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1. UVOD

Pri izvajanju splošne anestezije (SA) moramo uporabljati učinkovine, ki
zagotavljajo globoko nezavest, analgezijo, amnezijo in sproščenost
mišic. Pravilni vnos sredstev za anestezijo je bistvenega pomena pri
izvajanju diagnostičnega postopka ali operacije. Splošna anestezija in
povezani postopki v človeškem telesu so dinamično zelo kompleksni
procesi. Vključujejo različne farmakokinetične in farmakodinamične
mehanizme, ki še niso bili raziskani v celoti.

Med splošno anestezijo mora anesteziolog spremljati bolnikove
življenjske funkcije in vzdrževati delovanje vitalnih organov.

* Raziskavo deloma podpira program Terciarna dejavnost – raziskave
in razvoj št. 20160004, ki ga financira Univerzitetni klinični center
Ljubljana.

Za doseganje ustrezne SA se anestetik v bolnikovo telo aplicira na
različne načine. V klinični praksi sta najpogosteje uporabljeni metodi
intravenski vnos anestetika, tj. injiciranje anestetika v veno, ter inhala-
cijski vnos, kjer bolnik anestetik vdihava iz dihalne zmesi.
Anesteziološko tehniko, kjer se učinkovina injicira izključno intravensko,
poznamo pod imenom popolna intravenska anestezija (ang. total
intraveous anaesthesia – TIVA).

Cilj anesteziologa je vzdrževati ustrezno globino anestezije s prilaga-
njem odmerka anestetika. Seveda je treba upoštevati tudi farmakokine-
tiko in farmakodinamiko anestetika. Pregloboka anestezija se kaže kot
padec krvnega tlaka in upočasnitev bitja srca ter tudi kot počasno
prebujanje bolnika iz splošne anestezije po operaciji.

Po drugi strani pa je posledica neustrezne globine anestezije aktivacija
simpatičnega živčevja, ali, kar je sicer najmanj verjetno, da se bolnik
prebudi, čemur se moramo izogniti za vsako ceno. V sodobni klinični
praksi se globina anestezije določa z ocenjevanjem bistvenih kliničnih
znakov (šarenica, potenje, gibi), interpretacijo hemodinamskih meritev
(glejte Potočnik et al. (2011)) in ugotavljanjem globine anestezije iz
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POVZETEK

Anesteziološko tehniko, pri kateri se učinkovine vbrizga intravensko, imenujemo tudi popolna intravenska anestezija (ang. total
intraveous anaesthesia – TIVA). Naloga anesteziologa je presojati globino anestezije (ang. depth of anaesthesia – DoA) in skladno s
tem prilagajati vnos sredstva za intravensko anestezijo. V tej razpravi predstavljamo okvir za preučevanje dinamike globine anestezije
v računalniškem simulacijskem okolju Matlab-Simulink. Globino anestezije lahko posredno merimo z bispektralnim indeksom (BIS),
ki se izračuna iz ustreznih elektroencefalografskih (EEG) signalov, nanj pa primarno vpliva dotok propofola. Predstavljena sta
3-prostorni model ter četrti (virtualni) prostor, ki obravnava tarčni (ang. effect-site) podmodel. Nato je predstavljena struktura
farmakodinamičnega modela, pojasnjen je tudi vpliv izhoda modela na vrednost indeksa BIS. Predstavljeni so relevantni parametri
modela, ki so odvisni od bolnikove starosti, teže, višine in spola. Model smo verificirali s primerjavo rezultatov simulacije s podatki,
ki smo jih pridobili pri izvedbi približno 70-minutne anestezije z intravensko apliciranim propofolom.

Podatke sta beležila infuzijska delovna postaja Orchestra Base Primea in monitor Lidco. Program za uvoz shranjenih podatkov in
model, razvit v računalniškem simulacijskem okolju Matlab-Simulink, predstavljata osnovo za nadaljnje izboljšanje dinamičnega
matematičnega modela ter za razvoj in vrednotenje pristopov zaprtozančnega vodenja globine anestezije. Predstavljeni model
omogoča izvajanje simulacij in preskusov različnih scenarijev vnašanja propofola v okolju Matlab-Simulink s ciljem poglobljenega
vpogleda v mehanizme in sistemske vidike dinamike globine anestezije. To bo omogočilo razvoj boljših metod odmerjanja
anestetikov, kar je prednost za bolnika, obenem pa bo zmanjšalo delovno obremenitev anesteziologa ter mu omogočilo, da se
osredotoči na kritične vidike med postopkom anestezije.

Ključne besede: ciljno krmiljena infuzija; propofol; bispektralni indeks (BIS); globina anestezije; dinamični matematični model;
računalniško simulacijsko okolje;
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signalov EEG. Slednje omogoča več uveljavljenih merilnih sistemov,
npr. BIS, Narcotrend, Scale Entropy in Response Entropy.

Bispektralni indeks je neinvazivna merilna metoda. Monitor BIS se
poveže z elektrodami na bolnikovi glavi, bispektralni indeks pa se
izračuna na podlagi izmerjenih signalov EEG. Vrednost predstavlja
globino anestezije. Monitor BIS vrne brezdimenzijsko število na inter-
valu od 0 (tišina EEG) do 100 (popolna budnost). Vrednost indeksa BIS
med 40 in 60 označuje ustrezno raven SA pri splošnih operacijah,
medtem ko so vrednosti pod 40 primerne pri dolgotrajni sedaciji zaradi
poškodb glave. Z vidika načrtovanja vodenja lahko torej za referenco
izberemo ustrezno vrednost; način in hitrost približevanja referenčni
vrednosti sta odvisna od specifičnih značilnosti postopka ter farmako-
kinetike in farmakodinamike učinkovine v bolnikovem telesu.

Literatura opisuje različne pristope k modeliranju učinkov propofola. V
ta namen so bili razviti številni farmakokinetični in farmakodinamični
modeli, npr. Marsh et al. (1991), Schnider et al. (1998, 1999), Kataria
et al. (1994), Scu¨ttler in Ihmsen (2000), Kenny in White (1990), itd.
Modeli učinka propofola tipično definirajo osnovno strukturo
dinamičnega sistema, pri čemer so parametri odvisni od posameznih
bolnikovih lastnosti, kot so teža, višina, starost, spol itd., pa tudi
bolnikove občutljivosti na propofol ter zmožnosti izločanja propofola.

Določene infuzijske črpalke omogočajo ciljno krmiljeno infuzijo (ang.
target-controlled infusion – TCI), pri čemer črpalka določi ustrezen
pretok zdravila glede na izbrani model. V ta namen je mogoče uporabiti
različne farmakokinetične modele. Toda modeli pogosto ne odražajo
prave dinamike, saj je ta odvisna od individualne občutljivosti bolnikov
na anestetik, česar pa se običajno ne upošteva. Ker algoritmi za ciljno
krmiljeno infuzijo temeljijo na odprtozančnem vodenju, pogosto ne
morejo zagotoviti optimalnega delovanja, še posebej, ko imamo
opravka s precejšnjim razhajanjem določenega bolnika od modelov
populacijskega povprečja.

V pričujoči razpravi predstavljamo okvir za preučevanje dinamičnih
mehanizmov matematičnega modela globine anestezije v raču-
nalniškem simulacijskem okolju Matlab-Simulink. Globino anestezije
lahko neposredno merimo s pomočjo bispektralnega indeksa
(izračunanega iz ustreznih signalov EEG). Predvideva se, da na globino
anestezije primarno vpliva dotok propofola, ki se nastavi v infuzijski
črpalki. Razprava je urejena na naslednji način. Najprej predstavimo
pristop modeliranja farmakokinetike in farmakodinamike propofola.
Predstavljena sta 3-prostorni model ter četrti (virtualni) prostor, ki
obravnava tarčni (ang. effect-site) podmodel. Nato je predstavljena
struktura farmakodinamičnega modela, pojasnjen je tudi vpliv izhoda
modela na vrednost indeksa BIS. Predstavljeni so relevantni parametri
na modela, ki so odvisni od bolnikove starosti, teže, višine in spola. V
3. razdelku model verificiramo s primerjavo rezultatov simulacije s
podatki, ki smo jih pridobili pri izvedbi približno 70-minutne anestezije
intravensko apliciranega propofola. V 4. razdelku je razprava v zvezi z
vrednotenjem matematičnega modela in simulacijksih rezultatov. Na
koncu podamo nekaj zaključnih misli.

2. MODELIRANJE FARMAKOKINETIKE IN
     FARMAKODINAMIKE PROPOFOLA

2.1 3-prostorni model

Farmakokinetika izpeljanega modela temelji na Schniderjevem modelu
(glejte Schnider et al. (1998) in Schnider et al. (1999)). Podoben
pristop za obravnavo farmakokinetike propofola opisuje Karer (2016).
Toda pri tej izvedbi je uporabljen Marshev farmakokinetični model
(glejte Marsh et al. (1991)). Poleg tega ni bil izmerjen niti analiziran
izhodni signal indeksa BIS.

Osnovna dinamična struktura modela je uveljavljeni 3-prostorni model,
kakor kaže slika 1.

Slika 1. Farmakokinetika 3-prostornega modela.

3-prostorni model lahko opišemo na naslednji način:

• Zdravilo (v tem primeru propofol) se intravensko vbrizga v osrednji
prostor (V1), ki predstavlja kri (ali plazmo) v telesu – primarno se
nahaja v arterijah in venah ter neposredno povezanih tkivih in
organih, kot so možgani, srce, jetra, ledvice itd.

• Drugi prostor (V2) predstavlja skupino tkiv, na katere neposredno
vpliva količina učinkovine v srednjem razdelku, tj. večinoma mišice.
Izmenjavo učinkovine z osrednjim prostorom označujeta parametra
k12 in k21.

• Tretji prostor (V3) predstavlja skupino tkiv, ki lahko hranijo določeno
količino učinkovine, pri čemer pa je izmenjava z osrednjim
prostorom nekoliko počasna, tj. večinoma maščoba. Kljub temu
količina učinkovine v teh tkivih dolgoročno vpliva na količino
učinkovine v osrednjem prostoru. Izmenjavo učinkovine z osrednjim
prostorom predstavljata parametra k13 in k31.

• Hitrost izločanja učinkovine iz telesa predstavlja parameter k10.

Matematični model interne dinamike je mogoče zapisati z enačbami
(1), (2) in (3).
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V enačbah (1), (2) in (3) spremenljivke x1, x2 in x3 predstavljajo
koncentracije učinkovine v prostorih V1, V2 in V3. Vhodni pretok infuzije
označuje ϕ. Kot smo omenili zgoraj, parametri k12, k21, k13 in k31
predstavljajo koeficiente, ki določajo hitrost prehajanja učinkovine iz
enega določenega razdelka v drugega. In slednjič, k10 je hitrost izločanja
učinkovine iz telesa. Velja omeniti, da se koncentracija v osrednjem
prostoru pogosto imenuje tudi plazemska koncentracija x1 = cp.

2.2 Model tarčne  koncentracije

Biofaza (tarča) za zdravilo propofol je v bistvu osrednje živčevje.
Biofaza je torej del osrednjega prostora, toda učinek zdravila je
dinamično odvisen od (teoretične) koncentracije v osrednjem prostoru.

Razlog za to je v glavnem transportna zakasnitev, saj koncentracija
učinkovine v osrednjem prostoru ni homogena, kar je še posebejno
opazno med prehodnim pojavom, tj. ko se količina učinkovine v
osrednjem prostoru relativno hitro spreminja. Tarčna koncentracija xe
(pogosto tudi xe = ce) je torej predstavitev brezprostorninskega
četrtega prostora, kjer je učinkovina aktivna. Ta prostor pa je virtualno
povezan s srednjim prostorom.

Torej se za opisovanje dinamike tarčne koncentracije uporablja model
prvega reda, kot podaja enačba (4).

Virtualno povezavo med osrednjim in tarčnim prostorom določa para-
meter ke0, ki je dejansko obratna vrednost časovne konstante
dinamičnega sistema, ki opisuje povezavo med plazemsko koncentra-
cijo in tarčno koncentracijo xe0.

Slika 2 podaja shematski prikaz, ki pojasnjuje dinamiko tarčne koncen-
tracije.

2.3 Vpliv izhoda modela na vrednost bispektralnega indeksa

Predpostavljamo, da ima glavni vpliv na globino anestezije tarčna
koncentracija propofola. Kljub dejstvu, da ima globina anestezije multi-
variabilne in kompleksne dinamične lastnosti, pri čemer mehanizma
delovanja ni lahko razumeti, saj vključuje globoko nezavest, analgezijo,
amnezijo in sproščenost mišic, želimo model ohraniti kar najbolj

preprost, toda še vedno ne preveč enostaven za naše zahteve. Torej,
kot prvo predvidevamo, da je indeks BIS ustrezna mera za globino
anestezije.

Slika 2. Dinamika tarčne koncentracije

Nadalje, v prvi fazi predpostavimo univariabilni model, kjer vhod
predstavlja dotok propofola, izhod pa vrednost bispektralnega indeksa.

Kljub dejstvu, da mehanizem farmakodinamičnega učinka ni v celoti
raziskan, se v literaturi običajno upošteva sigmoidni model Emax, ki
temelji na splošni Hillovi enačbi (glejte Goutelle et al. (2008)), kot kaže
enačba (5).

Tukaj BIS0 predstavlja značilno vrednost popolnoma budnega bolnika,
BISmin je minimalna vrednost bispektralnega indeksa, γ pa parameter,
ki določa nelinearno obliko krivulje odziva. Tako lahko kombinirani
model strukturno obravnavamo kot Wienerjev nelinearni model, torej
nelinearni model, pri katerem je izhod dinamičnega linearnega
podmodela vezan na vhod statičnega nelinearnega podmodela

2.4 Parametri modela

Parametri farmakokinetičnega modela so povzeti po Schnider et al.
(1998), Schnider et al. (1999) in Fresenius-Kabi (2012). Vrednosti so
podane v tabeli 1.

Vrednosti parametrov modela so odvisne od starosti, teže, višine in
spola posameznika. Parameter pusta telesna masa se izračuna po
enačbi (6).
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Parametri podmodela izhodne statične nelinearne karakteristike
učinka indeksa BIS (glejte enačbo (5)) se nastavijo, kot navaja Martín-
Mateos et al. (2013), in so podani v tabeli 2.

Pri razvoju modela v računalniškem simulacijskem okolju Matlab-
Simulink moramo upoštevati enote in faktorje redčenja zdravila. Na

primer, parametre, izražene v min−1, moramo pretvoriti v s−1. Nadalje,
vhodni dotok propofola je tipično izražen v ml/h, redčenje pa je 20
mg/ml, tj. 2 %. Izhodna koncentracija (plazemska in tarčna) je izražena
v µg/ml.

3. REZULTATI

3.1 Verifikacija modela

Schneiderjev model se uporablja tudi v infuzijski delovni postaji Orche-
stra Base Primea (proizvajalca Fresenius Kabi – glejte Fresenius-Kabi
(2012)).

Pridobili smo tekstovno izhodno podatkovno datoteko dejanskega
poteka anestezije ciljno krmiljene infuzije intravensko vnesenega propo-
fola, ki jo je med medicinskim posegom, ki je trajal približno 70 minut,
zabeležila infuzijska delovna postaja Orchestra Base Primea. Poleg
tega smo zabeležili tudi trajektorijo indeksa BIS s pomočjo monitorja
Lidco. Podatki, zabeleženi v izhodnih datotekah, vključujejo:

• infuzijski dotok propofola;
• predikcijo plazemske koncentracije propofola cp;
• predikcijo tarčne koncentracije propofola ce;
• vrednost bispektralnega indeksa;
• pomembne dogodke (alarme, okluzije, menjave brizge,

spremembe tarčne vrednosti);

• podatke o bolniku:
- starost (60 let),
- teža (75 kg),
- višina (168 cm) in
- spol (ženski).

V programskem okolju Matlab smo razvili program za uvoz shranjenih
podatkov. Ta se uporablja za obdelavo izhodnih podatkovnih datotek v
tekstovnem formatu, ki jih merita in beležita infuzijska delovna postaja
Orchestra Base Primea in monitor Lidco. Na ta način se lahko podatke
pretvori v obliko, ki je uporabna v okolju Matlab-Simulink, in sicer v
časovno označena podatkovna polja. Infuzijska delovna postaja Orches-
tra Base Primea zagotavlja izhodne datoteke v formatu *.txt, monitor
Lidco pa v formatu *.csv. Pri uvozu podatkov je pomembno zagotoviti
pravilno sinhronizacijo podatkov: to je mogoče narediti bodisi s pred-
hodno sinhronizacijo notranjih ur infuzijske postaje Orchestra Base
Primea in monitorja Lidco ali z upoštevanjem relativne zakasnitve pri
uvozu podatkov.

Da bi verificirali model, uvožene podatke primerjamo s simuliranimi
signali.

3.2 Rezultati simulacije

Dotok propofola Predstavljeni model smo uporabili za simulacijo
obnašanja sistema v zvezi z odzivom na dotok propofola, ki vpliva na
globino anestezije preko plazemske koncentracije in tarčne koncentrac-
ije propofola. Simulirani dotok propofola je bil nastavljen skladno s
podatki, ki jih je zabeležila infuzijska delovna postaja Orchestra Base
Primea. Signal pretoka propofola  propofol je bil uvožen iz zabeleženih
podatkov in je prikazan na sliki 3.

Slika 3. Dotok propofola ϕpropofol

Na vhod predstavljenega matematičnega dinamičnega modela smo v
simulacijskem okolju Matlab-Simulink pripeljali dovajali signal dotoka
propofola ϕpropofol. Simulirano trajektorijo koncentracije propofola v
osrednjem prostoru in v tarčnem prostoru (cp in ce) smo primerjali s
podatki, ki jih je zabeležila infuzijska delovna postaja Orchestra Base
Primea.
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Slika 4. Simulirana plazemska koncentracija propofola cp,sim
v primerjavi z uvoženimi podatki cp,data

Plazemska koncentracija Simulirano plazemsko koncentracijo trajekto-
rije propofola cp,sim kaže slika 4. Simulirane rezultate primerjamo z
uvoženimi podatki iz podatkovne datoteke infuzijske postaje Orchestra
Base Primea cp,data.

Tarčna koncentracija Podobno slika 5 prikazuje simulirano tarčno
koncentracijo trajektorije propofola ce,sim. Simulirane rezultate primer-
jamo z uvoženimi podatki iz podatkovne datoteke infuzijske delovne
postaje Orchestra Base Primea ce,data.

Slika 5. Simulirana tarčna koncentracija propofola ce,sim
v primerjavi z uvoženimi podatki ce,data.

Učinek indeksa BIS Na koncu se globina anestezije oceni s pomočjo
bispektralnega indeksa. Trajektorija simuliranega bispektralnega
indeksa BISsim je prikazana na sliki 6. Simulirane rezultate primer-
jamo z izmerjenim signalom iz podatkovne datoteke monitorja Lidco
BISdata.

Slika 6. Simulirana trajektorija BIS-indeksa BISsim
v primerjavi z izmerjenim signalom BISdata.

4.  RAZPRAVLJANJE

Simulirane rezultate smo primerjali z uvoženimi podatki, da bi ovredno-
tili kakovost predstavljenega modela. Nekatere uveljavljene kvantita-
tivne cenilke za kakovost predikcije modela so povprečna kvadratna
vrednost predikcijske napake (PMSE), mediana napake (MDPE) in
mediana absolutne napake (MDAPE) (glejte Mertens et al. (2003)), ki
se izračunajo po enačbah (7), (8) in (9).

Tu x sim in x data predstavljata simulirane oziroma »izmerjene«
podatke, N pa je število podatkovnih točk v podatkovnem nizu.

Za naš primer so vrednosti prej omenjenih cenilk predstavljene v tabeli 3.

Cenilke v zvezi s farmakokinetičnim delom modela (v zvezi s signali cp
in ce) nakazujejo majhno odstopanje med simuliranimi in uvoženimi
podatki, kar je bilo pričakovati, saj se v obeh primerih uporablja enak
model. Razlike so najverjetneje posledica numeričnih razlogov (npr.
integracijska metoda, program za reševanje enačb, simulacijski korak)
in nepravilnega merjena pretoka propofola ϕpropofol v infuzijski delovni
postaji Orchestra Base Primea.

Po drugi strani je farmakodinamični podmodel, ki obravnava odziv
signala indeksa BIS na koncentracijo propofola v biofazi ce, bolj

sim

data
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kompleksen za vrednotenje. Znova smo simulirane podatke primerjali
z uvoženimi podatki. Do pogreška simulacije pride iz več razlogov.

• Tarčne koncentracije propofola ce ne moremo neposredno meriti.
Rezultati simulacije temeljijo na simulacijah farmakokinetičnega
modela, ki ni nujno natančen.

• Poleg dotoka propofola je vrednost bispektralnega indeksa deloma
odvisna od dotoka remifentanila (analgetik), ki se prav tako daje
intravensko. Toda univariabilni model ne upošteva tega vpliva.

• Tudi različni dogodki med postopkom, npr. rez, lahko vplivajo na
vrednost bispektralnega indeksa, kar pri modelu ni upoštevano.

• Poleg tega je signal bispektralnega indeksa podvržen znatnemu
šumu. Torej ga je še bolj težko uskladiti s simulacijo, kar je razlog
za relativno visoke vrednosti cenilk, še posebno MDAPE.

• Vrednost bispektralnega indeksa se izračuna sproti iz okna preteklih
vzorcev. Tako je signal na monitorju že po naravi zakasnjen glede
na dejansko globino anestezije.

• Parametri v tabeli 2 so predlagani za fazo vzdrževanja anestezije, v
našem primeru pa se upošteva celoten postopek anestezije. Če
upoštevamo samo fazo vzdrževanja, se vrednosti cenilk kakovosti
predikcije v precejšnji meri izboljšajo, kot kaže tabela 4 (vrstica
BISmaintenance).

• Parametri so izpeljani na osnovi velike populacije in ne upoštevajo
specifične občutljivosti določenega bolnika na propofol. Parametra
xe50 in  sta prilagojena obravnavanemu bolniku, kar se lahko naredi
naknadno z optimizacijo. V našem primeru je optimizacija izvedena
z uporabo metode simpleksov Nelder-Mead. Optimirana parametra
sta xe50 = 1,97 in γ = 1,50. Na ta način so rezultati še dodatno
izboljšani, kot kažeta tabela 4  (vrstica BIS maintenance,opt) in slika 7.

Slika 7. Trajektorija simuliranega indeksa BIS (BISsim) v primerjavi z izmer-
jenim signalom indeksa BIS (BISdata) – faza vzdrževanja.

5.  ZAKLJUČEK

Program za uvoz podatkov in model, razvit v računalniškem simula-
cijskem okolju Matlab-Simulink, predstavljata uporabno izhodišče za
nadaljnje raziskave in modeliranje dinamike globine anestezije.
Farmakokinetični del modela, in sicer podmodela cp in ce, je bil vzet
iz literature in implementiran v simulacijskem okolju Matlab-Simulink.
Pomanjkljivost je ta, da ni mogoče ustrezno ovrednotiti modela cp, ne
da bi dejansko izmerili plazemsko koncentracijo propofola, česar ni
mogoče izvajati zvezno, ampak samo z odvzemom in analizo zapored-
nih vzorcev krvi. Poleg tega tarčne koncentracije ce fizično sploh ni
mogoče meriti.

Validacija farmakodinamičnega podmodela je še bolj zahtevna. Ta
model temelji na nemerljivem vhodu, je v osnovi multivariabilen in
podvržen vplivu za različnih dogodkov med postopkom; meritve izhod-
nega signala so po naravi zakasnjene glede na globino anestezije,
dinamika se med različnimi fazami postopka spreminja itd. Kljub temu
model lahko uporabimo za simulacijo dejanske globine anestezije. Prav
tako smo pokazali, da je farmakodinamični model mogoče izboljšati
tako, da se parametre na osnovi populacije zamenja z individualno
optimiranimi parametri. Zaenkrat še nismo podrobneje analizirali
primernosti strukture modela, ki je osnovana na sigmoidnem modelu
Emax na osnovi splošne Hillove enačbe, kar še naprej ostaja ena od
nalog za prihodnje raziskave.

Če povzamemo, nudi predstavljeno delo osnovo za izpeljavo
ustreznega modela za razvoj in vrednotenje zaprtozančnega vodenja
globine anestezije. Predstavljeni model omogoča simulacije in
preskuse različnih scenarijev dajanja propofola v računalniškem simu-
lacijskem okolju Matlab-Simulink s ciljem bolj poglobljenega vpogleda
v mehanizme dinamike globine anestezije, kar bo vodilo do boljših
metod odmerjanja zdravil. To bo seveda koristno za bolnika, obenem
pa bo zmanjšalo delovno obremenitev anesteziologa ter mu omogočilo,
da se osredotoči na kritične vidike med postopkom anestezije. Opisano
delo predstavlja prve korake naših skupnih raziskav na tem področju
in sodelovanja Fakultete za elektrotehniko, Univerze v Ljubljani, s
Kliničnim oddelkom za anesteziologijo in intenzivno terapijo operativnih
strok Univerzitetnega kliničnega centra Ljubljana.
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