KATEDRA | ZAKLAD FIZJOLOGII
AKADEMII MEDYCZNEJ W GDANSKU

Agata Przyborska

ROZPRAWA DOKTORSKA

,Krazeniowe i oddechowe odpowiedzi na ostra hipoksje
u szczurdéw po uszkodzeniu bocznej czesci przegrody

przodomoézgowia”

Promotor: Prof. dr hab. n. med. Witold Juzwa

Gdansk 2006



N

w

N

SPIS TRESCI

R 23] o 1S 1
e Gl PraACY . et e 6
. Materiatimetody.........viiiiiii 7
cWynikibadan. ... e 11

4.1. Lokalizacja uszkodzenia bocznej czesci przegrody
(] Lo Ta [o] 11 o 4= To 1V 4 - 11

4.2. Parametry krazeniowe i oddechowe rejestrowane
w warunkach kontrolnych (tj. przed hipoksja)................... 11

4.2.1. Wartosci srednie badanych parametrow...................... 11

4.2.2. Korelacje pomiedzy badanymi parametrami
w warunkach kontrolnych.........ccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiniinn... 12

4.2.3. Zmiany badanych parametréw i korelacji indukowane
odbarczeniem baroreceptoréw zatokowych................. 12

4.3. Wptyw oddychania mieszanka hipoksyczng na badane
parametry krazeniowe i oddechowe..............ccoovvviiiiiinn. 15

4.3.1. Wartosci srednie badanych parametrow i ich zmiany
wywotane hipoKsja....ooeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeens 15

4.3.2. Korelacje pomiedzy badanymi parametrami na tle
RIPOKS .. e 18

4.3.3. Zmiany badanych parametréw i korelacji indukowane
odbarczeniem baroreceptorow zatokowych................. 22

4.4, Parametry krazeniowe i oddechowe rejestrowane w okresie
POSthipOKSYCZNYM......coiiiiiiiiiiiiiii i e e e eeee 27

4.4.1. Wartosci srednie badanych parametrow.................... 27

4.4.2. Korelacje pomiedzy badanymi parametrami w fazie
POStNIPOKSYCZNE] . v vvveeeiiiiiiiiiiiieiannnnnns 28

4.4.3. Zmiany badanych parametroéw i korelacji indukowane
odbarczeniem baroreceptorow zatokowych................. 30



5. Omowienie wynikow i dyskusja..........ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 34

5.1.  Wptyw lezji bocznej czesci przegrody przodomdzgowia
na badane parametry krazeniowe i oddechowe
w warunkach kontrolnych (tj. przed hipoksja)..............

5.2.  Wptyw lezji bocznej czesci przegrody przodomézgowia
na badane parametry krazeniowe i oddechowe
w warunkach ostrej hipoksji........cccovviiiiiiiiiiiiiiin

5.3.  Wptyw lezji bocznej czesci przegrody przodomébzgowia
na badane parametry krazeniowe i oddechowe

w okresie posthipoksycznym........ccceeviiiiiiiiiiiiiinnnnn...
6. WNIOSKI...ooniiiiiii i 70
[.  Whnioski faktograficzne.......ccooeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeens
[I.  Wnioski interpretacyjne, postulatywne.......ccccovevvvvnnnnnnnnnnnn. 71
7. StreSZCZENI@....ccuviiiiiiii ittt i i e
8. PiSmiennictWo........cooiiiiiiiiiiiiiiiiii 74
9. Tabele. ...t 89
10, RYCINY .ttt ettt et eeeeeeeanneeaansenns 120

Dodatkowy komplet tabel i rycin (w zaktadce na konicu egzemplarza)



1. WSTEP

Przegroda przezroczysta przodomozgowia (septum pellucidum), wraz
z hipokampem, zakretem przyhipokampowym, zakretem obreczy i ciatem
migdatowatym to gtéwne struktury uktadu limbicznego. Wieloneuronalne
systemy taczace elementy uktadu limbicznego ze strukturami Srédmozgowia
(krag limbiczno-srodmozgowiowy) stanowia podstawe dla mechanizmow
zapewniajacych wtasciwa pobudliwos¢ osrodkow kierujacych zachowaniem
organizmu.

Przegroda przezroczysta przodomoézgowia stata sie przedmiotem
zainteresowan fizjologow ponad 50 lat temu. Chociaz pierwsze doniesienia o
zaburzeniach emocjonalnych w wyniku uszkodzen struktur przodomdzgowia
u zwierzat pojawity sie juz w latach 20-tych ubiegtego wieku, to dopiero
Brady i Nauta, w 1953 r., opisali u szczurow tzw. syndrom septalny,
objawiajacy sie wysokim poziomem agresji i nadreaktywnosci emocjonalnej
(septal rage) w wyniku elektrolitycznego uszkodzenia bocznej okolicy
przegrody przodomozgowia (9). Objawy syndromu septalnego spowodowane
byty wytaczeniem hamujacego wptywu bocznej czesci przegrody
przodomoézgowia na osrodki kierujace zachowaniem agresywnym w tylnym
podwzgorzu (5, 40). Opisywane zmiany reaktywnosci emocjonalnej zwierzat z
uszkodzong boczng czescig przegrody przodomozgowia byty najbardziej
nasilone w trzecim dniu po uszkodzeniu, w kolejnych dniach stawaty sie coraz
stabsze i zanikaty catkowicie po okoto trzech tygodniach. Uszkodzenie bocznej
czesci przodomozgowia stato sie dobrym modelem badan nad powrotem
funkcji w osrodkowym uktadzie nerwowym (26).

Funkcjonalna anatomia bocznej okolicy przegrody przodomoézgowia
jest stosunkowo dobrze poznana. Obok Scistych, dwukierunkowych potaczen
ze srodkowa okolicg przegrody przodomdzgowia i hipokampem, u wielu gatun-
kow zwierzat wykazano topograficznie zorganizowana, bezposrednia projekcje

Z jader bocznego septum do okolic obejmujacych jadra peczka przekatnego




i substancji nienazwanej, podwzgorza, jader srodkowych wzgoérza i niektorych
struktur pnia mozgu. Z tych samych zrodet pochodza aferentne potaczenia
zwrotne (35, 69, 105, 106, 15, 74, 118).

Szeroko opisywany i dobrze udokumentowany jest udziat bocznej cze-
$ci przegrody przodomoézgowia w mechanizmach uczenia sie i pamieci (109,
25, 82), ekspresji niepokoju i leku (27, 70),a takze w adaptacji do stresu (16,
86).

Boczne okolica przegrody przodomozgowia, wraz z innymi strukturami
uktadu limbicznego, jest zaangazowana w modulowanie detekcji wielu bodz-
cow sensorycznych (119), a takze bierze udziat w inicjowaniu réznych form
zachowan, czego przyktadem moze by¢ alarmowa wokalizacja u szczurdw,
ktérej anatomicznym korelatem jest cholinergiczna projekcja z jader nakryw-
ki sSrodmozgowia do bocznej czesci przegrody przodomoézgowia (8).

Stwierdzono takze, ze boczna okolica przegrody przodomoézgowia jest
ogniwem modulujacym generowany w hipokampie rytm 6 (82).

Wiele dowodow wskazuje na zaangazowanie bocznej czesci przegrody
przodomozgowia w zréznicowane anatomicznie i funkcjonalnie, wielokierun-
kowe petle sprzezen. Opisano udziat bocznej czesci tej struktury przodomo-
zgowia w transmisji o charakterze dopaminergicznym (1), cholinergicznym
(28, 33), GABA-ergicznym (46, 113), glutaminergicznym (58, 131), adrener-
gicznym (41) czy serotoninergiczym (7, 110). Wsrod jader przegrody przodo-
mozgowia sa neurony o réznej, zaleznej od nawodnienia organizmu, koncen-
tracji wazopresyny (12). Stwierdzono takze obecnos$¢ neuronow uwalniajacych
oksytocyne w odpowiedzi na bodzce stresowe i regulujagcych w ten sposob ak-
tywnos¢ osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (79).

Opisano ponadto wazopresynergiczng projekcje z ciata migdatowatego
do bocznej okolicy przegrody, a topografia i gestosc¢ tych potaczen pozostawa-
ta w zwiazku z poziomem hormonow ptciowych i sposobem reakcji na czynniki
stresowe (55). Z gestoscig tych potaczen scisle skorelowane sa takze nie tylko
miedzyosobnicze, ale i miedzygatunkowe rdznice w poziomie agresji (123).
Na uwage zastuguja rowniez doniesienia o czynnosciowym antagonizmie neu-

ropeptydu Y i hormonu uwalniajacego kortykotropine (CRH), stwierdzonym




w obrebie bocznej okolicy przegrody przodomoézgowia u szczurow, w torowa-
niu i hamowaniu zachowan lekowych (51).

Szeroko opisane i dobrze udokumentowane jest zaangazowanie bocznej
czesci przegrody przodomozgowia w ekspresje roznych form samczych zacho-
wan seksualnych (39, 53, 68). Wiadomo réwniez, ze torowanie tych zachowan
opiera sie na aktywacji adrenergicznych a-receptoréw, licznie reprezentowa-
nych w tej czesci przodomodzgowia (41).

Boczna okolica przegrody przodomoézgowia bierze takze udziat w zwia-
zanej z poziomem sterydowych hormonoéw ptciowych kontroli metabolizmu
i masy ciata (98, 52, 127). Zaangazowanie neurondéw bocznej czesci przegrody
przodomoézgowia w przekazywanie sygnatow zwigzanych z napedem gtodowym
do bocznego podwzgoérza potwierdzajg doniesienia o stwierdzonym, w obrebie
tej struktury, wysokim poziomie urokortyny - peptydu indukujacego m.in.
anoreksje (122).

Mozna wiec powiedzie¢, ze boczna okolica przegrody przodomdzgowia
jest zrodtem fizjologicznej modulacji nie tylko behawioralnej ekspresji emo-
cji, ale rowniez neurosekrecji, pobierania pokarmu i zachowan seksualnych
(107). Taka zdefiniowana, chociaz ciagle niejednoznaczna, rola bocznej czesci
przegrody przodomodzgowia, powinna zosta¢ wzbogacona o zaangazowanie tej
struktury w regulacje uktadu sercowo-naczyniowego. Wskazuja na to liczne,
posrednie i bezposrednie, obustronne potaczenia przegrody przodomoézgowia
ze strukturami osrodkowego uktadu nerwowego o udowodnionej juz roli w re-
gulacji czynnosci serca i uktadu naczyniowego, takimi jak podwzgoérze, hipo-
kamp oraz uktad siatkowaty mostu i rdzenia przedtuzonego (48, 72, 90, 93,
94, 95, 97, 106, 121, 125, 131).

Doniesienia o wptywie przegrody przodomoézgowia na reakcje naczy-
niowe i sercowe sa czesto sprzeczne. Podczas elektrycznej stymulacji tej
struktury obserwowano zmiany cisnienia tetniczego i czestosci akcji serca,
a kierunek i wielkos¢ tych zmian zalezat od miejsca stymulacji, rodzaju nar-
kozy i gatunku badanych zwierzat (11, 21, 14, 22). Z p6zniejszych badan Cala-
resu i wsp. wynika, ze za hipotensje towarzyszaca elektrycznej stymulacji
bocznej czesci przegrody przodomdzgowia odpowiada transmisja z udziatem

prazka rdzennego (stria medullaris), podczas gdy odpowiedzi hipertensyjne




przebiegaty z udziatem srodkowej czesci septum i peczka Srodkowego przo-
domozgowia (medial forebrain bundle) (13).

Chemiczna mikrostymulacja bocznej i srodkowej okolicy przegrody
przodomozgowia DL-homocysteing powodowata natomiast zawsze obnizenie
cisSnienia tetniczego, niezaleznie od rodzaju narkozy (uretan czy alfa-
chloraloza) i sposobu oddychania zwierzat (oddychanie swobodne czy wenty-
lacja kontrolowana), ale spadkom cisnienia towarzyszyty roznokierunkowe
zmiany czestosci akcji serca (36).

Niektorzy badacze wskazywali na wiodaca role przegrody przodomoé-
zgowia w powstawaniu nadcisnienia indukowanego stresem (6). Stwierdzono
takze, ze mikroiniekcja antagonistow receptorow muskarynowych do bocznej
okolicy przegrody przodomoézgowia powodowata obnizenie cisnienia tetniczego
U szczurdw ze spontanicznym nadcisnieniem (96).

Udziat bocznej okolicy przegrody przodomoézgowia w regulacji uktadu
Sercowo - naczyniowego potwierdzaja takze eksperymenty, w ktorych podczas
osrodkowej stymulacji cholinergicznej, u czuwajacych szczurow, obserwowa-
no trwajacy okoto 30 minut wzrost sredniego cisnienia tetniczego. W reakcje
te, obok jader wzgodrza, niektorych jader podwzgorza i ciata migdatowatego,
zaangazowana byta réwniez boczna okolica przegrody przodomoézgowia (49).

Zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi obserwowano w wyniku mikro-
iniekcji do bocznej czesci przegrody przodomdzgowia nie tylko acetylocholiny,
ale i bradykininy, angiotensyny Il, noradrenaliny i serotoniny (85).

Wiele doniesien wskazuje, ze boczna okolica przegrody przodomoézgo-
wia pozostaje w funkcjonalnym zwiazku nie tylko z osrodkowymi strukturami
zaangazowanymi w reakcje sercowo-naczyniowe, ale otrzymuje réwniez in-
formacje ze zrodet obwodowych - spoczynkowa aktywnosc elektryczna neuro-
now w obrebie bocznej czesci przegrody ulegata zmianie zaréwno podczas
elektrycznej stymulacji nerwu zatokowego, jak i podczas pobudzenia barore-
ceptorow i chemoreceptorow (48, 72). Stwierdzono ponadto, ze okolica prze-
grody przodomdzgowia bierze udziat w modulowaniu zmian czestosci akcji
serca w wyniku stymulacji obwodowych nerwéw czuciowych (11).

Mimo ze boczna czesc¢ przegrody przodomozgowia pozostaje obiektem

badan fizjologdéw od wielu juz lat, a kazde kolejne doniesienie jest dodatkowa




ilustracjg ztozonosci systemdéw neuronalnej modulacji, w ktorych struktura ta
bierze udziat, stosunkowo niewiele wiadomo o zaangazowaniu tej okolicy
przodomozgowia w regulacje oddychania.

Zmiany oddychania podczas stymulacji bocznej czesci przegrody przo-
domozgowia, polegajace na zmniejszeniu objetosci oddechowej i zmniejsze-
niu czestosci oddychania, opisywano u kotdw w narkozie chloralozowej (21),
podczas gdy u szczurdw, zarowno w narkozie uretanowej, jak i chloralozowej
czestos¢ oddychania istotnie sie zwiekszata (14). Na zaangazowanie przegrody
przodomoézgowia w regulacje oddychania wskazuja takze doswiadczenia
armenskich fizjologow, ktorzy obserwowali zaréwno nasilenie, jak i hamowa-
nie aktywnosci opuszkowych neuronéw oddechowych podczas pobudzenia tak
bocznej, jak i srodkowej czesci tej struktury przodomozgowia (4).

Pomimo ze wspomniane powyzej doniesienia wskazuja na niewatpliwy
udziat bocznej czesci przegrody przezroczystej przodomoézgowia w regulacji
uktadu krazenia i oddychania, okreslenie roli tej struktury, zwtaszcza w odnie-
sieniu do wptywu na parametry uktadu oddechowego, wydaja sie by¢ dalece
niekompletne. Taka sytuacja sktonita mnie do zbadania udziatu bocznej czesci
przegrody przodomoézgowia w hierarchii mechanizméw zwigzanych ze zmia-
nami cisnienia tetniczego, czestosci akcji serca i podstawowych parametrow
uktadu oddechowego u szczurow w warunkach pobudzenia chemoreceptorow
obnizong preznoscia tlenu w powietrzu oddechowym, a takze w wyniku odbar-

czenia baroreceptorow zatokowych.




2. CEL PRACY

Przegroda przezroczysta przodomozgowia, funkcjonalny i anatomiczny
element uktadu limbicznego, bierze udziat w modelowaniu wzorcéw zachowan
w wielu roznych sytuacjach. U szczurow boczna czes$¢ przegrody
przodomozgowia wptywa hamujaco na ekspresje emocji awersyjnych, bierze
udziat w procesach i uczenia sie, i zapamietywania oraz moduluje
neurosekrecje, pobieranie pokarmu i zachowania seksualne. Fragmentaryczne
dane potwierdzaja rowniez udziat tej struktury przodomodzgowia w regulacji
uktadu sercowo-naczyniowego oraz oddychania u wielu gatunkow zwierzat.
Reakcje ze strony serca i naczyn, a takze ze strony uktadu oddechowego,
towarzyszace aktywacji bocznej czesci przegrody przodomdzgowia, roznity sie
czesto zarowno kierunkiem, jak i wielkoscia.

Poniewaz w pismiennictwie nie ma danych o roli struktur bocznej
czesci przegrody przodomézgowia w odpowiedziach uktadu krazenia i uktadu
oddechowego na hipoksje, niniejsza rozprawa poswiecona jest wtasnie temu
zagadnieniu. W szczegoélnosci celem badan jest uzyskanie odpowiedzi na
pytania, czy badana czes¢ przegrody przodomozgowia bierze udziat w:

1. kreowaniu spoczynkowej wartosci cisnienia tetniczego, czestosci

akcji serca a takze czestosci i gtebokosci oddychania,

2. ksztattowaniu odpowiedzi uktadu krazenia i uktadu oddechowego na

ostra hipoksje,

3. modulowaniu odpowiedzi uktadu krazenia i uktadu oddechowego na

odbarczenie baroreceptorow zatokowych w warunkach
spoczynkowych,  podczas ostrej hipoksji i w  okresie

posthipoksycznym.




3. MATERIAL | METODY

Badania przeprowadzono na 30-tu szczurach, samcach, rasy Wistar
0 ciezarze ciata 320- 380g, trzymanych przez co najmniej 7 dni
W pomieszczeniu o temperaturze otoczenia 22 + 2°C i 12-to godzinnym
cyklu oswietlenia. Zwierzeta miaty wolny dostep do wody i pokarmu.

Elektrolityczna lezje bocznej czesci przegrody przodomozgowia, po
uspieniu zwierzecia  Nembutalem w dawce 50 mg/kg, dokonywano
obustronnie stosujac prad anodowy o natezeniu 1.5 mA przez 10 sekund.
Anode umieszczano w mozgu szczura przy pomocy aparatu Kopf’a zgodnie
z nastepujacymi koordynatami: 0,8 mm do przodu od bregmy, 0,6 mm w bok
od linii srodkowej i 5,5 mm w gtab ponizej powierzchni czaszki. Katode
stanowit metalowy klips przypiety do ogona zwierzecia.

Tego samego dnia, u innego szczura o podobnej masie ciata,
przeprowadzano lezje pozorng, stosujac analogiczng procedure i lokalizacje
elektrod, jednakze bez stosowania pradu. W ten sposob powstaty dwie
grupy: grupa 15-tu zwierzat z lezja rzeczywista bocznej czesci przegrody
przodomoézgowia, zwana dalej grupa LS (Lezja Septum) i grupa 15-tu
zwierzat z lezja pozorna bocznej czesci przegrody przodomdzgowia,
stanowiaca grupe kontrolng, nazywanga dalej PS (Pseudolezja Septum).

W czwartym dniu po lezji dwa szczury - po jednym z kazdej grupy -
poddawano eksperymentowi ostremu w narkozie uretanowej, stosujac
uretan dootrzewnowo, w dawce 1g/kg masy ciata. Schematyczny uktad
poszczegolnych elementoéw zestawu pomiarowego przedstawia rycina 1. Do
odstonietej lewej tetnicy udowej wprowadzano kaniule, wypetniong
roztworem fizjologicznym z dodatkiem heparyny (150 j.m./kg), potaczona
poprzez czujnik cisnienia typu Statham P23Db z miernikiem ci$nienia typu
MCK 4011S w celu rejestracji obwodowego cisnienia tetniczego
(skurczowego, rozkurczowego i Sredniego) oraz  czestosci akcji serca.

Nastepnie odstaniano i kaniulowano prawg tetnice udowa, z ktorej




czterokrotnie podczas catego eksperymentu pobierano po 80 ul krwi do
kapilary w celu okreslenia preznosci tlenu (Pa0;), dwutlenku wegla (PaCO,)
i pH krwi tetniczej. Pomiarow tych dokonywano aparatem Plastomed 205
uzywajac elektrod firmy Corning.

Obydwie tetnice szyjne wspodlne izolowano delikatnie. Prawa
kaniulowano w kierunku dogtowowym i poprzez czujnik cisnienia typu Statham
P23Db i miernik cisnienia MCK 4011S rejestrowano cisnienie w dogtowowym
odcinku tetnicy szyjnej wspolnej (skurczowe, rozkurczowe i srednie), zwane
dalej cisnieniem szyjnym. Pod lewa tetnica szyjna wspdlng podktadano
bawetniang nitke - umozliwiata ona delikatne uniesienie tetnicy i zacisniecie
jej, przy pomocy zacisku, w celu wywotania odruchu na odbarczenie
baroreceptorow zatokowych.

Zwierzeta tracheotomizowano, a w rurce tracheotomijnej umieszczano

czujnik  przeptywu powietrza produkcji  wtasnej  (zaprojektowany
i skonstruowany w Zaktadzie Fizjologii AM w Gdansku przez mgr. inz.
Stawomira Zalewskiego i dr. Wojciecha Nierode) umozliwiajacy pomiar
czestosci oddychania i wentylacji minutowej.
Czujnik to 15 milimetrowa metalowa rurka srednicy 5 mm. W potowie jej
dtugosci, w odlegtosci 4 mm, umieszczono dwa odgatezienia. Przy pomocy
kompensowanego termicznie czujnika cisnienia o wysokiej czutosci mierzono,
w sposob ciagty, roznice cisnien pomiedzy odgatezieniami. Zastosowane
oprogramowanie dokonywato linearyzacji pomiarow i przetwarzato sygnat
réznicy cisnien na ciaglty pomiar przeptywu powietrza. Kalibracji zestawu
dokonano w oparciu o wymuszony przeptyw powietrza, o zakresie
czestotliwosci i charakterystyce objetosciowej typowej dla szczuréw o masie
ciata od 300 do 400 g., podawanych w pismiennictwie (Cragg 1982). Czujnik
pozwalat zwierzetom na spokojne oddychanie, a jego niewielkie rozmiary nie
zwiekszaty istotnie przestrzeni martwej.

Podczas catego eksperymentu ostrego utrzymywano temperature ciata
zwierzat na poziomie 37° C + 2°C przy pomocy zestawu Biometr BM 101,
Z termometrem umieszczanym w odbytnicy zwierzecia.

Badane zmienne uktadu krazenia (cisnienie obwodowe skurczowe,

rozkurczowe i Srednie oraz czestos¢ akcji serca) i oddechowego (wentylacja




minutowa i czestos¢ oddychania) byty rejestrowane w sposob ciagty, przy
uzyciu komputera oraz dwukanatowych rejestratorow TZ 21 S, a zastosowane
oprogramowanie pozwalato na analize zebranych danych w dowolnych
odstepach.

Kazdy eksperyment ostry sktadat sie z trzech etapow [rycina 2]:
ETAP | - nazywany dalej kontrolnym lub spoczynkowym - po zakonczeniu
procedur operacyjnych i ustabilizowaniu sie wartosci wszystkich
rejestrowanych zmiennych w celu oceny efektywnosci wentylacji i stanu
zwierzecia pobierano probke krwi (probka A) i okreslano PaO,, PaCO; i pH.
Nastepnie, po dalszych ok. 10 minutach rejestracji badanych zmiennych
wywotywano odruch na odbarczenie baroreceptorow poprzez zacisniecie
lewej tetnicy szyjnej wspolnej na 1 minute, okreslajac te interwencje jako CC
| (carotid clamping I).

ETAP Il - nazywany dalej okresem hipoksji - w ktorym poprzez rurke
tracheotomijng podawano zwierzetom do oddychania mieszanke gazowa O,
i N2, w ktorej cisnienie parcjalne tlenu wynosito 70 mm Hg.

W tej fazie eksperymentu dwukrotnie, w 4. i 9. minucie oddychania
mieszanka hipoksyczng, pobierano probki krwi (probka B i C) w ktorych
okreslano Pa0O,, PaCO; i pH.

Pomiedzy piata a szosta minuta oddychania mieszanka hipoksyczna,
wywotywano odruch na odbarczenie baroreceptorow zatokowych, okreslajac
te interwencje jako CC Il (carotid clamping Il).

ETAP Ill - okreslany jako posthipoksyczny - w ktorym rejestrowano badane
zmienne podczas ponownego oddychania powietrzem atmosferycznym.
W czwartej minucie wywotywano odruch na odbarczenie baroreceptorow CClII
(carotid clamping Ill). Etap Il konczono pobieraniem ostatniej, czwartej
probki krwi (prébka D) w celu zanalizowania w niej PaO,, PaCO; i pH.

Po zakonczeniu eksperymentu zwierzeta zabijano poprzez podanie
uretanu w dawce 10g/kg do tetnicy udowej, poprzez kaniule potaczona
uprzednio z czujnikiem cisnienia. Zwierzetom z uszkodzona przegroda
przodomoézgowia wyjmowano moézg i umieszczano go w formalinie. Po 7.
dniach przekroje moézgu (o grubosci 30 pm), uzyskane przy pomocy

mikrotomu mrozeniowego, barwiono fioletem krystalicznym i ogladano pod




mikroskopem. Efekty uszkodzen lokalizowano w oparciu o atlas
stereotaktyczny mozgu szczura (81). U 13-tu sposrod 15-tu zwierzat lezje,
zlokalizowane w bocznej czesci przegrody przodomozgowia miaty zblizony
zasieg i obejmowaty gtownie srodkowa i brzuszng czesé¢ tej struktury
[rycina 3]. Dwa szczury wytaczono z dalszych analiz ze wzgledu na zbyt maty
(w stosunku do pozostatych zwierzat) zakres uszkodzen w obrebie bocznego
septum.

Z zebranych danych wybrano do analizy i wnioskowania: s$rednie
obwodowe cisnienie tetnicze (Po), srednie cisnienie szyjne (Ps), czestos¢ akcji
serca (HR), czestos¢ oddychania (f) i wentylacje minutowa (Ve) oraz -
obliczong na podstawie wentylacji minutowej i czestosci oddychania -
objetos¢ oddechowa (Vt).

Wartosci powyzszych zmiennych analizowano w wybranych , punktach”
eksperymentu:
a ) dotyczacych wptywu hipoksji:
hO - tuz przed podaniem do oddychania mieszanki hipoksycznej,
h1, h2, h3 - w kolejnych (1., 2. i 3.) minutach hipoksji,
h7, h8, h9 - w 7., 8. i 9. minucie hipoksji,
ah1, ah2, ah3 - w kolejnych (1., 2. i 3.) minutach podczas ponownego
oddychania powietrzem atmosferycznym,
b) dotyczacych kazdej z trzech interwencji zamykania tetnicy szyjnej
wspolnej (CCl, CCll, CCllI):
w - tuz przed kazdorazowym zamknieciem tetnicy
mx - podczas maksymalnie wyrazonej odpowiedzi odruchowej.
Badane zmienne analizowano  stosujac  testy  t-Studenta, test

nieparametryczny U Manna-Whitney’a oraz przeprowadzajac analize regresji.
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4. WYNIKI BADAN

4.1, Lokalizacja uszkodzenia bocznej czesci przegrody

przodomozgowia

Elektrolityczng lezje bocznej czesci przegrody przodomozgowia (lateral
septum) przeprowadzano zgodnie z procedura opisang w rozdziale ,,Materiat
i metody”. Oceny stopnia zniszczenia bocznej czesci przegrody
przodomoézgowia w wyniku rzeczywistej lezji elektrolitycznej dokonywano po
7-miu dniach przechowywania moézgow zwierzat zabitych po zakonczeniu
eksperymentu ostrego w formalinie. Przekroje mozgéw (o grubosci 30 pm)
barwiono i ogladano pod mikroskopem, lokalizujac efekty uszkodzen
w oparciu o atlas stereotaktyczny mozgu szczura (81). Szczegétowej analizie
poddano wyniki uzyskane w eksperymentach przeprowadzonych tylko na tych
szczurach - a byto ich 13 sposréd 15-tu z wykonang lezja - , u ktorych lezje
byty zlokalizowane w bocznej czesci przegrody przodomdzgowia i obejmowaty
gtownie srodkowa i brzuszng czes¢ tej struktury. Tak powstata grupa LS -
zwierzat z uszkodzong boczna czescia przegrody przodomodzgowia i grupa PS -
zwierzat  kontrolnych, ktorym wykonano rzekoma lezje tej struktury.

Lokalizacje lezji przedstawiono na rycinie 3.

4.2. Parametry krazeniowe i oddechowe rejestrowane w warunkach

kontrolnych (tj. przed hipoksja)

4.2.1. Wartosci srednie badanych parametrow

W warunkach kontrolnych, tj. przed rozpoczeciem pierwszej procedury
doswiadczalnej, czyli zamknieciem tetnicy szyjnej wspodlnej na 1 minute,
u zwierzat z uszkodzeniem w obrebie bocznej czesci przegrody
przodomozgowia (grupa LS) stwierdzono istotnie nizsze niz u zwierzat z grupy
kontrolnej (PS) srednie wartosci spoczynkowego cisnienia tetniczego (Po) oraz

cisnienia mierzonego w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej wspoélnej prawej
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(Ps), jak rowniez wolniejsza, chociaz nieistotnie statystycznie, akcje serca
(HR) [tabele H-1, H-2, H-3; ryciny 16, 17 i 18].

Srednie  spoczynkowe  wartosci parametrow  oddechowych,
tj. wentylacji minutowej (Ve), czestosci oddychania (f) oraz objetosci
oddechowej (Vt) nie roznity sie istotnie w obydwu grupach zwierzat (PS i LS)
[tabele H-4, H-5, H-6; ryciny 19, 20, 21]. Pomiedzy zwierzetami obydwu
grup nie stwierdzono takze istotnych statystycznie réznic w preznosci tlenu
(Pa0;), preznosci dwutlenku wegla (PaCO;) oraz pH krwi tetniczej
w probkach krwi pobranych po zakonczeniu procedury operacyjnej

i ustabilizowaniu sie badanych parametrow [probka A, tabela A-1].

4.2.2. Korelacje pomiedzy badanymi parametrami w warunkach

kontrolnych

W warunkach kontrolnych zaréwno w grupie PS, jak i LS stwierdzono
istotne korelacje pomiedzy cisnieniem obwodowym (Po) i cisSnieniem szyjnym
(Ps) [tabela J-1], natomiast w zadnej z badanych grup zwierzat nie
stwierdzono korelacji pomiedzy cisnieniem obwodowym (Po) a czestoscig
akcji serca (HR) [nie ujeto w tabeli].
W warunkach kontrolnych w zadnej z badanych grup zwierzat (PS i LS) nie
stwierdzono takze korelacji pomiedzy objetoscia oddechowa (Vt)

a czestoscig oddychania (f) [tabela J-2].

4.2.3. ZImiany badanych parametrow i korelacji indukowane

odbarczeniem baroreceptoréw zatokowych

Zamkniecie tetnicy szyjnej wspotnej na 1 minute w warunkach
kontrolnych (CCl) spowodowato istotne statystycznie zwiekszenie cisnienia
obwodowego (Po) i obnizenie cisnienia szyjnego (Ps), a wielkosci tych zmian
(czyli APo i APs) byty bardzo podobne w grupie kontrolnej (PS) i w grupie
zwierzat z uszkodzong boczng okolicg przegrody przodomozgowia (LS) [tabele
H-11i H-2, ryciny 16 i 17].

Nalezy przy tym =zaznaczyé, ze wartosci wyjsciowe (tj. przed

zamknieciem tetnicy szyjnej wspdlnej) cisnienia obwodowego (Po.) byty
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istotnie nizsze w grupie LS niz w grupie PS, a roznica ta pozostawata istotna
rébwniez po zamknieciu prawej tetnicy szyjnej wspolnej (Pmx) [tabela H-1,
rycina 16]

W obydwu grupach zwierzat (PS i LS) zmianom cis$nienia indukowanym
zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej towarzyszyto zwiekszenie czestosci
akcji serca (HR), a wielkos¢ tej zmiany, czyli AHR, nie byta rézna w grupie
zwierzat z uszkodzong boczng okolica przegrody przodomézgowia (LS)
i kontrolnej (PS) [tabela H-3, rycina 18].

W obydwu grupach zwierzat (PS i LS) wykazano istnienie korelacji
pomiedzy wyjsciowymi (tj. rejestrowanymi tuz przed zamknieciem tetnicy)
wartosciami  cisnienia obwodowego (Poy,), cisSnienia szyjnego (Psy) oraz
czestosci akcji serca (HRy) a wartosciami maksymalnymi tych zmiennych
(Pomx, Psmx 1 HRmx) uzyskanymi w nastepstwie zamkniecia [tabela I-1, I-2, I-3].

Analizujac korelacje pomiedzy wartosciami wyjsciowymi cisnienia
obwodowego, cisnienia szyjnego i czestosci akcji serca (Pow, Psy i HRy)
a zmianami tych parametrow w odpowiedzi na zamkniecie tetnicy szyjnej
wspolnej, czyli APo, APs i AHR w warunkach kontrolnych (CCl) stwierdzono:

- brak korelacji pomiedzy Po, a APo, a takze pomiedzy HR,

a AHR w obydwu grupach zwierzat (PS i LS);
- wysoka, ujemna korelacje pomiedzy Psy, a APs zaréwno w grupie
PS, jak i LS [tabela I-7].

W obydwu grupach zwierzat podczas maksymalnej odpowiedzi
odruchowej indukowanej odbarczeniem baroreceptorow zatokowych w CCI
stwierdzono obecnos¢ korelacji pomiedzy cisnieniem obwodowym (Po)
i szyjnym (Ps) - wystepujaca takze tuz przed wywotaniem odruchu [tabela
J-1].

Ani w grupie PS, ani w grupie LS nie stwierdzono korelacji pomiedzy
wielkoscig zmiany cisnienia obwodowego (APo) i ciSnienia szyjnego (APs).

W zadnej z badanych grup zwierzat podczas realizowania sie odruchu
na odbarczenie baroreceptorow w warunkach kontrolnych (CCl) nie
stwierdzono korelacji pomiedzy bezwzglednymi wartosciami cisnienia

obwodowego (Pony) i czestosci akcji serca (HRnx), podczas gdy korelacja
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pomiedzy wielkosciami zmian Po i HR indukowanych zamknieciem tetnicy,
czyli korelacja pomiedzy APo a AHR, byta obecna zaréwno w grupie PS, i LS
[tabela I-9].

Zamknieciu tetnicy szyjnej wspolnej podczas pierwszej tego typu
interwencji w przebiegu eksperymentu (CCl) towarzyszyty rowniez (nieistotne

statystycznie) zmiany parametréw oddechowych: zmniejszenie objetosci

oddechowej (Vt) i zwiekszenie czestosci oddychania (f) dajace w efekcie
zwiekszenie wentylacji minutowej ( Ve). Wielkosci wymienionych zmian czyli
AVt, Af i AVe nie byty istotnie rozne w obydwu grupach zwierzat (PS i LS)
[tabele H-4, H-5, H-6].

Korelacja pomiedzy wyjsciowa wentylacja  minutowa (Vew)
a wentylacja minutowa maksymalna (Vemnx ), W czasie zamkniecia tetnicy
szyjnej wspoélnej, byta obecna tylko u zwierzat z lezja bocznej okolicy
przegrody przodomozgowia (LS) [tabela I-4].

Korelacje pomiedzy objetoscia oddechowa wyjsciowa  (Vtw)
a objetoscia oddechowa maksymalng (Vtn), indukowana odbarczeniem
baroreceptorow, stwierdzono zarowno w grupie PS, jak i LS [tabela I-6].

Korelacje pomiedzy wyjsciowa czestoscia oddychania (fw) a czestoscig
oddychania indukowana zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej (fmx) nie
wystepowaty ani w grupie kontrolnej(PS), ani w grupie zwierzat poddanych
lezji bocznej okolicy przegrody przodomdzgowia (LS) [tabela I-5].

W zadnej z badanych grup zwierzat (PS i LS) nie stwierdzono
korelacji pomiedzy objetoscia oddechowa (Vt) a czestoscig oddychania (f)
w czasie maksymalnych zmian tych parametrow po zamknieciu tetnicy
szyjnej wspolnej (Vtmx i fmy)) [tabela J-2].

Korelacje pomiedzy wielkosciami zmian czestosci oddychania (Af)
i objetosci oddechowej (AVt) indukowanych zamknieciem tetnicy szyjnej
wspolnej stwierdzono tylko w grupie szczurow z lezja bocznej czesci

przegrody przodomozgowia (LS) [tabela I-10].
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4.3. Wptyw oddychania mieszanka hipoksyczna na badane parametry

krazeniowe i oddechowe

4.3.1. Wartosci srednie rejestrowanych parametréw i ich zmiany

wywotane hipoksja

Podanie zwierzetom do oddychania normokapnicznej mieszanki
hipoksycznej na 9 minut wywotato reakcje ze strony uktadu sercowo-
naczyniowego i oddechowego, charakteryzujaca sie: obnizeniem sredniego
cisnienia  tetniczego (Po) [tabela B-1, rycina 4], obnizeniem cisnienia
w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej wspolnej prawej (Ps) [tabela B-2,
rycina 5], przyspieszeniem akcji serca (HR) [tabela B-3, rycina 6], oraz
zwiekszeniem wentylacji minutowej (Ve) [tabela B-4, rycina 7] i czestosci
oddychania (f) [tabela B-5, rycina 8]. Objetos¢ oddechowa (Vt) nie ulegata

istotnym zmianom [tabele B-6, rycina 9].

A. Preznos¢ tlenu (Pa0,), dwutlenku wegla (PaCO;) i pH

Preznos¢ tlenu we krwi tetniczej (Pa0,) pobranej pod koniec pierwszej
fazy hipoksji, czyli po 3-ch minutach oddychania mieszanka hipoksyczna
(punkt B w przebiegu eksperymentu), obnizyta sie do ok. 40 mm Hg,
a preznos¢ dwutlenku wegla (PaCO;) do ok. 30 mm Hg, zaréwno w grupie
zwierzat z lezja przegrody przodomoézgowia (LS), jak i w grupie kontrolnej
(PS). Podobne wartosci PaO; i PaCO; stwierdzono we krwi tetniczej
obydwu grup zwierzat pobranej pod koniec drugiej fazy hipoksji (punkt C
w przebiegu eksperymentu). Nie stwierdzono rowniez istotnych réznic
pomiedzy grupa PS i LS w wartosciach pH krwi tetniczej pobranej
w punktach B i C w przebiegu eksperymentu [probka B i C, tabela A-1].

B. Cisnienie tetnicze obwodowe (Po)

Obwodowe cisnienie tetnicze obnizato sie stopniowo w miare
oddychania mieszanka hipoksyczna i, podobnie jak w spoczynku prawie w

catym przebiegu eksperymentu, byto nizsze w grupie zwierzat z uszkodzona
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boczna okolica przegrody przodomoézgowia (LS) niz w grupie kontrolnej (PS);
tylko w dziewiatej minucie hipoksji i w pierwszej minucie fazy
posthipoksycznej réznica pomiedzy Srednig wartoscig Po w grupie PS i LS nie
byta istotna statystycznie. W obydwu grupach zwierzat najnizsze wartosci
cisnienia obwodowego zarejestrowano w ostatniej, dziewiatej minucie
oddychania mieszanka [tabela B-1, rycina 4].

Obnizenie cisnienia tetniczego (APo) pod wptywem mieszanki
hipoksycznej (obliczone w odniesieniu do cisnienia wyjsciowego) w pierwszej
fazie hipoksji (pierwsze trzy minuty oddychania mieszanka), byto podobne
u zwierzat obydwu grup (PS i LS), podczas gdy w drugiej fazie hipoksji
(minuta 7., 8. i 9.) APo byta istotnie mniejsza u zwierzat z lezja przegrody

przodomoézgowia (LS) [tabela C-1, rycina 10].

C. Cisnienie w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej wspolnej lewej (Ps)

Cisnienie w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej wspolnej, nazywane
w uproszczeniu cisnieniem szyjnym (Ps), w obydwu grupach zwierzat (PS i LS)
obnizato sie stopniowo podczas oddychania mieszanka hipoksyczna, a stwier-
dzona w warunkach spoczynkowych istotna réznica w wartosciach Ps pomiedzy
grupa PS a grupa LS pozostawata istotna tylko w pierwszej fazie hipoksji
(h1-h3) [tabela B-2, rycina 5].

Obnizenie cisnienia szyjnego (Ps) (w stosunku do poziomu
spoczynkowego), spowodowane oddychaniem mieszanka hipoksyczna, czyli
APs, byto mniejsze w grupie zwierzat z uszkodzona okolica przegrody
przodomoézgowia (LS) niz w grupie kontrolnej (PS) w kolejnych minutach
hipoksycznej fazy eksperymentu, a réznica ta byta istotna statystycznie tylko

w 8-ej i 9-ej minucie hipoksji [tabela C-2, rycina 11].

D. Czestos¢ akcji serca (HR)

Czestosc akcja serca (HR), w warunkach spoczynkowych nizsza, chociaz
nieistotnie statystycznie, w grupie LS, przyspieszyta sie po przejsciu na

oddychanie mieszanka hipoksyczna u obu grup zwierzat (PS i LS), przy czym,
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zaréwno w grupie PS jak i LS, przyspieszenie to byto istotne tylko w ciagu
trzech pierwszych minut hipoksji [tabela B-3, rycina 6].

Pomiedzy grupa zwierzat z zachowana bocznag okolica przegrody
przodomoézgowia (PS) a grupa zwierzat z uszkodzeniem tej struktury (LS) nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wielkosci zmian czestosci akcji
serca (AHR) indukowanych podaniem do oddychania mieszanki hipoksycznej
[tabela C-3, rycina 12].

E. Wentylacja minutowa (Ve)

Podanie zwierzetom do oddychania mieszanki hipoksycznej wyraznie
zwiekszato wentylacje minutowa (Ve) w obydwu grupach zwierzat (PS i LS)
[tabela B-4, rycina 7], a zwiekszenie to realizowato sie poprzez znaczne
i istotne statystycznie przyspieszenie czestosci oddychania (f) [tabela B-5,
rycina 8] przy braku istotnych zmian objetosci oddechowej (Vt) [tabela
B-6, rycina 9].

W pierwszej fazie hipoksji (1., 2. i 3. minuta oddychania mieszanka
hipoksyczna) wentylacja minutowa (Ve) byta istotnie wigksza w grupie
kontrolnej (PS) niz w grupie zwierzat z uszkodzong boczna okolica przegrody
przodomodzgowia (LS), podczas gdy w drugiej fazie hipoksji (minuta 7., 8.1 9.)
wartosci  wentylacji w obu grupach zwierzat (PS i LS) byty podobne
[tabela B-4, rycina 7]. Rdznica pomiedzy wentylacja minutowa poczatkowa
(w punkcie h0) a wentylacja w kolejnych minutach hipoksji, czyli AVe,
w pierwszej fazie hipoksji byta statystycznie istotnie mniejsza u zwierzat
z lezja okolicy przegrody przodomdzgowia (LS) niz w grupie kontrolnej (PS).
Natomiast w fazie drugiej AVe nie roznita sie w obydwu grupach zwierzat
[tabela C-4, rycina 13].

F. Czesto$¢ oddychania (f)

W obydwu grupach zwierzat (PS i LS) maksymalne przyspieszenie
oddychania obserwowano w pierwszej fazie hipoksji (1., 2. i 3. minuta
oddychania mieszanka hipoksyczna). W drugiej fazie hipoksji (7., 8 i 9.

minuta) czestos¢ oddychania byta nadal wieksza niz wyjsciowa (czyli w pun-
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kcie h0), ale mniejsza niz w pierwszej fazie odpowiedzi hiperwentylacyjnej na
hipoksje [tabela B-5, rycina 8]. Wielkosci zmiany czestosci oddychania
indukowane oddychaniem mieszanka hipoksyczng (Af) byty bardzo zblizone

w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) [tabela C-5, rycina 14].

G. Objetosc oddechowa (Vt)

Podczas 9. minut oddychania mieszanka hipoksyczng nie

zaobserwowano istotnych zmian objetosci oddechowej (Vt) ani w grupie
zwierzat z zachowana boczng okolicg przegrody przodomdzgowia (PS), ani
w grupie zwierzat z uszkodzeniem w obrebie tej struktury (LS). [tabela B-6
i C-6, rycina 91 15].

4.3.2. Korelacje pomiedzy badanymi parametrami na tle hipoksji

A. Korelacje pomiedzy wartoscig wyjsciowa cisnienia tetniczego (Po

w punkcie h0) a wartosciami tego cisnienia w poszczegbdlnych  minutach
oddychania mieszanka hipoksyczng byty zachowane przez caty czas trwania
eksperymentu w grupie zwierzat z uszkodzona bocznag okolica przegrody
przodomoézgowia (LS), natomiast w grupie kontrolnej (PS) zostaty zniesione
w drugiej fazie hipoksji [tabela D-1].

Ujemne korelacje pomiedzy wyjsciowa wartoscig cisnienia tetniczego
(Po), a wielkoscig zmiany tego cisnienia, czyli APo, byty wysoce istotne
w kolejnych minutach eksperymentu w grupie zwierzat z uszkodzona boczna
czescig przegrody przodomdzgowia (LS), podczas gdy w grupie kontrolnej (PS)
podobne korelacje ujawnity sie dopiero w drugiej fazie hipoksji (h7, h8, h9).
Na uwage ponadto zastuguje fakt, ze sktony zaleznosci APo/Po, ktérych

”

wyrazicielem sg wspotczynniki ,a” rownan regresji, roznig sie statystycznie

istotnie miedzy grupami PS i LS [tabela E-1].

B. Korelacje pomiedzy wyjsciowa wartoscig cisnienia szyjnego (Ps

w punkcie h0) a wartosciami tego cisnienia w kolejnych minutach oddychania
mieszanka hipoksyczna byty zachowane w grupie zwierzat poddanych lezji

bocznej okolicy przegrody przodomoézgowia (LS) przez caty czas trwania
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eksperymentu, natomiast w grupie kontrolnej (PS) zostaty zniesione w dru-
giej fazie hipoksji [tabela D-2].

W grupie zwierzat z uszkodzona przegroda przodomodzgowia (LS)
stwierdzono wysoce istotne statystycznie, ujemne korelacje pomiedzy
spoczynkowa wartoscig cisnienia szyjnego (Ps w punkcie h0) a zmiang tego
cisnienia, czyli A Ps, w kolejnych minutach hipoksji, podczas gdy w grupie
kontrolnej (PS) korelacje te pozostawaty istotne tylko od drugiej do
dziewiatej minuty hipoksji. Nalezy zwroci¢ uwage na statystyczng istotnie
miedzygrupowa (PS i LS) roznice pomiedzy nachyleniem linii regresji (istotne
réznice miedzy wspoétczynnikami ,a” rownania regresji) [tabela E-2].

W obydwu grupach zwierzat (PS i LS) podczas kolejnych minut
oddychania mieszanka hipoksyczng stwierdzono (wystepujaca takze
w warunkach kontrolnych, (tj. przed hipoksja) wysoka, dodatnig korelacje
pomiedzy wartosciami cisnienia obwodowego (Po) i szyjnego (Ps) [tabela
F-1]. Podobnie, w obydwu grupach zwierzat, stwierdzono istotng korelacje
pomiedzy indukowanymi hipoksja wielkosciami zmian cisnienia obwodowego

(APo) i szyjnego (APs) w kolejnych minutach hipoksji [tabela G-1].

C. Korelacje pomiedzy wyjsciowg czestoscia akcji serca (czyli HR

w punkcie h0) a czestoscia akcji serca indukowang mieszanka hipoksyczng
(w kolejnych punktach eksperymentu) byty obecne zaréwno w grupie PS, jak
i LS [tabela D-3].

Ujemne korelacje pomiedzy wyjsciowa wartoscig czestosci akcji serca
(HR w punkcie h0) a wielkoscig zmiany tej czestosci wywotang mieszanka
hipoksyczna, czyli AHR, byty obecne tylko w grupie kontrolnej (PS) i tylko
w pierwszej fazie hipoksji ( pierwsze trzy minuty oddychania mieszanka
hipoksyczng) [tabela E-3].

Korelacje pomiedzy cisnieniem obwodowym (Po) a czestoscia akcji
serca (HR) stwierdzono u zwierzat z grupy kontrolnej (PS) tylko w 8. minucie
hipoksji, a u zwierzat z uszkodzona boczna okolica przegrody przodomoézgowia
w kolejnych trzech minutach (7., 8. 1 9.) drugiej fazy hipoksji [tabela F-2].
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D. Korelacja pomiedzy wentylacja minutowa spoczynkowa (czyli Ve

w punkcie h0) a wentylacja rejestrowang w czasie oddychania mieszanka
hipoksyczna, obecne przez caty czas trwania eksperymentu w grupie szczurow
poddanych lezji okolicy przegrody przodomozgowia (LS), w grupie kontrolnej
(PS) ulegta przejsciowemu zniesieniu w drugiej fazie hipoksji [tabela D-4].
Na uwage ponadto zastuguje fakt, ze pomimo zblizonych dla obydwu grup

”

zwierzat (PS i LS) wartosci wspotczynnika ,r” sktony opisywanej relacji
(wartosci wspotczynnika ,,a”) roznia sie statystycznie istotnie.

Ujemna korelacje pomiedzy wartoscia spoczynkowa wentylacji
minutowej (Ve w punkcie hO) a zmiana tej wentylacji spowodowana
mieszanka hipoksyczng (AVe) stwierdzono w fazie hipoksji tylko u zwierzat

z uszkodzong okolica przegrody przodomodzgowia (LS) [tabela E-4].

E. Korelacje pomiedzy spoczynkowa czestoscig oddychania (f w punkcie

h0) a czestoscia oddychania indukowana mieszanka hipoksyczng w grupie
zwierzat z uszkodzong boczna okolica przodomoézgowia (LS) byty obecne przez
caty czas oddychania mieszanka hipoksyczna, podczas gdy w grupie kontrolnej
ujawnity sie wytacznie w drugiej fazie hipoksji [tabela D-5].

Zanalizowano rowniez  korelacje pomiedzy wyjsciowg czestoscig
oddychania ( f w punkcie h0) a zmiang tej czestosci na tle hipoksji ( Af),
ktora byta istotna tylko u zwierzat z uszkodzona przegroda przodomdzgowia
(LS) i tylko w 7. i 8. minucie hipoksji [tabela E-5]. Ze wzgledu na jej staba
istotnos¢ i obecnos¢ tylko w ,,dwoch punktach” eksperymentu nie stanowita

ona podstaw do wnioskowania.

F. Korelacja pomiedzy wyjsciowa objetoscig oddechowa (Vt w punkcie

h0) a objetoscig oddechowa w czasie oddychania mieszanka hipoksyczng nie
wystepowata w grupie kontrolnej (PS), natomiast w grupie szczurow z lezja
bocznej okolicy przegrody przodomozgowia (LS) takie korelacje byty istotne
zaréwno podczas hipoksji, jak i w fazie posthipoksycznej [tabela D-6].

Korelacja pomiedzy spoczynkowa wartoscig objetosci oddechowej (Vt
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w punkcie h0) a wartosciami AVt w kolejnych minutach eksperymentu, obecna
w obydwu grupach badanych zwierzat (PS i LS) w pierwszych minutach
oddychania mieszanka hipoksyczna, w grupie kontrolnej (PS) ulegta zniesieniu
w drugiej fazie hipoksji, a w grupie zwierzat z uszkodzong okolicg przegrody

przodomozgowia (LS) juz w trzeciej minucie hipoksji [tabela E-6].

G. Inne zaleznosci pomiedzy rejestrowanymi zmiennymi oddechowymi

W analizie zaleznosci pomiedzy zmiennymi oddechowymi podczas
odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksje na uwage zastuguje korelacja pomiedzy
objetoscia oddechowa (Vt) a czestoscig oddychania (f). Korelacja ta, obecna
w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) tuz przed podaniem do oddychania
mieszanki hipoksycznej (a nie ujawniajaca sie¢ w warunkach kontrolnych, vide
supra) w pierwszej fazie hipoksji (a jest to faza maksymalnych odpowiedzi
oddechowych) roznicuje porownywane grupy zwierzat (PS i LS). | tak, bodziec
hipoksyczny nasila te korelacje w grupie szczurow poddanych lezji bocznej
okolicy przegrody przodomoézgowia (LS), a znosi w grupie kontrolnej (PS)
[tabela F-3].

Pomiedzy grupa PS a LS stwierdzono takze rdznice w ujawnianiu sie
kolejnej korelacji pomiedzy parametrami uktadu oddechowego, a mianowicie
korelacji pomiedzy indukowanymi bodzcem hipoksycznym wielkosciami zmian
objetosci oddechowej (AVt) i czestosci oddychania (Af). | tak, w grupie PS
korelacja ta byta obecna w kolejnych minutach hipoksji, zas nie ujawnita sie
podczas hipoksji w grupie szczurow poddanych lezji bocznej czesci przegrody

przodomozgowia (LS) [tabela G-2].

H. Korelacje pomiedzy zmiennymi oddechowymi a krazeniowymi

W tej grupie analiz nalezy zwroci¢ uwage na obecne tylko w grupie
zwierzat z uszkodzong boczng okolica przegrody przodomoézgowia (LS),
ujemne i istotne statystycznie, korelacje pomiedzy wielkoscia odpowiedzi
wentylacyjnej na bodziec hipoksyczny (AVe) a wielkoscia o jaka obnizyto sie
cisnienie w dogtowowym odcinku tetnicy szyjne w wspodlnej lewej (APs)

[tabela G-3]. Podobna, niezbyt wysoka, ale istotna statystycznie, korelacja
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pomiedzy wielkoscia przyrostu wentylacji podczas oddychania mieszanka
hipoksyczna (AVe) a wartoscig o jakg obnizyto sie cisnienie obwodowe (APo),
nie wystepujaca w grupie kontrolnej (PS), w grupie zwierzat po lezji bocznej
okolicy przegrody przodomoézgowia (LS) ujawnita sie w drugiej fazie hipoksji
(7., 8.19. minuta) [tabela G-4].

I. Inne korelacje nie zamieszczone w tabelach

Oprécz wymienionych powyzej korelacji, ktore uznatam za wazne dla
interpretacji uzyskanych wynikéw i pomocne w nakresleniu koncepcji o roli
bocznej czesci przegrody przodomozgowia w regulacji krazenia i oddychania,
w trakcie szczegotowej analizy wynikow ujawnity sie (badz nie) ponadto
korelacje uznane przeze mnie za mniej istotne; mimo to, aby zachowad petnie
obrazu uzyskanych wynikow przedstawiam je ponizej.

[.1. Podczas hipoksji ani w grupie PS, ani LS nie stwierdzono
wystepowania korelacji pomiedzy wielkosciami zmian czestosci akcji serca
(AHR) i cisnienia obwodowego (APo) (korelacje te stwierdzono tylko w grupie
kontrolnej (PS) i tylko w posthipoksycznej fazie eksperymentu).

[.2. Z analizy korelacji pomiedzy zmianami objetosci oddechowej (AVt)
a zmianami wentylacji minutowej (AVe) wynika, ze korelacja pomiedzy tymi
zmiennymi wystepuje tylko w grupie zwierzat z uszkodzona boczna okolica
przegrody przodomoézgowia (LS) i tylko w drugiej i trzeciej minucie hipoksji.

[.3. Zanalizowano ponadto korelacje pomiedzy zmiang czestosci
oddychania (Af) a zmiang wentylacji minutowej (AVe) - korelacja ta w grupie
kontrolnej (PS) ulegta przejsciowemu zniesieniu w drugiej i trzeciej minucie

hipoksji, natomiast w grupie LS byta obecna tylko w 9. minucie hipoksji.

4.3.3. Zmiany badanych parametrow i korelacji indukowane
odbarczeniem baroreceptoréw zatokowych
Zamkniecie tetnicy szyjnej wspodlnej (CC - carotid clamping) na 1

minute jest interwencja, w wyniku ktorej dochodzi do odbarczenia
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baroreceptorow zatokowych i pobudzenia chemoreceptoréw ktebkow
szyjnych.

W opisywanych badaniach zamykanie tetnicy szyjnej wspolnej prawej
na 1 minute powtarzano u kazdego zwierzecia trzykrotnie: w warunkach
kontrolnych, tj. przed hipoksja - CCl; w piatej minucie oddychania mieszanka
hipoksyczna, a wiec na tle w petni wyrazonej hipoksji - CCIl; w piatej minucie

fazy posthipoksycznej - CCIII.

Nastepstwem takiego zamkniecia tetnicy byto:

- ze strony uktadu krazenia - zawsze wazrost cisnienia obwodowego
(Po) i obnizenie cisnienia szyjnego(Ps), a takze przyspieszenie akcji
serca (HR) [tabele H-1, H-2, H-3; ryciny 16, 17,18].

- ze strony uktadu oddechowego - zwiekszenie wentylacji minutowej
(Ve) realizujace sie przez wyrazne zwiekszenie czestosci oddychania
(f) oraz nieznaczne i roznokierunkowe zmiany objetosci oddechowej
(Vt) [tabele H-4, H-5, H-6; ryciny 19, 20,21].

Analiza odpowiedzi odruchowych na zamknigcie tetnicy szyjnej
wspolnej w warunkach hipoksji (CCIl) wymaga poréwnania zaréwno wartosci
bezwzglednych badanych parametrow, jak tez wielkosci zmian odruchowych
z dwiema pozostatymi, opisanymi powyzej sytuacjami doswiadczalnymi,
a zwtaszcza CCl. Stwierdzitam, ze:

1. Hipoksja zmieniata odpowiedzi krazeniowe (APo, APs, AHR) na
zamkniecie tetnicy szyjnej wspolnej. | tak:

- zwiekszenie cisnienia obwodowego (APo) byto w obydwu grupach

zwierzat (PS i LS) wieksze, (chociaz nieistotnie statystycznie)

niz w odruchu wywotywanym przed hipoksja (podczas CCl) [tabela

H-1, rycina 16];

- APs byta istotnie nizsza niz w CCl, i to zaréwno w grupie PS, jak i LS

[tabela H-2, rycina 17];

- zwiekszenie czestosci akcji serca (AHR) w CCIl byto w obydwu

grupach zwierzat (PS i LS) podobne do obserwowanego przed hipoksja

w CCl) [tabele H-3, rycina 18].
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Nalezy tu zwréci¢ uwage na fakt, ze na tle hipoksji, u zwierzat
z uszkodzong boczng okolicg przegrody przodomodzgowia (LS) cisnienie
obwodowe (Po) byto istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej (PS), i to zaréwno
w warunkach wyjsciowych, tj. przed zamknieciem na jedng minute tetnicy
szyjnej wspolnej, jak i w czasie maksymalnej odpowiedzi odruchowej
[tabela H-1, rycina 16].

Korelacje pomiedzy wartosciami wyjsciowymi dla CCIl (a wiec
w warunkach tuz przed zamknieciem tetnicy szyjnej wspdlnej)  cisnienia
obwodowego (Poy), cisnienia szyjnego (Ps.) i czestosci akcji serca (HRy) do
wartosci maksymalnych  tych zmiennych, czyli  Pomx, PSmx i HRmy,
obserwowanych podczas zamkniecia tetnicy szyjnej wspolnej, byty,
podobnie jak w CCl, istotne zaréwno w grupie PS, jak i LS [tabele I-1, I-2,
I-3].

Analizujac korelacje pomiedzy wartosciami wyjsciowymi  zmiennych
krazeniowych (Poy, Psy i HRy), a zmianami tych parametréw wywotanymi
zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej (tj. APo, APs i AHR) na tle hipoksji,
stwierdzono:

- ujemna korelacje (r =-0,698; p<0,05) pomiedzy Po, a APo tylko

u zwierzat kontrolnych (PS), i tylko w CCI [nie ujeta w tabeli];

- ujemna, wysoce istotng statystycznie korelacje pomiedzy Ps,, a APs

w obydwu grupach zwierzat (PS i LS),(podobnie jak w CCl) [tabela I-7];

- brak korelacji pomiedzy HRy a AHR w obydwu grupach zwierzat

(PS i LS) (podobnie jak w CCI).

Hipoksja nie zmienita charakteru zaleznosci pomiedzy cisnieniem
obwodowym (Po) i szyjnym (Ps) tuz przed zamknieciem tetnicy szyjnej
wspolnej (Poy i Psy) : korelacja pomiedzy tymi zmiennymi, byta, podobnie jak
w CCl, wysoce istotna zarowno w grupie PS, jak i LS. Natomiast korelacja
pomiedzy wartosciami ci$nienia obwodowego (Po) i cisnienia szyjnego (Ps),
indukowanymi zamknieciem tetnicy szyjnej wspélnej, czyli Pomxi Psmx,
w grupie PS nie ujawnita sie, wystepowata natomiast w grupie LS [tabela J-1].

Nie wystepujaca w obydwu grupach zwierzat w CCl korelacja

pomiedzy wielkoscig zmiany cisnienia obwodowego (APo) i szyjnego (APs)
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w odpowiedzi na zamknigcie tetnicy szyjnej wspolnej na tle hipoksji (CCll)
ujawnita sie zaréwno w grupie PS, jaki LS [tabela I-8].

Analizujac indukowane odbarczeniem baroreceptorow zaleznosci
pomiedzy parametrami krazeniowymi (cisSnieniem obwodowym, Po; czestoscia
akcji serca, HR i cisnieniem szyjnym, Ps) na tle hipoksji stwierdzitam:

- brak korelacji pomiedzy Pomx i HRnx podczas odbarczania

baroreceptorow, zaréwno w grupie PS, jak i LS (podobnie, jak w CCl);

- istotne w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) korelacje pomiedzy

wielkoscia zmiany cisnienia obwodowego (APo) a przyspieszeniem

czestosci akcji serca (AHR) po zamknieciu tetnicy szyjnej wspolnej

(podobnie jak w CCl) [tabela I-9]. Nalezy zwrocic¢ uwage na istotna

”

statystycznie roznice w wartosciach wspotczynnika ,a” rownania
regresji opisujacego te zaleznosci u zwierzat z lezja przegrody
przodomoézgowia (LS) i u zwierzat kontrolnych (PS);

- istotne w obydwu grupach zwierzat (PS i LS), a nie wystepujace
w odruchu na odbarczenie baroreceptoréw w warunkach kontrolnych
(CCl), dodatnie korelacje pomiedzy wielkoscia zmian cisnienia

obwodowego (APo) i szyjnego (APs) [tabela I-8].

Zmiany oddychania w odpowiedzi na zamknigcie tetnicy szyjnej
wspolnej lewej dokonywane na tle hipoksji (CCll), byty inne niz te
obserwowane przed hipoksja (w CCl).

Zwierzeta z grupy kontrolnej (PS) tuz przed zamknieciem tetnicy
szyjnej wspolnej miaty istotnie wieksza wentylacje minutowa (Veyw) niz
zwierzeta z uszkodzong przegroda przodomozgowia (LS) [tabela H-4, rycina
19]. W obydwu grupach (PS i LS), w wyniku zamkniecia tetnicy szyjnej
wspolnej, wentylacja minutowa zwiekszyta sie, ale zmiana ta byta istotna
tylko w grupie LS.

Wzrost wentylacji minutowej (A Ve) w odpowiedzi na odbarczenie
baroreceptorow zatokowych na tle hipoksji byt istotnie wiekszy w grupie LS
niz PS [tabela H-4, rycina 19]. W obydwu grupach zwierzat (PS i LS) wzrost

wentylacji realizowat sie gtownie poprzez zwiekszenie czestosci oddychania
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(Af), [tabela H-5, rycina 20], podczas gdy objetos¢ oddechowa (Vt) nie
zmieniata sie lub tez nieznacznie zwigkszata [tabela H-6, rycina 21].

W grupie kontrolnej (PS) indukowana odruchowo AVe nie roznita sie od tejze
AVe zarejestrowanej przed hipoksja, natomiast w grupie LS byta istotnie
wieksza [rycina 19]; nalezy zwroci¢ uwage, ze zwierzeta obydwu grup (PS
i LS) osiagnety taki sam putap wentylacji minutowej (Ve) w trakcie
jednominutowego zamkniecia tetnicy szyjnej wspolnej (ok. 340ml/min)
[tabela H-4, rycina 19 i 25].

Podczas zamykania tetnicy szyjnej wspolnej na tle hipoksji (CCll)
korelacje wyjsciowej wentylacji minutowej (Ve,) z wartoscia maksymalna
(Vemx) byty obecne w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) [tabela 1-4],
natomiast korelacja pomiedzy wyjsciowa objetoscia oddechowa (Vtw)
a wartoscig maksymalng (Vtmx) zostata zniesiona tylko w grupie kontrolnej
(PS) [tabela I-6].

W obydwu grupach zwierzat (PS i LS), w CCIl, stwierdzono ponadto
ujawnienie sie korelacji pomiedzy wyjsciowa czestoscig oddychania (fy),
a czestosciag maksymalng (fmx), indukowana zamknieciem tetnicy szyjnej
wspolnej [tabela I-5].

Na tle hipoksji, w CCIl, w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) pojawity
sie korelacje pomiedzy objetoscia oddechowa (Vt) a czestoscia oddychania
(f). Korelacje te stwierdzono zaréwno w warunkach wyjsciowych (Vty, i fy),
jak i w czasie, gdy tetnica szyjna wspolna byta zamknieta (Vtmx i fmx) [tabela
J-2].

Odpowiedzi oddechowej na odbarczenie baroreceptoréw zatokowych na
tle hipoksji (CCIl) towarzyszyta ujemna korelacja pomiedzy wielkosciami
zmian czestosci oddychania (Af) i objetosci oddechowej (AVt), ale ujawnita sie
ona tylko u grupie zwierzat PS. Podczas odbarczania baroreceptoréow
zatokowych w warunkach kontrolnych (przed hipoksja) korelacja ta byta
obecna tylko u zwierzat z lezjg bocznej czesci przegrody przodomozgowia
(LS), natomiast nie ujawnita sie w podczas odbarczania baroreceptoréw na tle
bodzca hipoksycznego [tabela I-10].
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4.4, Parametry krazeniowe i oddechowe rejestrowane w okresie

posthipoksycznym

4.4.1. Wartosci srednie badanych parametrow

Wartosci Pa0O,, PaCO, i pH we krwi tetniczej pobranej w okresie
posthipoksycznym (w czwartej minucie po powrocie do oddychania
powietrzem atmosferycznym (punkt D w przebiegu eksperymentu)) w obydwu
grupach zwierzat nie roznity sie, ani tez nie byty istotnie rézne od wartosci
kontrolnych (tj. przed podaniem do oddychania mieszanki hipoksycznej)
[probka D, tabela A-1].

Po przejsciu z oddychania mieszanka hipoksyczng na oddychanie
powietrzem atmosferycznym cisnienie obwodowe (Po) podazato do wartosci
spoczynkowych w obydwu grupach zwierzat. W grupie kontrolnej (PS), w 3.
minucie fazy posthipoksycznej (ah3) srednia wartos¢ Po byta jeszcze istotnie
nizsza niz przed hipoksja (tj. w punkcie h0), podczas gdy w grupie zwierzat
z uszkodzong przegroda przodomdzgowia (LS) roznic takich nie stwierdzono
[tabela B-1, rycina 4].

Po przejsciu z oddychania mieszanka hipoksyczna na oddychanie
powietrzem atmosferycznym cisnienie szyjne (Ps) podazato do wartosci
spoczynkowych w obydwu grupach zwierzat. W trzeciej minucie tej fazy Ps
byto istotnie nizsze niz przed hipoksja (p punkcie h0O) tylko w grupie
kontrolnej [tabela B-2, rycina 5]

W posthipoksycznej fazie eksperymentu zarowno w grupie PS, jak i LS
akcja serca byta wolniejsza niz przed hipoksja, ale zwolnienie to byto istotne
tylko w grupie PS [tabela B-3, rycina 6]. Z poréwnania wielkosci zmian
czestosci akcji serca do wartosci rejestrowanych tuz przed hipoksja (AHR)
wynika, ze w obydwu grupach zwierzat zmiany te nie roznity sie statystycznie
istotnie [tabela C-3, rycina 12].

W analizowanej fazie eksperymentu wentylacja minutowa (Ve),
rejestrowana w obydwu grupach zwierzat (PS i LS), byta jeszcze istotnie
statystycznie mniejsza niz przed hipoksja (czyli w punkcie h0O) [tabela
B-4, rycina 7] i realizowata sie poprzez nieznacznie wieksza niz wyjsciowa

(w punkcie h0) objetos¢ oddechowa (Vt) i nieznacznie wolniejsza (chociaz

27



w grupie PS statystycznie istotnie) czestos¢ oddychania (f) [tabele B-5, B-6,
C-51i C-6; ryciny 8, 9, 14i 15].

4.4.2. Korelacje pomiedzy badanymi parametrami w fazie
posthipoksycznej

A. Korelacje pomiedzy wartoscia wyjsciowa cisnienia obwodowego (Po)

(w punkcie h0) a wartosciami tego cisnienia w kolejnych (ah1, ah2, ah3)
minutach fazy posthipoksycznej u szczuréw z uszkodzona bocznag czescia
przegrody przodomoézgowia (LS), istotne podczas catego okresu hipoksji, byty
zachowane. W grupie kontrolnej (PS) natomiast zaleznosci te nie ujawnity sie
- zostaty zniesione juz w drugiej fazie hipoksji [tabela D-1]. W obydwu
grupach zwierzat (PS i LS) stwierdzono (podobnie jak podczas hipoksji)
ujemne korelacje pomiedzy wartoscig cisnienia obwodowego tuz przed
podaniem do oddychania mieszanki hipoksycznej (w punkcie h0) a wielkoscia
zmiany tego cisnienia (APo) w kolejnych minutach po przejsciu na oddychanie
powietrzem atmosferycznym. Zaleznosci te w grupie PS i LS roznig sie
sktonami, czego wyrazicielem jest istotna statystycznie roznica pomiedzy
wspotczynnikami ,,a” réwnania regresji [tabela E-1].

B. Korelacje pomiedzy wyjsciowa wartoscig cisnienia szyjnego (Ps)

a cisnieniem w kolejnych minutach fazy posthipoksycznej stwierdzono,
podobnie jak w drugiej fazie hipoksji, tylko w grupie LS [tabela D-2]. Takze
korelacje wartosci cisnienia szyjnego (Ps) tuz przed hipoksja do wielkosci jego
zmian w fazie posthipoksycznej (APs) pozostaty istotne tylko w grupie
LS, a ulegty zniesieniu w grupie PS [tabela E-2].

W obydwu grupach zwierzat (PS i LS) stwierdzono (podobnie jak
podczas hipoksji) istotne statystycznie korelacje pomiedzy cisnieniem
obwodowym (Po) a szyjnym (Ps) [tabela F-1].

C. Korelacje pomiedzy wyjsciowa czestoscig akcji serca (czyli HR

w punkcie h0) a HR w kolejnych minutach fazy posthipoksycznej (ah1, ah2,
ah3) byty, podobnie jak podczas hipoksji, istothe w obydwu grupach zwierzat
(PS i LS) [tabela D-3]. W obydwu grupach zwierzat (PS i LS) nie ujawnita sie
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korelacja pomiedzy wartoscig wyjsciowa HR a wielkoscig jego zmiany (AHR)
[tabela E-3].

W obydwu grupach zwierzat (PS i LS) nie stwierdzono istotnej
zaleznosci pomiedzy cisnieniem obwodowym (Po) a czestoscig akcji serca (HR)
[tabela F-2].

D. Korelacje pomiedzy wyjsciowa wentylacja minutowa (Ve) (czyli w

punkcie h0) a wartosciami Ve w kolejnych minutach fazy posthipoksycznej
pozostaty istotne w grupie LS. Korelacje te (po zniesieniu w drugiej fazie
hipoksji) w opisywanej fazie eksperymentu ujawnity sie takze w grupie PS
[tabela D-4].

E. Korelacje pomiedzy wyjsciowa czestoscia oddychania (f) (czyli

w punkcie h0) a czestoscia oddychania w kolejnych minutach fazy
posthipoksycznej nie wystepowaty w grupie kontrolnej (PS), podczas gdy
w grupie zwierzat poddanych lezji bocznego septum korelacje te zostaty
zachowane [tabela D-5]. Ani w grupie LS, ani PS nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy czestoscig oddychania tuz przed hipoksja a wielkoscig zmiany tego
parametru (Af) [tabela E-5].

F. Korelacje pomiedzy wyjsciowa objetoscia oddechowa (Vt)

(w punkcie hO) a Vt w kolejnych minutach fazy posthipoksycznej zostaty
zachowane w grupie LS, a w grupie PS, podobnie jak podczas hipoksji
korelacja taka sie nie ujawnita (z wyjatkiem stabej, chociaz istotnej
statystycznie zaleznosci w 3-ciej minucie opisywanej fazy) [tabela D-6].

W zadnej z badanych grup zwierzat (PS i LS) nie stwierdzono korelacji
pomiedzy wyjsciowa objetoscia oddechowa a wielkoscia jej zmiany (AVt)
w fazie posthipoksycznej [tabela E-4].

G. Inne zaleznosci pomiedzy zmiennymi oddechowymi:

- w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) zostata zachowana (obecna
takze w grupie LS podczas catego okresu hipoksji, a w grupie PS tylko
w drugiej, ale nie pierwszej, fazie hipoksji) korelacja pomiedzy objetoscig
oddechowa (Vt) a czestoscig oddychania (f) [tabela F-3];

- korelacje pomiedzy wielkoscia zmiany objetosci oddechowej (AVt)
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a wielkoscig zmiany czestosci oddychania (Af) stwierdzono  w obydwu
grupach zwierzat (PS i LS), z tym, ze w grupie PS korelacja ta byta obecna
takze podczas hipoksji, a w grupie zwierzat z lezja bocznej czesci przegrody
(LS) ujawnita sie dopiero w posthipoksycznej fazie eksperymentu [tabela
G-2].

H. Korelacje pomiedzy parametrami oddechowymi i krazeniowymi:

- w okresie posthipoksycznym w obydwu grupach zwierzat (PS i LS)
stwierdzono istotna, ujemng zaleznos¢ pomiedzy objetoscia oddechowa (Vt)
i czestoscig oddychania (f); korelacje te w grupie LS byty obecne takze
podczas catego okresu hipoksji, a w grupie PS zostaty zniesione w pierwszej
fazie hipoksji [tabela F-3];

- w opisywanej fazie eksperymentu w obydwu grupach zwierzat (PS
i LS) stwierdzono korelacje pomiedzy wielkoscig zmiany objetosci oddechowej
(AVt)i czestosci oddychania (Af); w grupie PS korelacje takie byty obecne
prawie przez caty czas oddychania mieszanka hipoksyczna, a w grupie LS

ujawnity sie dopiero w opisywanej fazie posthipoksycznej [tabela G-2].

4.4.3. Zmiany badanych parametrow i korelacji indukowane
odbarczeniem baroreceptorow
Zamykajac tetnice szyjng wspolng w fazie posthipoksycznej (CCIII)
rejestrowano, podobnie jak w CCl i CCIl, zwiekszenie wartosci sredniego
cisnienia tetniczego ( Po), obnizenie cisnienia w dogtowowym odcinku tetnicy
szyjnej wspodlnej ( Ps) oraz przyspieszenie czestosci akcji serca ( HR) [tabele
H-1, H-2, H-3; ryciny 16,17,18].
Analizujac wielkosci tych zmian, (czyli APo, APs i AHR) stwierdzono, ze:
- APo nie byta rézna w grupie kontrolnej (PS)i w grupie zwierzat
z uszkodzonag przegroda przodomdzgowia (LS), i/ale w obydwu
grupach byta istotnie nizsza niz  przed hipoksja (w CCl) i na tle
hipoksji (w CCIl). [tabela H-1, rycina16];
- APs nie rdznita sie w grupie PS i LS, ale w obydwu grupach zwierzat

byta istotnie wieksza niz w CCII [tabela H-2, rycina 17];
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- nie stwierdzono istotnych réznic w wartosciach AHR ani pomiedzy

grupga  PS i LS, ani pomiedzy wartosciami AHR rejestrowanymi
w CCI, CCII i CCIII [tabela H-3, rycina 18].
Nalezy zwroci¢ uwage na fakt, ze w CCIll, zaréwno spoczynkowe
cisnienie tetnicze (Poy), jak i cisnienie maksymalne  indukowane
zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej (Pomx), byty, podobnie jak w CCI i CClI,
istotnie nizsze w grupie zwierzat z uszkodzona boczna okolica przegrody
przodomoézgowia (LS) niz w grupie kontrolnej (PS) [tabela H-1, rycina 16].
Nie stwierdzono natomiast istotnych roznic pomiedzy grupami PSi LS
w wartosciach cisnienia szyjnego (Ps) w warunkach spoczynkowych (Psy),
podczas gdy w czasie realizowania si¢ maksymalnej odpowiedzi odruchowej
(Psmx) rdznica ta byta istotna statystycznie (podobnie jak w CCl i CCIl) [tabela
H-2, rycina 17].
Korelacje wyjsciowych wartosci cisnienia obwodowego (Poy), cisnienia
szyjnego (Psy) i czestosci akcji serca ( HRy) i maksymalnych wartosci tych
parametréow w trakcie zamkniecia tetnicy szyjnej wspolnej (Pomx, PSmx i HRmx)
byty zachowane zaréwno w grupie PS, jak w grupie LS [tabela I-1, I-2, I-3].
Analizujac zaleznosci pomiedzy wartosciami wyjsciowymi badanych
zmiennych krazeniowych (Poy, Psy i HRy), a zmianami tych parametrow,
wywotanymi zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej, czyli APo, APs i AHR
w CClll stwierdzono (podobnie jak w CCl):
- brak korelacji pomiedzy Po, a APo w grupie PS i LS [nie ujete
w tabeli];

- ujemne korelacje pomiedzy Psy a APs zarowno w grupie PS, jak
i LS [tabela I-7];

- brak korelacji pomiedzy HRy a AHR w grupie PSi LS [nie ujete
w tabeli].

W CClll, w okresie tuz przed zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej
korelacja pomiedzy cisnieniem obwodowym (Poy,) i szyjnym (Ps,,) byta obecna
zarbwno w grupie zwierzat z uszkodzong boczng okolica przegrody

przodomoézgowia (LS), jak i kontrolnej (PS), podczas gdy w czasie
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maksymalnej odpowiedzi odruchowej korelacji takiej nie stwierdzono ani
w grupie PS ani LS [tabela J-1].

W omawianej fazie eksperymentu, nie stwierdzono w odruchu CCllI
(podobnie jak w CCI) korelacji pomiedzy wielkoscia zmiany cisnienia
obwodowego (APo) a wielkoscia zmiany cisnienia szyjnego (APs) ani w grupie
PS, ani w grupie LS [tabela I-8].

W CCIIl, podobnie jak w CClI i w CCIl, w zadnej z badanych grup
zwierzat nie stwierdzono korelacji pomiedzy cisnieniem obwodowym (Po)
a czestoscia akcji serca (HR), ani przed (v), ani w czasie zamkniecia
tetnicy szyjnej wspoélnej (mx) [nie ujete w tabeli], podczas gdy korelacje
pomiedzy wielkosciami zmian Po i HR, wywotanych zamknieciem tetnicy,
czyli APo i AHR, byty, podobnie jak w CCl, obecne zaréwno w grupie
kontrolnej (PS), jak i w grupie zwierzat z lezja bocznej okolicy przegrody
przodomozgowia (LS). Na uwage zastuguje fakt, ze sktony tych zaleznosci
w grupie PS i LS nie réznity sie statystycznie (jak to miato miejsce w odruchu
wywotywanym podczas oddychania mieszanka hipoksyczng (CCIl))
[tabela I-9].

Analizujac zmiany oddychania towarzyszace zamknieciu tetnicy szyjnej
wspolnej w CCIII, w grupie LS w poréwnaniu z grupa PS stwierdzono bardzo
podobne zwiekszenie wentylacji minutowej (AVe) w obydwu grupach zwierzat
(PS i LS) [tabela H-4, rycina19]; natomiast zmiana czestosci oddychania (Af)
byta wyraznie wieksza, chociaz nieistotnie statystycznie, w grupie LS [tabela
H-5, rycina 14].

Wielkosci indukowanych odbarczeniem baroreceptorow zmian objetosci
oddechowej, czyli  AVt, w opisywanej fazie eksperymentu nie byty
statystycznie rézne w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) [tabela H-5, rycina
21].

Korelacje pomiedzy wyjsciowa, czyli rejestrowang tuz przed

zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej, wentylacja  minutowa (Vey),
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a wentylacja minutowa maksymalng (Vemx), rejestrowana podczas
odbarczania baroreceptorow zatokowych, byty obecne, podobnie jak w CCII,
zarébwno w grupie PS, jak i LS, (podczas gdy w CCl stwierdzono je tylko
w grupie LS) [tabela I-4].

Korelacje pomiedzy wyjsciowa czestoscig oddychania (f.), a czestoscig
oddychania indukowana zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej (fmx),
stwierdzone w CCIl  w obydwu grupach zwierzat (PS i LS), w CCll
(podobnie jak w CCl), nie wystepowaty ani w grupie LS, ani w grupie PS
[tabela I-5].

Korelacje pomiedzy objetoscia oddechowa wyjsciowa (Vtw),
a objetoscig oddechowa maksymalng (Vtmy) stwierdzono, podobnie jak w CCl,
zaréwno w grupie PS, jak i LS [tabela I-6].

W grupie kontrolnej (PS), w CCIll, nie stwierdzono statystycznie
istotnej zaleznosci  pomiedzy objetoscia oddechowa (Vt) a czestoscig
oddychania (f), ani w warunkach spoczynkowych (korelacja Vty i fy), ani tez
w czasie maksymalnych zmian tych parametrow po zamknieciu tetnicy
szyjnej wspolnej (korelacja Vtmx i fmx). W grupie zwierzat z uszkodzong
boczna okolicg przegrody przodomoézgowia (LS) natomiast, stwierdzono
tylko korelacje pomiedzy Vt, a f,, [tabela J-2].

W odruchu na odbarczenie baroreceptorow wywotywanym w opisywanej
fazie posthipoksycznej w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) stwierdzono
istotna, ujemna zaleznos$¢ pomiedzy wielkosciami indukowanych odruchowo
zmian czestosci oddychania (Af) i objetosci oddechowej (AVt). Podczas
hipoksji (CCIl) korelacja taka ujawnita sie tylko w grupie PS, a w warunkach

kontrolnych, przed hipoksja (CCI) tylko w grupie LS [tabela I-10].
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5. OMOWIENIE WYNIKOW | DYSKUSJA

Przedstawione wyniki badan dowodza, ze integralno$s¢ anatomiczna

bocznej czesci przegrody przodomozgowia jest niezbedna do prawidtowej

regulacji/modulacji niektorych reakcji uktadow krazenia i oddechowego.

Stwierdzenie to nie jest jednoznaczne z wnioskiem o wytacznym udziale
neuronow przegrody przodomoézgowia w tych reakcjach, nie mozna bowiem
wykluczy¢, iz to neurony innych struktur OUN, ktorych neuryty przechodza
tylko przez boczng czes¢ przegrody lub dla ktérych neurony przegrody
przodomoézgowia sg tylko stacjg posrednia, sa w efekcie odpowiedzialne za
zaburzenia regulacji ujawniane po dokonaniu lezji przegrody. Eksperymenty
przeprowadzane na zwierzetach z uszkodzong przegroda przodomdzgowia nie
moga rozstrzygna¢ jednoznacznie tego dylematu i dlatego pozwalaja jedynie
na stwierdzenie przedstawione w pierwszym zdaniu.

Wiadomo, ze neurony bocznej czesci przegrody przodomozgowia sa
elementem presyjnego tancucha struktur OUN, na ktory sktada sie: boczna
czes¢ przegrody (lateral septum, LS), uzdeczka (habenula, HB), miejsce
sinawe (locus coeruelus, LC), dogtowowy brzuszno-boczny obszar rdzenia
przedtuzonego (rostral ventro-lateral medulla, RVLM); tancuch ten jest
anatomicznym substratem, przez ktory jadro migdatowate (nucleus
amygdaleus centralis, AC) zaangazowane jest w reakcjach krazeniowych
bedacych elementem sktadowym emocjonalnej odpowiedzi na stres lub
reakcji obronnej (3, 36, 56, 84, 114, 129, 130). Ten tancuch struktur
nerwowych jest neurofizjologicznym podtozem nadcisnienia tetniczego
wywotanego przewlektym stresem emocjonalnym (3).

Bardzo silnym stresorem jest hipoksja, stad w niniejszej rozprawie
przedstawiam swoje badania nad wptywem tego stresora na niektore reakcje

uktadu krazenia i uktadu oddechowego u szczurow.
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Wspotregulacji obu uktadow - oddechowego i krazenia - poswiecone
jest ogromne pismiennictwo, co nie dziwi, gdyz to wtasnie od sprawnego
funkcjonowania tych uktadow zalezy koncowy efekt ich dziatania: wtasciwa,
warunkujaca zycie, wymiana gazowa w kapilarach ptucnych i kapilarach
duzego krazenia. Jednym z milowych krokow w rozwoju wiedzy o regulacji
cisnienia tetniczego byta praca opublikowana w 1981 roku (87),
przedstawiajaca hipoteze sformutowana przez J. Przybylskiego juz w 1978
roku, wedtug ktérej waznym elementem w patogenezie nadcisnienia
pierwotnego jest zwiekszony spoczynkowy naped z chemoreceptoréw
tetniczych. Pdzniejsze badania, podstawowe i kliniczne, potwierdzity te
hipoteze poprzez stwierdzenie, ze odruch z chemoreceptorow jest
wzmocniony zaréwno u oséb cierpiacych juz na nadcisnienie pierwotne oraz
u oséb, ktore jeszcze nie rozwinety nadcisnienia, ale sg do niego genetycznie
predestynowane (jedno lub oboje rodzice cierpieli na nadcisnienie pierwot-
ne), a takze u szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem (SHR).
Role odruchu z chemoreceptoréw w rozwoju nadcisnienia u ludzi potwierdza
wiele publikacji (50, 75, 76, 89).

Do obecnej chwili nie jest znana rola jednej ze sktadowych uktadu lim-
bicznego - przegrody przodomoézgowia - w sprzeganiu reakcji krazeniowych
i oddechowych, dostosowujacych organizm do obciazen stresowych, w tym do
ostrej hipoksji.

Po to, by oszacowac role bocznej czesci przegrody przodomozgowia
w odpowiedzi na stres hipoksyczny porownatam zmiany niektérych tzw. para-
metrow krazeniowych i oddechowych, rejestrowane u szczurow kontrolnych
(PS) z odpowiedziami rejestrowanymi u szczurow z uszkodzona elektrolitycz-
nie boczna czesciag przegroda przodomozgowia (LS).

W pismiennictwie nie ma zadnych opracowan na temat reakcji kraze-
niowych i oddechowych na ostra hipoksje u zwierzat z uszkodzona boczna
czescig przegrody przodomoézgowia, i z tej racji przedstawione w niniej-

szej
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rozprawie wyniki, bedac unikatowymi, nie moga by¢ poréwnane z wynikami
uzyskanymi przez innych autorow. Sytuacja taka ma dwa przeciwstawne
aspekty: negatywny i pozytywny. Negatywna strona przejawia sie tym, ze nie
mozna skonfrontowac uzyskanych wynikow doswiadczen z danymi literaturo-
wymi. Pozytywem natomiast jest pewna swoboda konstruowania hipotez, kto6-
re nie s ucisniete gorsetem funkcjonujacych interpretacji.

Dla przejrzystosci narracji omowie wptyw lezji przegrody przodo-
mozgowia na uktad krazenia i uktad oddechowy sekwencyjnie: przed hipoksja,
w tzw. warunkach kontrolnych (5.1.), na tle hipoksji (5.2.) i w okresie post-

hipoksycznym (5.3.).

5.1. Wptyw lezji bocznej czesci przegrody przodomoézgowia na badane pa-
rametry krazeniowe i oddechowe w warunkach kontrolnych (przed
hipoksja)

Przed przystapieniem do omawiania wptywu lezji bocznej czesci prze-
grody przodomdzgowia na niektére zmienne uktadu krazenia (czestos¢ akcji
serca - HR i cisnienie obwodowe - Po) i oddechowego (wentylacja minutowa -
Ve, czestos¢ oddychania - f i objetos¢ oddechowa - Vt) nalezy podkresli¢, ze
wartosci spoczynkowe tych zmiennych rejestrowane w przeprowadzonych
przeze mnie doswiadczeniach na szczurach rasy Wistar-Kyoto w narkozie ure-
tanowej [tabele B-1 - B-6; ryciny 4 - 9] sa porownywalne z wartosciami opisy-
wanymi przez innych autorow (17 63, 64, 66, 67).

Wyniki zaprezentowane w niniejszej rozprawie dowodza, ze w warun-
kach kontrolnych, tj. przed hipoksja, szczury z uszkodzong boczng czescia
przegrody przodomozgowia (grupa LS), maja, w poréwnaniu ze szczurami
Z nienaruszong przegroda (grupa PS), istotnie nizsze Srednie cisnienie tetnicze
(Po), jak rowniez wolniejsza, chociaz nieistotnie statystycznie, czestos¢ akcji
serca (HR) [tabele H-1, H-3; ryciny 16, 18]; taczne wystepowanie wymienio-
nych roznic pozwala sadzi¢, ze tonus wspotczulny do uktadu sercowo-

naczyniowego u zwierzat z uszkodzonga przegroda (LS) jest nizszy.
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Za nizsze u szczurow septalnych (LS) cisnienie tetnicze odpowiedzialny
jest nie tylko nizszy opdr naczyniowy, wynikajacy z mniejszego donaczynio-
wego tonusu wspoétczulnego, ale, najprawdopodobniej takze, chociaz w stop-
niu nie dajacym sie oszacowad w oparciu o przedstawione wyniki badan,
zmniejszony rzut minutowy serca z racji wolniejszej jego akcji (395 vs 420
bpm, odpowiednio u szczuréw septalnych (LS) i kontrolnych (PS); [tabela H-3,
rycina 18].

Za mniejszym dosercowym tonusem wspotczulnym jako waznej przy-
czynie wolniejszej akcji serca u zwierzat z lezja przegrody przodomozgowia
(LS) silnie przemawia takze fakt, ze nizsze cisnienie tetnicze mniej pobudza-
jac baroreceptory tetnicze sprawia, iz stabsze jest wagalne hamowanie serca
[rycina 28], co powinno prowadzi¢ do przyspieszenia akcji serca z racji spo-
dziewanej, w warunkach odbarczenia baroreceptorow, wiekszej dosercowej
aktywnosci wspotczulnej. Szczury z uszkodzong boczng czescig przegrody
przodomodzgowia (LS), mimo nizszego cisnienia tetniczego i wynikajacego zen
stabszego wptywu nerwu btednego na serce, charakteryzuja sie jednakze wol-
niejsza, niz szczury grupy PS, akcja serca. Zestawienie tych danych, bardzo
ostroznie rzecz formutujac, silnie przemawia za znacznie mniejszym napedem
wspotczulnym kierowanym do serca, natomiast formutujac wniosek bardziej
zdecydowanie, dowodzi zmniejszenia tego napedu u zwierzat z elektrolitycz-
nie zniszczong boczna czesciag przegrody przodomoézgowia (LS). Mechanizm
prowadzacy do postulowanego powyzej ostabienia aktywnosci wspotczulnej
kierowanej u zwierzat z grupy LS do efektorow uktadu krazenia - naczyn i ser-
ca - zostanie zaproponowany w dalszej czesci dyskusji.

Gtebszy, chociaz posredni wglad w aktywnos¢ wspotczulng niesiona do
uktadu krazenia w warunkach powstatych w wyniku uszkodzenia bocznej cze-
sci przegrody przodomdzgowia moze dac¢ porownanie indukowanych zmian tej
aktywnosci. W tym celu w swoich badaniach zastosowatam metode odbarcza-
nia baroreceptorow zlewiska tetnicy szyjnej wspoélnej. Opisany w rozdziale
,Materiat i metody” sposob polega na tym, ze przed rozpoczeciem jakichkol-

wiek interwencji, zaplanowanych w protokole badawczym, kaniuluje si¢ do-
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glowowo jedna tetnice szyjna wspolna (w prowadzonych przeze mnie do-
Swiadczeniach byta to zawsze tetnica prawa) i poprzez wtasciwy uktad pomia-
rowy rejestruje sie w sposob ciagty cisnienie w zlewisku tej tetnicy. Tak mie-
rzone cisnienie jest proporcjonalne do cisnienia rzeczywiscie panujacego w
zatoce szyjnej po tej samej stronie (prawej). W zastosowanym modelu do-
ptyw krwi do pierscienia Wilisa odbywa sie zatem poprzez lewa tetnice szyjna
wewnetrzng i tetnice podstawna. Zamkniecie nieskaniulowanej tetnicy szyj-
nej wspolnej lewej (carotid clamping) powoduje, ze doptyw krwi do pierscie-
nia Wilisa odbywa sie jedynie poprzez tetnice podstawna, a cisnienie w zlewi-
sku tetnic szyjnych wspolnych raptownie obniza sie, zatem obnizeniu ulega
takze cisnienie w zatokach szyjnych po obydwu stronach, co z kolei jest row-
noznaczne z obustronnym odbarczeniem baroreceptorow zatokowych.

Zestawiajac wartosci cisnienia zarejestrowane w dogtowowym odcinku
tetnicy szyjnej wspolnej prawej przed i po zamknieciu tetnicy szyjnej wspol-
nej lewej otrzymujemy roznice cisnien zaistniata w zlewisku tetnicy szyjnej
wspolnej prawej, ktora to roznica jest proporcjonalna do, i - z pewnoscia -
scisle skorelowana z rdéznica zaistniatg w zatoce tetnicy szyjnej wewnetrznej
prawej. Roznica ta to wielkos¢ odbarczenia baroreceptoréow. Odbarczenie ba-
roreceptorow zatokowych prowadzi do odhamowania osrodkowej aktywnosci
wspotczulnej, co przejawia sie przyspieszeniem akcji serca (HR) i przyrostem
obwodowego cisnienia tetniczego (Po).

Wielkosci przyrostow cisnienia (A Po) oraz czestosci akcji serca (A HR)
wywotane odbarczeniem baroreceptorow zatokowych nie réznig sie u zwierzat
kontrolnych (PS) i zwierzat z uszkodzona przegroda przodomdzgowia (septal-
nych, LS), mimo Ze realizuja sie z roznych pozioméw wyjsciowych: jak juz
wspomniatam powyzej, u zwierzat z uszkodzona przegroda przodomoézgowia
(LS) stwierdzitam istotnie nizsze cisnienie tetnicze (Po) i wyraznie wol-
niejsza, chociaz statystycznie nieistotnie, czestos¢ akcji serca (HR) [tabele H-
1, H-3; ryciny 16, 18].

Rycina 23 przemawia jednak za tym, ze lezja przegrody przodomoézgo-

wia prowadzi do przestawienia (przestrojenia, resetting) odruchu presyjnego
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wywotanego odbarczeniem baroreceptorow zatokowych, gdyz przebieg tego
odruchu u zwierzat septalnych (LS) jest przemieszczony rownolegle w lewo

w stosunku do przebiegu zmian odruchowych zarejestrowanych u zwierzat
kontrolnych (PS).

Dzielac wielkos¢ przyrostu obwodowego cisnienia tetniczego (A Po),
czyli wielkos¢ odpowiedzi odruchowej, przez wielkos¢ zmiany cisnienia szyj-
nego (A Ps), czyli wielkos¢ odbarczenia baroreceptorow, uzyskujemy wartosc
charakteryzujaca intensywnosc¢ odruchu, czyli jego wzmocnienie (G):

G (Po) = APo/ APs

W warunkach spoczynkowych, tj. przed hipoksja, wzmocnienie odruchu

presyjnego na odbarczenie baroreceptorow u zwierzat z uszkodzong przegro-

da przodomoézgowia (LS) nie rézni sie istotnie od wzmocnienia tego odruchu

u zwierzat kontrolnych (PS) [rycina 24-A], co przemawia za tym, ze boczna
czes¢ przegrody przodomozgowia nie wptywa na intensywnos¢ odruchu pre-
syjnego wywotywanego odbarczeniem baroreceptorow zatokowych.

Podobne wnioski wyciagna¢ mozna analizujac odruch kardioakcelera-
cyjny na odbarczenie baroreceptoréow [rycina 23-B]. W warunkach spoczynko-
wych (tj. przed hipoksja) przebieg tego odruchu jest u zwierzat septalnych
(LS) przemieszczony réwnolegle w lewo w stosunku do przebiegu tego odruchu
u zwierzat kontrolnych (PS) (Rycina 23-B), zatem lezja przegrody przodomoé-
zgowia prowadzi do przestawienia (resetting) odruchu kardioakceleracyjnego
na odbarczenia baroreceptoréw zatokowych.

Z kolei analiza intensywnosci tego odruchu, oceniana jego wzmocnie-
niem:

G (HR) = AHR/ A Ps
dowodzi, ze nie roézni sie ono u zwierzat septalnych (LS) w pordéwnaniu ze
zwierzetami kontrolnymi (PS) [rycina 24-B].

Reasumujac mozna zatem stwierdzi¢, ze lezja bocznej czesci przegrody

przodomdzgowia:

1) zmniejsza napiecie wspotczulne kierowane do naczyn i serca;
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2) przestawia (resetting) oba ogniwa odruchu krazeniowego na odbar-
czenie baroreceptorow zatokowych, tj. odruch presyjny
[rycina 23-A] i odruch kardioakceleracyjny [rycina23-B], do nizszych
wartosci (przesuniecie rownolegte w lewo);

3) nie zmienia wzmocnienia ani presyjnego [rycina 23-A}, ani tez kar-
dioakceleracyjnego [rycina 24-B] odruchu na odbarczenie barore-
ceptorow zatokowych.

Nieuchronnie nasuwa sie pytanie: czy te trzy wymienione powyzej
efekty, wynikajace z uszkodzenia bocznej czesci przegrody przodomoézgowia,
mozna wyjasnic¢ jedna hipoteza?

Sformutowana przeze mnie i przedstawiona ponizej hipoteza zdaje sie
spetniac taki warunek. Opiera sie ona na znanych powszechnie faktach
z zakresu neurogennej regulacji uktadu krazenia

Jak wiadomo, osrodkowa regulacja uktadu krazenia jest bardzo skom-
plikowana i bierze w niej udziat wiele struktur osrodkowego uktadu nerwowe-
go, jednakze dla potrzeb obecnych rozwazan zredukuje ten skomplikowany
uktad do kilku zaledwie elementéw, niezbednych do jasnego przedstawienia
zapowiadanej hipotezy [ Ideogram | - rycina 27.

Po pierwsze, neurony dogtowowej brzuszno-bocznej czesci rdzenia
przedtuzonego (rostral ventro-lateral medulla, RVLM) odgrywaja najwazniej-
sza role w generowaniu podstawowego napedu wspotczulnego ptynacego do
efektorow uktadu krazenia - wysytaja one do wspétczulnych neuronéw rdzenia
kregowego toniczna impulsacje pobudzajaca.

Po drugie, sa dwie zasadnicze struktury OUN - (1) doogonowy brzuszno-
boczny obszar rdzenia przedtuzonego (caudal ventro-lateral medulla, CVLM)
oraz (2) depresyjny obszar olbrzymiokomorkowy (gigantocellular depressor
area, GDA) - wywierajace w efekcie, chociaz réznymi drogami, hamujacy
wptyw na aktywnos¢ przedzwojowych neurondéw wspotczulnych rdzenia kre-

gowego (2, 24).
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Hamowanie aktywnosci przedzwojowych neurondw wspétczulnych rdze-
nia kregowego przez CVLM zachodzi inng droga niz hamowanie wywierane
przez GDA:

e neurony CVLM hamuja neurony RVLM, wskutek czego z neurondw
RVLM do neuronéw przedzwojowych rdzenia kregowego dochodzi
stabsze pobudzenie, przez co do efektoréw krazeniowych ptynie
stabszy strumien aktywnosci wspotczulnej;

e neurony GDA wysytaja bezposrednio projekcje hamujace do neuro-
now przedzwojowych rdzenia kregowego, przez co do efektorow
krazeniowych réowniez ptynie stabszy strumien aktywnosci wspotczul-
nej.

Kazda z tych dwdch struktur hamujacych, tj. CVLM i GDA, zawiera dwie

»pule” neurondw [rycina 27], a mianowicie takie, ktore:

1) wywieraja dziatanie toniczne i nie sa zaangazowane w realizacje od-
ruchow z baroreceptorow

2) sa aktywowane podczas pobudzenia baroreceptorow.

Dla zobrazowania czynnosciowego zrdznicowania tych ,pul” neuronéw
warto doktadnie przesledzi¢ efekty powstajace po selektywnym zniszczeniu
(kwasem kainowym - lezja chemiczna) kazdej z tych ,,pul” w obrebie CVLM,
co pieknie i szczegbétowo zostato przedstawione w pracy ,Differentiation of
two cardiovascular regions within caudal ventrolateral medulla” (24).

W pracy tej wykazano, ze w doogonowym brzuszno-bocznym obszarze rdzenia
przedtuzonego (CVLM) mozna wyrdzni¢, anatomicznie i czynnosciowo, dwie
czesci:

1) doogonowy subregion (caudal subregion of the CVLM), ktorego lezja

kwasem kainowym
e prowadzi do:
- zwiekszenia poziomu obwodowej aktywnosci wspotczulnej
(rejestrowanej z centralnego odcinka przecietego nerwu
trzewnego)

- wzrostu cis$nienia tetniczego
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- nasilenia synchronizacji spontanicznych salw obwodowej ak-
tywnosci wspotczulnej (rejestrowanej j.w.) z cyklem sercowym

e pozostaje bez wptywu

- na zdolnos¢ odruchu wywotanego pobudzeniem barorecepto-
réow do hamowania obwodowej aktywnosci wspoétczulnej (reje-
strowanej z centralnego odcinka przecietego nerwu trzewne-
g0).

2) dogtowowy subregion (rostral subregion of the CVLM), ktorego lezja
(takze kwasem kainowym)

e rowniez prowadzi do bardzo podobnego jak po lezji subregionu

doogonowego CVLM:
- zwiekszenia poziomu obwodowej aktywnosci wspotczulnej
- wzrostu cis$nienia tetniczego
e a ponadto:
- eliminuje hamowanie obwodowej aktywnosci wspotczulnej
wywotywane pobudzeniem baroreceptorow
- znosi zalezne od cyklu sercowego cykliczne oscylacje sponta-
nicznej aktywnosci wspotczulnej.
W kontekscie uzyskanych przeze mnie wynikow badan oraz naszkicowa-
nych powyzej danych anatomiczno-czynnosciowych dotyczacych (1) - doogo-
nowego brzuszno-bocznego obszaru (CVLM) i (2) - depresyjnego obszaru ol-

brzymiokomorkowego (GDA) rdzenia przedtuzonego postuluje, Ze boczna

cze$¢ przegrody przodomoézgowia (lateral septum, LS) wywiera hamujacy

wptyw na:
(1) ,toniczne” neurony CVLM i ewentualnie takze

(2) ,toniczne” neurony GDA,

co ilustruje ideogram przedstawiony na rycinie 27.

Brak tego hamowania u zbadanych przeze mnie zwierzat grupy LS,
u ktorych boczna czesci przegrody zostata zniszczona w wyniku lezji elektroli-
tycznej, sprawia, ze ,toniczne” neurony CVLM wywieraja silniejszy hamujacy

wptyw na neurony RVLM (ewentualnie takze ,toniczne” neurony GDA wywie-
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raja silniejszy hamujacy wptyw na przedzwojowe neurony wspoétczulne rdze-
nia kregowego) w wyniku czego do efektorow krazenia - serca i naczyn - nie-
siony jest stabszy strumien aktywnosci wspotczulnej, co powinno objawiac sie
nizszym cisnieniem tetniczym (Po) i wolniejsza akcja serca (HR). Takie wta-
$nie efekty stwierdzitam u szczuréw pozbawionych bocznej czesci przegrody
przodomodzgowia (LS).

Dogtowowy subregion CVLM (rostral subregion of the CVLM), czyli neu-
rony ,fazowe” tej struktury oraz ewentualnie ,fazowe” neurony GDA - a wiec
czesci CVLM i GDA zaangazowane w realizacje odruchu z baroreceptoréw - nie
sa hamowane przez neurony bocznej czesci przegrody przodomdzgowia, za
czym przemawia nie rézniagce sie u zwierzat kontrolnych (PS) i u zwierzat
z uszkodzona przegroda (LS) wzmocnienie odruchu na odbarczenie
baroreceptoréw (rycina 24-A i 24-B).

Z analizy zmiennych oddechowych (Vt, f, Ve) zarejestrowanych w wa-
runkach spoczynkowych, czyli przed rozpoczeciem podawania do oddychania
mieszanki hipoksycznej, wynika, ze wartosci tych zmiennych u zwierzatz usz-
kodzong boczna czescig przegrody przodomézgowia (LS) nie rdznig sie istotnie
od wartosci stwierdzonych u zwierzat z grupy kontrolnej (PS) [tabele B4, B-5,
B-6, ryciny 7, 8, 9].

W obydwu grupach zwierzat (PS i LS), we krwi tetniczej pobranej we
wstepnej fazie eksperymentu, stwierdzono:

e bardzo zblizone wartosci PaO, i PaCO; oraz

e bardzo podobne i mieszczace sie w zakresie prawidtowym wartosci

pH [probka A, tabela A-1].

Wyniki gazometrii dowodza, ze efektywnos¢ wentylacji w warunkach
spoczynkowych u obu grup zwierzat (PS i LS) jest bardzo podobna.

Wentylacja minutowa (Ve) w grupie LS, nieznacznie tylko wigksza od
rejestrowanej w grupie PS, realizowata sie z porownywalna, w obydwu gru-
pach zwierzat, czestoscig (f) i objetoscia oddechowa (Vt) [tabele B-4, B-5, B-
6; ryciny 7, 8, 9]. Opierajac sie na powyzszych wynikach mozna stwierdzi¢, ze

boczna czesc przegrody przodomoézgowia to struktura, ktora nie bierze udzia-
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tu w generowaniu wzorca oddechowego, tj. czestosci oddychania (f) i objeto-

sci oddechowej (Vt), w warunkach spoczynkowych.

Nalezy tutaj zaznaczyc, ze rejestrowane przeze mnie w obydwu gru-
pach zwierzat (PS i LS) wartosci spoczynkowe zmiennych oddechowych (Vt, f
i Ve), jak réwniez stwierdzone preznosci gazéw oddechowych oraz pH we krwi
tetniczej byty bardzo podobne do wartosci spoczynkowych tych zmiennych
opisywanych przez innych autorow u szczurow uzywanych przez tych badaczy
do innego typu doswiadczen (23, 66, 67, 112). Podobienstwo takie jest po-
srednim, chociaz wydaje sie jednoczesnie mocnym, dowodem na to, ze zasto-
sowana przeze mnie procedura eksperymentalna nie byta bardziej trauma-
tyczna od procedur stosowanych w innych laboratoriach.

W warunkach spoczynkowych, tj. przed hipoksja, odbarczenie barore-
ceptorow zatokowych wywotuje nie tylko odruchowe zmiany w uktadzie kra-
zenia (vide supra), ale rowniez w uktadzie oddychania. | tak, odbarczenie ta-
kie prowadzi do zwiekszenia wentylacji minutowej (Ve) [tabela H-4, rycina
19], ktore to zwiekszenie realizuje sie gtownie poprzez przyspieszenie oddy-
chania (f) (tabela H-5, rycina 20], gdyz objetos¢ oddechowa (Vt) zmniejsza sie
(tabela H-6, rycina 21]. Srednie wartoéci zmian oddechowych wywotanych od-
barczeniem baroreceptorow zatokowych sa zatem bardzo podobne u zwierzat
obydwu grup, tj. kontrolnej (PS) i septalnej (LS), co sktania do najprostszego
wnioskowania, ze w warunkach normoksji struktury bocznej czesci przegrody
przodomodzgowia nie sa zaangazowane w realizowanie sie tego odruchu. Ta-
kiemu prostemu wnioskowi zaprzecza jednak wynik kolejnej analizy, w ktorej
obliczytam korelacje miedzy wielkosciami zmian czestosci oddychania (Af)
i objetosci oddechowej (A Vt) towarzyszacych odbarczeniu baroreceptorow
(tabela I-10). Okazuje sie bowiem, Zze analiza ta wyraznie réznicuje odpowie-
dzi odruchowe uzyskiwane u zwierzat kontrolnych (PS) i septalnych (LS). I tak,
u zwierzat kontrolnych (PS) wartosci Af i AVt nie koreluja ze soba, podczas

gdy u zwierzat z uszkodzong przegroda przodomoézgowia (LS) wystepuje istot-
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na, ujemna korelacja pomiedzy tymi zmiennymi [tabela I-10]. Brak przegrody
przodomoézgowia sprawia zatem, ze gtebokos¢ i czestos¢ oddychania staja sie
silnie wspotzalezne, co, odwracajac wnioskowanie, pozwala na stwierdzenie,
iz boczna czesc¢ przegrody przodomoézgowia wywiera wptyw na osrodki odde-
chowe. Uzyskane przeze mnie wyniki nie upowazniajg do bardziej szczegoto-
wych rozwazan o naturze powiazan miedzy boczna czescig przegrody przodo-

mozgowia a kompleksem osrodkow oddechowych.

5.2. Wptyw lezji bocznej czesci przegrody przodomoézgowia na badane pa-

rametry krazeniowe i oddechowe w warunkach ostrej hipoksji

Po nagtym przejsciu z oddychania powietrzem atmosferycznym na od-
dychanie mieszanka hipoksyczna dochodzi do:

1) przejsciowej - trwajacej kilkanascie do kilkudziesieciu sekund -
zwyzki cisnienia tetniczego (Po), ktora to hipertensja, jezeli oddy-
chanie jest kontynuowane, przechodzi w odpowiedz hipotensyjna,
tak ze juz przy koncu 1. minuty hipoksji cisnienie tetnicze u zwierzat
obydwu grup (PS i LS) jest istotnie nizsze od wyjsciowego [tabela B-
1, rycina 4],

2) przyspieszenia akcji serca (HR) [tabela B-3, rycina 6],

3) zwiekszenia oddechowej objetosci minutowej (Ve) [tabela B-4, ryci-
na 7],

4) przyspieszenia oddychania (f) [tabela B-5, rycina 8].

Pomimo ze w swoich badaniach rejestrowatam wymienione powyzej
zmienne w sposob ciagty, to dalszej analizie poddatam wartosci tych zmien-
nych zarejestrowane po kolejnych, petnych minutach od momentu podania do
oddychania mieszanki hipoksycznej, a takze po petnych minutach od przejscia
na ponowne oddychanie powietrzem atmosferycznym.

Wstepna analiza przebiegu wyzej wymienionych zmiennych w catym, 9.
minutowym okresie hipoksji wykazata, ze do koncowych analiz i rozwazan na

temat wptywu hipoksji na badane zmienne krazeniowe i oddechowe mozna
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bez zadnej szkody dla poprawnosci wnioskowania wyeliminowad trzy srodko-
we minuty hipoksji, tj 4., 5. i 6., co tez uczynitam, prezentujac na rycinach
tylko podokresy trzech pierwszych (1., 2. i 3.) oraz trzech ostatnich (7., 8. i
9.) minut hipoksji oraz 3-minutowy okres posthipoksyczny.

Analizowane przeze mnie zmienne krazeniowe (cisnienie tetnicze - Po,
czestosc akcji serca - HR) oraz oddechowe (czestos¢ oddychania - f, wentyla-
cja minutowa - Ve, objetos¢ oddechowa - Vt) zachowuja sie w okresie hipok-
sji roznie. | tak:

1) cisnienie tetnicze (Po) (po kréotkotrwatym wzroscie, ktory nie jest
przedmiotem analiz w obecnym opracowaniu - o czym pisatam powy-
zej) stopniowo obniza sie [rycina 4], uzyskujac najnizsza wartosc¢
w koncowym okresie hipoksji - a wiec wykazuje przebieg monoto-
niczny (jednofazowy),

2) czestosc akcji serca (HR) [rycina 6], wentylacja minutowa (Ve) [ryci-
na 7] i czestos¢ oddychania (f) [rycina 8] wykazuja przebiegi dwufa-
zowe: w poczatkowej fazie hipoksji osiagaja wartosci najwyzsze, by
potem malec; przebiegi te rdznia sie w szczegoétach, co bedzie omé-
wione w dalszej czesci tego rozdziatu.

Mimo wywotanego hipoksja, a od dawna znanego, zwiekszonego osrod-
kowego napedu wspotczulnego przekazywanego nastepnie do efektorow ukta-
du krazenia - serca i naczyn - cisnienie tetnicze w czasie oddychania mieszan-
ka hipoksyczna znacznie sie obniza [ryciny 4 i 10]. Obnizenie cisnienia zacho-
dzi pomimo wspotistniejacego przyspieszenia akcji serca [ryciny 6 i 12], co
przemawia za naczyniopochodna przyczyna spadku cisnienia. Z danych przed-
stawionych na rycinach 4 i 10 wynika, ze tempo obnizania sie cisnienia tetni-
czego u zwierzat kontrolnych (PS) byto wieksze niz u zwierzat septalnych (LS),
ale roznica ta wydaje sie wynika¢ z wyjsciowej roznicy wysokosci cisnienia
tetniczego (dyskutowanego wyzej). Badania Marshall i wspotpracownikow wy-
kazaty, ze w czasie hipoksji dochodzi do znacznego rozszerzenia naczyn mie-
$ni szkieletowych (32, 18, 19), a takze naczyn moézgowych (20), ktore to roz-

szerzenia realizujg sie rownolegle ze spadkiem cisnienia tetniczego. Poniewaz
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miesnie szkieletowe stanowia okoto potowy masy ciata, dlatego oczywistym

jest, ze to wtasnie rozszerzenie ich naczyn krwionosnych jest gtowna przyczy-

ng spadku cisnienia tetniczego w czasie hipoksji.

Hipoksyczne rozszerzenie naczyn spowodowane jest dwiema jednocze-

$nie dziatajacymi przyczynami:

1) Po pierwsze, to rozszerzenie naczyn spowodowane dziataniem miej-

scowo uwalnianych czynnikéw wazodylatacyjnych:

(@)

Gtownym wazodylatatorem jest adenozyna (59, 64, 99) dziataja-
ca poprzez pobudzenie receptorow A; (10) - adenozyna jest
uwalniana przede wszystkim przez srédbtonek naczyn, a nie z
roboczego miesnia szkieletowego (10, 60, 64, 71, 73); adenozyna
uwalniana ze srodbtonka dziata autokrynnie na komorki s$rod-
btonka i prowadzi do uwalniania prostacykliny oraz NO, ktére
przyczyniaja sie do adenozynowego rozszerzenia naczyn (31, 32,
91). Z badan Thomas i Marshall (112) wiadomo, Zze po podaniu
antagonisty receptora adenozynowego (8-phenyltheophylline, 8-
PT) hipoksyczny spadek cisnienia tetniczego jest mniejszy.

Postuluje, ze w hipoksycznym rozszerzeniu naczyn pewien udziat
(chociaz nie dajacy sie oszacowac na podstawie moich badan)
bierze zwiekszone stezenie jondow K. Hipoteze te opieram na
wynikach badan Marshall (62), ktéra wykazata, ze przekrwienie
czynnosciowe w miesniu szkieletowym, bedace przeciez odpo-
wiedzig na niedokrwienie - a wiec na miejscowa hipoksje - jest
inicjowane poprzez otwarcie kanatéw Karp nie tylko w miesniow-
ce gtadkiej naczyn, lecz przede wszystkim w komorkach robo-
czych miesnia szkieletowego. Jony potasowe uwalniane z komé-
rek miesnia szkieletowego przechodza do ptynu srédmiagzszowe-
go, gdzie ich stezenie wzrasta. Wysokie stezenie jonow K™ dziata
rozszerzajaco na miesnidwke gtadka naczyn oporowych miesni

szkieletowych wywotujac rozkurcz tych naczyn.
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Skoro przekrwienie czynnosciowe jest odpowiedzia wazodylata-
cyjna na miejscowa hipoksje, to z duza doza prawdopodobien-
stwa mozna wnioskowac, ze uogdlniona hipoksja - wywotana od-
dychaniem mieszanka o niskim parcjalnym cisnieniu O, - prowa-
dzi, i taki wtasnie mechanizm postuluje, do K'-zaleznej wazo-
dylatacji we wszystkich miesniach szkieletowych  organi-
zmu, a to, z kolei, jest wspotprzyczyna obnizenia cisnienia tet-
niczego.

2) Po drugie, to wywotane hipoksja ostabienie wspotczulnego efektu
wazokonstrykcyjnego; Coney i Marshall (18, 19) jako pierwsi wykaza-
li, ze skurcz naczyn konczyny tylnej szczura wywotany elektryczna
stymulacja pnia wspoétczulnego na wysokosci L3 - L4 jest ostabiony
proporcjonalnie do nasilenia hipoksji: im wieksza hipoksja tym
znaczniejsza redukcja efektu wazokonstrykcyjnego. (18, 19, 20). Au-
torzy ci wykazali tez, ze adenozyna, podana w infuzji do naczyn za-
opatrujacych miesien, ostabia wazokonstrykcyjny efekt stymulacji
pnia wspotczulnego rowniez w warunkach normoksji. Blokada recep-
toréw adenozynowych A; i A;x nie zapobiega jednakze hipoksyczne-
mu ostabieniu skurczu naczyn wywotanego stymulacja pnia wspot-
czulnego, co przemawia za tym, ze hipoksyczne ostabienie takiego
skurczu naczyn nie jest spowodowane dziataniem adenozyny. Gene-
ralna konkluzja wynikajaca z badan Coney i Marshall jest taka, ze
chociaz hipoksyczna wazodylatacja jest niewatpliwie w gtownej mie-
rze wywotana przez adenozyne, to nie adenozyna jest gtownga przy-
czyna ostabienia wazokonstrykcyjnego efektu wyzwalanego stymula-
cja sympatyczna. Problem ten pozostat wiec nadal otwarty.

W takiej sytuacji formutuje hipoteze, ze przyczyna ostabienia wspot-
czulnego efektu wazokonstrykcyjnego moze by¢ zwiekszenie stezenia jonow
K" w ptynie srodmigzszowym miesnia szkieletowego - zwiekszenie bedace na-

stepstwem hipoksycznego otwarcia kanatow Karp, co przedstawitam juz powy-
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zej, proponujac K*-zalezny wspotudziat w hipoksycznym rozszerzeniu naczyn
miesni szkieletowych.

Zwiekszenie stezenia jonow K' w ptynie Srodmiazszowym miesnia
szkieletowego - w ktérym to ptynie ,,zanurzone” sg zar6wno naczynia oporo-
we, jak tez splot wspoétczulny zlokalizowany miedzy przydanka i warstwa Srod-
kowa (gtadko-miesniowa) naczyn oporowych - powoduje przechodzenie tych
jonow do wnetrza zylakowatosci splotu wspoétczulnego i prowadzi do ich cze-
sciowej depolaryzacji. Depolaryzacja zylakowatosci, ktore, jak wiadomo, sa
odpowiednikiem kolb synaptycznych, sprawia, ze wygenerowany przez nie po-
tencjat czynnosciowy ma mniejsza amplitude, co skutkuje mniejsza iloscig
wydzielanej noradrenaliny. Zmniejszone synaptyczne wydzielanie noradrena-
liny objawia sie stabszym skurczem naczyn.

Zaproponowana przeze mnie interpretacja zespala w jedna, logiczna
i spéjna catos¢ dwa, zdawatoby sie wykluczajace sie efekty: (1) zwiekszony
w hipoksji osrodkowy naped wspétczulny niesiony do efektorow uktadu kraze-
nia i (2) ostabiona w hipoksji odpowiedz naczyn na pobudzenie wspoétczulne.

Odpowiedz na hipoksje w postaci zmiany czestosci akcji serca (HR) jest
u zwierzat obu grup, tj. kontrolnej (PS) i septalnej (LS), dwufazowa [ryciny 6
i 12]: po nagtym przejsciu z oddychania powietrzem na oddychanie mieszanka
hipoksyczna HR przyspiesza sie i pozostaje przyspieszona przez 3 minuty, by
potem, przez nastepne trzy minuty stopniowo zmniejszac sie do nowej warto-
$ci - nieco wiekszej od wyjsciowej - i na tej nowej wartosci utrzymywac sie
juz az do konca hipoksji, tj. do konca 9. minuty. To zmniejszanie sie HR nie
zachodzi po zablokowaniu receptora adenozynowego 8-PT, a jego przyczyna
jest lokalizowana w osrodkowym uktadzie nerwowym (112).

Jezeli hipoksje stosuje sie u szczurow wentylowanych sztucznie stata
objetosciag minutowa (tj. gdy nie moze zrealizowac sie hipoksyczna hiperwen-
tylacja), wowczas hipoksyczny przyrost HR jest mniejszy i nie jest modyfiko-
wany przez 8-PT. Mniejszy wzrost HR w sytuacji wymuszonej, ale nie podlega-

jacej hipoksycznemu zwiekszeniu wentylacji, wynika z powszechnie znanej

relacji pomiedzy czestoscia akcji serca a wentylacja: jezeli w warunkach




poksji nie moze dojs¢ do zwiekszenia wentylacji, wowczas ujawnia sie wptyw
nerwu btednego na HR - dochodzi do bradykardii (np. odruch nurkowania) .

W odpowiedzi HR na hipoksje mozna zatem wyréznic¢ dwie ,frakcje”:

1) przyspieszenie HR zalezne od pobudzenia ,sercowych” neuronow
RVLM - to przyspieszenie HR nie ulega zmianie po zablokowaniu re-
ceptorow adenozynowych przez 8-PT (112). Nalezy przypomnie¢, ze
hipoksja ostabia odruchowa bradykardie wywotana stymulacja do-
srodkowego odcinka przecietego nerwu aortalnego; efekt ten utrzy-
muje sie po przecieciu nerwu zatokowego (carotid sinus nerve),
a takze podczas perfuzji naczyn gtowy krwia hipoksyczna, co wskazu-
je na osrodkowa przyczyne ostabienia tego deceleracyjnego odruchu
(54);

2) przyspieszenie HR towarzyszace hipoksycznemu zwiekszeniu wenty-
lacji minutowej; oba efekty - tachykardia [ryciny 6 i 12] i hiper-
wentylacja [ryciny 7 i 13] - ulegaja zmniejszeniu w trakcie hipoksiji,
a zablokowanie receptorow adenozynowych podaniem 8-PT zapobie-
ga temu zmniejszeniu (112). Skutecznos¢ 8-PT w zapobieganiu
zmniejszania sie wywotanego hipoksja wzrostu HR i wentylacji prze-
mawia za tym, ze to wtasnie wzrost stezenia adenozyny w OUN jest
przyczyna dokonujacego sie w przebiegu hipoksji zmniejszenia war-
tosci obu tych zmiennych, tj. HR i wentylacji minutowej (Ve).

Reasumujac ten fragment rozwazan nalezy stwierdzi¢, ze wyrdznione przeze
mnie powyzej ,frakcje” hipoksycznego przyspieszenia HR realizuja sie w opar-
ciu o rézne, opisane powyzej mechanizmy.

Wentylacja minutowa (Ve) po nagtym przejsciu z oddychania powie-
trzem atmosferycznym na oddychanie mieszanka hipoksyczng zwieksza sie,
przy czym ta odpowiedz hiperwentylacyjna przebiega inaczej u szczuréw kon-
trolnych (PS) i septalnych (LS) [rycina 7].

Hipoksja, w roéznych konfiguracjach w odniesieniu do czasu trwania,
natezenia i sposobu stosowania bodzca hipoksycznego, jak tez analizowanych

zmiennych fizjologicznych, to czesto uzywana przez wielu badaczy interwen-
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cja doswiadczalna. W wielu doniesieniach, dotyczacych stosowania doswiad-
czalnego modelu kilku- do kilkunastominutowej (od 8. do 15. minut) hipoksji -
nie tylko u zwierzat réznych gatunkow (67, 92), ale i u ludzi (30, 116, 117,
124) - wywotanej podaniem do oddychania normokapnicznej mieszanki hipok-
sycznej (PO, od 60 do 100 mmHg) opisywana jest odpowiedz hiperwentylacyj-
na o wyraznie dwufazowym przebiegu. Faza pierwsza to pojawiajacy sie
w ciagu pierwszej minuty hipoksji duzy wzrost wentylacji, a nastepujaca po
niej faza druga charakteryzuje sie wentylacja rowniez istotnie wieksza niz
w spoczynku (tj. podczas oddychania powietrzem atmosferycznym), ale istot-
nie mniejsza niz w fazie pierwszej. To zmniejszenie wentylacji, zwane ,,hy-
poxic ventilatory decline” (HVD) lub ,roll-off”, stwierdza sie u wielu gatun-
kéw zwierzat, jak tez i u ludzi (80, 109, 38, 61, 88). Wielkos¢ HVD zalezy od
wieku osobnika: u noworodkow jest tak znaczna, ze wentylacja w drugiej fa-
zie przyjmuje wartosci bliskie kontrolnym (tj. sprzed hipoksji); u dorostych
osobnikow redukcja wentylacji jest znacznie mniejsza - zmniejsza sie ona o
ok. 20% od swojej wartosci szczytowej, co oznacza, ze Ww drugiej fazie wen-
tylacja jest nadal o okoto 80% wigksza niz przed hipoksja (67).

W stosowanym przeze mnie modelu doswiadczalnym, podanie do oddy-
chania mieszanki hipoksycznej (PO, 76 mm Hg) na 9 minut indukowato
w grupie kontrolnej (PS) hiperwentylacje o przebiegu podobnym do opisywa-
nego w literaturze. (66, 67, 111)

W odniesieniu do czasu trwania i natezenia bodzca hipoksycznego,
u zwierzat grupy kontrolnej (PS) poréownywalny z danymi zawartymi w pu-
blikacjach innych autorow (17, 63) byt nie tylko dwufazowy przebieg hiper-
wentylacyjnej odpowiedzi oddechowej, ale tez bezwzgledne wartosci odpo-
wiedzi hiperwentylacyjnej, przedstawione na rycinie 7.

Zwierzeta z uszkodzong boczng czescia przegrody przodomoézgowia (LS)
odpowiadaja na podanie takiej samej mieszanki hipoksycznej w sposob zgota
odmienny: praktycznie brak jest pierwszej fazy hiperwentylacyjnej [rycina 7],
€O oznacza, ze przyrosty wentylacji podczas pierwszych minut hipoksji w tej

grupie s istotnie mniejsze niz w grupie kontrolnej (PS), a w drugiej fazie hi-
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perwentylacji hipoksycznej wentylacja przyjmuje wartosci prawie identyczne
jak u zwierzat grupy kontrolnej (PS) [tabela B-4, rycina 7].

Wobec bardzo podobnych w grupie PS i LS wartosci wentylacji minuto-
wej (Ve) w spoczynku, jak tez prawidtowych wartosciach preznosci gazéw od-
dechowych we krwi, $wiadczacych o efektywnosci tej spoczynkowej wentyla-
cji, fakt ujawnienia istotnych réznic pomiedzy grupa kontrolng (PS), a grupa
zwierzat z uszkodzona boczna czesciaq przegrody przodomodzgowia (LS)
w przebiegu hiperwentylacyjnej odpowiedzi na pobudzenie chemoreceptoréw
ostra hipoksjg pozwala na stwierdzenie, ze boczna czes¢ przegrody przodo-
mozgowia, pomimo ze nie wydaje sie by¢ zaangazowana w geneze spoczyn-
kowego rytmu oddechowego, bierze niewatpliwy udziat w aktywacji odde-
chowych mechanizméw adaptacyjnych do kilkuminutowej hipoksji. Mozna za-

tem stwierdzi¢, ze uszkodzenie bocznej czesci przegrody przodomozgowia

jest niewatpliwie odpowiedzialne za brak pierwszej, indukowanej hipok-

sja, fazy hiperwentylacji.

Hipoteze, zaproponowang przeze mnie, a wyjasniajaca role przegrody
w odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksje, przedstawie w dalszej czesci tego
rozdziatu, opisujac ja na bazie ideogramu [rycina 28].

Korelacje pomiedzy wyjsciowa wartoscig wentylacji minutowej (Ve)
a wentylacja minutowa indukowana mieszanka hipoksyczna, u zwierzat oby-
dwu grup (PS i LS), sa obecne zaréwno w pierwszej, jak i drugiej minucie hi-
poksji [tabela D-4]. Swiadczy to o istnieniu $cistej zaleznoéci wentylacji
w tej fazie hipoksji od wartosci Ve generowanej bez udziatu bodzcow zwiek-
szajacych naped oddechowy. Jednak juz w drugiej minucie hipoksji, mimo
braku miedzygrupowych roznic w wartosciach wspotczynnika korelacji ,,r”,
ujawnia sie istotna réznica sktonow zaleznosci wentylacji minutowej induko-
wanej hipoksja i wentylacji spoczynkowej [tabela D-4]. Jej analiza dodatkowo
potwierdza fakt innego, mniej aktywnego w grupie LS, sposobu generowania
hiperwentylacji w odpowiedzi na istotne obnizenie preznosci tlenu we krwi
tetniczej - w probce krwi pobranej w trzeciej minucie hipoksji. PaO, obnizyto

sie o ponad 50% w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) [tabela A-1]. W kolej-
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nych minutach oddychania mieszanka hipoksyczna, opisywana korelacja ulega
zniesieniu w grupie kontrolnej (PS), by powrdci¢ w fazie posthipoksycznej
(ah1-ah3). W grupie LS natomiast, poza pojedynczym zmniejszeniem istotno-
sci w trzeciej minucie hipoksji ( h3), wspotczynnik ,r” pozostaje wysoce
istotny w pozostatych analizowanych minutach, zaréwno hipoksji (h1, h2,
h7-h9), jak i fazy posthipoksycznej (ah1-3) [tabela D-4].

Fakty te, wskazujace na dyskretne roznice w realizowaniu wzorca hi-
perwentylacji u szczuréw obydwu grup (PS i LS), wobec opisanych wyzej istot-
nie nizszych w grupie LS bezwzglednych wielkosciach przyrostu wentylacji
[tabela C-4], dowodza udziatu przegrody przodomodzgowia w regulacji od-
dychania w warunkach gtebokiej hipoksji.

Na uwage ponadto zastuguje ujawnienie sie tylko w grupie LS istotnej,
ujemnej korelacji pomiedzy wielkoscia przyrostu wentylacji (AVe) a jej po-
ziomem spoczynkowym (Ve w h0) [tabela E-4] - takie wartosci wspotczynnika
I wskazuja, ze wielkosC przyrostu wentylacji pozostaje w scistym zwiazku
ze wzorcem wentylacji spoczynkowej, i to w taki sposob, ze AVe jest tym
mniejsza im wigksza jest wentylacja w warunkach spoczynkowych.

Obecnos¢, w grupie LS, takiej odwrotnie proporcjonalnej zaleznosci
pomiedzy przyrostem wentylacji (AVe) a jej wartoscia poczatkowa (Ve w h0)
wraz z istotnie sttumiona w tej grupie zwierzat pierwsza faza hipoksji (wobec
bardzo podobnej preznosci tlenu i dwutlenku wegla we krwi tetniczej, a wiec
bodzcéw indukujacych hiperwentylacje), mozna postawic teze, ze przyczyna
opisywanych réznic pomiedzy zwierzetami kontrolnymi (PS) a zwierzetami,
ktorym uszkodzono boczng czesc przegrody przodomdzgowia (LS), jest mniej-
sza u tych ostatnich wrazliwos¢ na bodziec hipoksyczny.

U zwierzat z uszkodzona boczna czescig przegrody przodomozgowia
(LS) zachowana jest przez caty czas oddychania mieszanka hipoksyczna kore-
lacja pomiedzy objetoscig oddechowaq (Vt) a czestoscig oddychania (f) [tabela
F-3]. Taki przebieg, wskazujacy na brak zaburzen zwigzanych z gene-
rowaniem wzorca oddechowego odpowiedzialnego za odpowiedz na hipoksje,

obok supresji hiperwentylacji w pierwszej fazie tej odpowiedzi w grupie LS,
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dodatkowo przemawia za obnizong w tej grupie zwierzat wrazliwoscia odru-
chu wyzwalanego pobudzeniem chemoreceptoréw obwodowych. Boczna

czes$¢ przegrody przodomoézgowia wydaje sie wiec by¢ struktura niezbedna

do realizowania sie prawidtowej odpowiedzi oddechowej w ostrej hipoksji.

Analizujac przebieg i wartosci hiperwentylacji indukowanej hipoksja,
osiaganej przez zwierzeta z obydwu grup (PS i LS), mozna réwniez zatozy¢, ze
obserwowana w grupie zwierzat z uszkodzong boczng czescia przegrody przo-
domozgowia (LS) zmniejszona wrazliwos¢ na hipoksje, czyli mniejszy hiper-
wentylacyjny naped hipoksyczny, objawiajacy sie istotnie mniejszym niz
w grupie kontrolnej przyrostem wentylacji [tabela B-4, ryciny 7 i 13], nie jest
spowodowany ostabieniem napedu oddechowego w wyniku hipokapnii wywo-
tanej hiperwentylacja: Pa CO; u obu grup zwierzat (PS i LS), jest bardzo po-
dobne [tabela A-1].

Wielu autorow wykazato, ze HVD wystepuje rowniez w hipoksji normo-
kapnicznej (29, 30, 37, 61, 66, 120).

Z badan roznych autoréow, m. in. Maxovej i Vizeka (66, 67) wiadomo, ze
u szczurow po odnerwieniu chemoreceptorow ktebkéw szyjnych odpowiedz
hiperwentylacyjna na hipoksje, jest znacznie ostabiona, ale nie catkowicie
zniesiona. Te resztkowa odpowiedz hipoksyczng przypisuje sie chemorecep-
cyjnym strukturom zlokalizowanym poza ktebkami szyjnymi, tj. ktebkom aor-
talnym i rozproszonym komorkom neuroepitelialnym (65). Ktebki aortalne
sq obecne u szczuréw roznych linii (szczepow) normotensyjnych i hiperten-
syjnych. Badania Habecka i wsp. (42) wykazaty, ze masa uktadu paraganglicz-
nego u szczurdéw z genetycznie uwarunkowanym nadcisnieniem jest wieksza,
co jest zgodne ze sformutowang wczesniej przez J.Przybylskiego hipoteza
o zwiekszonym napedzie oddechowym jako jednym z waznych warunkow roz-
woju samoistnego nadcisnienia tetniczego (87).

Fakt, ze zwierzeta z zachowanymi ktebkami szyjnymi reaguja na hipok-
sje z wyraznie rozwinietag HVD (,roll-off”) pozwala na wyciagniecie jedno-

znacznego wniosku, ze to wtasnie pobudzenie chemoreceptoréow zatoko-
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wych i hiperwentylacja bedaca efektem tego pobudzenia sa warunkiem sine
qua non dwufazowosci odpowiedzi hiperwentylacyjnej.
Jako przyczyny zjawiska HVD wymienia sie:
e zmniejszenie intensywnosci metabolizmu w czasie niedoboru O, (hi-
poksji) (38),
e zwiekszenie wydzielania neuromodulatorow hamujacych, takich jak
GABA (126), endorfiny (61), badz tez adenozyna (29, 37, 64),

e zmniejszajaca sie w czasie wydajnos¢ pompy oddechowej (57).

Z badan Thomas i Marshall (112) wiadomo, ze zmniejszenie wentylacji w dru-
giej fazie hipoksji jest adenozyno-zalezne, poniewaz jest znoszone po poda-
niu antagonisty receptora adenozynowego (8-phenyltheophylline, 8-PT). Tak
wiec ulegajace redukcji w drugiej fazie hipoksji dwie zmienne - czestosc akcji
serca (HR) (o czym pisatam powyzej) i wentylacja minutowa (Ve) - sa adeno-
zyno-zalezne, skoro nie wystepuja po podaniu 8-PT.

Bez wzgledu na to jaka jest molekularna/transmiterowa przyczy-
na/przyczyny HVD, to przeprowadzone przeze mnie doswiadczenia wykazaty,
ze do petnej odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksje - tj. poczatkowy, znaczny
wzrost wentylacji, po ktorym dochodzi do HVD - niezbedna jest boczna czes¢
przegrody przodomoézgowia (vide infra: opis ideogramu Il - rycina 28).

Hipoksyczna hiperwentylacja realizuje sie gtdwnie poprzez zwiekszenie
czestosci oddychania (f) [rycina 8], przy niewielkich zmianach objetosci od-
dechowej (Vt) [rycina 9].

Hipoksja zwieksza wzmocnienie (G) krazeniowych odruchéw: presyjne-
go [rycina 24-A] i kardioakceleracyjnego [rycina 24-B] na odbarczenie barore-
ceptorow zatokowych, przy czym wielkosc tych odpowiedzi odruchowych jest
bardzo podobna u obu grup szczuréw - kontrolnych (PS) i septalnych (LS) [ry-
cina 16 i 18]. Tak wiec ten parametr - wzmocnienie odruchu na odbarczenie
baroreceptoréw zatokowych - nie réznicuje odpowiedzi szczuréw z grupy PS i
LS, co mogtoby sugerowac niezaleznos¢ tego odruchu od wptywow wywiera-
nych przez przegrode przodomoézgowia. Wniosek taki nie wydaje sie jednak

prawdziwy w swietle kolejnej analizy - zaleznosci pomiedzy odruchowym
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przyrostem cisnienia (A Po) i czestosci akcji serca (AHR) - ktora ujawnita bar-
dzo znaczng roznice przebiegdw tej zaleznosci u zwierzat kontrolnych (PS) i
septalnych (LS) [tabela I-9, rycina 22]: zaleznos¢ ta jest statystycznie istotnie
bardziej stroma u zwierzat kontrolnych (PS) niz u szczurow septalnych (LS).
Oznacza to, ze u zwierzat kontrolnych (PS) jednostkowy przyrost cisnienia
(APo) realizuje sie przy znacznie mniejszym przyroscie czestosci akcji serca
(AHR) niz u zwierzat septalnych (LS). Mniejszy udziat serca w przyroscie ci-
$nienia jest rownoznaczny z wiekszym udziatem naczyn oporowych w genero-
waniu tego przyrostu. Mozna zatem sugerowac, ze w hipoksji boczna czes¢
przegrody przodomdzgowia TONUJE (ogranicza) przyrost czestosci akcji serca
(AHR) towarzyszacy jednostkowemu przyrostowi cisnienia tetniczego (APo)
wywotanemu odbarczeniem baroreceptorow zatokowych. Upowaznia to, z ko-
lei, do sformutowania wniosku, Zze boczna czes$¢ przegrody przodomdzgowia
u szczurow moduluje w niejednakowym stopniu ,,sercowe” i ,naczyniowe”
neurony RVLM. ,Somatotopowa” organizacja RVLM jest od dawna powszech-
nie znana.

Proba zintegrowanego ujecia relacji krazeniowo-oddechowych zacho-
dzacych przed, w czasie i po zaprzestaniu dziatania hipoksji jest ideogram
przedstawiony na rycinie 28. Po lewej stronie ideogramu uwidoczniona jest
,Czes¢ krazeniowa” , po prawej - ,czes¢ oddechowa”. ,Czes¢ krazeniowa”
jest ilustracyjnie nieco odmienna od przedstawionej na ideogramie | [rycina
27], ale obydwie prezentacje sa merytorycznie tozsame. Ta odmiennos¢ ilu-
stracyjna wynika z przyczyn li tylko praktycznych - prostoty prezentacji.

Osrodkowy naped wspotczulny dla efektorow uktadu krazenia - serca
i naczyn - wyznaczony jest, jak wiadomo, gtownie aktywnoscia RVLM.
W dopuszczalnym uproszczeniu mozna przyjac, ze aktualny stan aktywnosci
RVLM jest wypadkowa [rycina 28]: a) - pobudzajacych oddziatywan ptynacych
don kanatem (9) od chemoreceptorow ktebkow (na ideogramie, dla uprosz-
czenia, tylko ktebkéw szyjnych), b) - hamujacych oddziatywan ptynacych ka-
natem (5) od CVLM oraz c) - hamujacych oddziatywan ptynacych kanatem (11)

od wolnoadaptujacych sie receptorow drog oddechowych (stopien pobudzenia
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tych receptoréow w gtownej mierze zalezy od gtebokosci wdechu, czyli wielko-
$ci objetosci oddechowej (Vt)).

W tym miejscu, przed dalszym opisem ideogramu z ryciny 28, nalezy
pokrotce naszkicowac wspoétczesny poglad na wzajemne relacje pomiedzy ty-
mi, wymienionymi wyzej, 3 determinantami aktualnego (chwilowego) stanu
aktywnosci RVLM, positkujac sie uproszczonym schematem przedstawionym na
rycinie 26.

Odruchy z chemoreceptoréow sa bardzo istotnym modulatorem aktywno-
sci wspotczulnej, przy czym chemoreceptory ktebkéw szyjnych odpowiadaja
przede wszystkim na hipoksemie, natomiast chemoreceptory osrodkowe (zwa-
ne takze chemodetektorami), zlokalizowane w pniu moézgu (gtéwnie pod
brzuszno-boczng powierzchnig rdzenia przedtuzonego), sa przede wszystkim
CO;-reaktywne.

Odruchy z chemoreceptoréw wywieraja silny wptyw zaréwno na oddy-
chanie, jak i krazenie. Miedzy efektami oddechowymi i krazeniowymi wyste-
puja wzajemne oddziatywania. Nasilenie oddychania ostabia odpowiedz kra-
zeniowa (100,101) i odwrotnie, wywotany pobudzeniem chemoreceptorow
wzrost cisnienia tetniczego pobudzajac baroreceptory ostabia odpowiedzi
z chemoreceptordéw (43, 44, 45, 47, 102); znaczniej ostabiona jest odpowiedz
chemoreceptorowa na hipoksje, niz na hiperkapnie (102).

Hiperwentylacja i pobudzone w jej nastepstwie receptory drog odde-
chowych (receptory wolnoadaptujace sig¢) oraz klatki piersiowej ostabiaja
chemoreceptorowo-zalezny wzrost aktywnosci wspoétczulnej (100, 101, 103,
104). Ten hamujacy wptyw, wywierany przez pobudzone mechanoreceptory
drog oddechowych i klatki piersiowej, jest silniejszy w odniesieniu do odruchu
z chemoreceptorow obwodowych niz do odruchu z chemodetektorow (101).

Odruchy z chemoreceptoréow i/lub chemodetektorow, wyzwalane hi-
poksja i hiperkapnia, wykazuja ilosciowe réznice w zaleznosci od tego, czy
wywotywane sa u osobnikéw zdrowych, czy tez u osobnikow cierpiacych na
niektore choroby. Rozpatrzmy to na przyktadzie samoistnego nadcisnienia

tetniczego. Jak wspomniatam wczesniej, juz w 1981 roku J. Przybylski sfor-
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mutowat hipoteze o nasilonym odruchu z chemoreceptorow obwodowych jako
waznej wspotprzyczynie samoistnego nadcisnienia tetniczego (87). Deaktywa-
cja chemoreceptorow obwodowych przez hiperoksje prowadzita do obnizenia
cisnienia tetniczego u szczuréow SHR (88). Badania A. Trzebskiego i wsp. (115)
wykazaty, ze u mtodych mezczyzn cierpigcych na umiarkowane nadcisnienie
samoistne krotkotrwata, testowa hiperoksja redukuje wentylacje znacznie sil-
niej niz w kontrolnej grupie zdrowych mezczyzn, co dowodzi zwiekszonej ak-
tywnosci odruchu z chemoreceptoréw u nadcisnieniowcow. W innych bada-
niach na szczurach SHR wykazano silniejsza niz u szczurow WKY (Wistar Kyo-
to), odpowiedz chemoreceptordow szyjnych na pobudzenie hipoksja (34).

Badania z uzyciem mikroneurografii potwierdzity nasilenie odpowiedzi
wspotczulnej podczas pobudzenia obwodowych chemoreceptoréw u oséb
Z granicznym nadcisnieniem samoistnym (103). Odpowiedz wspotczulna na hi-
poksje jest dwukrotnie wieksza u oséb z umiarkowanym samoistnym nadci-
$nieniem niz u oséb normocisnieniowych. W czasie bezdechu, a wiec w sytu-
acji kiedy, hamujacy tonus wspotczulny, wptyw ptynacy z receptoréow drog
oddechowych i klatki piersiowej nie realizuje sie, nasilenie aktywnosci wspot-
czulnej jest od 6 do 12 razy wieksze u os6b z granicznym nadcisnieniem niz
u os6b normocisnieniowych. Ta nasilona odpowiedz wspétczulna u osoéb cier-
pigcych na nadcisnienie samoistne ma szczegdlne znaczenie u osobnikow,
u ktorych wystepuje bezdech srédsenny. Miedzy nadcisnieniem i bezdechem
srodsennym, jak wykazano, istnieje Scisty zwigzek: osoby cierpiace na bez-
dech $rodsenny charakteryzuje sktonnos¢ do nadcisnienia, a osoby cierpiace
na nadcisnienie wykazuja sktonnos¢ do obturacyjnego bezdechu srodsennego
(128, 83). U pacjentdéw cierpiacych na bezdech srodsenny stwierdzono silniej-
szy odruch na pobudzenie chemoreceptorow obwodowych (77). Nasilona od-
powiedz z chemoreceptorow obwodowych wystepuje rowniez u oséb z prawi-
dtowym cisnieniem, ktore cierpig na bezdech srddsenny.

Z przedstawionego powyzej zarysu wynika, ze osoby z nadcisnieniem
granicznym i osoby o prawidtowym cisnieniu cierpiace na bezdech srodsenny

wykazuja podobienstwo w postaci nasilonej odpowiedzi na hipoksje. Ta nasi-
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lona reakcja na pobudzenie chemoreceptorow obwodowych u oséb cierpia-
cych na bezdech srodsenny jest specyficzna, poniewaz reakcje tych oséb na
hiperkapnie (pobudzenie chemodetektoréw) oraz na test zimna (cold pressure
test) sa podobne do reakcji wystepujacych u osob z grupy kontrolnej (zdro-
wych) (78). U oséb cierpiagcych na bezdech srédsenny istotnie wiecej wzrasta
wspotczulna aktywnos¢ rejestrowana w nerwie odpiszczelowym, istotnie
wieksza jest rowniez bradykardia (50, 77).

Przedstawione powyzej zaleznosci miedzy aktywacja chemoreceptorow
obwodowych a odpowiedziami oddechowa i krazeniowa [rycina 25] sa nie-
zbednym ttem do dalszych rozwazan o roli bocznej czesci przegrody przodo-
mozgowia w tych odpowiedziach.

Powracajac do ideogramu przedstawionego na rycinie 28 mozna stwier-
dzi¢, ze w warunkach spoczynkowych, tj. przed hipoksja, aktywnosc ,tonicz-
nych” neurondéw CVLM, ktore sg neuronami hamujacymi jest, z kolei, wypad-
kowa pobudzen ptynacych z baroreceptorow kanatem (2) i postulowanego
przeze mnie hamowania ptynacego z bocznej czesci przegrody przodomoé-
zgowia kanatem (4). U zwierzat pozbawionych przegrody przodomoézgowia
(grupa LS) brakuje hamowania hamujacych neuronow CVLM przez neurony
przegrody (brak hamowania ptynacego kanatem (4)), wobec czego pozostaje
tylko wptyw ptynacy do CVLM kanatem (2) od baroreceptorow. W tej sytuacji
neurony CVLM sa bardziej aktywne, a poniewaz sa one neuronami hamujacy-
mi, dlatego neurony RVLM sa bardziej (niz u zwierzat z nienaruszona przegro-
da przodomozgowia, PS) przyhamowane, czego nastepstwem jest mniejsze
wspotczulne pobudzenie serca (wolniejsza czestos¢ akcji serca, HR) i stabsze
wspotczulne napiecie naczyn oporowych (zwiotczenie naczyn); obydwa efek-
ty, tj. wolniejsza HR i rozszerzenie naczyn, prowadza do obnizenia cisnienia
tetniczego.

Scenariusz ten, postulujacy wptyw przegrody na ,toniczne” neurony
CVLM, opisatam szczegotowo powyzej (vide: ideogram | na rycinie 27 i jego

tekstowa prezentacja), a ttumaczy on wystepowanie nizszego cisnienia tetni-
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czego (Po) i wolniejszej akcji serca (HR) w warunkach spoczynkowych u szczu-
réw z uszkodzong przegroda (grupa LS) [rycina 4 i 6].

Na podstawie wynikow badan przedstawionych w niniejszej rozprawie
nie daje sie oszacowad jaka czes¢ wolniejszej akcji serca u zwierzat grupy LS
zalezy od ostabienia napiecia wspoétczulnego, a jaka od ewentualnego nasile-
nia wptywu nerwu btednego na wezet zatokowy. Ten mechanizm nalezy jed-
nak w dyskusji uwzgledni¢ pamietajac o powszechnie znanych, wzajemnych
pre- i postsynaptycznych hamujacych relacjach pomiedzy pozazwojowym
unerwieniem wspoétczulnym i przywspotczulnym.

W warunkach kontrolnych obie grupy zwierzat, tj. PS i LS, nie rdznia sie
wielkosciami zmiennych charakteryzujacych oddychanie (Ve, f, Vt) [ryciny 7,
8, 9], co pozwala na postawienie hipotezy, ze neurony przegrody bocznej cze-
sci przegrody przodomoézgowia nie wywieraja w tych warunkach wptywu na
kompleks neuronalny sterujacy oddychaniem, zwany osrodkami oddechowymi
[RESP, rycina 28]. Mimo to postuluje, co zostanie opisane dalej, ze lateral
septum ma tacznos¢ z ta pula neuronow kompleksu oddechowego, na ktorg
wywieraja wptyw pobudzenia dochodzace z baroreceptorow zatokowych kana-
tem (3). Te pule neuronow nazwatam NEURONAMI X” i sa to czynnosciowo
neurony hamujace. Pobudzenie tych neurondéw w nastepstwie wzrostu cisnie-
nia w zatokach szyjnych (kanatem(3)) sprawia, ze w efekcie dochodzi do
znanego ogolnie efektu w postaci zwolnienia oddychania.

W warunkach spoczynkowych, tj. przed hipoksja, odbarczenie barore-
ceptorow zatokowych powodowato zwiekszenie wentylacji minutowej (Ve)
[rycina 19], bardzo podobne u obu grup szczuréw (PS i LS), realizujace sie li
tylko przez zwiekszenie czestosci oddychania (f), [rycina 20], gdyz objetosci
oddechowe (Vt) zmniejszaty sie [rycina 21]. Chociaz odbarczenie barorecep-
toréw nie wykazato réznic wartosci srednich Af i AVt pomiedzy zwierzetami
kontrolnymi (PS) i septalnymi (LS), to analiza korelacji ujawnita jednak bar-
dziej subtelne roznice pomiedzy zwierzetami ww. grup: u szczurow septal-
nych (LS) stwierdzitam ujemna korelacje pomiedzy Af a AVt i brak takiej kore-

lacji u zwierzat kontrolnych (PS) [tabela I-10]. Roznice odpowiedzi szczuréw
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PS i LS na odbarczenie baroreceptorow zatokowych wynikaja prawdopodob-
nie z obecnosci (u zwierzat PS) i braku (u zwierzat LS) wptywu neuronow
bocznej czesci przegrody przodomoézgowia na postulowane ,NEURONY X” [ry-
cina 28].

Postuluje ponadto, o czym wspomniatam powyzej, ze neurony bocznej
czesci przegrody przodomézgowia wywieraja na ,,NEURONY X” takze
wptyw ,fazowy”: czynnikiem wyzwalajacym jest hipoksja. Pobudzenie che-
moreceptorow niska preznoscig O, we krwi tetniczej roznicuje istotnie odpo-
wiedz hiperwentylacyjng szczuréw kontrolnych (PS) i septalnych (LS) [rycina 7
i 13]. Uwazam, ze u zwierzat kontrolnych (PS) odpowiedz ze strony ,,osrodkow
oddechowych” [rycina 28: RESP] jest dwusktadnikowa, a mianowicie:

1. hipoksja pobudza chemoreceptory i od nich, kanatem (10) ptynie
strumien bezposrednich pobudzen do osrodkow oddechowych -
(RESP), co prowadzi do zwiekszenia wentylacji, oraz

2. hipoksja pobudza chemoreceptory i od nich, kanatem (8), ptynie

strumien pobudzen do neurondéw przegrody, ktore sa neuronami ha-
mujacymi; od nich, kanatem (6) informacja jest przekazywana do
LNEURONOW X”, ktére w tej sytuacji zostaja przyhamowane, a za-
tem od ,,NEURONOW X” do osrodkéw RESP ptynie (kanatem (7) mniej
informacji hamujacej, czyli osrodki RESP sa odhamowane (bardziej
aktywne), co prowadzi do zwiekszenia wentylacji.
Reasumujac, aktywnos¢ RESP w sytuacji wystagpienia ostrej hipoksji jest suma
dwoch efektow: (a) - pobudzenia ptynacego od chemoreceptoréw kanatem
(10) i (b) -mniejszego hamowania sptywajacego od ,NEURONOW X” kanatem
(7).

U zwierzat z uszkodzona boczna czescig przegrody przodomozgowia
(grupa LS) brakuje hamowania ptynacego don kanatem (6) od ,,NEURONOW X”,
a te nadal wywieraja (kanatem (7) hamujacy wptyw na RESP. W takiej sytuacji
odpowiedz ze strony RESP jest wywotana jedynie pobudzeniem dochodzacym

don kanatem (10).
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Postulowana koncepcja dobrze ttumaczy stwierdzony doswiadczalnie
fakt istotnie wigkszej odpowiedzi hiperwentylacyjnej na ostra hipoksje
w pierwszych minutach hipoksji u zwierzat kontrolnych (PS) niz u zwierzat
septalnych (LS) [rycina 7 i 13].

W przebiegu odpowiedzi hiperwentylacyjnej na ostra hipoksje
u zwierzat kontrolnych (PS) stwierdza sie, po pierwotnym ,overshot”, stop-
niowe zmniejszanie sie wentylacji do wartosci nizszych niz wartosc¢ szczyto-
wa, ale wyzszych niz wartos¢ spoczynkowa [ryciny 7, 25]. U podtoza tego zja-
wiska, zwanego Hypoxic Ventilatory Decline (HVD), lub inaczej ,,roll-off" le-
zy wiele przyczyn wsrod ktorych przewazaja sady o narastajacej w trakcie
ostrej hipoksji supresji osrodkéw oddechowych w wyniku produkcji transmite-
réw hamujacych (80). Jedno jest pewne: HVD dokonuje sie jako efekt aktyw-
nosci osrodkowej, chociaz dotychczas nikt nie wskazat struktury/struktur za-
angazowanych w realizacje tego fenomenu. Przedstawiona przeze mnie hi-
poteza, dotyczaca udziatu bocznej czesci przegrody przodomdzgowia (lateral
septum) w regulacji uktadu oddychania, wskazuje, ze to wtasnie ta struktura
zaangazowana jest w zjawisko hipoksycznego ,,overshoot” wentylacji i wy-
stepowanie fenomenu HVD. Stwierdzenie to nie przesadza oczywiscie takze
ewentualnego udziatu innych struktur OUN w opisywanych zjawiskach (tj.
,yovershoot” i HVD).

Postulowany przeze mnie wptyw neurondéw hamujacych bocznej czesci
przegrody przodomodzgowia na hamujace ,,NEURONY X” ttumaczy réwniez roz-
nice i podobienstwa w realizacji odruchowego zwiekszenia wentylacji w na-
stepstwie odbarczenia baroreceptoréw zatokowych. Rycina 25 zestawia prze-
biegi (przedstawione w bezwzglednych wartosciach wentylacji minutowej
(Ve)) odruchowych zmian tej wentylacji wywotanych odbarczeniem barore-
ceptorow przed, w trakcie oraz po 9-minutowej hipoksji ze zmianami wenty-
lacji wywotanymi ta hipoksja.

Jak wida¢ na rycinie 25 odruch na tle hipoksji byt wywotywany w 5.-6.
minucie hipoksji, a wiec w takim jej okresie, w ktorym u szczuréow kontrol-

nych (PS) nie zrealizowato sie jeszcze w petni zjawisko HVD i wentylacja,
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chociaz jest wyraznie mniejsza od tej szczytowej (zarejestrowanej w 1. mi-
nucie), to jednoczesnie jest wyraznie wieksza od tej zarejestrowanej w kon-
cowym okresie hipoksji (minuty 7-9) [rycina 25], kiedy to mozna uznac, ze
procesy HVD juz sie w petni dokonaty. W tym samym okresie (tj. w 4-5 minu-
cie hipoksji)  u szczurow septalnych (LS) wentylacja, z racji nie wystepowa-
nia u zwierzat tej grupy wentylacyjnego ,overshoot”, jest tylko niewiele
nizsza od Ve z poczatkowego okresu hipoksji (minuty 1-3), a bardzo zblizona
do Ve z koncowego okresu hipoksji (minuty 7-9); roznica wielkosci wentylacji
wyjsciowych dla odruchu na odbarczenie baroreceptoréw u zwierzat grup PS i
LS jest statystycznie istotna [rycina 19 i 25]. W konsekwencji zmiana wentyla-
cji w odpowiedzi na odbarczenie baroreceptorow zatokowych (A Ve) jest sta-
tystycznie istotnie wieksza u zwierzat z grupy LS, ,startujacych” z niz-
szych wartosci Ve, niz u zwierzat z grupy PS, u ktérych wyjsciowa Ve byta
istotnie wieksza [rycina 19 i 25]. Rdznice w realizacji odruchowych zmian
wentylacji minutowej w odruchu na odbarczenie baroreceptoréow zatokowych
nie ograniczaja sie jedynie do opisanych powyzej wartosci srednich, | tak, da-
ne zawarte w tabeli I-10 odstaniaja bardziej subtelne réznice wyrazone przez
zaleznosci korelacyjne. Okazuje sie, ze w czasie hipoksji zanika, obecna
w warunkach spoczynkowych u zwierzat grupy LS, ujemna korelacja pomie-
dzy zmianami czestosci oddychania i objetosci oddechowej (Af i AVt), nato-
miast u zwierzat grupy PS korelacja taka, chociaz nie wystepujaca w warun-
kach spoczynkowych, pojawia sie [tabela I-10]. Zestawienie tych danych jest
kolejnym dowodem na to, ze boczna czesc¢ przegrody przodomoézgowia bierze
udziat w regulacji krazeniowo-oddechowych odpowiedzi odruchowych zarow-
no w warunkach spoczynkowych (tj. przed hipoksja), jak tez podczas hipoksji.
Rozwazania dotyczace tego zagadnienia koncze tym stwierdzeniem, gdyz jego
szczegOtowa analiza wymagataby bardzo szerokich dywagacji teoretycznych
dotyczacych niuansow wspotregulacji oddychania i krazenia, ktore to zjawisko
pozostaje nadal nie do konca zgtebione, a ponadto wykracza poza ramy ni-

niejszej rozprawy.
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Do postulowanego przeze mnie wptywu neuronow hamujacych prze-
grody przodomozgowia na hamujace NEURONY X nalezy dodac jeszcze jeden
fenomen czynnosciowy, by wyttumaczy¢ stwierdzone eksperymentalnie trzy
fakty, a mianowicie to, ze w odruchu na odbarczenie baroreceptoréow podczas
hipoksji:
1. odruchowy przyrost wentylacji (AVe) jest istotnie wiekszy
u zwierzat z grupy LS [rycina 19 i 25],

2. wartos¢ maksymalna odruchowego wzrostu wentylacji (Vemx) jest
podobna u zwierzat obydwu grup (PS i LS) [rycina 19 i 25],

3. wartos¢ maksymalna odruchowego wzrostu wentylacji (Vemy)
u zwierzat grupy LS jest wieksza niz wartos¢ wentylacji (Ve) indu-
kowana hipoksja [rycina 25].

Fakt wymieniony w punkcie 3 dowodzi, ze indukowana hipoksja wenty-
lacja (Ve) jest wypadkowa dwoch przeciwstawnych oddziatywan na RESP: po-
budzenia i hamowania, skoro ostabienie tego hamowania - ptynacego do RESP
od ,NEURONOW X” kanatem (7) - sprawia, ze wentylacja (Ve) zwieksza sie do
wartosci wiekszych od tych indukowanych hipoksja. Ostabienie omawianego
hamowania zachodzi po odbarczeniu baroreceptoréw zatokowych w wyniku
czego hamujace ,,NEURONY X” sa mniej pobudzane kanatem (3) od barorecep-
toréw. Skoro u zwierzat grupy LS, pozbawionych czynnej bocznej czesci prze-
grody przodomoézgowia, mozna odbarczeniem baroreceptorow ,wymusic”
przyrost Ve ponad wartosc¢ indukowang hipoksja, to mozna zatozyc - i taka hi-
poteze formutuje - ze ,NEURONY X” otrzymuja wptywy pobudzajace od hipo-
tetycznych ,NEURONOW Y”. W efekcie ,NEURONY X”, ktdre sa neuronami
hamujacymi dla RESP, otrzymuja pobudzenie ptynace kanatem (8b) od
,NEURONOW Y”, natomiast ,,NEURONY Y” otrzymuja pobudzenie kanatem (8a)
od chemoreceptorow. Tak wiec RESP sa bezposrednio pobudzane kanatem

(10) od chemoreceptoréow, natomiast posrednio hamowane przez receptory

tancuchem powiazan: z chemoreceptorow, kanatem (8a) do pobudzajacych
,NEURONOW Y”, z ,NEURONOW Y” kanatem (8b) do hamujacych ,NEURONOW
X”; od hamujacych ,NEURONOW X” kanatem (7) do RESP [rycina 28].




Y” sa neuronami typu pobudzajacego i kanatem (8b) pobudzaja hamujace

,NEURONY X” a same sa hamowane kanatem (6a) przez neurony bocznej cze-

sci przegrody przodomozgowia. U zwierzat kontrolnych (PS) ,,NEURONY X”

oraz ,NEURONY Y” s3 hamowane przez boczng czes¢ przegrody przodomo-

zgowia, natomiast u zwierzat septalnych (LS) takiego hamowania brakuje.

Podsumowujac zatem ,oddechowq” (prawa) czes¢ Ideogramu przed-

stawionego na rycinie 28 mozna stwierdzi¢, ze:

do osrodkow oddechowych (RESP) od chemoreceptoréow obwodowych
niesione sg jednoczesnie dwa strumienie informacji

(a) pobudzajacy, ktory ptynie kanatem (10) i

(b) hamujacy, ktory ptynie kanatem (7) od ,NEURONOW X”;
,NEURONY X” (ktore sa neuronami typu hamujacego) sa pobudzane
przez ,NEURONY Y” kanatem (8b);

,NEURONY Y” (ktére sa neuronami typu pobudzajacego sa pobudza-
ne przez chemoreceptory kanatem (8a);

uwzgledniajac obydwa powyzsze wptywy nalezy wnioskowac, ze od-
powiedz oddechowa, bedaca efektem aktywnosci osrodkow odde-
chowych (RESP), jest wypadkowa wptywow pobudzajacych i hamuja-
cych generowanych przez to samo zrdodto - chemoreceptory obwodo-
we; te dwa wptywy s3 ilosciowo takie same u zwierzat kontrolnych
(PS) i septalnych (LS), co objawia sie bardzo podobna wentylacja
(Ve) u Ps i LS w dalszej czesci (minuty 7., 8.,i 9.) okresu hipoksji;
,NEURONY X” otrzymuja hamujaca informacje z neuronéw przegro-
dy, ptynaca kanatem (6), zas ,,NEURONY Y” otrzymuja hamujaca in-
formacje z neuronéw przegrody kanatem (6a);

pobudzenie chemoreceptorow hipoksja aktywuje neurony przegrody
kanatem (8), co w efekcie sprawia, ze hamowane sa hamujace ,,NEU-
RONY X”;

zahamowanie ,,NEURONOW X” w spos6b opisany powyzej sprawia, ze

do osrodkow RESP ptynie stabsze hamowanie, co w efekcie prowadzi
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do silniejszego pobudzenia osrodkow RESP; taka jest odpowiedz
wentylacyjna na hipoksje u zwierzat kontrolnych (PS);

e odpowiedz wentylacyjna na hipoksje u zwierzat septalnych (LS) jest
stabsza (mniejsza) poniewaz u zwierzat tej grupy brakuje hamowania
,NEURONOW X” kanatem (6) i ,NEURONOW Y” kanatem (6a);

e hamowanie ,NEURONOW X” i ,NEURONOW Y” przez neurony prze-
grody przodomoézgowia (odpowiednio kanatem (6) i (6a), a tym sa-
mym mniejsze hamowanie ptynace kanatem (7) do osrodkéw RESP
u zwierzat kontrolnych (PS) sprawia, ze odpowiedz wentylacyjna na
hipoksje jest w grupie zwierzat kontrolnych (PS) istotnie wigksza niz
u zwierzat septalnych (LS);

e opisany we wczesniejszych fragmentach niniejszego rozdziatu me-
chanizm/mechanizmy odpowiedzialne za zjawisko HVD prowadza
u zwierzat grupy PS do stopniowego ostabienia, i w koncu do catko-
witego wytaczenia, hamujacych wptywow przegrody przodomdzgo-
wia na ,NEURONY X” i ,NEURONY Y” i wskutek tego wtasnie odpo-
wiedz wentylacyjna na hipoksje w drugiej jej fazie (minuty 7., 8. i
9.) jest bardzo podobna w obydwu grupach zwierzat (PS i LS) [tabela
B-4, rycina 7].

Podsumowujac ostatni fragment niniejszych rozwazan nalezy stwier-
dzi¢, ze w ostatnich 3 minutach hipoksji wentylacja minutowa (Ve) obu grup
szczurdéw (PS i LS) jest bardzo podobna [rycina 7 i 25], co dowodzi, ze zjawi-
sko HVD u zwierzat kontrolnych (PS) juz sie zrealizowato: wygast juz wptyw
hamujacy niesiony od przegrody kanatem (6) na hamujace ,,NEURONY X” -
osrodki RESP pozostaja wiec tylko pod pobudzajacym je wptywem z chemo-
receptoréw ptynacym do RESP kanatem (10) i hamujacym wptywem ptynacym

don kanatem (7).

5.3. Wptyw lezji bocznej czesci przegrody przodomoézgowia na badane pa-

rametry krazeniowe i oddechowe w okresie posthipoksycznym
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Po nagtym przejsciu z oddychania mieszanka hipoksyczna na oddycha-
nie powietrzem atmosferycznym dochodzi do zmian wielkosci badanych pa-
rametrow krazeniowych i oddechowych, ale przebiegi tych zmian sa rézne.
| tak:

1. cisnienie tetnicze (Po) i cisnienie szyjne (Ps) stopniowo i monoto-
nicznie daza do wartosci wyjsciowych [rycina 4 i 5];
2. czestosc¢ akcji serca (HR) zmniejsza sie do wartosci nizszych niz przed
hipoksja, by stopniowo dazy¢ do wartosci spoczynkowych [rycina 6];
3. wentylacja minutowa (Ve) rowniez zmniejsza sie do wartosci nizszych
niz spoczynkowe, by stopniowo dazy¢ do wartosci spoczynkowych [ry-
cina 7].
Wymienione powyzej zmiany posthipoksyczne NIE wydaja sie by¢ zalezne od
bocznej czesci przegrody przodomdzgowia, gdyz zaréwno ich wielkosci, jak
i kierunek zmian nie rdznia sie istotnie u obu grup zwierzat (PS i LS).

Przyczyna zaréwno obnizenia HR, jak tez zmniejszenia Ve ponizej war-
tosci wyjsciowych realizujace sie po odtaczeniu mieszanki hipoksycznej,
a wiec po nagtym przejsciu na oddychanie powietrzem atmosferycznym jest,
najprawdopodobniej, zwiekszenie wrazliwosci odruchu z chemoreceptoréw
obwodowych na obnizenie pO,. W takiej sytuacji usuniecie bodzca hipoksycz-
nego, poprzez nagte zwiekszenie p0O,, ujawnia zwiekszong wrazliwosc¢ odruchu
z chemoreceptorow obwodowych. Zjawisko to jest analogiczne do
Znaczniejszego niz u os6b zdrowych zmniejszenia wentylacji po podaniu do
oddychania czystego tlenu u oséb cierpigcych na, badz genetycznie
predysponowanych do samoistnego nadcisnienia tetniczego (88, 115).
Hiperboliczna relacja miedzy pO; a wentylacja jest u szczurow SHR
przesunieta ,w gore” w porownaniu z taka relacja u szczuréw
normotensyjnych, co dowodzi, ze wrazliwos¢ odpowiedzi z chemoreceptoréw
u szczurlle St gesieviaksxea(88) pytanie o mechanizm indukowanego hipoksja
uwrazliwienia odpowiedzi z chemoreceptorow obwodowych. Przedstawione

przeze mnie wyniki badan, nie daja zadnych wskazowek pozwalajacych na
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wyjasnienie tego mechanizmu, nie zamykajg jednak drogi do spekulowania na
ten temat. Otdz sadze, ze nalezy rozwazy¢ nastepujace mozliwosci:

1) hipoksja obniza cisnienie tetnicze do poziomu ponizej dolnego za-
kresu autoregulacji przeptywu krwi przez skupiska chemoreceptorow
obwodowych, a wiadomo, ze niedokrwienie takie prowadzi do
zwiekszenia wrazliwosci tych receptorow. W takim ujeciu zwieksze-
nie wrazliwosci odpowiedzi chemoreceptorowej bytoby biernym na-
stepstwem hipoksycznego obnizenia cisnienia tetniczego;

2) hipoksja zwieksza aktywnos¢ uktadu wspotczulnego, a jednym
z ogniw tego fenomenu jest skurcz naczyn krwionosnych ktebkow;
skurcz ten prowadzi do niedokrwienia ktebkow, a niedokrwienie,
z kolei, prowadzi do zwiekszenia wrazliwosci chemoreceptorow.
W takim ujeciu zwiekszenie tej wrazliwosci bytoby aktywnym proce-
sem adaptacyjnym do hipoksycznie obnizonej preznosci tlenu we
krwi tetniczej.

Po 3 minutach restytucji posthipoksycznej badane zmienne krazenio-
we i oddechowe jeszcze nie powrodcity do wartosci wyjsciowych (tj. sprzed hi-
poksji). Mimo to gazometria wykazata juz powrét PO,, PCO; i pH do wartosci
wyjsciowych [tabela A-1].

Odruch na odbarczenie baroreceptorow badany w 4. minucie restytucji
posthipoksycznej jest juz zarowno w swoim ogniwie krazeniowym (odruch
presyjny, odruch kardioakceleracyjny), jak tez oddechowym (wzrost wentyla-
cji) bardzo podobny do uzyskiwanego w okresie spoczynkowym (tj. przed
podaniem do oddychania mieszanki hipoksycznej) [rycina 16 i 18]. Warto
zwrocic jednak uwage na dane zawarte w tabeli I-10. Okazuje sie, ze u zwie-
rzat grupy LS w okresie posthipoksycznym powraca ujemna korelacja pomie-
dzy wielkosciami zmian czestosci oddychania i objetosci oddechowej (Af i
AVt) w odpowiedzi wentylacyjnej odruchu na odbarczenie baroreceptorow,
ktora to korelacja zanikta w okresie hipoksji. U zwierzat grupy PS korelacja ta
w fazie posthipoksycznej utrzymuje sie nadal. Rézny wzorzec pojawiania sie

i zanikania korelacji pomiedzy Af i AVt w opisywanym odruchu w kolejno po
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sobie nastepujacych warunkach: spoczynek - hipoksja - okres posthipoksyczny
jest kolejnym, niewatpliwym dowodem na to, ze boczna czes¢ przegrody
przodomodzgowia jest zaangazowana w modulacje wzorcow oddechowych. Jak
juz wspominatam powyzej, szczegotowa analiza tego problemu wykracza poza

ramy zakreslone dla niniejszej rozprawy.
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6. WNIOSKI

Il. Wnioski interpretacyjne, postulatywne:

Porownanie wynikow badan uzyskanych u szczuréw kontrolnych (PS) -~ - '
) . o ) . Boczna czesc przegrody przodomozgowia:
oraz u sSzCzurOw ze zniszczong boczna czescig przegrody przodomozgowia ) ) )
) ) ) o ) ) [I.1. Poprzez neurony hamujace wptywa hamujaco na ,toniczne”
(LS), wskazuja na istotng role tej czesci przegrody przodomozgowia w

. - B ] o ] neurony CVLM, ktoére, jak wiadomo sa czynnosciowo takze
modulowaniu niektorych reakcji uktadow krazenia i oddechowego i

o ] ] B - o neuronami hamujacymi; brak hamowania ze strony neuronow
upowazniajag do sformutowania dwoch rodzajow wnioskow, ktorymi sa ) L , _ o
_ L bocznej czesci przegrody przodomozgowia sprawia, ze CVLM
przedstawione ponizej: o ) ) ,
o ) ] . silniej hamuje RVLM wskutek czego stabsza jest wspotczulna
I. Wnioski faktograficzne, wyptywajace wprost z uzyskanych wynikow

] aktywnosc kierowana do serca i naczyn.
badan; ) ) )
. ) ) [I.2. Nie wywiera hamowania na ,fazowe” neurony CVLM, co
Il. Whnioski interpretacyjne, postulatywne (ktorych analize utatwia

I ! dstawi inie 28) objawia sie rezultatem przedstawionym we wniosku 1.2.
eogram |l przedstawiony na rycinie 28). ' _ _ _
[I.3. Nie wywiera ,tonicznego” wptywu na te hamujace neurony

kompleksu oddechowego, ktore sa hamowane poprzez
I. Whnioski faktograficzne:

] . ] ) ) pobudzenie baroreceptorow, co objawia sie efektem
U szczurow grupy LS w porownaniu ze szczurami kontrolnymi PS . )
) ) przedstawionym we wniosku I.3.
stwierdzitam: )
. . o o o ) Il.4. Poprzez  neurony hamujace, pobudzane ze  strony
[.1. Nizsze srednie cisnienie tetnicze i wolniejsza akcje serca w ) ) ] )
chemoreceptorow, hamuje opisane we wniosku IlI.3. neurony
warunkach spoczynkowych. ) )
L ] o hamujace, baroreceptoro-zalezne, kompleksu oddechowego,
[.2. Nie rozniace sie, w warunkach spoczynkowych, wzmocnienie L _ o
) ) wskutek czego umozliwia hiperwentylacje w poczatkowej fazie
odruchu na odbarczenie baroreceptorow zatokowych. o N ) ) S
L ) L N ] ostrej hipoksji; brak tego oddziatywania przegrody objawia sie
[.3. Brak roznicy w wielkosci wentylacji spoczynkowej. ] ]
o N ) ) efektem opisanym we wniosku 1.4.
I.4. Brak znacznej hiperwentylacji w poczatkowym okresie ostrej ) _ .
. N _ ) [I.5. Poprzez neurony hamujace aktywowane w hipoksji wptywa
hipoksji, charakterystycznej u szczurow grupy PS. ) . . o
o ] o L hamujaco na czesc ,sercowych neuronow” CVLM, wynikiem
[.5. Istotnie wigkszy udziat czestosci akcji serca we wzroscie ) o ) i
o ) ) . czego jest zjawisko opisane we wniosku I.5.
cisnienia tetniczego wywotanego odbarczeniem baroreceptorow

zatokowych na tle ostrej hipoksji (dokonywanym w okresie L ) N

o N Postuluje rowniez, ze w hipoksji:
ostrej hipoksji). Lo . L , .
L ) o . 1. za czesc, nie dajaca sig, niestety oszacowac, efektu dylatacyj-

I.6. Roznokierunkowe, odmienne relacje miedzy badanymi ) o
. L o ) » nego w naczyniach miesni szkieletowych oraz
zmiennymi krazeniowymi i oddechowymi (obecnosc lub brak o . )

. o o O N 2. za ostabienie obwodowego wspotczulnego efektu naczyniokur-
korelacji, stopien istotnosci korelacji i/lub regresji). o ) o .
czacego odpowiedzialny jest wzrost stezenia jonow K

uwalnianych z komorek miesni szkieletowych w nastepstwie

hipoksycznego otwarcia kanatow Karp.

70 71




7. STRESZCZENIE

Badania przeprowadzono na 26 szczurach, samcach o masie ciata 300-
400g. W celu oceny wptywu bocznej czesci przegrody przodomdzgowia na
kragzeniowe i oddechowe reakcje w odpowiedzi na hipoksje zwierzetom,
wstepnie podzielonym losowo na dwie grupy, w narkozie nembutalowej
uszkadzano elektrolitycznie te strukture przodomozgowia (grupa LS) lub
dokonywano lezji pozornej (grupa PS).

Czwartego dnia po powyzszym zabiegu przeprowadzano eksperymenty
ostre, w narkozie uretanowej. stosowanej dootrzewnowo. Zwierzetom
wypreparowywano lewa tetnice udowa, w ktoérej umieszczano kaniule
potaczona drenem z czujnikiem cisnienia umozliwiajgcym pomiar cisnienia
skurczowego, rozkurczowego, sredniego oraz czestos¢ akcji serca. Pomiaru
cisnienia dokonywano réwniez w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej
wspolnej prawej. Lewa tetnica szyjna wspolna, po wypreparowaniu,
umozliwiata  powtarzalne  wywotywanie  odruchu na  odbarczenie
baroreceptorow zatokowych (poprzez jej zacisniecie na jedna minute).
W prawej tetnicy udowej umieszczano kaniule pozwalajaca na pobieranie
probek krwi tetniczej w celu okreslenia w niej preznosci tlenu (PaO,),
dwutlenku wegla (PaCO;) i pH. Po wykonaniu tracheotomii, w rurce
tracheotomijnej umieszczano czujnik pozwalajacy na rejestrowanie czestosci
oddychania (f) i wentylacji minutowej (Ve). Na podstawie tych zmiennych
wyliczano objetos¢ oddechowa (Vt).

Kazdy eksperyment rozpoczynat sie rejestracja spoczynkowych
wartosci badanych zmiennych, czyli cisnienia obwodowego (Po), cisnienia
w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej wspodlnej (Ps), czestosci akcji serca
(HR), czestosci oddychania (f) i wentylacji minutowej (Ve). W tych
spoczynkowych, kontrolnych warunkach pobierano pierwsza probke krwi:
wynik badania gazometrycznego wskazywat na efektywnos¢ wentylacji. Po

ustabilizowaniu sie badanych parametrow zaciskano tetnice szyjna wspolng na
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1 minute, odbarczajac w ten sposob baroreceptory zatokowe. kolejnym
etapem eksperymentu byto podawanie zwierzetom do oddychania
mieszanki gazowej o preznosci tlenu ok. 70 mmHg, dopetnionej azotem.
Podczas oddychania taka mieszanka hipoksyczng pobierano kolejng probke
krwi w ktorej okreslano PaO;, Pa CO; i pH, po raz drugi odbarczano
baroreceptory (w szdéstej minucie hipoksji) oraz okreslano gtebokos¢ hipoksji
(kolejna prébka krwi) w ostatniej, dziesiatej minucie hipoksji. Po przejsciu na
ponowne oddychanie powietrzem atmosferycznym i ustabilizowanie sie
rejestrowanych zmiennych odbarczano baroreceptory po raz trzeci.

Z analizy wartosci rejestrowanych w sposob ciagty parametrow
u zwierzat z uszkodzong boczna okolica przegrody przodomozgowia (grupa LS)
w  poréwnaniu z grupa kontrolng (PS) stwierdzono istotnie nizsze
srednie cisnienie tetnicze, tak obwodowe, jak i szyjne. Pozostate zmienne
w warunkach spoczynkowych nie roznity sie w grupie PS i LS. Analiza srednich
wielkosci odpowiedzi na odbarczanie baroreceptorow i oddychanie mieszanka
hipoksyczna oraz analiza regresji ujawnita roznice wynikajace z uszkodzenia
przegrody przodomodzgowia: zwierzeta z grupy LS generowaty odpowiedzi
krazeniowe o istotnie nizszym udziale komponenty sercowej w generowaniu
cisnienia, tak obwodowego, jak i szyjnego oraz realizowaty odpowiedZz na
dziesieciominutowa hipoksje rozniagca sie od odpowiedzi zwierzat z grupy PS
wielkoscia hiperwentylacji. Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupa PS i LS
w preznosciach gazow oddechowych. Wyniki doswiadczen pozwalajg na
wyciagniecie wniosku, ze uszkodzenie bocznej okolicy przegrody
przodomozgowia jest odpowiedzialne za obnizenie spoczynkowego
ciSnienia  tetniczego oraz, Ze struktura ta jest zaangazowana zarowno
w detekcje, jak i modulowanie odpowiedzi wynikajacych z pobudzenia

baro- i chemoreceptorow obwodowych.
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A. Wartosci srednie preznosci tlenu (Pa0,), dwutlenku wegla
(PaCo0,) oraz pH w prébkach krwi tetniczej, pobranych od kazde-
go zwierzecia:

probka A - w warunkach spoczynkowych,

probka B - w trzeciej minucie oddychania mieszanka hipoksyczna,

probka C - w dziewiatej minucie oddychania mieszanka hipoksyczna

probka D - w czwartej minucie po przetaczeniu na oddychanie
powietrzem atmosferycznym

PS - grupa zwierzat kontrolnych

LS - grupa zwierzat z uszkodzong boczna czescia przegrody

przodomozgowia
se - btad standardowy sredniej

n - liczebnos¢ grupy

p - istotnosc roznic pomiedzy grupa PS a LS (NS - nieistotna)

Tabela A-1

Pa O, se | PaCO, | se pH se n
PS 86,0 3,2 | 37,3 | 1,1 7,38 | 0,01 ]| 12

Prébka A p NS NS NS
LS 88,6 2,5 | 35,1 | 2,1 7,36 | 0,02 13
PS 41,8 1,5 | 28,6 | 1,0 7,48 | 0,02] 12

Prébka B p NS NS NS
LS 41,4 1,11 27,3 | 1,3 7,44 10,02 13
PS 40,1 1,41 28,1 | 1,0 7,47 10,02 11

Prébka C p NS NS NS
LS 40,0 1,6 | 26,8 | 1,3 7,45 0,02 13
PS 84,0 30| 354 | 1,8 7,38 | 0,02 11

Prébka D p NS NS NS
LS 82,5 31 | 33,2 | 1,6 7,37 0,02 12
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B. Wartoici srednie rejestrowanych zmiennych krazeniowych
(Po, Ps, HR) i oddechowych (Ve, Vt, f) rejestrowane tuz przed
podaniem do oddychania mieszanki hipoksycznej (h0), podczas
kolejnych minut oddychania mieszanka hipoksyczna

(h1, h2, h3, h7, h8, h9) oraz w ciagu trzech minut po przeta-
czeniu na oddychanie powietrzem atmosferycznym (ah1, ah2,

ah3)

PS - kontrolna grupa zwierzat

LS - grupa zwierzat z uszkodzona boczna czescia przegrody
przodomozgowia

se - btad standardowy sredniej

p - istotnos¢ zmiany: (*) - w odniesieniu do h0, (e) - pomiedzy
grupa PSiL
(*® <0,05, **ee<0,01, ***e0<0,001, NS - nieistotne)

n - liczebnos¢ grupy

Tabela B-1. Srednie wartosci ci$nienia obwodowego (Po) [mmHg]

PS se p LS se p p
hO 114,0 6,43 85,6 7,7 'Y
h1 104,6 5,7 = 73,4 6,7 ok oo
h2 94,1 5,5 b 69,7 6,2 ok oo
h3 87,8 5,6 i 66,1 5,7 ok °
h7 74,6 3,7 e 61,6 3,2 o °
h8 71,6 4,3 i 59,1 3,1 o °
h9 65,8 4,6 i 57,4 3,1 e NS
ah1 77,2 5,7 i 69,4 4,0 * NS
ah2 88,7 6,2 . 74,8 4,1 NS °
ah3 94,6 5,3 * 76,7 4,4 NS °

n=12 n=13
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Tabela B-2. Srednie wartosci ci$nienia w dogtowowym odcinku
tetnicy szyjnej wspolnej lewej (Ps) [mmHg]

PS se P LS se p p
hO 60, 7 5,8 44,1 5,7 °
h1 51,7 5,2 i 33,1 4,0 ok oo
h2 44,2 4,6 e 31,5 4,0 ok oo
h3 40,1 4,5 e 29,6 3,4 ok °
h7 29,4 3,3 ek 25,8 2,3 e NS
h8 28,0 3,2 e 25,1 2,4 ok NS
h9 27,2 3,4 ek 24,2 2,2 e NS
ah1 37,7 5,7 i 33,6 3,5 o NS
ah2 43,5 6,3 * 37,7 3,5 * NS
ah3 46,9 6,4 * 40,1 3,6 NS NS

n=12 n=13
Tabela B-3. Srednie wartosci czestosci akcji serca (HR) [bpm]

PS se p LS se p p
hO 429 13,0 400 17,7 NS
h1 457 10,4 i 438 16,1 ek NS
h2 457 9,9 i 438 16,5 e NS
h3 452 9,4 i 437 17,5 * NS
h7 439 8,7 NS 416 22,0 NS NS
h8 439 14,3 NS 411 21,0 NS NS
h9 435 14,7 NS 411 20,4 NS NS
ah1 408 17,6 * 392 19,9 NS NS
ah2 407 16,6 * 391 19,6 NS NS
ah3 413 16,0 * 393 19,7 NS NS

n=12 n=13
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Tabela B-4. Srednie wartosci wentylacji minutowej (Ve) [ml]

PS se p LS se p p
hO 218,7 10, 6 234,5 16,9 NS
h1 358,7 24,9 b 314,5 16,9 B °
h2 339,0 22,4 b 298,7 9,3 b o0
h3 324,5 17,4 b 286,7 8,1 b o0
h7 291,1 14,8 * 293,3 13,4 o NS
h8 288,2 15,3 b 281,3 13,4 b NS
h9 285,3 16,7 bl 281,3 12,0 o NS
ah1 181,8 13 b 204,4 16,5 b NS
ah2 196,9 12,0 e 216,0 15,6 * NS
ah3 208,2 1,7 * 222,5 15,8 NS NS

n=12 n=13
Tabela B-5. Srednie wartodci czestoéci oddychania (f) [f/min™]

PS se p LS se p p
hO 807 | 33 848 | 5,3 NS
h1 128,4 8,0 iolalel 1210 9.7 el NS
ha | 1291 | 88 | = | 1228 [ 106 | = | ns
h3 1316 8,6 el 1223 110 | *** NS
h7 106,7 10,1 ok 109,8 10,7 *x NS
h8 107,3 105 * 12,7 12,4 *x NS
h9 108,6 10,7 * 109,0 11,3 * NS
ahl 70,0 6.9 NS 78,2 9.8 NS NS
ah2 64,2 55 * 70,2 8.8 NS NS
ah3 66,5 48 * 73,6 8,1 NS NS

n=12 n=13
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Tabela B-6. Srednie wartosci objetoéci oddechowej (Vt) [ml]

PS se p LS se p p
hO 2,82 0,21 2,91 0,30 NS
h1 2,83 0,15 NS 2,68 0,19 NS NS
h2 2,63 0,20 NS 2,65 0,23 NS NS
h3 2,52 0,13 NS 2,61 0,27 NS NS
h7 2,85 0,17 NS 2,92 0,31 NS NS
h8 2,85 0,20 NS 2,82 0,33 NS NS
h9 2,78 0,19 NS 2,91 0,30 NS NS
ah1 2,84 0,31 NS 2,84 0,51 NS NS
ah2 3,27 0,33 NS 3,24 0,43 NS NS
ah3 3,27 0,28 NS 3,13 0,41 NS NS

n=12 n=13

93




C. Srednie wielkosci zmian rejestrowanych zmiennych kraze-
niowych (Po, Ps, HR) i oddechowych (Ve, Vt, f), w odniesieniu
do wartosci spoczynkowych (tj. tuz przed podaniem do oddy-
chania mieszanki hipoksycznej):

— w kolejnych minutach oddychania mieszanka (h1, h2, h3,
h7, h8, h9)

— w kolejnych minutach po przetaczeniu na oddychanie
powietrzem atmosferycznym (ah1, ah2, ah3)

PS - kontrolna grupa zwierzat
LS - grupa zwierzat z uszkodzong boczng czescia przegrody
przodomozgowia
se - btad standardowy S$redniej
p - istotnos¢ réznic pomiedzy grupa PS i LS (e <0,05, ee<0,01,
e00<(0,001, NS - nieistotne)
n - liczebnos¢ grupy

Tabela C-1. Srednie zmiany ci$nienia obwodowego (APo) [mmHg]

PS se LS se p
h1 9,4 3,0 -12,2 2,4 NS
h2 -19,9 4,4 -15,9 2,2 NS
h3 -26,2 5,2 -19,5 2,7 NS
h7 -39,4 6,3 -24,0 5,7 °
h8 -42,4 7,0 -26,5 6,0 °
h9 -48,2 8,1 -28,2 6,2 °
ah1 -36,8 9,0 -16,2 5,7 °
ah2 -25,3 8,6 -10,8 5,5 NS
ah3 -19,4 7,2 -8,9 5,4 NS

n=12 n=13
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Tabela C-2. Srednie zmiany ci$nienia w dogtowowym odcinku
tetnicy szyjnej wspolnej lewej (APs) [mmHg]

PS se LS se p
h1 -9,0 2,8 -11,0 2,0 NS
h2 -16,5 3,5 -12,6 2,0 NS
h3 -20,6 4,1 -14,5 2,5 NS
h7 -31,3 4,3 -18,3 4,1 °
h8 -32,7 5,0 -19,0 4,0 °
h9 -33,5 5,5 -19,9 4,3 °
ah1 -23,0 6,3 -10,5 3,7 NS
ah2 -17,2 5,8 -6,4 3,7 NS
ah3 -13,8 5,0 -4,0 3,9 NS

n=12 n=13

Tabela C-3. Srednie zmiany czestoéci akcji serca (AHR) [bpm]

PS se LS se p
h1 28 5,1 38 6,9 NS
h2 28 5,3 38 10,5 NS
h3 23 7,0 37 12,8 NS
h7 10 6,0 16 6,9 NS
h8 10 8,4 11 17,9 NS
h9 6 9,4 11 15,0 NS
ah1 -21 12,4 -8 10,5 NS
ah2 -22 11,0 -9 9,6 NS

ah3 -16 9,9 -7 8,8 NS
n=12 n=13
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Tabela C-4. Srednie zmiany wentylacji minutowej (AVe) [ml]

PS se LS se p
h1 140,0 18,0 80,0 11,3 oo
h2 120,3 16,8 64,2 11,2 °
h3 105,8 14,3 52,2 13,6 °
h7 72,4 16,5 58,8 9,2 NS
h8 69,5 12,8 46,8 10,7 NS
h9 66,6 13,4 46,8 12,1 NS
ah1 -36,9 7,6 -30,1 8,6 NS
ah2 -21,8 6,1 -18,5 8,1 NS
ah3 -10,5 4,4 -12,0 8,7 NS

n=11 n=12

Tabela C-5. Srednie zmiany czestosci oddychania (Af) [f/min™"]

PS se LS se P
h1 47,7 7,2 36,2 7,3 NS
h2 48,4 8,0 38,0 7,8 NS
h3 50,9 7,3 37,5 7,7 NS
h7 26,0 8,3 25,0 6,4 NS
h8 26,6 9,0 27,9 8,1 NS
h9 27,9 9,3 24,2 9,2 NS
ah1 -10,7 6,2 -6,6 6,6 NS
ah2 -16,5 5,4 -14,6 6,1 NS
ah3 -14,2 4,6 -11,2 5,8 NS

n=11 n=12




Tabela C-6. Srednie zmiany objetosci oddechowej (AVt) [ml]

PS se LS se P
h1 0,01 0,19 0,23 0,24 NS
h2 0,19 0,25 0,26 0,22 NS
h3 0,30 0,22 0,30 0,23 NS
h7 0,03 0,21 0,01 0,18 NS
h8 0,03 0,19 0,09 0,19 NS
h9 0,04 0,19 0,0 0,19 NS
ah1 0,02 0,28 0,07 0,25 NS
ah2 0,45 0,28 0,33 0,28 NS
ah3 0,45 0,21 0,22 0,25 NS

n=11 n=11
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D. Korelacje pomiedzy spoczynkowymi (tj. tuz przed podaniem
do oddychania mieszanki hipoksycznej) (h0O) wartosciami re-
jestrowanych zmiennych krazeniowych (Po, Ps, HR)

i oddechowych (Ve, Vt, f) a wartosciami tych zmiennych:

- w kolejnych minutach oddychania mieszanka hipoksyczna
(h1, h2, h3, h7, h8, h9)

- w kolejnych minutach po przejsciu na oddychanie powie-
trzem atmosferycznym (ah1, ah2, ah3).

PS - kontrolna grupa zwierzat

LS - grupa zwierzat z uszkodzong boczng czescia przegrody przo-
domdzgowia

r - wspotczynnik korelacji

p - istotnos¢ wspdtczynnika korelacji (* <0,05, **<0,01, ***<0,001)

n - liczebnosc grupy

Tabela D-1. Korelacje cisnienia obwodowego (Po)

PS LS
r p r p
h1 0,883 i 0,953 b
h2 0,728 * 0,971 b
h3 0,623 * 0,959 b
h7 - 0,808 b
h8 - 0,670 *
h9 - 0,625 *
ah1 - 0,685 b
ah2 - 0,713 b
ah3 - 0,716 **
n=12 n=13
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Tabela D-2. Korelacje cisnienia w dogtowowym
odcinku tetnicy szyjnej wspélnej prawej (Ps)

PS LS
r p r p
h1 0,877 e 0,982 i
h2 0,796 i 0,982 i
h3 0,714 . 0,980 i
h7 0,710 * 0,884 b
h8 0,829 i
h9 0,772 b
ah1 0,801 .
ah? 0,803 =
ah3 0,756 .

n=12 n=13

Tabela D-3. Korelacje czestosci akcji serca (HR)

PS LS
r p r p
h1 0,930 e 0,926 i
h2 0,928 e 0,818 b
h3 0,852 ek 0,743 .
h7 0,751 i 0,712 b
h8 0,812 = 0,632 *
h9 0,771 i 0,702 *
ah1 0,710 * 0,850 ek
ah2 0,752 i 0,872 i
ah3 0,790 . 0,894 ek

n=12 n=13
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Tabela D-4. Korelacje wentylacji minutowej (Ve)

PS LS
r p r p
h1 0,760 e 0,779 .
h2 0,703 . 0,783 "
(a=1,48) (a=0,43)
h3 0,653 *
h7 0,880 b
h8 0,816 b
h9 0,604 * 0,758 b
ah1 0,733 * 0,885 e
ah2 0,861 e 0,899 e
ah3 0,927 e 0,876 b
n=12 n=13
aPS=zalsS p <0,05
Tabela D-5. Korelacje czestosci oddychania (f)
PS LS
r p r p
h1 0,683 *
h2 0,724 *%
h3 0,785 *%
h7 0,691 * 0,888 *kk
h8 0,704 * 0,874 ook
h9 0,643 * 0,598 ¢
ah1 0,767 ok
ah2 0,728 *
ah3 0,699 &
n=12 n=13
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Tabela D-6. Korelacje objetosci oddechowej (Vt)

PS LS
r p r p
h1 0,512 0,08
h2 0,732 *
h3 0,717 *
h7 0,859 b
h8 0,853 b
h9 0,811 b
ah1 0,886 b
ah2 0,757 *
ah3 0,665 * 0,793 b
n=12 n=13
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E. Korelacje pomiedzy wielkosciami zmian rejestrowanych zmien-

nych krazeniowych (APo, APs, AHR) i oddechowych (AVe, AVt, Af)

a wartosciami spoczynkowymi tych zmiennych (tj. tuz przed

podaniem do oddychania mieszanki hipoksycznej) (hO)

- w kolejnych minutach oddychania mieszanka hipoksyczna (h1,
p2, h3, p7, h8, h9)

- w kolejnych minutach po przejsciu na oddychanie powietrzem
atmosferycznym (ah1, ah2, ah3)

PS - grupa kontrolna

LS - grupa zwierzat z uszkodzong boczna czescia przegrody przodomo-
zgowia

r - wspotczynnik korelacji

p - istotnos¢ wspoétczynnika korelacji (* <0,05, **<0,01, ***<0,001)

n - liczebnos¢ grupy

Tabela E-1. Korelacje pomiedzy wielkosciag zmiany cisnienia obwo-
dowego (APo) a wartoscig spoczynkowa tego cisnienia (Po)

PS LS
r p r p
h1 - -0,637 *
h2 - -0,740 *
h3 - -0,798 *
b7 -0,818 N -0,942
(a = -0,76) (a=-1,32)
h8 -0,791 > -0,923 B
o -0,830 N -0,922
(a = -0,63) (a=-1,13)
o -0,777 N -0,861
(a = -0,53) (@=-1,15)
-0,698 i -0,851
A (a = -0,50) @=-1,17)
h3 -0,691 i -0,820
(a = -0,59) (a=-1,15)
n=12 n=13
aPS=zalsS p < 0,05
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Tabela E-2. Korelacje pomiedzy wielkoscia zmiany cisnienia w do-
gtowowym odcinku tetnicy szyjnej wspolnej lewej (APs) a wartoscia
spoczynkowa tego cisnienia (Ps)

PS LS
r p r p
h1 - -0,927 e
h2 -0,628 . -0,928 exs
(a=-1,03) (a=-2,68)
h3 -0,649 . -0,963 s
(a=-0,92) (@a=-2,19)
h7 -0,839 . -0,965 e
h8 -0,834 . -0,942 ek
h9 -0,817 . -0,945 ek
ah1 - -0,825 i
ah2 - -0,829 i
ah3 - -0,797 i
n=12 n=13
aPS=alsS p < 0,05

Tabela E-3. Korelacje pomiedzy wielkoscia zmiany
czestosci akcji serca (AHR) a spoczynkowa akcja serca (HR)

PS LS

h1 -0,659
h2 -0,715 =
h3 -0,709 b
h7
h8
h9
ah1
ah2
h3
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Tabela E-4. Korelacje pomiedzy wielkoscia zmiany wentylacji mi-
nutowej (AVe) a spoczynkowa wentylacja minutowa (Ve)

PS LS
r p r p
h1
h2 - -0,857 e
h3 - -0,883 ek
h7 - -0,718 *
h8 - -0,697 *
h9 - -0,763 b
ah1
ah2
ah3
n=12 n=13

Tabela E-5. Korelacje pomiedzy wielkosciag zmiany czestosci
oddychania (Af) a spoczynkowa czestoscia oddychania (f)

PS LS

h1
h2
h3

h7 - 0,656 *
h8 - 0,689 *
h9
ah1
ah2
ah3
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Tabela E-6. Korelacje pomiedzy wielkosciag zmiany objetosci odde-
chowej (AVt) a spoczynkowa objetoscia oddechowa (Vt)

PS LS
r p r p
h1 -0,707 * -0,811 o
h2 -0,655 * -0,700 *
h3 -0,883 b -0,574 0,056
h7 -0,701 *
h8
h9
ah1
ah2
ah3
n=12 n=13
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F. Korelacje pomiedzy rejestrowanymi zmiennymi

krazeniowymi (Po, Ps, HR) i oddechowymi (Ve, Vt, f):

- w warunkach spoczynkowych (tj. tuz przed podaniem do
oddychania mieszanki hipoksycznej) (h0)

- w kolejnych minutach oddychania mieszanka hipoksyczna
(h1, h2, h3, h7, h8, h9)

- w kolejnych minutach po przejsciu na oddychanie powietrzem
atmosferycznym (ah1, ah2, ah3)

PS - grupa kontrolna

LS - grupa zwierzat z uszkodzong boczng czescia przegrody
przodomozgowia

r - wspotczynnik korelacji

p - istotnos¢ wspoétczynnika korelacji (* <0,05, **<0,01, ***<0,001)

n - liczebnos¢ grupy

Tabela F-1. Korelacje pomiedzy cisnieniem obwodowym (Po) a ci-
$nieniem w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej wspolnej lewej(Ps)

PS LS
r p r p
hO 0,916 e 0,945 e
h1 0,909 i 0,950 e
h2 0,908 e 0,938 e
h3 0,924 i 0,917 e
h7 0,692 * 0,787 h
h8 0,689 * 0,811 i
h9 0,771 = 0,698 *
ah1 0,809 = 0,826 i
ah2 0,763 b 0,807 b
ah3 0,756 i 0,877 i
n=12 n=13
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Tabela F-2. Korelacje pomiedzy cisnieniem obwodowym
(Po) a czestoscia akcji serca (HR)

PS LS

hO

h1

h2

h3

h7 - 0,689 *

h8 0,613 * 0,726 *

h9 - 0,665 *

ah1

ah2

ah3

Tabela F-3. Korelacje pomiedzy objetoscia oddechowa
(Vt) i czestoscia oddychania (f)

PS LS

r p r p
hO -0,786 e -0,649 *
h1 - -0,839 o
h2 - -0,866 e
h3 - -0,860 ek
h7 -0,919 e -0,792 o
h8 -0,813 . -0,776 b
h9 -0,799 . -0,801 o
ah1 -0,804 . -0,715 *
ah2 -0,718 * -0,683 *
ah3 -0,713 * -0,698 *

n=12 n=13
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G. Korelacje pomiedzy wielkosciami zmiany rejestrowanych
zmiennych krazeniowych A (APo, APs, AHR) i oddechowych (AVe,
AVt, Af):

- w kolejnych minutach oddychania mieszanka hipoksyczna (p1,
P2, p3, p7, P8, p9)

- w kolejnych minutach po przejsciu na oddychanie powietrze-
mamosferycznym (n1, n2, n3)

PS - grupa kontrolna

LS - grupa zwierzat z uszkodzong boczng czescia przegrody
przodomozgowia

r - wspotczynnik korelacji

p - istotnosc statystyczna wspotczynnika korelacji (* <0,05, **<0,01,
***<0,001)

n - liczebnos¢ grupy

Tabela G-1. Korelacje pomiedzy wielkosciami zmian cisnienia ob-
wodowego (APo) i cisnienia w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej
wspolnej lewej (APs)

PS LS

r p r p
h1 0,782 . 0,782 o
h2 0,925 e 0,925 e
h3 0,941 i 0,941 e
h7 0,897 e 0,897 e
h8 0,914 i 0,914 e
h9 0,925 e 0,925 ek
ah1 0,924 i 0,924 e
ah2 0,885 i 0,885 ek
ah3 0,842 = 0,842 i

n=12 n=13
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Tabela G-2. Korelacje pomiedzy wielkosciami zmian objetosci od-
dechowej (AVt) i czestosci oddychania (Af)

PS LS
r p r p
h1 -0,663 *
h2 -0,654 *
h3
h7 -0,701 *
h8 -0,796 b
h9 -0,805 .
ah1 -0,900 e -0,685 *
ah2 -0,844 . -0,832 o
ah3 -0,848 . -0,823 o
n=12 n=13

Tabela G-3. Korelacje pomiedzy wielkosciami zmian wentylacji mi-
nutowej (AVe) i cisnienia w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej
wspolnej lewej (APs)

PS LS
r P r P
h1
h2 - -0,573 *
h3 - -0,572 0,051
h7 - -0,712 *
h8 - -0,613 *
h9 - -0,672 *
ah1
ah2
ah3
n=12 n=13
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Tabela G-4. Korelacje pomiedzy wielkosciami zmian wentylacji mi-
nutowej (AVe) i cisnienia obwodowego (APo)

PS LS

h1
h2
h3

h7 i -0,695 *

h8 i -0,630 *

h9 ) -0,590 0,053
ah1

ah2

ah3
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H. Wartosci srednie rejestrowanych zmiennych krazeniowych (Po, Ps,
HR) i oddechowych (Ve, Vt, f) przed (spoczynkowe - ) i podczas
zamkniecia tetnicy szyjnej wspolnej na 1 minute (odruchowe - ,):

CCl - zamkniecie tetnicy szyjnej wspolnej lewej na 1 minute w

warunkach spoczynkowych (przed hipoksja),

CCll -j.w., ale w czwartej minucie oddychania mieszanka hipoksyczna

CClll - j.w., ale w czwartej minucie po przetaczeniu na oddychanie

powietrzem atmosferycznym

PS - kontrolna grupa zwierzat

LS - grupa zwierzat z uszkodzong boczna czescig przegrody przodomzgowia

A - srednia wielkos¢ zmiany w wyniku odbarczenia baroreceptorow

se - btad standardowy Sredniej

p - istotno$¢ zmiany: (*) - w wyniku odbarczenia baroreceptorow

zatokowych, (e) - pomiedzy grupa PSiLS (*e <0,05, **ve #<0,01,

***9 00<0,001, NS - nieistotne)

n - liczebnos¢ grupy

Tabela H-1. Spoczynkowe (Po) i odruchowe (Po,,) wartosci
cisnienia obwodowego (Po)

n Po,, se Ponx se p A se
PS 12| 119,6 | 5,9 | 143,4 | 5,9 | === 23,8 3,6
CCl p ° ° NS

LS 13| 95,5 [ 8,2 118,1 [ 8,7 | #xx 22,5 | 3,3
PS 12| 83,5 [4,9] 112,7 | 45| #xx 29,2 | 5,0
o(al] p ) ) NS
LS 13| 61,8 [53] 92,8 |59 #xx 31,0 | 3,9
PS 1M 92,5 [5,4] 1059 [ 4,8 | =#xx 13,4 | 1,7
ccin p (Y (Y NS
LS 12| 69,8 (4,3 84,4 (40| == 14,7 | 3,2
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Tabela H-2. Spoczynkowe (Ps,,) i odruchowe (Psqx) wartosci
cisnienia szyjnego (Ps)

n Ps., se Ps.x se p A se
PS 121 63,9 | 58] 36,9 |[3,3| #= | -27,0 [ 3,9

CcCl ° ° NS
LS 131 49,1 | 6,1 | 27,0 | 3,4 === | -22,1 | 3,8
PS 121 355 | 4,1 | 22,3 [1,6 | == | -13,2 | 2,8

ccl NS ° NS
LS 131 26,8 | 2,9 16,9 | 1,4 | #xx 99 11,9
PS 1] 46,8 |6,1| 27,6 |[3,5]| #= | -19,2 2,9

cci NS ° NS
LS 12 36,6 |3,9| 19,8 [1,4| === | -16,8 | 2,8

Tabela H-3. Spoczynkowe (HR,,) i odruchowe (HR,,) wartosci

czestosci akcji serca (HR)

n HR,, se HRx se P A se
PS 12| 416,7 |13,9] 434,9 [12,9]| == 18,2 [ 4,9

CCl NS NS NS
LS 13| 395,2 |17,6| 416,3 [17,8]| = 21,1 | 5,1
PS 12 | 443,4 |12,4| 459,8 [11,6] == 16,4 [ 5,6

Ccll NS NS NS
LS 13| 425,0 | 19,3 | 449,6 [18,2| = 24,6 | 5,7
PS 111 397,5 | 18,3 | 409,7 [14,4]| == 12,2 [ 2,6

oel]]/ NS NS NS
LS 12| 372,4 |21,7| 387,7 [21,6| == 15,3 | 4,1
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Tabela H-4. Spoczynkowe (Ve,,) i odruchowe (Veny) wartosci
objetosci minutowej (Ve)

n Ve, se Venx se p A se
PS 12| 225,8 |14,9| 243,3 [25,5] NS 17,5 |25,5
Ccl NS NS NS
LS 13| 229,3 |22,9| 252,4 (32,8] NS 23,1 [17,6
PS 1] 316,0 |15,2| 342,2 [18,8] NS 26,2 |11,1
CcCll ° NS °
LS 12| 279,4 | 8,4 | 341,6 [23,1| ** 62,2 |17,0
PS 1] 226,4 |18,3| 239,5 [21,9] NS 13,1 | 8,0
CccCul NS NS NS
LS 12| 219,2 |20,2| 236,2 |27,4] NS 17,1 | 9,1
Tabela H-5. Spoczynkowe (f,,) i odruchowe (f..x) wartosci
czestosci oddychania (f)
n fu se fnx se p A se
PS 12| 749 | 7,7 96,5 |13,3] NS 21,6 | 7,7
Ccl NS NS NS
LS 13| 87,0 | 6,3 105,0 | 8,5 | NS 18,0 | 8,2
PS 111 130,9 | 9,9 | 139,8 |12,5] NS 8,9 7,6
ccll NS NS NS
LS 12| 114,8 |12,3] 128,7 [11,1] == 13,9 | 3,4
PS 1] 75,2 | 6,4 80,2 | 55| NS 5,0 5,5
CcCll NS NS NS
LS 12| 70,6 |34,3] 87,1 |[6,3 * 16,6 | 6,3
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Tabela H-6. Spoczynkowe (Vt,,) i odruchowe (Vt.,) wartosci

objetosci oddechowej (Vt)

n Vt, se Vi se p A se

PS 12| 3,12 |0,29] 2,65 |0,28] NS -0,47 10,17
CCl NS NS NS

LS 13| 2,85 |0,44] 2,43 |0,30] NS -0,42 10,26

PS 1| 2,42 |0,14] 2,55 |0,18] NS 0,13 |0,16
(o(el]l NS NS NS

LS 12| 2,67 |0,28] 2,86 |0,28] NS 0,19 (0,11

PS 11 3,25 |0,34] 3,00 |{0,31] NS -0,25 10,25
CClll NS NS NS

LS 12| 3,07 |0,39] 2,57 |0,31] NS -0,51 0,24
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l. Korelacje analizowanych zmiennych krazeniowych (Po, Ps, HR) i od-
CCl
CCll - j.w., ale podczas czwartej minuty oddychania mieszanka

CClll - jw., ale w czwartej minucie po przetaczeniu na oddychanie

PS - kontrolna grupa zwierzat

LS - grupa zwierzat z uszkodzona boczna czescia przegrody
przodomozgowia

r - wspoétczynnik korelacji

p - istotnos¢ wspotczynnika korelacji (*<0,05, **<0,01, ***<0,001)

dechowych (Ve, Vt, f) w trzech sytuacjach doswiadczalnych:
- zamkniecie tetnicy szyjnej wspoélnej na 1 minute w warunkach
spoczynkowych
hipoksyczna

powietrzem atmosferycznym

Tabela I-1. Korelacja pomiedzy cisnieniem obwodowym przed zamknie-
ciem tetnicy szyjnej wspolnej lewej (Po,) a wartoscia maksymalna tego
cisnienia podczas zamkniecia tetnicy szyjnej (Pomx)

PS LS
r p r p
CCl 0,810 * 0,925 B
ccl 0,798 * 0,755 *
CClil 0,949 b 0,732 *

Tabela I-2. Korelacja pomiedzy cisnieniem w dogtowowym odcinku tet-
nicy szyjnej wspdlnej lewej przed zamknieciem tetnicy szyjnej wspol-
nej prawej (Psy) a wartoscia minimalna tego cisnienia podczas zamknie-
cia tetnicy szyjnej (Psmx)

PS LS
r p r p
CCl 0,777 * 0,836 B
ccl 0,879 b 0,837 b
CcCll 0,958 b 0,857 *
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Tabela I-3. Korelacja pomiedzy czestoscia akcji serca przed tetnicy
zamknieciem tetnicy szyjnej wspolnej lewej (HR,,) a czestoscia akcji
serca w momencie maksymalnej odpowiedzi naczyniowej wywotanej
odbarczeniem baroreceptorow (HRqx)

PS LS
r p r p
Ccl 0,926 bl 0,959 o
ccl 0,877 * 0,954 o
CCll 0,984 b 0,982 b

Tabela 1-4. Korelacja pomiedzy spoczynkowa wentylacja minutowa
(Vew) a wentylacja minutowa podczas zamknigcia lewej tetnicy szyj-
nej (Vems)

PS LS
r p r p
Ccl 0,858 *
CcCll 0,808 ** 0,776 *
CcCll 0,936 ** 0,973 *

Tabela I-5. Korelacja pomiedzy spoczynkowa czestoscig oddychania (fy)
a czestoscia oddychania podczas zamkniecia lewej tetnicy szyjnej
wspolnej (fimx)

PS LS
r p r p
ccl
Ccll 0,795 * 0,953 B
cci
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Tabela I-6. Korelacja pomiedzy spoczynkowa objetoscia oddechowa
(Vt,) a objetoscia oddechowa podczas zamkniecia lewej tetnicy szyjnej
wspotnej (Vtmx)

PS LS
r p r p
ccl 0,829 * 0,815 *
Ccll - 0,916 el
cci 0,704 * 0,910 *

Tabela I-7. Korelacje pomiedzy wielkoscig zmiany cisnienia w dogtowo-
wym odcinku tetnicy szyjnej wspolnej prawejj (APs) wywotanej zaci-
Snieciem lewej tetnicy szyjnej wspolnej a wartoscia spoczynkowa tego
cisnienia (Ps,,)

PS LS
r p r p
Ccl -0,845 i -0,871 i
ccl -0,960 i -0,910 b
CcCll -0,939 i -0,966 o

Tabela I-8. Korelacje pomiedzy wielkoscig zmiany cisnienia obwdowego
(APo) a wielko$cig zmiany cisnienia szyjnego (APs)

PS LS
r p r p
CCl
(o(dl]| 0,740 * 0,652 *
CcCll
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Tabela I-9. Korelacje pomiedzy wielkoScia zmiany cishienia obwodo-
wego (APo) a wielkosciq zmiany czestosci akcji serca (AHR)

PS LS
r p r p
CCI 0,683 * 0,761 **
0,882 - 0,692 .
ccIt (a = 1,01) (a = 0,45)
CCIII 0,777 * 0,878 **
aPS zalS p < 0,05

Tabela I-10. Korelacje pomiedzy wielkoscia zmiany czestosci oddycha-
nia (Af) a wielkoscia zmiany objetosci oddechowej (AVt)

PS LS
r p r p
ccl - -0,595 i
Ccll -0,702 i
cci -0,930 b -0,770 i
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J. Tabele korelacji analizowanych zmiennych krazeniowych (Po, Ps, HR) i
oddechowych (Ve, Vt, f) w odruchach na odbarczenie baroreceptorow
zatokowych w trzech sytuacjach doswiadczalnych:

CCl - zamkniecie tetnicy szyjnej wspolnej na 1 minute w warunkach
spoczynkowych

CCll -j.w, ale podczas czwartej minuty oddychania mieszanka
hipoksyczna

CCIIl - jw., ale w czwartej minucie po przetaczeniu na oddychanie
powietrzem atmosferycznym

PS - kontrolna grupa zwierzat

LS - grupa zwierzat z uszkodzong boczng czescia przegrody przodomozgowia
w - korelacje tuz przed zamknieciem tetnicy

mx - korelacje podczas najsilniej wyrazonej odpowiedzi odruchowej

r - wspoétczynnik korelacji

p - istotnos¢ wspotczynnika korelacji (*<0,05, **<0,01, ***<0,001)

Tabela J-1. Korelacje pomiedzy cisnieniem obwodowym (Po) a
cisnieniem w dogtowowym odcinku prawej tetnicy szyjnej wspolnej (Ps)

PS LS
w mx w mXx
r p r p r p r )
cal 0913 | = | 0,716 | = | 0,920 | =+ | 0,738 | =
cclil 0,842 | == 0,90 | ** | 0675 | *
cci 0,763 * 0,853 %

Tabela J-2. Korelacje pomiedzy objetoscia oddechowa (Vt) a czestoscia
oddychania (f)

PS LS
w mXx w mXx
r p r p r p r p
ccl
can -0,742 | 0,741 | | -0,888 | * | -0,688 | *
CCt 1 0644 |0,08 -0,805 | *
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Rycina 1.
Lokalizacja i przeznaczenie poszczegolnych elementow zestawu
doswiadczalnego. Opis w tekscie.

1. Czujnik przeptywu powietrza w rurce tracheotomijnej
- pomiar wentylacji minutowej (Ve) i czestosci oddychania (f)

2. Rejestracja cisnienia w dogtowowym odcinku tetnicy szyjnej wspolinej prawej (Ps)

3. Odstonieta tetnica szyjna wspdlna lewa - do zaciskania
(odbarczanie baroreceptoréw zatokowych)

4. Prawa tetnica udowa - pobieranie krwi do oznaczania pO,, pCO,, pH

5. Lewa tetnica udowa - rejestracja cisnienia tetniczego (Po)
i czestosci akcji serca (HR)

6. Podawanie do oddychania mieszanki hipoksycznej

7. Czujnik temperatury sprzezony z podgrzewanym stolikiem operacyjnym.
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Rycina 2.
Schemat przebiegu doswiadczen. Opis w rozdziale Materiat i metody.

ELEKTROLITYCZNA/ POZORNA

LEZJA

-

A, B, C, D - pobieranie probek krwi tetniczej do oznaczania Pa0O,, PaCO; i pH.

PROCEDURA
OPERACYJNA
| STABILIZACJA
REJESTROWANYCH
PARAMETROW CI—IC I CI—IC 11

CCIII

<— LETALNA DAWKA URETANU

ETAP I - KONTROLNY | ETAP II - HIPOKSJA

® ©

hO h1 h2 h3 h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3
EKSPERYMENT OSTRY

©)

I ETAP III - POSTHIPOKSYCZNY

minuty




Rycina 3.
Przyktad lokalizacji lezji elektrolitycznej bocznej
czesci przegrody przodomozgowia (lateral septum; LS).

B o e g i il “Figurd 15
@ \ S ' ]

 Figure 16

 Inntespruna ] 848 mim Bregrja 048 mim

Figurd 17

E Intetmoral|9.20 fin Piregina 0.20 mmE
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Rycina 4.

Wartosci srednie cisnienia obwodowego (Po) [mmHg]:
przed (h0) i podczas kolejnych minut: hipoksji (h1 - h9) i fazy post hipoksycznej (ah1 - ah3)
e p<0,05; ¢ p=<0,001

120 Po

100 -—GO\‘\

80

60

40

ho h1 h2 h3 h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3

Rycina 5.
Wartosci srednie cis$nienia szyjnego (Ps) [mmHg]:
przed (h0) i podczas kolejnych minut: hipoksji (h1 - h9) i fazy post hipoksycznej (ah1 - ah3)
e p<0,05; <« p<0,001

so PS

ho h1 h2 h3 h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3

123



Rycina 6.
Srednie warosci czestosci akcji serca (HR)[bpm]:

przed (h0) i podczas kolejnych minut: hipoksji (h1-h9) i fazy posthipoksycznej (ah1-ah3)

500
HR
450 ./
400 g 3
350 |
—8—PS
——S
300
ho h1 h2 h3 h7 h8 h9 aht ah2 ah3
Rycina 7
Wartosci srednie wentylacji minutowej (Ve) [ml]:
przed (h0) i poczas kolejnych minut: hipoksji (h1-h9) i fazy posthipoksycznej (ah1-ah3)
* p=0,05; «p=0,001
400

300

200

100

——PS
——1S

ho h1 h2 h3 h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3
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Rycina 8.
Wartosci srednie czestosci oddychania (f) [f/min]:

przed (h0) i podczas kolejnych minut: hipoksji (h1-h9) i fazy posthipoksycznej (ah1-ah3)

150

120

90

60

30

Rycina 9.
Wartosci srednie objetosci oddechowej (Vt)[ml]:
przed (h0) i podczas kolejnych minut: hipoksji (h1-h9) i fazy posthipoksycznej (ah1-ah3)
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Rycina 10.
Srednie zmiany ci$nienia obwodowego (APo) [mmHg] w kolejnych minutach hipoksji i fazy
poshipoksycznej

h1 h2 h3 h7 h8 h9  ah1i  ah2  ah3
0
-20
-40
[ ]
APo mPS HLS
-60

Rycina 11.
Srednie zmiany ci$nienia szyjnego (APs) [mmHg] w kolejnych minutach hipoksji i fazy
poshipoksycznej

h1 h2 h3 h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3
0
-20
°
°
°
w0 APs EPS BLS
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Rycina 12.
Srednie zmiany czestotliwo$ci akcji serca (AHR) [bpm] w kolejnych minutach hipoksiji i fazy

poshipoksycznej

h1 h2 h3 h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3
60
AHR
EPS HLS

40
20
0
-20
-40

Rycina 13.
Srednie zmiany wentylacji minutowej (AVe) [ml] w kolejnych minutach hipoksji i fazy
poshipoksycznej
e p<0,05; < p=<0,001

AVe h1 h2 h3 h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3
[ ]
.
100
50
0
50 L
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Rycina 14.
Srednie zmiany czestoéci oddychania (Af)[f/min] w kolejnych minutach hipoksji i fazy

posthipoksycznej

h1 h2 h3 h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3

Rycina 15.
Srednie zmiany objeto$ci oddechowej (AVt) [ml] w kolejnych minutach hipoks;ji i fazy
posthipoksycznej

h1 h2 h3 h7  h8  h9 ah1 ah2  ah3
0,6
AVt
0,4
0,2
0
-0,2
mPS HLS
04
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Rycina 16.
Wartosci cisnienia obwodowego (Po) [mmHg]:
spoczynkowe (w) i indukowane odbarczeniem baroreceptoréw (mx)
A=mx-w; e p<0,05; «p=<0,001

160 -
Po
CCl CCll CcCli
120 -
80 -
40 -
0 .
w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A
PS LS PS LS PS LS

Rycina 17.
Wartosci cisnienia szyjnego (Ps) [mmHg]:
spoczynkowe (w) i indukowane odbarczeniem baroreceptoréw (mx)
A=mx-w; + p=<0,05;

CClI CcCli CcCli

w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A
PS LS PS LS PS LS
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Rycina 18.
Wartosci czestosci akcji serca (HR) [bpm]:
spoczynkowe (w) i indukowane odbarczeniem baroreceptorow (mx)

A=mx-w
500
HR ccl Icc | ccil
w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A
PS LS PS LS PS LS
Rycina 19.

Wartosci wentylacji minutowej (Ve) [ml]:
spoczynkowe (w) i indukowane odbarczeniem baroreceptorow (mx)
A=mx-w; p=<0,05

Ve ccl ccil cci
300
200 -
{ J
100 -
04 | ) |
w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A
PS LS PS LS PS LS
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Rycina 20.
Wartosci czestosci oddychania (f) [f/min]:

spoczynkowe (w) i indukowane odbarczeniem baroreceptorow (mx)
A=mx-w;

150
f ccl cclil ccl
100
50 A
L |
w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A W mXx
A
Rycina 21

Wartosci objetosci oddechowej (Vt) [ml]:
spoczynkowe (w) i indukowane odbarczeniem baroreceptorow (mx)

CcClil

A=mx-w
3_Vt ccl
2
1
0 -

-1

w mx A w mx A w mx A w mx A w mx A W mx
A
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Rycina 22.
Poréwnanie sktondw zaleznosci zmian obwodowego cisnienia tetniczego
(A Po) i czestosci akcji serca (A HR) w odruchu na odbarczenie
baroreceptorow zatokowych wykonywanym na tle hipoksji (CCll) (tabela 1-9).

Opis w tekscie.

APo
(mmHg)
50 —
40 -
30
20
10 — — PS
— LS
I | | | | A HR
10 20 30 40 50 (bpm)
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Rycina 23.
Zmiany cisnienia tetniczego (A) i czestosci akcji serca (B) wywotane
odbarczeniem baroreceptoréw w warunkach kontrolnych (tj.przed hipoksja -
(CCl) oraz na tle hipoksji (CCIl). Groty wskazuja kierunek zmiany.

140
120
% 100 —
€
£
[e]
& 80
PS LS
60 — ®&— O ccCI
O-- O- cCll
/r Ps
T T T T [mmHg]
460 —
*
%
‘\
\‘ .
440 \ b
LY
'
.
A\ Y
A\ Y
= o]
c 420
E
x
x
T 400 PS LS
®&— O ccCl
O-- O- ccll
380 - P
S
[ T T T T {mmHa]
20 40 60 80
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Rycina 24.
Wzmocnienie (G):

odruchu presyjnego (A) i kardioakceleracyjnego (B) na odbarczenie
baroreceptoréow: przed hipoksja (CCl), na tle hipoksji (CCIl) oraz w fazie
posthipoksycznej (CClIl).Opis w tekscie.

HPS HLS

Ccl

cci oel]]}

* p<0,05

HPS HLS

ccl

(o(el] cc
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Rycina 25
Zmiany wentylacji minutowej towarzyszace odbarczeniu baroreceptoréw w warunkach kontrolnych (przed hipoksja) (CCl), podczas
hipoksji (CCll) i w fazie posthipoksycznej (CCIIl).
e p<0,05; e p<0,001

400

300

200

HIPOKSJA

100
w  mx hO hl h2 h3 w mx h7 h8 h9 ah1 ah2 ah3 w  mx




Rycina 26.
Schemat relacji miedzy chemorecepcja (chemoreceptory obwodowe i osrodkowe), mechanorecepcja
(receptory drdg oddechowych i klatki piersiowej) i barorecepcja w oddziatywaniach
na o$rodkowy naped wspétczulny i o$rodki odpowiedzialne za naped oddechowy.
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OSRODKOWY

NAPED
ODDECHOWY
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pobudzenie
hamowanie
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Rycina 27 - Ideogram I.
Ideogram przedstawiajacy postulowane przeze mnie relacje pomiedzy boczna czescia przegrody przodomoézgowia
(lateral septum, LS) a gtdbwnymi strukturami wyznaczajacymi aktywnosc wspotczulng kierowana do efektorow
uktadu krazenia: serca i naczyn krwionosnych.

Whplywy
pobudzajace
(Pa0,, PaCO,, RAS, itd.)

2 i
NTS { (F)
p— \( Inne wpltywy

=
S RVLM | :
© /——,( hamujace
0 3
~
(22)
BARO- | | -
RECEPTORY
 L®
LateraL |_—" |8
(O]
SEPTUM
@ '
pobudzenie
hamowanie

NTS (nucleus tracti solitari) - jadro pasma samotnego, CVLM (caudal ventro lateral medulla) - doogonowy brzuszno-boczny obszar rdzenia przedtuzonego, RVLM
(rostral ventro lateral medulla) - dogtowowy brzuszno-boczny obszar rdzenia przedtuzonego, GDA (gigantocellular depressor area) - wielkokomoérkowy obszar
depresyjny rdzenia przedtuzonego, PRE - przedzwojowe neurony wspotczulne rdzenia kregowego, G - komorki zwojowe zwojow wspotczulnych rdzenia
kregowego; (t) - baroreceptoro-niezalezne (toniczne) i (f) - baroreceptoro-zalezne (fazowe) pule neuronéw CVLM i GDA.






Opis strukturalno-czynnosciowy IDEOGRAMU | - RYCINA 27.

Strumien aktywnosci wspotczulnej niesionej do serca i naczyn krwionosnych
Z neuronow zwojowych (5) zalezy od aktywnosci neurondéw przedzwojowych (4).

W warunkach zachowanej integralnosci struktur OUN aktualna aktywnos¢
wspotczulna niesiona do efektorow uktadu krazenia - serca i naczyn - jest wypadkowa
wszystkich wptywow pobudzajacych i hamujacych wywieranych na neurony przed-
zwojowe (4).

Aktywnosc neuronow przedzwojowych (4) jest wypadkowa wptywow pobudza-
jacych wysytanych przez RVLM (3) i wptywow hamujacych wysytanych przez pule neu-
rondw ,,tonicznych” (t) GDA (2a).

Postuluje, ze neurony bocznej czesci przegrody przodomoézgowia (lateral sep-
tum - LS) wywieraja hamujacy wptyw na:

e pule ,tonicznych” neurondw (t) CVLM (2) (ktore, z kolei, wywieraja to-

niczny, hamujacy wptyw na neurony RVLM (3)

e pule ,tonicznych” neuronéw GDA (2a)
wskutek czego te ,toniczne” neurony CVLM i GDA, ktdre sa czynnosciowo neuronami
hamujacymi, nie wywieraja hamujacego wptywu na RVLM i przedzwojowe neurony
wspotczulne.

Zniszczenie bocznej czesci przegrody przodomédzgowia (LS) likwiduje hamo-
wanie wywierane ze strony LS na ,toniczne” neurony CVLM i GDA, co sprawia, ze
zwieksza sie aktywnos¢ tych tonicznych neurondw i w konsekwencji zwieksza sie ich
hamujacy wptyw odpowiednio na RVLM (ze strony CVLM) i przedzwojowe neurony
wspotczulne (ze strony GDA). Koncowym efektem jest zmniejszenie aktywnosci prze-
dzwojowych neurondéw wspotczulnych i ostabienie strumienia aktywnosci wspotczul-
nej niesionej do efektorow uktadu krazenia - serca i naczyn. Zmniejszenie aktywnosci
wspotczulnej kierowanej do serca i naczyn prowadzi do zwolnienia akcji serca (HR)
i zwiotczenia naczyn oporowych i w efekcie do obnizenia cisnienia tetniczego (Po).
Takie wtasnie zmiany stwierdzitam u szczuréow z uszkodzona boczng czescia przegro-
dy przodomoézgowia (grupa LS).

Neurony bocznej czesci przegrody przodomozgowia nie wywieraja wptywu na
,fazowe” neurony CVLM i GDA, ktore, jak wiadomo, sa zaangazowane w generowanie
odpowiedzi na pobudzenie baroreceptorow. Wniosek taki formutuje na podstawie
analizy wzmocnienia odruchu na odbarczenie baroreceptoréw zatokowych - w wa-
runkach spoczynkowych wzmocnienie tego odruchu jest bardzo podobne w obydwu

grupach zwierzat (PS i LS) [rycina 26].



Rycina 28 - Ideogram II.
Ideogram przedstawiajacy postulowane przeze mnie wptywy bocznej czesci przegrody przodomozgowia (LS)
na uktad krazenia i uktad oddechowy. Opis w tekscie.
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