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Abstract

Derangements within autonomic nervous system take part in the natural history of cardiovascular disease. Current paper
presents three categories of methods measuring autonomic status: direct methods (e.g. laboratory tests measuring circulating
catecholamine levels or based on isotopes, microneurography), indirect methods applied at rest (e.g. analysis of heart rate
variability, spectral and sequence methods of arterial baroreflex sensitivity assessment) and indirect methods, associated with
the exposure to physiological stimuli (e.g. Ewing’s battery, central and peripheral chemoreceptor sensitivity assessment,
invasive methods of arterial baroreflex sensitivity assessment). This review provides an insight into the physiology of reflex
regulatory mechanisms within cardiorespiratory system, including their complex and unstable nature.
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WSTEP

Dysfunkcja w zakresie autonomicznego uktadu nerwowego
(AUN) jest elementem historii naturalnej wielu schorzen do-
tyczacych uktadu sercowo-naczyniowego (choroba niedo-
krwienna serca, nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca)
[1-5] i zaburzeh metabolicznych (cukrzyca, otytos¢, zespot
metaboliczny) [6, 7]. Badania mechanizméw regulacji odru-
chowych w uktadzie sercowo-naczyniowym i oddechowym,
w tym modele eksperymentalne umozliwiajace bezposred-
nig rejestracje aktywnosci autonomicznej w strukturach ob-
wodowych i centralnych, rozwijajg sie szczegdlnie intensyw-
nie. Niestety przydatnos¢ kliniczna takich metod nadal jest
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ograniczona [8], poniewaz zfozona struktura i liczne powia-
zania czynnosciowe czynig AUN wyjatkowo trudnym przed-
miotem badawczym.

STRUKTURY I FUNKCJONOWANIE AUN

W ODRUCHOWE]J REGULACJI KRAZENIA

I ODDYCHANIA

Homeostaza organizmu zalezy od sprawnego funkcjonowa-
nia mechanizmoéw regulacyjnych w obrebie uktadéw sercowo-
-naczyniowego i oddechowego, co odbywa sie z udziatem
AUN. Istotg takiej regulacji jest dostosowywanie czestosci akcji
serca, ci$nienia tetniczego, a takze parametréw oddechowych
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Tabela 1. Klasyfikacja metod oceny aktywnosci autonomicznego ukfadu nerwowego w kontekscie odruchowej regulacji w obrebie

uktadéw: sercowo-naczyniowego i oddychania
BEZPOSREDNIE

POSREDNIE

W spoczynku
Pomiary stezen amin Analiza HRV
katecholowych Analiza BPV

Metody izotopowe
Mikroneurografia

Metoda sekwencyjna w ocenie BRS
Metoda spektralna w ocenie BRS

W odpowiedzi na bodziec

,Bateria” Ewinga
Ocena wrazliwosci chemoreceptorow
Inwazyjne metody oceny BRS
Kontrolowane oddychanie w ocenie BRS

do zmieniajacych sie warunkéw fizjologicznych i patofizjolo-
gicznych. Zachodzi to odruchowo, najczesciej za posrednic-
twem sprzezein zwrotnych ujemnych, z udziatem osrodko-
wych i obwodowych struktur AUN. Receptory stanowiace
elementy opisywanych tukéw odruchowych maja charakter
mechano- (np. baroreceptory tetnicze wrazliwe na rozciaga-
nie) lub metaboreceptoréw (np. chemoreceptory wrazliwe na
zmiany preznosci gazéw oddechowych i pH) [9-11].

Cze$¢ wspoétczulna. Pod wzgledem anatomicznym
i funkcjonalnym punktem wspdélnym wszystkich drog odru-
chowych zwigzanych z pobudzaniem uktadu wspétczulnego
jest obszar przedni brzuszno-bocznej czesci rdzenia przedtu-
zonego (RVLM, rostral ventrolateral medulla), gdzie sa zloka-
lizowane neurony przedwspodtczulne pobudzajace w sposéb
toniczny wspétczulne neurony przedzwojowe w istocie sza-
rej rdzenia kregowego (segmenty Th-Th i L-L,) [9-11].
Neurony wspdtczulne wraz z przywspoétczulnymi neuronami
przedzwojowymi (S,-S.,) i neuronami sercowymi w obrebie
nerwu bfednego stanowia wspdlng koricowa droge wspot-
czulno-przywspétczulna, za posrednictwem ktérej mozg
moduluje czynnos¢ ukfadu sercowo-naczyniowego [10] lub
oddechowego (przekazywanie za posrednictwem motoneu-
ronéw oddechowych w jadrze nerwu btednego) [12, 13].
Neurony obszaru RVLM wykazuja aktywnos¢ spontaniczng
i s3 uznawane za swoisty rozrusznik generujacy rytmiczne
(toniczne) pobudzenie uktadu wspdtczulnego [9]. Pobudze-
nie nastepuje na drodze odruchowej, w ktérej uczestnicza
chemoreceptory tetnicze, receptory metaboliczne (ergorecep-
tory aktywne w czasie pracy miesni) oraz nocyceptory [10].

Czes¢ przywspoélczulna. Obszar tylny brzuszno-przy-
Srodkowej czesci rdzenia przedtuzonego (CVLM, caudal ven-
trolateral medulla; potozony bezposrednio za RVLM) hamu-
je czynno$¢ RVLM za posrednictwem GABA-ergicznych ak-
son6éw, powodujac zmniejszenie napiecia ukfadu wspotczul-
nego. Wchodzi on w skfad drogi odruchowej zaczynajacej
sie od baroreceptoréw tetniczych i mechanoreceptorow ser-
cowo-ptucnych, dlatego tez pobudzanie tych receptorow
prowadzi do zmniejszenia sie aktywnosci wspétczulnej
w ukladzie sercowo-naczyniowym. Jednoczesnie dochodzi
do pobudzenia przedzwojowych przywspétczulnych neuro-
néw sercowych nerwu btefnego, przy czym rytmika obu tych
pobudzen na obszarze serca jest odwrécona. Kazdy wzrost
cisnienia tetniczego zmniejsza aktywnos¢ wspétczulng przy

jednoczesnym zwiekszeniu aktywnosci przywspotczulnej. Ak-
tywnos¢ przywspétczulna w obrebie samego serca pozostaje
pod dodatkowym wptywem rytmu oddychania. Podczas
wdechu mechanoreceptory klatki piersiowej hamuja pobu-
dzenie w neuronach przedzwojowych nerwu btednego (tzw.
odruch Heringa-Breuera). Do glosu dochodza tutaj rowniez
osrodkowe neurony wdechowe [10]. W efekcie akcja serca
zmienia sie, przyspieszajac podczas wdechu i zwalniajac przy
wydechu (tzw. niemiarowos¢ oddechowa) [9, 10].

Kontrola czynnosci ukladu autonomicznego. W kon-
trolowaniu czynnosci samego uktadu autonomicznego uczest-
nicza osrodki zlokalizowane w rdzeniu przedtuzonym i mo-
Scie, jak rowniez struktury ukfadu limbicznego, zwtaszcza
podwzgbrze, gdzie wyodrebnia sie dwa ukfady o dziataniu
przeciwstawnym funkcjonalnie: ukfad ergo- (aktywny wspot-
czulnie podczas reakcji emocjonalnych i stresowych) oraz tro-
fotropowy (skoncentrowany na czynnosciach podstawowych,
takich jak pobieranie pokarmu czy regeneracja organizmu)
[9]. Osrodkowe struktury AUN ulegaja wptywom réznych
czynnikéw fizjologicznych (np. wysitku fizycznego czy stre-
su) lub/i patologicznych (zmian w przebiegu schorzen, takich
jak nadci$nienie tetnicze, niewydolnos¢ serca czy cukrzyca).
Wszystkie te elementy zmieniajg aktywno$¢ AUN. W prze-
biegu reakcji odruchowej dochodzi do zmiany relacji miedzy
wspotczulng i przwspofczulng czescig uktadu autonomicz-
nego na korzys¢ jednej z nich. Efekty sa widoczne w efekto-
rach umiejscowionych w ukfadzie sercowo-naczyniowym,
miedzy innymi wezla zatokowego (co wplywa na rytm ser-
ca), miesnia sercowego (co wptywa na inotropizm) i tetnic
(co wptywa na opér obwodowy), jak rowniez w uktadzie od-
dechowym, na przykfad miesni oddechowych (co wptywa
na wentylacje) [9-13].

METODY STOSOWANE W BADANIACH

AKTYWNOSCI AUN

Aktywno$¢ AUN mozna bada¢ w sposéb bezposredni lub

posredni w spoczynku oraz posredni podczas ekspozycji na

bodZce (tab. 1). Wir6d metod bezposrednich wyrdznia sie:

— pomiary stezen amin katecholowych: steZzenie adrenali-
ny, noradrenaliny, ich prekursoréw i metabolitow w do-
bowej zbiérce moczu umozliwia ocene pobudzenia cze-
sci wspotczulnej AUN, cho¢ nie odzwierciedla tempa se-
krecji tych zwiazkéw (co stanowitoby wiarygodniejszy pa-
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rametr), a pomiar zalezy miedzy innymi od funkcji wydal-
niczej nerek. Oznaczanie stezenia noradrenaliny w oso-
czu dostarcza wiecej informacji na temat aktywnosci ukfa-
du wspotczulnego w obrebie catego organizmu. Nie po-
zwala natomiast na ocene krétkookresowych zmian po-
budzenia adrenergicznego wybiérczo w poszczegélnych
narzadach (np. sercu czy nerkach). Badane w ten sposéb
stezenie noradrenaliny we krwi obwodowej stanowi wy-
padkowa uwalniania, wychwytu i dalszego metabolizmu
tego neurohormonu, co nie pozwala na rozréznienie
dwoch zasadniczych mechanizméw uzasadniajacych
wzmozone stezenie noradrenaliny we krwi — osrodko-
wego pobudzenia wspétczulnego (produkgji) i uposledzo-
nego wychwytu obwodowego (degradacji) [14];

metody izotopowe: istnieje mozliwo$¢ oceny aktywno-
Sci wspotczulnej w obrebie poszczegdlinych narzadéw na
podstawie oznaczenia stezenia regionalnego uwalniania
amin katecholowych. Badanie polega na dozylnym po-
daniu niewielkiej ilosci noradrenaliny znakowanej izoto-
pem, co umozliwia ocene zarébwno wychwytu, jak i uwal-
niania tego neurotransmitera w konkretnym narzadzie.
Znakowane izotopy moga stuzy¢ takze do wizualizagji
unerwienia adrenergicznego przy zastosowaniu pozyto-
nowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomo-
graphy) lub tomografii emisyjnej pojedynczych fotonéw
(SPECT, single-photon emission computed tomography).
Adrenergiczne unerwienie serca najczesciej bada sie
z uzyciem znakowanej jodem 1,2,3metylojodobenzylo-
guanidyny (analog amin katecholowych). Uzywanie tej me-
tody jest ograniczone z powodu wysokich kosztow [14];
mikroneurografia: badanie inwazyjne, pozwalajace na
bezposrednia ocene elektrycznej aktywnosci pozazwo-
jowych nerwéw wspoétczulnych u ludzi i zwierzat; naj-
czesciej stosowane do oceny aktywnosci nerwéw wspot-
czulnych dochodzacych do miesni szkieletowych
(MSNA, muscle sympathetic nerve activity). W warunkach
eksperymentalnych umozliwia ocene aktywnosci ner-
wow skornych i nerkowych. Zapis jest dokonywany za
pomoca dwoch mikroelektrod (@ +1-5 um): (i) do za-
pisu aktywnosci widkien wspotczulnych pozazwojowych
w nerwie strzatkowym, (ii) elektroda referencyjna umiesz-
czona w miesniu szkieletowym [15, 16]; MSNA jest ob-
razem sygnatéw wywotujacych skurcz naczyr na obsza-
rze miesni. W badaniu okresla sie czestos¢ wytadowan
na minute, liczbe wytadowan przypadajacych na 100
uderzen serca oraz amplitude i czas trwania aktywnosci
nerwowej. Rytmiczng aktywnos¢ wspétczulng mozna re-
jestrowa¢ w spoczynku oraz przy prébach prowokacyj-
nych (tj. zmianie pozydji, testach wysitkowych itd.) [17].
Do metod posrednich, odnoszacych sie do stanu spo-

czynku zalicza sie:
— pomiar zmiennosci rytmu serca (HRV, heart rate va-

riability): HRV jest naturalnym mechanizmem ciaglego
dostosowywania proceséw fizjologicznych do zmienia-

jacych sie warunkéw Srodowiska. Duza zmienno$c jest
interpretowana jako prawidfowa, odruchowa reakcja,
wskazujaca na duza plastyczno$¢ organizmu. Badanie
HRV w praktyce klinicznej umozliwia ilociowa i jako-
Sciowa ocene oscylacji odstepdéw R-R rytmu zatokowe-
go, co posrednio odzwierciedla relacje miedzy wptywa-
mi obu czesci uktadu autonomicznego na automatyzm
wezta zatokowego [18, 19];

— analiza czasowa opisuje zakres zmian w obrebie akcji
serca w okreslonym przedziale czasowym. Na podsta-
wie analizy czasu trwania kolejnych odstepéw R-R wy-
réznia sie wskazniki HRV, takie jak:

*  SDNN (standard deviation of all NN intervals) — odchy-
lenie standardowe odstepéw R-R [ms]; miara catkowitej
amplitudy widma zmiennosci HRV;

*  SDANN (standard deviation of the averages of NN inte-
rvals) — odchylenie standardowe Srednich wartosci od-
stepow R-R w kolejnych 5-minutowych przedziatach [ms];

e SDNN index (mean of the standard deviations of all NN
intervals) — $rednia z odchyler standardowych wartosci
odstepéw R-R w kolejnych 5-minutowych przedziatach;

e triangular index — liczba wszystkich odstepéw R-R po-
dzielona przez wysokos¢ histogramu rozktadu wszystkich
odstepéw R-R;

*  MSD (mean value of successive absolute differences)
— $rednia réznica miedzy kolejnymi odstepami R-R [ms];

*  rMSSD (the square root of the mean of the sum of the
squares of differences between adjacent NN intervals)
— pierwiastek kwadratowy ze $redniej sumy kwadratow
réznic miedzy kolejnymi odstepami R-R [ms];

e NN5O0 (successive NN intervals differing more than 50 ms);

*  pNN5O0 (percentage NN50) — odsetek réznic miedzy ko-
lejnymi odstepami R-R przekraczajacych 50 ms [%] [19].
Sugeruje sie, ze wskaznik SDNN odzwierciedla napiecie

obu czesci AUN, podczas gdy pNN50 wraz z rMSSD wiaza

sie z napieciem uktadu przywspotczulnego [19].

— analiza czestotliwosciowa (spektralna) HRV pozwala
wyréznic sktadowe widma HRV. Fizjologicznym Zrodtem
rytmicznych oscylacji o réznych czestotliwosciach jest
system sprzezei zwrotnych. Przy duzym natezeniu tego
typu wzajemnych powiazan, charakteryzujacym wiek-
szos¢ reakcji odruchowych w obrebie ukfadu sercowo-
-naczyniowego i oddychania, niestabilno$¢ w jednej in-
terakcji musi generowac niestabilnos¢ w catym systemie,
czego efektem sg oscylacje o okreslonej czestotliwosci.
Regularnos¢ oscylacji uzasadnia sie istnieniem niekon-
trolowanych wzmocnief bodzca w jednym z ukfadéw
sprzezenia zwrotnego, zaburzeniami przeptywu informa-
¢ji w danym systemie lub tez niedostatecznym tfumie-
niem bodzcéw w catym uktadzie [18, 20]. Oscylacje pod
postacia powtarzajacej sie niemiarowosci oddechowej
akgji serca lub cisnienia tetniczego, wolnych oscylacji
oddechowych typu Cheyne-Stokesa wystepuja u cho-
rych z niewydolnoscig serca lub uszkodzeniem ukfadu
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nerwowego [10], co prawdopodobnie wigze sie z nad-

mierna aktywnoscia chemoreceptoréw obwodowych

[21, 22]. Wyr6znienie konkretnych sktadowych widma

HRV pozwala scharakteryzowac¢ cyklicznos¢ zmian ryt-

mu serca, co polega na analizie funkcji zmian odstepéw

R-R, jako fali ztozonej, rozktadanej na fale proste o okre-

Slonych czestotliwosciach. Tak ujawnione rytmy wiaza sie

z naturalnymi, fizjologicznyni cyklami, obserwowanymi

w obrebie bodzcéw obwodowych i osrodkowych w ob-

rebie organizmu, czego przykfadem jest cykliczna zmien-

nos$¢ oddechowa [19, 20]. W widmie zmiennosci odste-
pow R-R wyréznia sie:

*  HF (high frequency) [ms?] — wysokie czestotliwosci (0,15—
-0,4 Hz), okres oscylacji: 2—4 sekund;

* LF (low frequency) [ms?] — niskie czestotliwosci (0,04—
-0,15 Hz), okres oscylacji: 4—kilkadziesigt sekund);

e VLF (very low frequency) [ms?] — bardzo niskie czestotli-
wosci (0,003-0,04 Hz), okres oscylacji: od kilkudziesie-
ciu sekund do kilku minut.

W analizie spektralnej HRV oblicza sie takze wkazniki
procentowe (udziat danej czestotliwosci w catym widmie,
wyrazony w [%]) lub wskazniki relacji miedzy sktadowymi
widma, na przykfad wskaznik (stosunek) LF/HF [19, 20].

Obecnos¢ VLF wspdtistnieje z nadmiernym pobudze-
niem ukfadu renina-angiotensyna i/lub chemoreceptoréw
obwodowych [19, 21] i moze sie wigza¢ z uktadem hormo-
nalnym lub zaburzona termoregulacja [23]. Rytm LF jest pod-
stawowa oscylacja fizjologiczng, $wiadczy o zachowaniu row-
nowagi wspofczulno-przywspdtczulnej i wskazuje na zacho-
wanie reaktywnosci uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
prawidtowej aktywnosci baroreceptoréw tetniczych [18-20,
24]. Wieksze wartosci LF wskazuja na wzgledna przewage
ukfadu wspéczulnego. Zmniejszenie LF po podaniu atropiny
wskazuje na réwnoczesny wptyw uktadu przyswspéfczulne-
g0 na wartos¢ tego parametru. Sktadowa HF jest zsynchroni-
zowana z rytmem oddechowym i utozsamiana z aktywno-
Scig nerwu btednego, czyli odzwierciedla przywspotczulng
aktywnosc¢ sercowa. Obecnos¢ oscylacji HF wykazano mie-
dzy innymi u chorych po transplantacji serca, przy catkowi-
tym odnerwieniu wezta zatokowego [18-20];

— pomiar zmiennosci ci$nienia tetniczego (BPV): pozwa-
la scharakteryzowac cyklicznos¢ zmian w catym zakresie
zmiennosci skurczowego cisnienia tetniczego (SBP, systo-
lic blood pressure), co sprowadza sie do analizy funkgji
tych zmian w postaci fali rozkfadanej na prostsze funkcje
o okreslonych czestotliwosciach [23]. W obrebie widma
czestotliwosci SPB wyrdznia sie nastepujace sktadowe:

e HF (high frequency) [mm Hg?] — sktadowa o wysokiej
czestotliwosci (0,15-0,4 Hz);

e LF (low frequency) [mm Hg?] — sktadowa o niskiej cze-
stotliwosci (0,04-0,15 Hz);

e VLF (very low frequency) [mm Hg* — sktadowa o bar-
dzo niskiej czestotliwosci (= 0,04 Hz);

W analizie BPV uwzglednia sie réwniez procentowe
udzialy poszczegélnych sktadowych w widmie zmiennosci
ci$nienia tetniczego: LF/ LF + HF [%], HF/LF + HF [%] [23].

Analizie BPV poswiecono mniej uwagi niz choc¢by anali-
zie HRV, dlatego tez liczba informacji dotyczacych interpre-
tacji sktadnikéw widma BPV dostepnych w literaturze jest
ograniczona. Sugeruije sie, ze oscylacje LF sa wyrazem spraw-
nego funcjonowania wspétczulno-przywspétczulnej regula-
cji odruchowej w uktadzie sercowo-naczyniowym. Obnize-
nie wartosci w zakresie LF potwierdza obecnos$¢ zaburzonych
odruchowych regulacji autonomicznych. Sktadowa HF to
wtoérny efekt aktywnosci oddechowej; jej dominacja u cho-
rych z NS wiaze sie z redukcja oscylacji o niskiej czestotliwo-
Sci, zwiekszonym pobudzeniem wspdtczulnym i dysfunkcja
baroreceptoréw tetnicznych [19, 25].

Do badan posrednich, opartych na rejestracjach doko-
nywanych w spoczynku, zalicza si¢ rowniez niektére sposrod
nieinwazyjnych metod oceny wrazliwosci baroreceptoréw
tetniczych (metode sekwencyjna i spektralng), ktérych szer-
szy opis zamieszczono w czesci poswieconej barorecepto-
rom tetniczym. Metody posrednie zwigzane z ekspozycja na
mniej badz bardziej inwazyjne bodzce, ktérych zadaniem jest
sprowokowanie konkretnych reakcji fizjologicznych, to mie-
dzy innymi:

— zestaw testéw Ewinga: jest metoda referencyjna oceny
neuropatii autonomicznej w cukrzycy [26]. ,Bateria” Ewinga
sktada sie z 4 prostych manewréw (bodzcow fizjologicz-
nych), ktérych zadaniem jest wywotanie $cisle okreslonych
typow reakgji fizjologicznych [26-28]. Kazda z 5 bada-
nych reakgji jest odnoszona do norm. Wynik tego poréw-
nania wskazuje na obecnosc badz nieobecnos¢ neuropa-
tii. Manewry sktadajace sie na baterie Ewinga to:

I. glebokie oddychanie: oddychanie w tempie 6 odde-
chéw na minute w celu zwiekszenia SPB w klatce piersiowej
z analiza zmian dtugosci odstepow R-R;

Il. pionizacja: szybkie przejscie do pozycji pionowej
w celu wywolania gwattownej zmiany SPB. Analizowanymi
reakcjami fizjologicznymi sa: Ila: analiza odpowiedzi akgji ser-
ca — polega na wyznaczeniu ,wskaznika 30:15” (ilorazu
najdiuzszego odstepu R-R, = 30. uderzenie po pionizacji
i najkrotszego odstepu R-R, = 15. uderzenie po pionizacji;
1b: analiza odpowiedzi SBP — r6znica miedzy srednimi war-
tosciami SBP przed pionizacja i po niej;

111. préba Valsalvy — kontrolowany, intensywny wydech,
pod statym ci$nieniem rzedu 40 mm Hg (ustnik musi by¢
potaczony z manometrem), trwajacy 15 s, wywotujacy zmia-
ne cisnienia w klatce piersiowej. Analiza polega na oblicze-
niu wspoétczynnika Valsalvy (stosunku najdtuzszego odstepu
R-R po zakoriczeniu wydechu, do najkrétszego odstepu R-R
w czasie wydechu);

IV. wysitek izometryczny (HG, hand-grip) — staly (izo-
metryczny) uscisk dynamometru recznego przez okres 5 min,
poprzedzony minutowym zapisem spoczynkowym, co do-
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prowadza do stopiowego wzrostu SPB. Analiza sprowadza

sie do obliczenia réznicy miedzy najwyzsza wartodcig roz-

kurczowego cisnienia tetniczego (DBP, diastolic blood pres-
sure) podczas wysitku a $rednig wartoscig DBP przed rozpo-

czeciem ¢wiczenia [26-28].

— ocena wrazliwo$ci chemoreceptoréw: rolg odruchu
z chemoreceptoréw jest utrzymanie prawidtowej prez-
nosci gazéw oddechowych i pH w tkankach obwodo-
wych. Odruch dziata na zasadzie sprzezenia zwrotnego
ujemnego [10], a efektorami w odruchu z chemorecep-
toréw sa: uktad oddechowy (wzrost wentylacji) i AUN
(pobudzenie czesci wspotczulnej w obrebie uktadu ser-
cowo-naczyniowego) [10, 11, 29], przy czym obserwo-
wana zmiana napiecia AUN jest wypadkowa zintegro-
wanych reakcji wspotczulno-przywspotczulnych [11].
Istotg metod uzywanych do oceny wrazliwosci chemo-
receptorow jest wykorzystywana zaleznos¢ miedzy bodz-
cem pobudzajacym (hipoksja dla chemoreceptoréw ob-
wodowych lub hiperkapnia dla osrodkowych) a wzro-
stem wentylacji minutowej [30-32].

Chemoreceptory osrodkowe (obszary chemowrazliwe
moézgu) s potozone na brzusznej stronie rdzenia przedtuzo-
nego w sasiedztwie osrodka oddechowego i reaguja na pod-
wyzszona preznos¢ CO, (pCO,) i obnizenie pH we krwi, przy
czym wiasciwym bodzcem jest wzrost stezenia jonéw H*
(z dysocjacji kwasu weglowego powstatego z CO,) [12, 41].
Hiperkapnia i hiperacidemia hamuja prace pompy Na*-K*
(zwiekszenie kwasowosci komorki prowadzace do wymia-
ny H* na Na*). Wywotana tym depolaryzacja otwiera kana-
ty Ca**, co doprowadza do uwolnienia neurotransmiterow
[10, 31, 32, 33]. Pobudzenie jest przekazywane do osrodka
oddechowego i motoneuronéw oddechowych, co prowadzi
do wzrostu wentylacji (przyspieszenie i pogtebienie odde-
chéw) [9, 12].

I. metoda rebreathing: pobudzenie chemoreceptoréw
odbywa sie przez oddychanie w uktadzie zamknietym. Uktad
jest poczatkowo wypetniony mieszaning o zawartosci tlenu
> 90%, co gwarantuje, ze w badaniu nie dojdzie do pobu-
dzenia chemoreceptoréw obwodowych, wrazliwych na hi-
poksje. W kazdym kolejnym wdechu wzrasta preznos¢ CO,,.
Jako wskaznik wrazliwosci chemoreceptoréw osrodkowych
przyjmuje sie wspotczynnik regresji liniowej rownania opisu-
jacego wentylacje minutowa jako funkgje . ,CO, (koficowo-
wydechowej preznosci CO,), wyrazany w [/min/mm Hg [34];

1. metoda steady-state: chemoreceptory osrodkowe sg
pobudzane skokowo wzrastajgcymi poziomami CO, (np.
1, 3,5, 6,9 mm Hg powyzej wartosci spoczynkowej). Wskaz-
nik oblicza sie analogicznie do metody rebreathing [34].

Chemoreceptory obwodowe, zlokalizowane w kfebkach
szyjnych, aortalnych oraz w okolicy innych naczyn tetniczych
klatki piersiowej i jamy brzusznej (paragangliony), sa pobu-
dzane gléwnie poprzez szybki spadek preznosci O, (pobu-
dzenie zalezy od szybkosci zmiany bodZca, nie od jego war-
tosci), czego efektem jest odpowiedZ w postaci wzrostu wen-

tylacji [10]. Chemoreceptory obwodowe réwniez (cho¢

W mniejszym stopniu) reaguja na zmiany preznosci CO, i ste-

zenia jonéw H* [10, 30]. Wrazliwo$¢ chemoreceptoréw oce-

nia sie z uzyciem bodzca hipoksyjnego (z reguty podajac czy-
sty azot na kilka wdechéw), w wyniku czego uzyskuje sie spa-

dek saturacji krwi tetniczej i wzrost wentylagji [21, 30, 33, 35].
I. metoda krotkotrwatej hipoksji: kilka serii inhalacji

czystym azotem (2-8 gfebokich wdechéw) prowadzi do spad-

ku saturacji krwi tetniczej i wzrostu wentylacji. Wrazliwos¢
chemoreceptoréw obwodowych wyraza sie jako wspéfczyn-
nik nachylenia prostej regresji miedzy wentylacja minutowa

[I/min] a saturacja krwi tetniczej [%] [12, 21, 30];

1. metoda postepujacej hipoksji: azot jest stopniowo
dodawany do mieszanki oddechowej, co réwniez wywotuje
spadek saturacji krwi tetniczej wraz ze wzrostem wentylagji
minutowej. Wrazliwos¢ chemoreceptoréw obwodowych
oblicza sie tak samo jak w metodzie krétkotrwatej hipoksji
(30, 36, 371;

11l. metoda single-breath CO,: osoba badana kilkakrot-
nie wykonuje pojedynczy wdech mieszanki gazowej zawie-
rajacej 13% CO,, w wyniku czego nastepuje wzrost wentyla-
cji. Ocenie podlega maksymalny wzrost wentylacji minuto-
wej w czasie do 20 s po wykonaniu wdechu, odniesiony do
roznicy w ,.,CO, (warto$¢ odnotowana podczas inhalacji mie-
szankg, a wartos¢ spoczynkowa zarejestrowana przed inha-
lacja) [35, 38, 39].

— ocena odpowiedzi z baroreceptorow (BRS): bywa
utozsamiana z okresleniem ogdlnego stanu AUN [15, 40].
Prawidtowo funkcjonujacy odruch z baroreceptorow za-
pewnia harmonie i wiasciwy stopien zintegrowania re-
akgji fizjologicznych w obrebie ukfadu sercowo-naczy-
niowego oraz plastycznos¢ reakcji na bodzce Srodowi-
skowe. Poprzez uczestniczenie w kontroli krétkotrwa-
tych zmian ci$nienia tetniczego (zmienianie oporu ob-
wodowego i pojemnosci minutowej serca), zapewnia
optymalna perfuzje narzadéw. Odruch ma charakter
hamujacy: wzrost SBP hamuje aktywnos¢ wspétczulng
w naczyniach krwionosnych i pobudza wtékna przy-
wspotczulne dosercowych gatazek nerwu btednego,
obnizajac akcje serca, kurczliwos¢ miesnia sercowego
i aktywnos¢ wiokien wspofczulnych zwezajacych na-
czynia. W warunkach fizjologicznych i przy prawidfo-
wych wartosciach ci$nienia tetniczego zaréwno pobu-
dzanie, jak i reakcja baroreceptoréw maja charakter
toniczny [10]. Baroreceptory zlokalizowane w zatokach
szyjnych i tuku aorty reaguja na odksztafcanie Scian tych
naczy wywofane zmianami ci$nienia transmuralnego.
W praktyce klinicznej badanie odruchu z baroreceptoréw
sprowadza sie do okreslenia wrazliwosci tych recepto-
row (BRS, baroreflex sensitivity) na okreslone, standar-
dowe bodzce. Powtarzalnos¢ jest rézna w zaleznosci
od stosowanej metody i badanej grupy pacjentéw (niz-
sza w grupie chorych), przy czym — podobnie jak
w przypadku wszystkich testow fizjologicznych — nalezy
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pamieta¢ o naturalnej zmiennosci badanych zjawisk

[41]. Wysoka warto$¢ BRS oznacza prawidtowe funk-

cjonowanie odruchu i jest wskaznikiem pobudzenia

przywspotczulnego.

Do inwazyjnych metod okreslania BRS naleza:

I. metoda z podaniem fenylefryny: stosuje sie ja od lat
60. XX wieku i wciaz uwaza za metode referencyjng ba-
dania BRS. Polega na dozylnym podaniu agonisty a-ad-
renergicznego (fenylefryny), co wywotuje wazokonstryk-
cje i wzrost cisnienia tetniczego, a wtdrnie prowadzi do
zwolnienia akcji serca w wyniku pobudzenia nerwu bted-
nego. Wrazliwos¢ baroreceptoréw oblicza sie jako za-
lezno$¢ miedzy uzyskanym wzrostem cisnienia a odpo-
wiadajacym mu wydtuzeniem odstepéw R-R: wyznacza
sie rbwnania regresji liniowej (SBP w funkgji czasu i odste-
py R-R w funkgji czasu); wartos¢ BRS stanowi kat nachy-
lenia prostej regresji miedzy tymi zmiennymi (SBP i odste-
py R-R) [40, 42, 43];

Il. metoda z uzyciem wazodylatatoréw: bodzcem dla od-
barczenia baroreceptoréw sa podane w dozylnym bolu-
sie nitroprusydek sodu lub nitrogliceryna w dawkach pro-
wadzacych do spadku SBP rzedu 30-50 mm Hg. Wraz-
liwos¢ baroreceptoréw ocenia sie analogicznie jak w te-
Scie z fenylefryna [44];

IIl. metoda z uzyciem komoér szyjnych: umozliwia ocene
reaktywnosci baroreceptoréw zlokalizowanych w kteb-
kach szyjnych, pobudzanych niezalezne od og6lnych
zmian ci$nienia tetniczego. Polega na mechanicznym
podnoszeniu lub obnizaniu ci$nienia w okolicy tetnicy
szyjnej, wplywajac na ci$nienie transmuralne w zlokali-
zowanych tam naczyniach. Metoda ta umozliwia anali-
ze odpowiedzi z uwzglednieniem sity i czasu dziafania
bodzca [23];

IV. metody z zastosowaniem mikroneurografii: stanowia
modyfikacje wyzej opisanych metod oceny aktywnosci
baroreceptoréw, gdzie analizuje sie zwiazek zmian SPB
z reakcjag MSNA zamiast analizy odstepéw R-R. Pomiary
MSNA u ludzi charakteryzuja sie duza powtarzalnoscia
i jednorodnoscia [15, 17].

Do zalet wcigz dynamicznie rozwijajacych sie metod nie-
inwazyjnych nalezy fizjologiczny charakter eksperymentow,
ktore sa przeprowadzane z uwzglednieniem naturalnego tem-
pa reakgcji organizmu wobec prostych bodzcow zewnetrznych,
zamiast krétkotrwatych, ekstremalnych pobudzen prowoko-
wanych podczas prob inwazyjnych [40, 42, 44]. Ich stoso-
wanie jest mniej obciazajace dla badanych, co jest szczegol-
nie wazne u 0s6b chorych [43, 45]. Ograniczeniem metodo-
logicznym badar nieinwazyjnych jest stosowane w wiekszo-
Sci obliczerr zafozenie istnienia prostoliniowe] zaleznosci
miedzy zmianami ciénienia i odstepéw R-R [ub MSNA [25].

Do nieinwazyjnych metod okreslania BRS naleza:

I. metoda sekwencyjna: z ciaglych, cyfrowych zapiséw
EKG i SPB wyodrebnia sie minimum 3 sekwencje cykli

serca, podczas ktérych nastepuje wzrost (lub spadek) SBP
o minimum 1 mm Hg i jednoczesne odpowiednio: wy-
dtuzenie (lub skrocenie) odstepéw R-R o minimum 4 ms.
Nastepnie wyznacza sie katy nachylenia prostych regre-
sji wyrazajacych liniowe zaleznosci miedzy odstepami
R-R i wartosciami SBP dla kazdej tak wyodrebnionej se-
kwencji. Warto$¢ BRS stanowi tu $rednia z wspotczynni-
kow regresji [41, 46, 47];

Il. metoda analizy spektralnej: wykorzystuje zaleznosci
miedzy wartosciami mocy widma w zakresie okreslonych
czestotliwosci otrzymanymi z analizy spektralnej HRV
i BPV w zakresach LF i HF. Miarg BRS jest tak zwany
wspotczynnik a, czyli stosunek mocy widma oscylacji
odstepéw R-R do mocy widma oscylacji SBP w wybra-
nym zakresie czestotliwosci, przy czym obliczenie tego
stosunku wymaga wysokiego stopnia koherencji miedzy
widmami [1, 47];

I1I. test kontrolowanego oddychania: wykorzystuje wptyw
narzucenia tempa oddychania (najczesciej 6 odde-
chéw/min) na czestotliwos¢ akcji serca, co wywotuje
zsynchronizowane oscylacje odstepéw R-R i ciSnienia
tetniczego. Analiza polega na obliczeniu ilorazu sredniej
wartosci amplitudy oscylacji R-R do Sredniej wartosci
amplitudy oscylacji SBP [24, 47].

PODSUMOWANIE

Badania odruchowych mechanizméw regulacyjnych w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym i oddechowym to istotny element
rozwoju diagnostyki chordb serca i krazenia, w tym przewle-
kfej niewydolnosci serca. Stad tez warto zadbac o petne zro-
zumienie fizjologicznego podtoza pracy tych mechanizméw,
jak rowniez zapoznac sie ze sprawdzonymi i powszechnie
stosowanymi metodami ich funkcjonowania. Nalezy pamie-
ta¢, ze jak dotad ograniczona przydatnos¢ kliniczna prezen-
towanych metod niewatpliwie wzrosnie, podazajac za dy-
namicznie postepujacym rozwojem technologicznym, kt6-
ry umozliwi chociazby doktadniejsza rejestracje sygnatow,
i w konsekwencji bardziej precyzyjna analize ztozonej i zmien-
nej aktywnosci autonomicznej.
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