operativnog nivoa48 h i 6 dana nakoanesteziieNa o v aj nal i noppirtael en j
anestezij@perativhog nivoaa spavanje.
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6h 20 min 6h

operativna . . . " . . .
procedura registrovanjc spavanja anestezia registrovanje spavanja
; tivni pre anestezije hirurskog nivoa nakon anestezije
postoperativni
15d 17d 21d
1

0d oporavak 14 d
1

| | | | |

ketamin/diazepam

Kontrola ) . ) ) . .
100mg/kg i.p. registrovanje spavanja registrovanje spavanja
implantacija EEG i EMG registrovanje EEG aktivnosti (K 48 h) (K 64d)
elektroda i respiratornih pokreta
registrovanje spavanja
Lezija pentobarbital
implantacija EEG i EMG 60mg/kg i.p. registrovanje spavanja registrovanje spavanja
elektroda registrovanje EEG aktivnosti (P48 h) (P6d)

i respiratornih pokreta

+bilateralna PPT lezija

Sl i ka 3. 1.agraheekspdrimentalnod prgtokolaK 48 h, K 6 di 48 sati ili 6 dana nakon ketamin/diazepam anestezije; P 48 h,

P 6 di 48 sati ili 6 dana nakon pentobarbital anestezije.
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Selektivna bilateralna lezija PPT jedra, odnosno lezija jedinog izvora
hol i ner g tkbrtikane inexviacenvelikog mozga pacova, predstavljgi n vi vo o
mod el tegeg obl i ka hoB (Petrevicg sal. k261322083 r opat ol
2014; P et tapiwibat.,, 01522017 @iric i sar., 2016Saponijic i sar., 2016).

3. 3. Operativna procedura za hronilnu i mpl
spavanja

U toku operativne procedure i mplantirane
registrovanje spavanj&aoi mo gackanes nosti u toku stabilnog

operativnog nivoadokjeu odgovar aj ul o] 8 ksvp apiaier@ean t al n o |
ekscitotoksi | rfShka B.2 Retrgviai sdp.R2013g, 20041 Saponjic i sar.,

2016). Pacovi su rajpre anesteziranketamin/diazepam anestezijo(Zoletil 50; 50

mg/kg i.p.), krzno glave je obrijana glava potom fiksirara u sterec k s i | ki ram
(Stoelting Co, SAD) Nakon incia@edg jgobada ukbhghniaehn su |
pot kognokakhi vbo s e osl obodi o pristup or i j
stereot aksi | (pregma alanbda)ySee \keordinade za postavljanje EEG
elektrodakao i koordinate za postavljanje mikroinfuzione iglePT jedrop dr eLene s u
pr ema st er dlastt &k pacdvekP@xinos a Watson, 2005 Naime, za

implartac i j u EEG el ekt okowgdlim boremr atyp®e m ilobasjiuza
epiduralnopostavljanjepetg r-aff ekt roda od ner Lajuleg | elike:é
1,4 mm; dugina 3, 5 tionBeograd?kSolfiiejsa) on&kef dognts
elektroda implantirana je u nazalnu kost pacova. Za implantaciju pgrnHaEG-

elektroda u region motorne koet er eot aksi | ki r anosieelrmemn e ko or
rostralno od bregme mediclateralro 2 mm, ventrtbo 1 mmod povr gine | ob:
Koordinate za postavljanje elektroda u region senzomotorne dwigle: 3 mm

kaudalnood bregme mediclateralno 2 mmyentrainol mmod povr gine | ob
(Paxinos i Watson, 2005 ar ne ¢ i | aonbel oegyleenket (Meokuirel, SAD)0 m
postavljene su u dorzalnu vratnu snk ul at ur u =z a neaktiveostir ovanj e
Izvodi svih elektroda skupljenisup| asti | nkojkiongkt @ri | vr gi en
pomol u dental nog cement a $imga Galenfgaodd.] mer i z u |

Beograd Srbija).
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Istovremeno, tokomhi r ur gke iinoceégoearcaj ef ekoeksper.i
grupe i zvr gena jbéatersmal ekt j an®PT jedra stereot e
mi kroinfuzijom IiIBO pk &i7)4nSggmakAldscke INiemme ), K a
kofeing em digitalizovanog stereotaksil kog ap
Mikroinfuzija 0,1 MIBO u 0,1 MNa-fosfatnom pufer{PBS)ubrizgana je u volumenu
od100nk or i gi elnjHammil t onovog ¢gprica t@ajgl a 26 g
od 60 s Ekscitotoksil ni efekat usl ed vi soke
posl edi |l no dovodi aava efekai iortaeemjid nrae Wkrired ,i na
kao agonist svih glutamatskih receptora, kako jonotropnih tako i metabotrapglik i(

Semba, 1997 Volumen mikroinfuzijekao i koncentracijaBO, izabrani su na osnovu

prethodih studijalfglis i Semba, 1997; Bjelobaba i Saponjic, 2018)ordinate za
pozicioniranje mikroinfuzione igle u PPT jedod r e Lene prema stereot a
za pacove Raxinos i Watson, 2005bile su 7,80 mmkaudalnood bregme medic

lateralno 1,9 mmyentralno7,0 mmo d p o v r ¢.i Nak®n mikoomfgzie igla je

ostavljena na mestu ubrizgeja narednih5 minuta kako bi rastvor difundovao u

okolno tkiva Na k o n i z mikr@nfueiang igla je ispiramdestilovanom vodom i
stereot aksi L kontralgtevaind BRTIjgdeaa s| edel u.Nai kr oi nf
kraju operativne proceduyre vi ce rane su reponirarmkmm I ugi v

koncem
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Slika 3.2. Prikaz operativne procedure. Ge mat s Kk i prikaz pozicije orijentacionih talaka
bi |l at e r-eektnoda kaoi@tvoaafzapozicije mikroinfuzione iglgA) . Gleimap rsi katzet é @kodrdirmtek| okrei ¢ Ibiaterainuz a
leziju PPT jedra B). Prikaz operativne procedureCj. MCx i motorna kora, SMCX senzomotorna kora, Ré&f referentna elektrod; PPT1 nc.

pedunculopontinus tegmentalisscpi decussatiqgpedunculorum cerebellarium superioruMnR T nc. raphe medianusPreuzeto i modifikovano iz
Paxinos i Watson, 2005.
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