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. Wykaz skrotow

AB — ang. aortic bodies, ki¢bki aortalne

AIC — ang. Akaike information criterion, kryterium informacyjne Akaike
Apgar L —ang. Apgar — linear, zalezno$¢ liniowa

ATP —ang. adenosine triphosphate, adenozynotrdjfosforan

BMI — ang. body mass index, indeks masy ciata

BP — ang. blood pressure, cisnienie krwi

BR — ang. breathing rate, czesto$¢ oddechow

BR — ang. breathing rate, rytm oddechowy

BRS-Seq — ang. baroreflex sensitivity — sequence method, metoda sekwencyjna
CB —ang. carotid body, kiebki szyjne

CHP — ang. peripheral chemoreceptors, chemoreceptory obwodowe
CI-Min/Max — ang. confidence interval, granice przedziatu ufnosci

CO — ang. cardiac output, pojemno$¢ minutowa

Df — ang. degrees of freedom, liczba stopni swobody

FBM — ang. fetal breathing movements, ruchy oddechowe ptodu

GLZ — ang. generalized linear model, uogdélnione modele liniowe

H — wartos$¢ testu Kruskala-Wallisa

HF — ang. heart failure, niewydolno$¢ serca

HR — ang. heart rate, czestos¢ akcji serca

HVR — ang. hypoxic ventilatory response, odpowiedz wentylacyjna na hipoksje
IUGR — ang. intrauterine growth restriction, ograniczenie wzrostu wewnatrzmacicznego

KLF2 — ang. Kriippel-like Factor 2, czynnik transkrypcyjny podobny do Kriippela 2



M — ang. mean, $rednia arytmetyczna,

MAC — ang. minimal alveolar concentration, minimalne stezenie pecherzykowe
MAP — ang. mean arterial pressure, srednie ci$nienie tetnicze

Me — ang. median, mediana

MSNA — ang. muscle sympathetic nerve activity, aktywnos$¢ wspolczulna skierowana do na-

czyn migsni szkieletowych

MV — ang. minute ventilation, wentylacja minutowa

N — ang. numbers, liczebnos¢ grupy,

nAChR — ang. nicotinic acetylcholine receptors, nikotynowe receptory cholinergiczne
OSA —ang. obstructive sleep apnea, obturacyjny bezdech senny

p — poziom istotnosci

PChS-HR — ang. heart rate response to transient hypoxia, czgsto$¢ akcji serca w odpowiedzi

na przejsciowa hipoksje

PChS-MAP — ang. mean arterial blood pressure response to transient hypoxia, $rednie ci$nie-

nie tetnicze w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje

PChS-SBP — ang. systolic blood pressure response to transient hypoxia, ci$nienie t¢tnicze

skurczowe w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje

PChS-SVR — ang. systemic vascular resistance response to transient hypoxia, opoér obwodowy

w odpowiedzi na przejSciowa hipoksje

Pl —ang. pulse interval, zmiany dtugosci odstepu R-R

RSNA —ang. renal sympathetic nerve activity, nerkowa aktywnos$¢ nerwow wspotczulnych
RVI — ang. relative variable importance, wzgledna wazno$¢ predyktorow

SD - ang. standard deviation, odchylenie standardowe

SIDS — ang. sudden infant death syndrome, zespdt naglej $mierci niemowlat

SNA — ang. sympathetic nerve activity, aktywno$¢ nerwow wspotczulnych

SV —ang. stroke volume, objg¢to$¢ wyrzutowa



SVR — ang. systemic vascular resistance, obwodowy opoOr naczyniowy

VT — ang. tidal volume, objetos¢ oddechowa

weight — waga AIC

WHR - ang. waist-to-height ratio, stosunek obwodu talii do obwodu bioder

Z — statystyka testowa



Il. Wstep

A. Regulacja autonomiczna uktadu kragzenia i uktadu oddechowego

Uktad autonomiczny peini nadrzgdng funkcj¢ w regulacji pracy narzadéw wewnetrz-
nych organizmu. Wspoéldzialajac z uktadem endokrynnym, pozwala na zachowanie parametrow
fizjologicznych na odpowiednim poziomie, dostosowanym do aktualnych potrzeb ustroju, za-
pewniajac utrzymanie homeostazy (Karemaker, 2017; Konturek i Brzozowski, 2019; McCorry,
2007; Traczyk i Trzebski, 2016).

Podstawowymi mechanizmami dziatania uktadu autonomicznego sa reakcje oparte na
tukach odruchowych, bedacych drogami impulsacji nerwowej biegnacej od receptora, poprzez
droge dosrodkowa (aferentng), osrodki nerwowe, droge odsrodkowa (eferentng), do efektorow.
Receptory dajace poczatek odruchom krgzeniowym i oddechowym, zlokalizowane w naczy-
niach, sercu, plucach i oskrzelach oraz poza uktadem krazenia i oddychania, réznicujemy ze
wzgledu na charakter odbieranego bodZca na mechanoreceptory i chemoreceptory. Kluczowe
znaczenie w regulacji parametréow fizjologicznych odgrywaja mechanoreceptory zwane baro-
receptorami zlokalizowane w zatokach tetnic szyjnych i w tuku aorty, mechanoreceptory przed-
sionkow 1 komor serca, chemoreceptory obwodowe (t¢tnicze) 1 osrodkowe (centralne) oraz me-
chanoreceptory ptuc (Karemaker, 2017; Konturek i Brzozowski, 2019; McCorry, 2007; Tra-
czyk i Trzebski, 2016).

Chemoreceptory centralne i obwodowe stanowig kluczowe struktury odpowiedzialne za
chemiczng kontrole oddychania. Zasadnicza funkcja chemoreceptorow jest monitorowanie
preznosci tlenu (Po,) 1 dwutlenku wegla (Pco,) we krwi tetniczej umozliwiajace utrzymanie
preznosci tych gazow na wzglednie statym, dostosowanym do metabolizmu poziomie (Feldman
i wsp., 2003; Gonzalez i wsp., 1994; Nattie i Li, 2012).

Chemoreceptory centralne sg wysoce wrazliwe na zmiany pH w plynie zewnatrzkomor-
kowym mozgu powstajace na skutek zmian Pco, we krwi tetniczej. Klasycznie przyjmuje si¢
Umiejscowienie chemoreceptoréw centralnych w obszarze brzusznym rdzenia przedtuzonego,
jednak obecnie wiadome jest, iz strefa chemowrazliwa obejmuje rowniez inne czg¢sci mozgu
(czg$¢ mostu, srodmozgowie, mozdzek, uktad limbiczny) (Gourine, 2005; Lumb, 2019; Nattie
i Li, 2012). Stymulacja chemoreceptoréw centralnych nast¢pujagca w reakcji na zmiany pH

ptynu $rodmigzszowego mozgu inicjuje odpowiedZ wentylacyjna w postaci wzrostu czgstosci
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1 gtebokosci oddychania, jak réwniez prowadzi do wzrostu napig¢cia wspotczulnego (SNA, ang.
sympathetic nerve activity), sredniego cisnienia t¢tniczego (MAP, ang. mean arterial pressure)
oraz aktywnosci nerwu przeponowego (Feldman i wsp., 2003; Gourine, 2005; Guyenet i wsp.,
2010; Nattie i Li, 2012). Eksperymenty na zwierzetach po odnerwieniu chemoreceptorow ob-
wodowych (Hering i wsp., 2007) oraz badania przeprowadzone wsrdd zdrowych ochotnikow
wskazuja, ze chemoreceptory centralne i obwodowe odpowiadaja za okoto, odpowiednio, 70-
80% i 20-30% odpowiedzi wentylacyjnej na hiperkapni¢. W warunkach normokapnii rolg che-
moreceptorow centralnych jest naped toniczny osrodka oddechowego zapewniajacy prawi-

dtowy wzor oddechowy (Edelman i wsp., 1973; Heeringa i wsp., 1979).

B. Chemoreceptory obwodowe

Istnienie chemoreceptorow obwodowych (CHP, ang. peripheral chemoreceptors) zo-
stato zasugerowane po raz pierwszy przez Pegano i wsp. w 1900 roku. Trzydziesci lat pdzniej,
podczas spotkania Towarzystwa Fizjologicznego, naukowcy Heymans i Bouckaert, przedsta-
wili, na podstawie przetomowych eksperymentéw przeprowadzonych na psach, mechanizm
dziatania odruchu z CHP. Za odkrycie fizjologicznej roli CHP Corneille Heymans zostat uho-
norowany Nagroda Nobla w roku 1938 w dziedzinie fizjologii i medycyny (Heymans i Boucka-
ert, 1930; Pick, 1959; de Castro, 2009; Iturriaga i wsp., 2021; Pagano, 1900).

Kluczowsg funkcjg chemoreceptorow obwodowych jest utrzymywanie homeostazy tle-
nowej organizmu podczas hipoksji. CHP wykrywaja gtownie zmiany poziomu tlenu we krwi
tetniczej, natomiast w mniejszym zakresie reagujg na zmiany Pcop, koncentracji jonéw H* oraz
innych czynnikéw np. dopaminy, glukozy, insuliny (Guyton i Hall, 2006; Kumar i Bin-Jaliah,
2007; Limberg, 2018; Niewinski i wsp., 2014; Traczyk i Trzebski, 2016).

Pochodzenie ewolucyjne CHP pozostaje niepewne, jednak rzuca nieco $wiatla na roz-
nice w czynnosci kiebkow szyjnych i kigbkdw aortalnych. Zaproponowano, ze CHP wywodza
si¢ od wrazliwych na niedotlenienie komorek neuroepitelialnych skrzeli ryb. W toku ewolucji
nastapita redukcja wystgpowania ,,miejsc receptorowych” u krggowcow. U ryb i1 ptazéw ich
polozenie okresla si¢ jako rozproszone, natomiast u ssakow i ptakow skupione w pojedynczych
lokalizacjach. Najprawdopodobniej komorki zwigzane z pierwszym tukiem skrzelowym u ryb
w toku ewolucji przeksztalcity si¢ w chemoreceptory ktgbkéw szyjnych (CB, ang. carotid body)
u wyzszych kregowcoéw, odpowiadajacych za utrzymywanie Po2 na odpowiednim poziomie, z

kolei komorki zlokalizowane na drugim tuku skrzelowym daty poczatek ktgbkom aortalnym
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(AB, ang. aortic bodies), wykrywajacym gldwnie zmiany w saturacji hemoglobiny tlenem (Mil-
som i Burleson, 2007).

Odkrycie komorek katecholaminergicznych zwigzanych z naczyniami krwiono$nymi
tuku gardtowego danio pregowanego dostarczyto nowych informacji na temat modelu ewolucji
CHP. Potwierdzono, iz zar6wno CHP, jak i komdrki katecholaminergiczne naczyn krwiono-
$nych tuku gardtowego wyodrgbnity si¢ z grzebienia nerwowego podczas rozwoju embrional-
nego, co pozwolilo przypuszczaé, iz wyewoluowaty one w CHP u wyzszych kregowcow. Ewo-
lucja CB i AB miata krytyczne znaczenie w przystosowaniu do zycia na ladzie, ze wzgledu na
ich funkcj¢ w monitorowaniu wewnatrzustrojowego poziomu tlenu (Hockman i wsp., 2017).

Obecnie duze zainteresowanie funkcja CB wynika z powigzania dysregulacji odruchu z
CB z nadpobudliwos$cig wspolczulng, charakterystyczng dla wielu schorzen, takich jak: obtu-
racyjny bezdech senny (OSA, ang. obstructive sleep apnea), niewydolnos¢ serca (HF, ang. heart
failure), oporne nadcis$nienie tetnicze i choroby metaboliczne. Badania wykorzystujace modele
przedkliniczne przyniosty znaczng normalizacj¢ aktywnosci wspodtczulnej oraz zmian hemody-
namicznych i oddechowych na skutek ablacji CB, podkreslajac znaczenie odruchu w chorobach
z komponentg autonomiczng (Giannoni i wsp., 2014, Iturriaga i wsp., 2021; Paton i wsp., 2013).

Funkcja CHP moze by¢ realizowana dzigki ich odpowiedniemu umiejscowieniu, gtow-
nie w tetnicy szyjnej — CB oraz w tuku aorty — AB (Gonzalez i wsp., 1994; Guyton i Hall,
2006; Prabhakar i wsp., 2018; Traczyk i Trzebski, 2016). CB sg potozone obustronnie, w sg-
siedztwie rozwidlenia tetnicy szyjnej wspolnej na tetnice szyjng zewnetrzng i wewnetrzna, z
kolei mniej liczne AB potozone sg w tuku aorty (de Castro, 2009; Gonzalez i wsp., 1994; Guy-
ton i Hall, 2006; Limberg, 2018; Traczyk i Trzebski, 2016).

CHP zbudowane sg z komorek ktebkowych typu I oraz typu II, ktére tworza jednostke
czynno$ciowq 1 strukturalng zwang ktgbkiem. Komorki typu I pochodzenia neuronalnego sta-
nowig jednostke sensoryczng potozong bezposrednio naprzeciw czuciowych zakonczen nerwu
zatokowego (gatazka nerwu jezykowo-gardtowego) w przypadku CB oraz nerwu aortalnego
(galazka nerwu btednego) biegnacego od AB. Podczas pobudzenia komorki kigbkowej typu I
nastepuje wapniozalezne uwalnianie z jej licznych ziarnistosci kilku rodzajow neurotransmite-
row ksztattujacych pobudzenie w aferentnych wtoknach czuciowych w odpowiedzi na hipoksje
(Iturriaga i wsp., 2021; Konturek i Brzozowski, 2019; Leonard i wsp., 2018; Nurse i wsp., 2018;
Prabhakar i wsp., 2018).

Komorki typu II przypominajg komorki glejowe uktadu nerwowego, a ich rola nie jest
jeszcze dokladnie poznana. Podejrzewa si¢, ze komorki typu II modyfikuja odpowiedz z komo-

rek typu I poprzez ztozone mechanizmy z udziatem czastek parakrynnych (lturriaga i wsp.,
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2021; Konturek i Brzozowski, 2019; Leonard i wsp., 2018; Nurse i wsp., 2018; Prabhakar i
wsp., 2018). Ponadto wykazano zasadnicza rolg komorek typu II w stanie przewleklej hipoks;ji.
Dzigki pionierskim eksperymentom Lopez-Barneo i wsp. przeprowadzonym na gryzoniach od-
kryto, ze komorki typu II w warunkach przedtuzajacej si¢ hipoksji wykazujg charakter komorek
macierzystych CB, proliferujac i przeksztatcajac si¢ w komorki typu I (lturriaga i wsp., 2021).

Liczne skupiska komorek klebkowych sktadajace si¢ na CB posiadaja bogate tozysko
naczyniowe ztozone z sieci naczyn wtosowatych oraz duzych zatok o sprawnej, szybkiej per-
fuzji, przewyzszajacej wysokie wymagania metaboliczne CB. Trwa debata naukowa na temat
unaczynienia CB i wptywu jego potencjalnych dysfunkcji na czynno$¢ tych struktur. Spekuluje
si¢, iz hipoperfuzja moze stymulowac¢ nerwy aferentne, powodujac zmiany w odruchu z CHP i
zaburzenia rOwnowagi autonomicznej. Z drugiej strony chronicznie podwyzszona aktywnos¢
wspotczulna w chorobach sercowo-naczyniowych moze sprzyja¢ zapaleniu i przebudowie na-

czyn, uwrazliwiajac nerwy aferentne (Brognara i wsp., 2021; Lumb, 2019).

1. Mechanizm stymulacji chemoreceptorow obwodowych

Trwaja badania na temat mechanizméw transdukcji sygnatu, ktore uczestniczag w wy-
krywaniu zmniejszonej Po,, wzrostu Pco, i spadku pH we krwi t¢tniczej przez komoérki typu L.
Panuje zgodno$¢ co do faktu, iz na skutek hipoksji dochodzi do zahamowania kanatow potaso-
wych i depolaryzacji komorki typu I, prowadzacej do otwarcia bramkowanych napigciem ka-
natéw wapniowych, naptywu jonéw Ca?* do komorki presynaptycznej i neurosekrecji media-
toréw. Za wlasciwe neurotransmitery uznaje si¢ acetylocholing i ATP, natomiast inne uwal-
niane czgsteczki, takie jak dopamina, histamina, tlenek azotu (NO), endotelina — 1, uwazane sg
za modulatory omawianego procesu (lturriaga i wsp., 2021; Prabhakar, i Peng, 2004). Ponadto
przedstawianych jest szereg potencjalnych mechanizmdw, najczgsciej stanowiacych interakcje
pomiedzy zdarzeniami elektrofizjologicznymi zwigzanymi z btong plazmatyczng 1 mitochon-
drialnym lancuchem transportu elektrondw, majacych inicjowaé aktywacje komorki typu L.
Wsrod tych zatozen istniejg rowniez hipotezy podkreslajace role biatka hemowego — oksyge-
nazy hemowej 2, tlenku wegla (CO), podjednostki kompleksu mitochondrialnego I, kinazy bial-
kowej aktywowanej przez AMP, mleczanu i genu Olfr 78 (Chang i wsp., 2015; Lopez-Barneo
i wsp., 1988; Mark Evans, 2006; Prabhakar i wsp., 2018; Wyatt i Buckler, 2004; Yuan i wsp.,

2015). Nie jest jasne, ktory z wymienionych mechanizmow aktywacji kanatow potasowych w
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btonie komorki typu I odgrywa gtoéwna role w procesie wykrywania tlenu przez CHP. Podej-
rzewa si¢, iz mechanizmy prezentowane W poszczegélnych teoriach potaczone sa wzajemnymi
oddzialywaniami i taki punkt widzenia wydaje si¢ najbardziej stuszny (Prabhakar i wsp., 2018;
Rakoczy i Wyatt, 2018).

2. Odruch z chemoreceptoréw obwodowych

Odruch zainicjowany w CHP jest podstawg kontroli oddechowej organizmu w odpo-
wiedzi na hipoksje oraz w mniejszym stopniu hiperkapnig (Boscan i wsp., 2002; Guyenet, 2014;
Traczyk i Trzebski, 2016). Wsrod efektow fizjologicznych odruchu komponenta wentylacyjna
0raz sercowo-naczyniowa jest najczesciej monitorowang w badaniach eksperymentalnych. Od-
powiedz wentylacyjna obejmuje zwickszenie wentylacji pluc poprzez poglebienie 1 wzrost cze-
stotliwosci oddechow (Kara i wsp., 2003; Prabhakar i Peng, 2004; Traczyk i Trzebski, 2016).
Roéwnie istotng komponente odruchu wynikajaca z modulacji aktywnos$ci autonomicznej sta-
nowi odpowiedZ sercowo-naczyniowa, ktorej ztozony profil nie jest do konca wyjasniony (He-
istad i wsp., 1974; Kara i wsp., 2003; Traczyk i Trzebski, 2016). Konwencjonalnie wyrdzniono
dwie $ciezki odpowiedzi sercowej: tzw. odpowiedz filogenetycznie pierwotng oraz odpowiedz
wtorng. Wzorzec pierwotny wystepujacy podczas bezdechu i stanowigcy podstawe fizjolo-
giczng odruchu na nurkowanie objawia si¢ bradykardia, bedaca skutkiem pobudzenia doserco-
wego nerwu blednego (Gievia i wsp., 1978; Traczyk i Trzebski, 2016). Jednoczesna eskalacja
pobudzenia wspotczulnego skierowanego do naczyn krwiono$nych prowadzi do zwezenia na-
czyn trzewnych 1 nerkowych oraz wzrostu ci$nienia krwi. Odpowiedz pierwotna odzwierciedla
wigc koaktywacje dziatania obydwu czesci uktadu autonomicznego (Daly i wsp., 1978; Guyton
i Hall, 2006; Kara i wsp., 2003; Paton i wsp., 2006; Traczyk i Trzebski, 2016). Zastosowanie
ekspozycji na hipoksje w trakcie badania fizjologicznego (patrz: ,,Metoda przejsciowej hipok-
sji”’) lub na hipoksj¢ hipobaryczng podczas przebywania w warunkach wysokogorskich czy tez
hipoksemi¢ w niektdrych stanach patofizjologicznych prowadzi do wytworzenia wzorca wtor-
nego odruchu. Wzorzec wtorny odruchu, charakteryzujacy si¢ wystepowaniem tachykardii,
zostal uznany na podstawie eksperymentéw na modelu zwierzecym za wynikajacy ze wzrostu
odpowiedzi wentylacyjnej. Inflacja ptuc podczas odpowiedzi na bodziec hipoksyczny prowadzi

do pobudzenia mechanoreceptoréw pluc, efektem czego jest zmniejszenie pobudzenia przy-
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wspoélczulnego skierowanego do serca. Potencjalna modulacja odpowiedzi sercowej przez na-
ped oddechowy nie zostata jednak potwierdzona u ludzi. Co wiecej w badaniach Palecznego i
wsp. wykazano, iz tachykardia wywotana bodzcem hipoksycznym nie jest wtorna do odpowie-
dzi wentylacyjnej (Paleczny i wsp., 2019). Pozostaje to w zgodzie z wczesniejszymi doniesie-
niami Simony i wsp. pokazujgcymi wystepowanie tachykardii w odpowiedzi na bodziec hipok-
syczny u ludzi z odnerwionymi plucami (Simon i wsp., 1995). Z kolei obustronna resekcja CB
u pacjentow z HF pozwolila na selektywng analize odpowiedzi hemodynamicznej z CB oraz
AB. Zauwazono znaczne ostabienie odpowiedzi oddechowej u 0séb po usunieciu CB z jedno-
czesnym zachowaniem odpowiedzi sercowej. Wyniki przeprowadzonych badan pozwalajg
przypuszczaé, iz CB nie odpowiadajg za wywotanie tachykardii w odpowiedzi na bodziec hi-
poksyczny, a efekty te przypisa¢ nalezy stymulacji AB. Zblizone rezultaty stymulacji AB hi-
poksja uzyskano w badaniach Karima i wsp. na modelu zwierzgcym (Karim i wsp., 1980).
Komponenta naczyniowa odruchu z CHP pozostaje nadal przedmiotem debaty nauko-
wej. Uwaza sig, iz stymulacja CHP indukuje wzrost eferentnego napigcia wspotczulnego wy-
kazujacego wazokonstrykcyjny wplyw na naczynia krwiono$ne, ktéremu przeciwstawia si¢
bezposrednie wazodylatacyjne dziatanie hipoksji, dajac wypadkowy efekt w postaci spadku
oporu naczyniowego (SVR, ang. systemic vascular resistance) (Chua i wsp., 1996; 2014, 2009;
Kara i wsp., 2003; Ponikowski i wsp., 2001). Badania Palecznego i wsp. pokazaty wyrazna
redukcje SVR skorelowang ze wzrostem czestosci akcji serca (HR, ang. heart rate) u mtodych,
zdrowych o0s6b poddanych ostrej hipoksji. Podobne rezultaty w postaci zwiekszenia HR i
spadku SVR na skutek hipoksji u ludzi uzyskano w badaniach Steinbacka i wsp. (Steinback i
wsp., 2009). Reakcja ze strony cisnienia krwi, jako wypadkowa wielu czynnikoéw fizjologicz-
nych, ma ztozony charakter i wymaga dalszych badan . Zauwazono jednak tendencj¢ do nie-
znacznego wzrostu ci$nienia krwi na skutek hipoksji u ludzi i wigkszych ssakéw. Efekt wzrostu
ci$nienia tgtniczego towarzyszacy tachykardii w odpowiedzi na hipoksj¢ zaobserwowano row-
niez u mlodych, zdrowych oséb w badaniach z naszego osrodka, potwierdzajac wczesniejsze
doniesienia uzyskane na modelu zwierzecym (Campen i wsp., 2023; Fletcher i Miller, 1992;

lturriaga i wsp., 2021; Paleczny i wsp., 2019).
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C. Nadaktywno$¢ chemoreceptorow obwodowych

,»Chemowrazliwo$¢” to termin uzywany w literaturze do okreslenia wielko$ci odpowie-
dzi z chemoreceptorow, ktoérag w niniejszej pracy rozumiemy jako miar¢ komponenty wentyla-
cyjnej odruchu z CHP na stymulacje hipoksja (podrozdziat ,,Badanie wrazliwo$ci chemorecep-
torow obwodowych”). Przecigtna chemowrazliwo$¢ u 0os6b zdrowych oceniona z wykorzysta-
niem testu przej$ciowej hipoksji waha si¢ miedzy 0,2 a 0,44 L/min/SpO2% (Chua i wsp., 1996;
Giannoni i wsp., 2009; Kara i wsp., 2003; Ponikowski i wsp., 2001).

Termin ,,nadwrazliwos$¢ odruchu z CHP” pojawit si¢ w zwigzku z badaniami pacjentow
z HF i zostal zdefiniowany jako czutos¢ CHP przekraczajaca srednig wartos¢ chemowrazliwo-
$ci, ocenianej w grupie zdrowej, o dwa odchylenia standardowe. Dotychczasowe badania su-
geruja, ze nadaktywno§¢ CHP moze przyczyniac¢ si¢ do zwigkszonej aktywnosci wspotczulnej
u pacjentow z HF. Ponadto przypuszcza si¢, ze wystepowanie nadaktywnos$ci odruchu z CHP
u pacjentéw z HF stanowi czynnik zlego rokowania najprawdopodobniej zwigzany z progresja
choroby (Ponikowski i wsp., 2001), zaburzeniami oddychania (Giannoni i wsp., 2008; Javaheri,
1999), nietolerancja wysitku (Chua i wsp., 1996; Giannoni i wsp., 2008), uposledzonag funkcja
baroreceptorow (Despas i wsp., 2012; Ponikowski i wsp., 1997) oraz zmniejszong zmiennoscig
rytmu serca (Chua i wsp., 1996; Giannoni i wsp., 2008; Javaheri, 1999). Nadaktywnos¢ odruchu
z CHP u pacjentow z HF, stanowigca czynnik niekorzystnego rokowania w przebiegu tego
schorzenia, zostala potwierdzona w wielu badaniach, w tym w najnowszej pracy zespotu Gian-
noniego (2022) opierajacej si¢ na badaniach duzej liczby (N = 425) pacjentow z HF (Giannoni
i wsp., 2022). Szacuje sig, iz czgsto$¢ wystepowania podwyzszonej chemowrazliwosci w po-
pulacji chorych z HF wynosi 34-44% (Giannoni i wsp., 2009; Niewinski i wsp., 2013; Poni-
kowski i wsp., 2001). Zwigkszona odpowiedz odruchowa z CHP zostata dobrze udokumento-
wana réwniez u osob cierpigcych na lekooporne nadcisnienie tetnicze (Abdala i wsp., 2015;
Lesske i wsp., 1997). Tutaj czestos¢ wystepowania podwyzszonej chemowrazliwosci ustalono
na poziomie 38%. Nie okreslono natomiast czestosci wystepowania nadaktywnosci odruchu z
CHP w innych schorzeniach o podtozu wspotczulnym: OSA (Narkiewicz i wsp., 1999a, 1998),
zespole metabolicznym (Ribeiro i wsp., 2013), niewydolnosci nerek (Hering i wsp., 2007).

Zwigkszona aktywnos$¢ wspotczulna towarzyszaca nadwrazliwosci CHP zostala zauwa-
zona zarowno w modelach zwierzecych (Marcus i wsp., 2018; Rio i wsp., 2013; Sun i wsp.,
1999), jak i w badaniach z udziatem ludzi (Ferguson i wsp., 1990; Leimbach i wsp., 1986;

Narkiewicz i wsp., 1999a). Badania na zwierzetach z indukowang HF opieraly si¢ na analizie
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zmiennosci rytmu serca jako wskaznika funkcji uktadu autonomicznego (Del Rio i wsp., 2013)
lub na wykorzystaniu techniki pomiaru aktywnosci wspotczulnej skierowanej do nerek (RSNA,
ang. renal sympathetic nerve activity) (Sun i wsp., 1999). W eksperymencie Marcusa i wsp.
badano funkcj¢ CB u krolikow ze sztucznie wywotang HF, wykonujac pomiar odpowiedzi od-
dechowej oraz RSNA. Zwrocono uwage na potencjalng role czynnika transkrypcyjnego KLF2
regulujacego ekspresj¢ enzymoé6w wptywajacych na wzmocnienie aktywnosci CB. Ekspresja
KLF2 zachodzi pod wptywem napigcia $cinajacego wytwarzanego w naczyniach krwiono$nych
pomiedzy przeptywajaca krwig a $ciang naczynia. W eksperymentalnym modelu HF zaobser-
wowano obnizony przeptyw krwi w CB, co uznano za przyczyn¢ wzmocnienia ich aktywnosci.
Przypuszcza si¢ wigc, iz chroniczne zmniejszenie przeptywu krwi w HF moze wptywa¢ na
aktywno$¢ CB przez zmniejszenie ekspresji KLF2. Rezultaty zaobserwowane w badaniach
Marcusa 1 wsp. wydaja si¢ potwierdza¢ wczesniejsze doniesienia. Wraz ze zmniejszajaca si¢
ekspresja KLF2 towarzyszaca postgpowi choroby zaobserwowano wzrost chemowrazliwos$ci
oraz RSNA (Marcus i wsp., 2018). Ztozono$¢ procesu prowadzacego do nadaktywnosci odru-
chu w HF utrudnia jego pelne zrozumienie. Jednakze wydaje si¢, iz moglby to by¢ jeden z
potencjalnych mechanizmow nadaktywnos$ci odruchu. Ponadto doniesienia naukowe podkre-
$laja znaczenie kilku czynnikdéw, wsrod ktorych za kluczowe uznaje sie: stres oksydacyjny,
zmniejszenie dostepnosci tlenku azotu, cytoplazmatycznej/mitochondrialnej dysmutazy ponad-
tlenkowej, a takze wzrost metabolizmu angiotensyny II. KLF2 kontroluje transkrypcje genow
zwigzanych z dostgpnoscig i metabolizmem tych czynnikow (Dekker i wsp., 2005; Del Rio i
wsp., 2013; Iturriaga i wsp., 2021; Paton i wsp., 2013).

Zwigkszong aktywnos$¢ wspotczulng towarzyszacg nadaktywnosci odruchu z CHP zau-
wazono rowniez w wielu badaniach z udziatem ludzi. Trzebski 1 wsp. jako jedni z pierwszych
badaczy zasugerowali, iz pochodzenie nadreaktywnos$ci uktadu sercowo-naczyniowego we
wczesnym tagodnym nadcis$nieniu tgtniczym u ludzi jest zwigzane ze wzmocnionym odruchem
z CHP, prowadzacym do nasilenia aktywnos$ci wspotczulnej. Zastosowanie bodzca hiperok-
sycznego (hamujacego odruch z CHP) u mtodych, nieleczonych pacjentow zmniejszyto opor
naczyniowy, dajac efekt w postaci spadku skurczowego i rozkurczowego cisnienia krwi, CO
zdaje si¢ przemawia¢ za przytoczong hipoteza (lzdebska i wsp., 1999, 1998). Dalsze badania
przedkliniczne pokazaty, iz zwigkszona chemowrazliwo§¢ powodowala wzrost RSNA, wpty-
wajac na czynnos$¢ nerek: zwigkszajac wydzielanie reniny, doprowadzajgc do wzrostu resorpcji
sodu, obnizone;j filtracji ktebuszkowej oraz zmniejszonego przeptywu krwi przez nerki, w kon-
sekwencji przyczyniajac si¢ do rozwoju nadcisnienia tetniczego (DiBona, 2004; Paton i wsp.,

2013; Trzebski, 1982). Ponadto w laboratoriach Prabhakara i Iturriagi zauwazono, towarzyszace
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wzmocnionemu odruchowi z CHP, ostabienie odruchu z baroreceptorow tetniczych, dajace w
efekcie nieprawidlowa regulacj¢ napigcia naczyn krwionosnych (Badoer, 2020; Iturriaga, 2018;
Niewinski 1 wsp., 2014; Tubek i wsp., 2021).

Wysoki poziom aktywnos$ci wspotczulnej wystepujacy u pacjentow z OSA zostat roéw-
niez powigzany z nadwrazliwoscig CHP. Powtarzajace si¢ podczas snu epizody bezdechu na-
razaja pacjentow z OSA na wptyw przerywanej hipoks;ji i hiperkapnii, w konsekwencji prowa-
dzac do aktywacji odruchu. Ponadto podwyzszong aktywnos$¢ wspolczulng obserwuje si¢ w
warunkach normoksji podczas stanu czuwania. Dezaktywacja CHP przez hiperoksje spowo-
dowata obnizenie aktywnos$ci wspotczulnej oraz zmniejszenie ci$nienia tgtniczego u chorych
na OSA (Narkiewicz i wsp., 1999a).

Panuje zgodno$¢, iz CB jest pobudzany przez czynniki metaboliczne uczestniczace w
homeostazie glukozy. Na podstawie badan na modelu zwierzecym wykazano podwyzszong
wrazliwos¢ CB po zastosowaniu diety hiperkalorycznej. Przypuszcza si¢, ze nadreaktywnos¢
CB jest zaangazowana w rozwoj insulinoopornosci i nadcis$nienia te¢tniczego, charakterystycz-
nych cech zespotu metabolicznego i cukrzycy typu 2 (Conde i wsp., 2018; lturriaga i wsp.,
2021; Ribeiro i wsp., 2013)

Zwigzek nadreaktywnos$ci CB z przebiegiem chor6b o podtozu wspotczulnym przyczy-
nit si¢ do prob normalizacji objawoéw klinicznych poprzez selektywna, chirurgiczng ablacje
chemoreceptorow. Efekty tych prob testowanych zarowno na modelu zwierzecym, jak i u ludzi
okazaly si¢ obiecujace. Rodrigo del Rio 1 wsp. przeprowadzili ablacj¢ CB u szczuréw z wywo-
tana przewlekla HF dajaca w efekcie obnizenie o$rodkowej aktywacji neuronéw przedwspot-
czulnych o 40%, normalizacj¢ aktywnos$ci uktadu wspotczulnego oraz zmniejszenie czgstosci
wystepowania bezdechéw. Poprawie ulegty rowniez frakcja wyrzutowa lewej komory oraz za-
burzenia rytmu serca. Ponadto istotny rezultat stanowita znacznie zwigkszona przezywalnos¢
szczurow z HF z przeprowadzong ablacja (85%) w pordwnaniu z duzo nizsza przezywalno$cia
szczur6w, u ktorych nie wykonano interwencji (45%) (Rio i wsp., 2013). Z kolei Fletcher i wsp.
(1992) wykonali eksperyment, w ktorym obustronne odnerwienie CB zapobiegalo nadcisnieniu
u szczurow eksponowanych na przejsciowa hipoksje¢ przez 35 dni (tzw. ,,ztoty standard” mo-
delu OSA) (Fletcher i Miller, 1992). Wykazano rowniez, iz odnerwienie CB zapobiega rozwo-
jowi insulinoopornosci i nadcisnienia tgtniczego spowodowanymi dieta wysokottuszczowa i
sacharozowa u szczuréw (Ribeiro i wsp., 2013).

Pionierskie zabiegi wyciecia CB przeprowadzano w latach pigédziesigtych i siedem-
dziesigtych XX w. u pacjentoéw z zaawansowanymi schorzeniami uktadu oddechowego (astma,

przewlekta obturacyjna choroba ptuc) mimo niepotwierdzonej wartosci prognostycznej takich
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interwencji. Rowniez tutaj zauwazono pozytywne rezultaty (w postaci obnizenia ci§nienia krwi
u 29 0s6b z nadcis$nieniem tetniczym) wskazujace na przypuszczalne znaczenie nadreaktywno-
$ci CHP w patomechanizmie tych chor6éb (Nakayama, 1961). Z kolei Niewinski i wsp. podjeli
si¢ proby resekcji CB (zarowno jedno- jak 1 obustronnie) u pacjentow z HF zwigzanej z nad-
wrazliwoscig CHP, uzyskujac takie efekty terapeutyczne, jak przywrocenie rownowagi auto-
nomicznej, poprawe wydolnosci fizycznej, a co za tym idzie poprawe jakosci zycia (Niewinski
i wsp., 2013b).

Narkiewicz i wsp. przeprowadzili jednostronng ablacje CB u pacjentéw z lekoopornym
nadci$nieniem tetniczym. Efekt stanowila przejSciowa normotensja (utrzymujaca si¢ $rednio
przez 12 miesigcy) z towarzyszgcym zmniejszeniem aktywnos$ci nerwow wspotczulnych kie-
rowanych do naczyn krwionosnych migsni (MSNA, ang. muscle sympathetic nerve activity).
Brak utrzymania trwatych rezultatdéw w postaci obnizonego cis$nienia krwi pozwolil przypusz-
czad, iz korzystniejszym rozwigzaniem bytoby obustronne wycigcie CB (lturriaga i wsp., 2021;
Narkiewicz i wsp., 2016), za czym przemawiaja chociazby wyniki uzyskane wczesniej na mo-
delu zwierzecym (Fletcher i Miller, 1992). Jednak mimo wielu korzysci, jakie przynosza za-
biegi usuniecia CB, nalezy je stosowac ostroznie, ze wzgledu na ryzyko narazenia na desatura-
cje. W najnowszych badaniach Niewinskiego i wsp. u pacjentow w 5. roku po obustronnej re-
sekcji CB zaobserwowano wigksze spadki saturacji nawet podczas tagodnej hipoksji (15% O>)
w poréwnaniu do proby kontrolnej (Niewinski i wsp., 2021).

Normalizacja parametrow fizjologicznych na skutek ablacji CB proponowanej w lecze-
niu nadcis$nienia tgtniczego, OSA czy cukrzycy moze $wiadczy¢ o kluczowej roli nadwrazli-
wosci odruchu z CB w patogenezie tych chorob (lturriaga, 2018).

Niewielka grupa badan dotyczacych populacji zdrowych o matych liczebnosciach po-
zwolila na oszacowanie czg¢stosci wystepowania nadwrazliwosci odruchu z CHP w zakresie od
4 do 10% przypadkow. Potencjalna warto$¢ prognostyczna wystepowania nadwrazliwosci u

0s0b zdrowych nie zostata udokumentowana i wymaga dalszych badan (Tubek i wsp., 2018).

D. Wybdr zmiennych — korelatow zwigkszonej chemowrazliwosci

W niniejszej pracy przedstawiamy wyniki eksperymentu, w ktérym podjeliSmy probe
weryfikacji, czy wielko$¢ odruchu z CHP mozna przewidzie¢ w populacji zdrowej na podsta-
wie kilku tatwo dostepnych i powszechnie ocenianych parametrow. Wérod czynnikéw hemo-

dynamicznych, antropometrycznych, okotoporodowych oraz behawioralnych analizowano te,
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ktore na podstawie pewnych przestanek w dostepnej literaturze wydawaty si¢ by¢ najbardziej
prawdopodobnymi predykatorami lub ,korelatami fizjologicznymi” podwyzszonej che-
mowrazliwosci (Al-Matary 1 wsp., 2004; Bavis, 2005; Boguszewski i wsp., 2004; Erickson i
wsp., 2021; Hildebrandt i wsp., 2016; Jonsson i wsp., 2005; Marshall, 1994; Miller i wsp., 2017,
Narkiewicz i wsp., 1999a i b; Niewinski i wsp., 2014; Paleczny i wsp., 2019, 2016, 2014; Tintu
I wsp., 2007). Wiaczono jednak tylko te czynniki, ktore mogg by¢ pozyskane w sposob niein-
wazyjny w efekcie krotkiej wizyty w pracowni badawczej (np. ciggle nieinwazyjne pomiary
parametrow hemodynamicznych z uzyciem kardiomonitora 1 mankietu zaktadanego na palec
osoby badanej, wykonywane w spoczynku oraz podczas prostych testow oddechowych), oraz
dane, ktore sg standardowo uwzgledniane w dokumentacji medycznej (np. parametry okotopo-
rodowe, niektore parametry antropometryczne).

Proby znalezienia markeréw podwyzszonej chemowrazliwos$ci zostaty przeprowadzone
wczesniej u pacjentéw z HF przez Mirizziego 1 wsp. Zaobserwowano, iz ocena wzorca oddy-
chania (oddychanie periodyczne) wraz z wydajnoscig wentylacji podczas wysitku i stezeniem
peptyddw natriuretycznych we krwi pozwala zidentyfikowa¢ podgrupe pacjentéw charaktery-
zujacych si¢ nadaktywnos$cig odruchu z CHP (Mirizzi i wsp., 2016). W niniejszej pracy wyklu-
czyli$my jednak czynniki typu wystgpowanie oddychania periodycznego, aby unikna¢ potrzeby
wykonywania catonocnego badania polisomnograficznego, stuzacego do wykrywania zaburzen
wentylacji podczas snu. Podobnie pomini¢to dane pochodzace z testow laboratoryjnych (np.
badania krwi zylnej), calodobowych, automatycznych pomiardéw ci$nienia t¢tniczego (tzw. hol-
tery cisSnieniowe). Wykluczono rowniez te z parametrow antropometrycznych, ktore wymagaty
posiadania specjalistycznego sprzetu oraz kwalifikacji do dokonania pomiardow, np. pomiar

grubosci faldow skorno-ttuszczowych.

E. Wrazliwo$¢ chemoreceptorow obwodowych w odniesieniu do wybranych
czynnikow

Dane przedkliniczne wskazuja na udziat CHP w rozwoju choréb o podtozu wspotczul-
nym, co zwigzane jest z wystepowaniem nadaktywnosci odruchu. Jak wczesniej wspomniano,
zwigkszenie chemowrazliwosci zauwazono takze w nieznacznym odsetku populacji zdrowej, a
jej potencjalne znaczenie kliniczne pozostaje nieznane. Rowniez potencjalne markery mogace
mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej nie zostaty jednoznacznie okreslone (Kara i wsp., 2003;

Niewinski i wsp., 2013a; Tubek i wsp., 2018). Jak opisano powyzej proby uzyskania takiego
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modelu byty podjete przez Miriziego 1 wsp. u pacjentéw z HF, natomiast nie podj¢to si¢ proby
stworzenia modelu z udziatem oso6b zdrowych (Mirizzi i wsp., 2016). Model przygotowany w
oparciu o dane uzyskane w populacji oséb zdrowych mogtby postuzy¢ do zidentyfikowania
konstelacji czynnikow ksztattujagcych w najwiekszym stopniu naturalng, fizjologiczng zmien-
nos$¢ osobnicza chemowrazliwo$ci. Taki model bylby wolny od zmian w chemowrazliwos$ci
spowodowanych procesami chorobowymi, ktére najpewniej naktadajg si¢ na naturalng zmien-
no$¢ osobnicza, dajac efekt w postaci zroznicowanej czynnosci odruchu z CHP u pacjentow z
HF. Ostatecznie zatem taki model méglby nie tylko rzuci¢ nowe $wiatto na mechanizmy deter-
minujgce czynno$¢ CHP u 0séb zdrowych, ale takze poglebic¢ aktualng wiedze o genezie wzmo-
zonej chemowrazliwosci w HF 1 innych chorobach, a by¢ moze rowniez rozszerzy¢ mozliwosci

identyfikowania pacjentoéw przejawiajacych nadaktywnos¢ CHP.

1. Czynniki hemodynamiczne

Czynniki hemodynamiczne, takie jak HR, ci$nienie tetnicze (BP, ang. blood pressure),
obj¢tos¢ wyrzutowa (SV, ang. stroke volume) i SVR, nie sg typowymi predyktorami wysokiej
chemowrazliwosci. Jednocze$nie jednak stanowig parametry znajdujace si¢ pod wptywem me-
chanizméw kontroli autonomicznej, w tym odruchu z CHP, co doskonale obrazuja zmiany HR,
BP, SVR towarzyszace pobudzaniu CHP w warunkach laboratoryjnych (np. w tescie przejscio-
wej hipoksji). Co wigcej, w perspektywie dlugoterminowej parametry te mogg tez potencjalnie
wplywac na czynno$¢ CHP, np. poprzez indukowanie przebudowy $cian naczyn krwiono$nych
kiebkow szyjnych wskutek ekspozycji na podwyzszone cisnienie tetnicze (Habeck i Holzhau-
sen, 1985). Zatem niezaleznie od tego, czy omawiane parametry b¢da pojmowane jako zmienne
regulowane przez CHP, czy tez jako czynniki determinujace dziatanie CHP, zasadne jest ich
wlaczenie do niniejszej analizy jako potencjalnych fizjologicznych ,,korelatow” wysokiej che-

mowrazliwosci.

a. Czynniki hemodynamiczne w oddychaniu swobodnym

Cisnienie tetnicze

W literaturze dostgpnych jest niewiele danych na temat potencjalnego wptywu BP w
prawidlowym zakresie warto$ci na chemowrazliwo$¢. Sinski 1 wsp. przeprowadzili badania

wplywu hiperoksji, hamujacej aktywnos¢ CHP, na BP zdrowych, mtodych osob. Wyniki nie
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wykazaty istotnych zmian BP pod wptywem hiperokosji w kontrascie do 0osdb z nadci§nieniem
tetniczym, u ktérych hiperoksja doprowadzita do spadku BP. A zatem BP w zakresie prawidto-
wych wartos$ci nie wydaje si¢ mie¢ zwigzku z podwyzszong chemowrazliwos$cig (Sinski i wsp.,
2016, 2014).

Odmienne rezultaty przedstawione zostaly przez Somersa i wsp. (1988) analizujgcych
chemowrazliwos$¢ oraz reakcje wspodtczulng w odpowiedzi na hipoksje, w grupie oséb o sred-
nim ci$nieniu tetniczym (MAP, ang. mean arterial pressure) znajdujacym si¢ wedtug aktual-
nych norm ponizej progu nadcis$nienia tetniczego (94.9 + 2.1 mmHg). Eksperyment wykazat
wzmocnienie odruchu z CHP z towarzyszacym nasileniem aktywno$ci wspotczulnej podczas
hipoksji w grupie badanej w porownaniu do grupy kontrolnej charakteryzujacej si¢ nizszymi
warto$ciami MAP (84.5 + 2.2 mmHg). Rezultaty te stanowig przestanke przemawiajaca za
whnioskiem, iz réwniez u 0sob posiadajgcych BP w zakresie normy wyzsze wartosci BP wyste-
puja u tych o wyzszej chemowrazliwos$ci, natomiast nizsze warto$ci BP u 0sob o nizszej che-
mowrazliwosci (Somers i wsp., 1988).

Jak wczedniej wspomniano, na podstawie badan na modelu zwierzecym oraz z udzialem
ludzi ustalono, iz stan nadci$nienia tgtniczego zwigzany jest z dlugoterminowym wystgpowa-
niem zwigkszonej chemowrazliwosci (Abdala i wsp., 2015; Izdebska i wsp., 1999, 1998; Kara
i wsp., 2003; Mcbryde i wsp., 2013; Narkiewicz i wsp., 1998; Trzebski, 1982). Diugotrwate
nadci$nienie t¢tnicze z towarzyszacym wzrostem SNA oraz aktywnosci uktadu renina — angio-
tensyna — aldosteron wywieraja niekorzystny wptyw na serce i uktad naczyniowy, prowadzac
do przerostu serca i sztywnienia tetnic (1zzo i Taylor, 1999). Przypuszcza sig, iz chronicznie
podwyzszone ci$nienie tetnicze moze wywotywac zmiany ultrastrukturalne tetniczek rowniez
w kigbkach szyjnych, prowadzac do zwezenia $wiatla naczyn o blizej nieznanych skutkach w
czynnosci CB. Ograniczony przeptyw krwi czy zmieniona dystrybucja przeptywu moze przy-
puszczalnie stymulowa¢ CB. Rozwaza si¢ rowniez koncepcje zmienionej reakcji tych naczyn
na regulacje ze strony uktadu autonomicznego oraz potencjalne zaburzenia autoregulacji prze-
pltywu (Habeck i Holzhausen, 1985). Badania Kluge z udziatem pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym wykazaly zmniejszone unaczynienie CB w por6wnaniu do grupy z normotensjg, co
tlumaczy si¢ uwarunkowaniami genetycznymi, a takze rozrost komoérek ktebkowych typu I w
CB (Kluge, 1985). Zespot Jazwiec potwierdzit pozytywny zwigzek pomiedzy wielkoscig CB a
zmiennoscig SBP u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym (Jazwiec i wsp., 2016).

Wptyw niedoci$nienia na odpowiedz z CB pozostaje niejasny i bedzie rozpatrywany w kontek-
scie reakcji CHP na krotkoterminowe zmiany BP. Przypuszczalnie niedocisnienie powoduje

zmniejszony przeptyw krwi przez CHP, a w konsekwencji niedotlenienie, mogace stanowic
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bodziec pobudzajacy. Redukcja cisnienia tetniczego do 80 mmHg u kotéw przy niezmienio-
nych Po2 i Pco2 nie miaty wplywu na wzrost wytadowan z CB, w przeciwienstwie do wywota-
nego zwigkszenia reakcji z AB. Jednak przy zmniejszeniu ci$nienia do 60 mmHg zauwazono
jego nieznaczny, stymulujacy wptyw na CB, ustepujacy po zastosowaniu hiperoksji (Biscoe i
wsp., 1970; Lahiri i wsp., 1981; Marshall, 1994). Badania na kotach wykazaty utrzymywanie
si¢ lokalnego przeptywu krwi w obrebie CB, pomimo zmian BP w pewnym zakresie ci$nien,
co wydaje si¢ wskazywac na sprawng regulacje przeptywu wystepujaca w CB (Acker i wsp.,
1971; Acker i Lubbers, 1977). Przeciwnie, zmiany BP wydajg si¢ mie¢ wigkszy wplyw na
czynnos$¢ AB, przypuszczalnie ze wzgledu na mniej skuteczny mechanizm autoregulacji prze-
ptywu krwi. Przypuszczalnie wigc gtowng funkcja CB jest monitorowanie Poz, natomiast AB
sg bardziej wrazliwe na zmiany cis$nienia t¢tniczego oraz przeptyw krwi (Marshall, 1994). Bra-
kuje danych na temat chronicznego wptywu niedoci$nienia na czynno$¢ CHP.

Nalezy zaznaczy¢, iz obraz parametroOw sercowo-naczyniowych bedzie zalezat od cha-
rakteru bodzca hipoksycznego. Zmiany BP w odpowiedzi na ostra (przejsciowa) hipoksje zo-
staly opisane w podrozdziale ,,Czynniki hemodynamiczne”. Natomiast niedotlenienie moze
réwniez przebiega¢ w sposob chroniczny ciagly lub chroniczny przerywany. Przebywanie w
warunkach wysokogorskich stanowi przyktad chronicznej hipoksji wywotujacej adaptacje kra-
zeniowo-oddechowe. Osoby przebywajace na duzych wysokosciach n. p. m. dtuzej niz kilka
godzin cechuja si¢ wzmocniong aktywnoscig wspotczulng spowodowang aktywacja odruchu z
CHP (Parati i wsp., 2015; Prabhakar i wsp., 2022). Podejrzewa si¢, iz postepujace w miarg
uplywu czasu wzmocnienie aktywno$ci wspotczulnej u oséb przebywajacych w warunkach
wysokogorskich przyczynia si¢ do podwyzszenia BP. Wzmozone wydzielanie norepinefryny i
epinefryny przez nadnercza na wysokosciach moduluje napigcie naczyn obwodowych 1 czyn-
nos$¢ serca, stanowigc podstawe mechanizmu prowadzacego do wzrostu ogdlnoustrojowego BP
(Marticorena, 1969; Mazzeo i wsp., 1991; Wolfel i wsp., 1994).

Czesciej spotykang forme hipoksji stanowi chroniczna przerywana hipoksja po-
wszechna w schorzeniach uktadu sercowo-naczyniowego 1 oddechowego. Pacjenci chorujacy
na OSA doswiadczajg chronicznej przerywanej hipoksji na skutek nawracajacych zespotow
bezdechow 1 sptycenia oddechu podczas snu (Kumar i Bin-Jaliah, 2007; Prabhakar i wsp.,
2005). Charakterystyczna dla OSA zwigkszona aktywnos$¢ wspotczulna moze by¢ przyczyna
zwiekszonego BP obserwowanego w trakcie bezdechdw i utrzymujgcego si¢ w czasie czuwa-
nia, co wiecej — dodatnio skorelowanego z nasileniem bezdechéw podczas snu (Peppard i wsp.,

2000; Prabhakar i wsp., 2022).
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Przedstawione doniesienia naukowe wydajg si¢ wskazywac, iz wysokiemu spoczynko-
wemu BP powinna towarzyszy¢ wysoka chemowrazliwos¢ i takie wyniki uznano w niniejszej

rozprawie za najbardziej prawdopodobne.

Czestos¢ akcji serca

Panuje zgodnos¢ co do faktu, iz odpowiedz sercowa na bodziec hipoksyczny podczas
swobodnego oddychania u ludzi i zwierzat daje efekt w postaci wzrostu HR. Na podstawie
eksperymentéw wykorzystujagcych model zwierzecy uznano, ze jest to efekt wtorny do wyste-
pujacej hiperwentylacji i mimo braku dowodéw u ludzi mechanizm ten zostat przyjety 1 ugrun-
towany. Jednak ostatnie doniesienia naukowe poddaja w watpliwos¢ udziat hiperwentylacji w
powstaniu tachykardii na skutek dziatania hipoksji u ludzi. Obustronne wycigcie CB u pacjen-
tow z niewydolnos$cig serca prowadzito do zniesienia lub znacznego obnizenia odpowiedzi od-
dechowej na hipoksj¢ (HVR, ang. hypoxic ventilatory response), nie wptywajac na odpowiedz
sercowg (Niewinski i wsp., 2014a; Paleczny i wsp., 2019; Tubek i wsp., 2016). Rowniez w
naszym osrodku przeprowadzone zostaly badania wykorzystujace test kontrolowanego oddy-
chania (podrozdziat 4.2) w celu utrzymania wentylacji na poziomie spoczynkowym podczas
epizodow hipoksji. Nie wykazano réznic w odpowiedzi sercowo-naczyniowej podczas testu
kontrolowanego oddychania w stosunku do odpowiedzi podczas swobodnego oddychania, co
sugeruje, ze tachykardia nie jest wtdérna do hiperwentylacji. Geneza tachykardii wywotanej hi-
poksja pozostaje niewyjasniona, cho¢ podejrzewa si¢, iz moze by¢ rezultatem odruchu z AB.
Stymulacja izolowanych CB i1 AB przyniosta przeciwstawne efekty odpowiedzi sercowej u
psow. Odpowiedz sercowa z CB skutkowata bradykardig 1 obnizong kurczliwos$cig serca (ino-
tropizm ujemny), podczas gdy odpowiedz z AB spowodowata tachykardi¢ i inotropizm dodatni.
Pozwala to na stwierdzenie, ze odpowiedZz hemodynamiczna na hipoksj¢ jest wynikiem swoi-
stej rownowagi pomi¢dzy odpowiedzig z AB i CB (Karim i wsp., 1980; Paleczny i wsp., 2019;
Tubek i wsp., 2016)

Zwiazek spoczynkowych wartosci HR z chemowrazliwo$cig jest trudny do ustalenia. Spoczyn-
kowa tachykardia moze towarzyszy¢ innym objawom patofizjologicznym ze strony uktadu ser-
COwO0-naczyniowego, jak rowniez si¢ do nich przyczyniaé. Brak rownowagi autonomicznej w
postaci wzmocnionej aktywnosci wspotczulnej badz/i ostabionej aktywno$ci nerwu btednego
moze doprowadzi¢ do zwickszonego HR. Przypuszcza si¢, i1z dtugotrwale podwyzszone HR
wywotuje badz zaostrza HF, ktérg wigze si¢ z podwyzszong chemowrazliwo$cig. Ponadto re-
dukcja HR wydaje si¢ mie¢ korzystng warto$¢ terapeutyczng i prognostyczng u pacjentow z HF

(Arnold i wsp., 2008; Bohm i wsp., 2015).
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Wzrost HR wraz ze wzrostem BP (opisanym powyzej) towarzyszy réwniez osobom
przebywajacym w warunkach wysokogorskich. Spadek SV po aklimatyzacji do warunkow wy-
sokogorskich zostaje rekompensowany podwyzszonym HR dzigki czemu pojemno$¢é minutowa
serca (CO, ang. cardiac output,) utrzymuje si¢ na odpowiednim poziomie. Mechanizm obnize-
nia SV pozostaje niejasny, natomiast jako przyczyne podwyzszenia HR wskazuje si¢ wzrost
aktywnos$ci nerwow wspotczulnych, ktora wigze si¢ ze wzmocnieniem odruchu z CHP (Pra-
bhakar i wsp., 2022; Reeves i wsp., 2006).

Doniesienia naukowe pokazuja niejednoznaczny obraz zmian HR pojmowanego jako
zmienna regulowana przez CHP czy tez jako czynnik determinujacy dziatanie CHP. Nie ma
pewnosci, jaka jest geneza tachykardii towarzyszacej wysokiej chemowrazliwosci definiowa-
nej jako HVR. Mimo dowodéw dostarczonych przez Palecznego i wsp. mowiacych, iz tachy-
kardia nie jest wtorna do hiperwentylacji (Paleczny i wsp., 2019), w pracy Niewinskiego i wsp.
widzimy towarzyszace wysokiej HVR wysokie HR (Niewinski i wsp., 2013b). Jezeli, jak do-
nosza liczne eksperymenty, pobudzenie CB generuje bradykardi¢, zaobserwowana tachykardia
moze przypuszczalnie stanowi¢ nastgpstwo HVR (jako efekt odruchu z mechanoreceptorow
ptuc) lub bezposredni efekt pobudzenia AB (w odniesieniu do reakcji sercowej, dominujacy
nad efektem aktywacji CB). Niezaleznie od genezy wzrostu HR w tescie przej$ciowej hipoks;ji
W niniejszej pracy uznano za prawdopodobne istnienie zwigzku mi¢dzy wysokim spoczynko-
wym HR oraz/lub nasilong reakcja HR w odpowiedzi na bodziec hipoksyczny a wysoka che-

mowrazliwoscia.

Opor obwodowy

Dane na temat powigzania SVR z chemowrazliwoscig sg stosunkowo nieliczne 1 skon-
centrowane glownie wokot reakcji naczyniowej w odpowiedzi na krotki bodziec hipoksyczny.
Spadek oporu naczyniowego, towarzyszacy epizodom krotkotrwatej hipoksji, obserwowano u
zwierzat (Daly i wsp., 1978) oraz w badaniach z udziatem ludzi (Paleczny i wsp., 2019). Przy-
puszczalnie jest to efekt przewagi miejscowego dziatania wazodylatacyjnego hipoksji nad po-
budzeniem wspolczulnym skierowanym do naczyn bedacym konsekwencja odruchu z CHP
(Paleczny i wsp., 2019). Celem potwierdzenia zwigzku pomig¢dzy zmianami SVR a aktywno-
Scig toniczng CHP Tubek i wsp. poddali pacjentow z HF dziataniu krotkotrwatej hiperoksji,
stanowigcej bodziec inaktywujacy CHP. U pacjentow z HF odpowiedz na hiperoksje spowo-
dowata spadek SVR, podczas gdy wzrost SVR zanotowano w grupie kontrolnej. Co wiecej,
obustronna ablacja klebkow szyjnych u dwu pacjentéw z HF przyczynila si¢ do wystgpienia

wzoru odpowiedzi uwidocznionej u 0s6b zdrowych. Mechanizm spadku SVR u chorych z HF
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tlumaczy si¢ hamowaniem wysokiej aktywnosci CHP przez hiperoksj¢. Mozna by wiec przy-
puszczaé, iz osoby z wyzsza chemowrazliwos$cia beda charakteryzowaty si¢ wyzszym SVR w

spoczynku (Tubek i wsp., 2021).

b. Czynniki hemodynamiczne w kontrolowanym oddychaniu

Klasycznie, na podstawie licznych eksperymentéw wykorzystujacych model zwierzecy,
uznano za pewny zwiazek zwigkszonej wentylacji z parametrami hemodynamicznymi podczas
niedotlenienia (Abboud i Thames, 1983; Eyzaguirre i Zapata, 1984). Przyjeto, iz stymulacja
CB hipoksja u zwierzat oddychajacych swobodnie powoduje zwigkszong HR, jednoczesnie ob-
nizajac SVR przypuszczalnie w nastgpstwie miejscowego dziatania wazodylatacyjnego hipok-
sji. Powstawanie tachykardii ttumaczono odruchowym zmniejszeniem napi¢cia nerwu bted-
nego skierowanego do serca, na skutek rozciggnigcia ptuc i aktywacji odruchu z mechanore-
ceptorow plucnych (Daly i wsp., 1986; Daly i Scott, 1958). Obecnie, mimo kwestionowania
znaczenia zwigkszonej wentylacji w generowaniu hipoksycznej tachykardii u ludzi (Eckberg i
wsp., 1982; Paleczny i wsp., 2019; Siebenmann i wsp., 2017), postanowili$my sprawdzi¢, czy
niemaskowany wentylacja HR bytby dobrym predyktorem zwigkszonej chemowrazliwos$ci. Za-
stosowanie metody kontrolowanego oddychania pozwolito na uniezaleznienie komponenty he-

modynamicznej odruchu od zmian wentylacji.

2. Czynniki antropometryczne

Masa ciala, wysokosc ciala i indeks masy ciata

Potencjalny zwigzek pomiedzy masg 1 wysokoscig ciata a chemowrazliwoscig osob do-
rostych pozostaje niejasny. Stosunkowo nieliczne doniesienia na temat zwigzku wysokosci
ciala z chemowrazliwoS$cia sugeruja, iz po zastosowaniu korekty wynikéw o tempo metaboli-
zmu u wysokich i niskich osob dorostych HVR jest poréwnywalna w obydwu grupach (Aitken
i wsp., 1986). Badania przeprowadzone u dzieci w ré6znych grupach wiekowych (7-12 lat) przy-
niosty podobne rezultaty, nie wykazujac istotnych statystycznie réznic w HVR u dzieci na r6z-
nym etapie wzrostu (Honda i wsp., 1986). Najczesciej analizowanym pod wzglgdem zmian w
czynnosci fizjologicznej stanem zwigzanym z masg ciata jest otytos¢. Klasyfikacje otytosci za-
pewnia powszechnie stosowany wskaznik masy ciata (BMI, ang. Body Mass Index, masa ciata

[kg]/(wzrost [m])?). Swiatowa Organizacja Zdrowia zdefiniowata otyto$é¢ jako BMI réwne lub
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wyzsze 30 (Kiremitli i wsp., 2021). Uwaza si¢, ze nadmierny przyrost masy ciata prowadzi do
dysfunkcji uktadu autonomicznego w postaci tonicznie zwigkszonej aktywnos$ci wspotczulne;.
Rola uktadu autonomicznego w mechanizmach prowadzacych do zaburzen patofizjologicznych
u 0sob otylych jest dos¢ ztozona 1 niejasna. Ponadto uktad autonomiczny bierze udziat nie tylko
w powiktaniach otytosci, lecz takze w jej genezie jako zaangazowany w homeostaze wydatko-
wania i magazynowania energii oraz czynnos$¢ uktadu pokarmowego (Esler i wsp., 2006; Silva
I wsp., 2020).

Zwickszona aktywno$¢ wspolczulna towarzyszgca otylosci oraz wielu schorzeniom,
ktore wiagzg si¢ z nadwrazliwoscig odruchu z CHP, data podstawe do podejrzen, ze aktywnos¢
odruchu z CHP moze roéwniez podlega¢ modyfikacjom u 0séb z nadmierng masg ciata. Przy-
puszcza si¢, iz role mediatora w tym procesie moze spetniaé leptyna, aktywujaca komorki CB.
Badania eksperymentalne wykazaty ekspresje receptora dla leptyny w komoérkach CB. Réwno-
czesnie odkryto, iz ekspozycja zwierzat na hipoksje (8 h) spowodowata ponad dwukrotny
wzrost jej stezenia w osoczu (Messenger i wsp., 2012). Czynno$¢ CHP u os6b otytych zostata
wielokrotnie przetestowana, dajac kontrastujace ze sobg wyniki (Kronenberg i wsp., 1975; Ku-
nitomo i wsp., 1988; Zwillich i wsp., 1975). Narkiewicz i wsp. podjeli si¢ wyjasnienia rozbiez-
nosci w rezultatach wcze$niejszych badan. Zauwazono nasilenie odpowiedzi oddechowej na
skutek hiperkapnii, skutkujacej pobudzeniem chemoreceptoréw centralnych, jednak nie zano-
towano nasilenia HVR w odpowiedzi na hipoksje¢ (Narkiewicz i wsp., 1999b). Natomiast bada-
nia Palecznego i1 wsp. wykazaly zwiekszong reakcje ci$nienia krwi w odpowiedzi na hipoksje
przy niezmienionej odpowiedzi sercowej 1 wentylacyjnej w grupie badanej z nadmierng masa
ciata. Doniesienia literaturowe dotyczace sktadowej hemodynamicznej odruchu z CHP u 0s6b
otylych sg skape i niejasne (Paleczny i wsp., 2016).

Przewazajaca czg¢$¢ danych eksperymentalnych dotyczacych zaleznosci pomigdzy che-
mowrazliwoscig, a masg ciala dotyczy otytosci. Natomiast brakuje danych na temat zwigzku
pomiedzy masg ciata w zakresie normy a chemowrazliwoscig. Wyniki dotychczasowych badan
sa sprzeczne 1 niespojne. Z jednej strony na podstawie przekonania, iz hiperleptynemia wzmac-
nia odruch z CHP, mozna by domniemywac¢ o zwigckszonej chemowrazliwos$ci u 0sob z nad-
mierng/wigkszg masg ciata (Ciriello i Moreau, 2012; Gauda i wsp., 2020). Z drugiej jednak,
wystepowanie wzmocnionego HVR u 0s6b z nadmierng masg ciata nie zostato jednoznacznie
potwierdzone (Narkiewicz i wsp., 1999b; Paleczny i wsp., 2016).

Wystepowanie silnego zwigzku migdzy samg wysokoscig czy masg ciala a chemowraz-

liwo$cig wydaje si¢ by¢ mato prawdopodobne, tym niemniej dane literaturowe wskazuja, ze
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parametry antropometryczne w polgczeniu z innymi, bardziej specyficznymi dla danego zjawi-
ska zmiennymi znaczaco zwigkszaja doktadno$¢ modeli predykcyjnych rozwoju nadci$nienia
(Cheniwsp., 2018; Salim i wsp., 2022) czy innych chor6b sercowo-naczyniowych (Cox i wsp.,
1998; Rosberg i wsp, 2022). Jednoczesne wykorzystanie wskaznika mowigcego o stosunku ob-
wodu talii do wysoko$ci ciata (WHR, ang. waist-to-height ratio) oraz BMI pozwala na lepsza
oceng r0ZWoju nadcis$nienia tetniczego w grupie badanej podzielonej ze wzgledu na pteé¢ (Salim
I wsp., 2022). Znaczenie pomiaré6w antropometrycznych oceniano rowniez rownolegle ze ste-
zeniem catkowitego cholesterolu we krwi, ktore tagcznie (WHR, BMI, szacunkowa ilo$¢ tkanki
thuszczowej) stanowily dobrg warto$¢ prognostyczng niekorzystnych zdarzen sercowo-naczy-

niowych u 0séb w wieku ponizej 50 lat (Rosberg i wsp., 2022).

Wiek
Analiza zmian fizjologicznych zachodzacych wraz z wiekiem jest nietatwa ze wzgledu

na towarzyszace starzeniu liczne schorzenia, zwlaszcza uktadu sercowo-naczyniowego i odde-
chowego. Znany jest wptyw procesu starzenia na zmiany w strukturze i funkcji ptuc, powodu-
jace spadek wydajnosci oddychania (Peterson i wsp., 1981). Wykazano rowniez postepujacy
wraz z wiekiem wzrost aktywno$ci wspotczulnej (na podstawie wzrostu poziomu norepine-
fryny we krwi) oraz modyfikacje w uktadzie sercowo-naczyniowym (Cheitlin, 2003; Rowe i
Troen, 1980). Badania ultrastrukturalne wykorzystujace model zwierzecy ujawnity zmiany de-
generacyjne w komorkach CB oraz pogrubienie otaczajacej je tkanki tacznej, zachodzace wraz
z wiekiem (Pokorski i wsp., 2004). Przypuszcza si¢, ze proces starzenia moze wplywac na
funkcje niektorych kanalow jonowych oraz intensyfikowaé produkeje reaktywnych form tlenu
(ROS, ang. reactive oxygen species), powodujac zmniejszong synteze¢ i uwalnianie neurotrans-
miterow, a w konsekwencji ostabienie HVR (Chapman, 2005; Hildebrit i wsp., 2016). Jednak
nie wszystkie badania zwigzku procesu starzenia z chemowrazliwo$cig potwierdzity te teze.
Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw okazaty si¢ rozbiezne, a przyczyna tych réznic po-
zostaje niewyjasniona. Przewazajaca czg$¢ prac pokazuje ostabienie HVR postgpujace wraz z
wiekiem (Garcia-Rio i wsp., 2007; Kronenberg i Drage, 1973; Peterson i wsp., 1981). Pozostaja
one w kontrascie do badan niewykazujacych istotnych zmian chemowrazliwo$ci pomiedzy
grupa osob starszych a grupg kontrolng (Paleczny i wsp., 2014; Pokorski i Marczak, 2003), jak
réwniez dowodzacych wystepowania podwyzszonej chemowrazlwosci u 0sob starszych (Cha-
pman i Cherniack, 1987). Prawdopodobnie réznice w uzyskanych danych moga wynikac z r6z-
nych aspektéw metodologicznych, takich jak liczebno$¢ grupy badanej, zastosowane prze-

dziaty wiekowe oraz zastosowanie roznych metod oceny chemowrazliwosci.
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Niewiele rowniez wiadomo na temat zmian w odpowiedzi hemodynamicznej odruchu
z CHP nastepujacych wraz z wiekiem, poniewaz w wigkszosci badan uwzglgdniano jedynie
analize HVR. Paleczny i wsp. ocenili chemowrazliwos$¢ centralng i obwodowa w dwu grupach
badanych mezczyzn < 50. roku zycia oraz > 50. roku zycia, biorgc pod uwage zarowno odde-
chowa, jak 1 hemodynamiczng komponente odruchu i jej zwigzek z odruchem z baroreceptorow
tetniczych oraz wskaznikami aktywnos$ci uktadu autonomicznego (takich jak zmiennos$¢ rytmu
serca). Nie wykazano réznic w odpowiedzi oddechowej pomiedzy mtodszg i starszg grupa wie-
kowg, natomiast zaobserwowano znaczacy wzrost odpowiedzi ci§nienia krwi na przejsciowa
hipoksje w grupie osob > 50. roku zycia oraz ostabiong reakcj¢ sercowa, skorelowang z obni-
zong wrazliwos$cig baroreceptoréw tetniczych. Potwierdzono tym samym wczeséniejsze donie-
sienia o ostabionym odruchu z baroreceptorow tetniczych u osob starszych (Laitinen i wsp.,
1998; Monahan, 2007; Paleczny i wsp., 2014).

Odruch z baroreceptoréw tetniczych uwaza si¢ za odruch antagonistyczny do odruchu
z CHP, stad podejrzewa sig, iz sttumienie funkcji baroreceptorow wraz z wiekiem moze da¢
efekt w postaci wzmozenia aktywnosci CHP na skutek zmniejszenia hamowania (Schmidt i
wsp., 2005).

Dostegpna literatura przedstawia rozbiezne dane na temat zalezno$ci pomiedzy che-
mowrazliwoscig a wiekiem. Co wigcej, zastosowane przedzialy wiekowe oraz liczebnosci
grupy badanej nie sg jednolite. Jednak mimo trudnos$ci w analizie doniesien naukowych wydaje

si¢, 1z przewazajaca cze¢s¢ badan wskazuje na ostabienie HVR u o0séb starszych.

3. Czynniki okoloporodowe

Aktywnosé chemoreceptorow obwodowych w zyciu plodowym oraz u noworodkow

Podczas zycia ptodowego warto$ci gazometrii odbiegaja od norm charakterystycznych
dla os6b dorostych. Plodowe wartos$ci cisnien parcjalnych gazéw we krwi wynosza odpowied-
nio 48 mmHg dla CO2 oraz 30 mmHg dla O2 (Lumb, 2019). Rola CHP przy tak niskich warto-
$ciach gazometrii pozostaje niejasna. Informacje dotyczace funkcji CB u ptodow pochodza z
badan przeprowadzonych na zwierzetach (Darnall, 2015; Walker, 1984). Dzieki bezposrednim
zapisom aktywnosci elektrycznej w nerwie zatokowym i aortalnym u ptodow jagnigt wykazano

toniczng aktywnos$¢ CB oraz wzrost aktywnosci elektrycznej na skutek spadku Po, ponizej 15
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mmHg (Darnall, 2015). Wzrost aktywno$ci CB przy obnizaniu preznosci tlenu zostat potwier-
dzony w badaniach Blanco i wsp. u ptodow owiec (Blanco i wsp., 1984; Hertzberg i La-
gercrantz, 1987). Ponadto stymulacja CHP hipoksjg inicjuje u ptodu odruch sercowo-naczy-
niowy, dajacy efekty w postaci bradykardii oraz skurczu naczyn obwodowych. Przypuszcza
si¢, ze spadek HR na skutek aktywnosci nerwu blednego, wtasciwej dla wzorca pierwotnego
odruchu z CB, moze by¢ powigzany z wystepujacym podczas niedotlenienia wzrostem stgzenia
zewnatrzkomoérkowej adenozyny, dzialajacej poprzez receptory Al (Darnall, 2015; Lumb,
2019). Jednak rola CB u ptodéw jest kwestionowana, ze wzgledu na ich niezdolno$¢ do wy-
tworzenia odruchu skutkujgcego zmiang ruchow ,,oddechowych” ptodu (Walker, 1984). Dtugie
okresy in utero sg bezdechowe u plodu, jednakze u wigkszosci gatunkéw ssakow w drugim
trymestrze cigzy pojawiajg si¢ rytmiczne skurcze przepony, mi¢$ni migdzyzebrowych i migsni
krtani, nazywane ruchami ,,oddechowymi” ptodu (FBM, ang. fetal breathing movements).
FBM wystepuja nieregularnie u ptodow jagniat w okresach przypominajacych faze snu charak-
teryzujaca sie szybkimi ruchami gatek ocznych, a ich funkcja ma istotne znaczenie dla wzrostu
ptuc ptodu (Darnall, 2015). Wystgpowanie wewngtrzmacicznych okreséw wydtuzonego bez-
dechu, pomimo aktywnos$ci CB, uzasadnia si¢ hamowaniem o$rodka oddechowego pochodza-
cym z pnia moézgu, prawdopodobnie z regionu w géornobocznym moscie, nazywanym ,,08rod-
kowa hipoksyczng depresja wentylacyjna” (ang. central hypoxic respiratory depression). Bada-
nia Johnsona i Gluckmana (1989) pokazaty, ze zmiany w tym regionie wycofywaly hamowanie
FBM wywotane hipoksja, co potwierdzatoby przyjete zatozenia (Darnall, 2015; Johnston i
Gluckman, 1989; Lumb, 2019).

Wspomniane wczesniej badania reaktywnosci CB u ptodow owiec przeprowadzone
przez Blanco i wsp. nie wykazaty wrazliwosci tych receptorow u noworodkéw owiec do kilku
dni po urodzeniu. Uzyskane wyniki zostaly potwierdzone u zdrowych dzieci urodzonych w
terminie, u ktérych pod wplywem hiperoksji nie zaobserwowano zmian wentylacji minutowe;
do 6 h po urodzeniu. Natomiast istotny statystycznie spadek wentylacji minutowej w tych sa-
mych warunkach badania zanotowano po 2-6 dniach od narodzenia. Przeprowadzone badania
wskazuja na niskg wrazliwos¢ CHP poddanych hipoksji w momencie narodzin oraz sugeruja
stopniowe dojrzewanie CHP do poziomu wrazliwosci u 0sob dorostych. Podejrzewa sig, ze
sygnalem rozpoczynajacym proces rozwojowych zmian w funkcjonalnosci CB po porodzie jest
wzrost Po, we krwi tetniczej noworodka w momencie narodzin. Proces zmian rozwojowych w
CB odnoszacy si¢ do wzrostu chemowrazliwo$ci w okre§lonym czasie po urodzeniu nazwano

,resetowaniem” CB. Nie ma pewnosci, w jakim czasie resetowanie CB zachodzi u niemowlat,
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poniewaz wiekszo$¢ badan wykorzystuje model zwierzecy. Proces ten zostal natomiast odno-

towany u wszystkich zbadanych dotychczas gatunkow ssakow (Kim, 2013).

Narodziny poza terminem

Noworodki urodzone przedwczesnie wykazuja objawy kliniczne niedojrzatej kontroli
oddychania takie jak: wydluzony bezdech z bradykardig i desaturacjg lub krotkie przerwy w
oddychaniu czy oddychanie periodyczne i przejsciowa hipoksje¢ (Erickson i wsp., 2021). Do-
tychczasowe badania na temat przyczyn niedojrzatej kontroli oddychania wskazujg na rol¢ nie-
prawidtowej aktywnos$ci chemoreceptorow centralnych i obwodowych, jak rowniez ostabiong
kontrole nerwowa migéni gladkich gérnych drog oddechowych. Wrazliwos$¢ chemoreceptorow
centralnych na hiperkapni¢ jest obnizona, natomiast odpowiedz z CHP cechuje si¢ dwufazo-
woscia. Pierwszy etap odpowiedzi to hiperwentylacja, ktéra jednak nie zawsze wystepuje u
niemowlat urodzonych w skrajnie niskim wieku cigzowym. Nastepnie na skutek osrodkowego
hamowania aktywno$ci CHP wystepuje depresyjna odpowiedz wentylacyjna, manifestowana
gtownie przez rézne formy bezdechéw i ich konsekwencje (Di Fiore i wsp., 2016; Martin i
Wilson, 2012). Przerwy w oddychaniu, wystepujace w skupiskach, wykazujace powtarzajacy
si¢ wzorzec, nazywamy oddychaniem periodycznym (okresowym). Alvaro i wsp. nie odnoto-
wali odpowiedzi dwufazowej u wczesniakow o niskiej masie urodzeniowej, wykazali natomiast
drugi etap tej odpowiedzi w postaci spadku HVR (Alvaro i wsp., 1992).

Podejrzewa sie, ze oscylacje krotkich okresow tachypnoe moga by¢ zwigzane ze zwigk-
szong wrazliwosciag CHP, bedaca efektem niskiej tetniczej Po, u noworodkéw. Spoczynkowa
warto$¢ Po2 we krwi tetniczej noworodkdéw sytuuje sie¢ w stromej czesci krzywej wyrazajace)
zaleznos¢ wentylacji od Poz dla os6b dorostych, tak wigc mate zmiany Po, mogg ulega¢ nad-
miernej kompensacji przez CHP. Potwierdza to przypuszczenia wigkszego udziatu CHP w kon-
troli oddychania u noworodkéw w poréwnaniu do osob dorostych (Al-Matary i wsp., 2004;
Erickson i wsp., 2021). W kontrascie do tych spekulacji pozostajg badania Lemke i wsp, gdzie
wykazano znaczacy spadek HVR u przedwczes$nie urodzonych noworodkow w poréwnaniu z
grupg kontrolng (Lemke i wsp., 1996). Porownywalne wyniki odnotowali rowniez Calder i
wsp., uzyskujac znaczace roznice we wzorze oddechowym pomigdzy wceze$niakami a grupa
kontrolng (Calder i wsp., 1994). Ponadto obnizone HVR wykryto u przedwczesnie urodzonych
dorostych (Bates i wsp., 2014; Debevec i wsp., 2019; Narang i wsp., 2022).

Narodziny po terminie (>41 tydzien ciazy) wiaza si¢ z ryzykiem wystgpienia licznych
powiktan cigzowych. Niewiele jednak wiadomo na temat funkcji CHP u ptodéw w przenoszo-

nej cigzy i noworodkéw urodzonych po terminie. P6Zna przenoszona cigza charakteryzuje si¢
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duzym prawdopodobienstwem wystgpienia OSA, narazajac ptdéd na wystepowanie bezdechéw
u matki. Badania oparte na modelu zwierzgcym wykazaty, ze poddane przejsciowe] hipoks;ji
ptody samcow myszy w zyciu dorostym cierpig na liczne zaburzenia metaboliczne (Chantry i
Lopez, 2011; Khalyfa i wsp., 2017). Wptyw przejsciowej hipoksji na funkcje chemoreceptorow
u ptodow 1 noworodkéw zostanie opisany w podrozdziale ,,Punktacja w skali Apgar”.
Literatura dotyczaca zwigzku przedwczesnego lub opéznionego terminu narodzin z che-
mowrazliwoscig osob dorostych jest nieliczna i kreuje niejasny obraz wynikow dotyczacy osob
narodzonych po terminie. Jednak przewazajace w dostepnej literaturze doniesienia pokazuja
ostabiong odpowiedz z CHP u 0s6b przedwczesnie urodzonych (Alvaro i wsp., 1992; Bates i
wsp., 2014; Calder i wsp., 1994; Debevec i wsp., 2019; Lemke i wsp., 1996; Narang i wsp.,

2022) i takie wyniki spodziewamy si¢ uzyska¢ w niniejszej pracy.

Masa urodzeniowa i ditugos¢ noworodka

Niska mase urodzeniowg w stosunku do wieku cigzowego wigze si¢ z insulinooporno-
$cia, nadci$nieniem tetniczym, podwyzszong $miertelnoscia z powodu chorob sercowo-naczy-
niowych czy z wystgpowaniem dysfunkcji uktadu oddechowego. Podejrzewa sig, ze mechani-
zmy prowadzace do uzyskania niskiej masy urodzeniowej maja poczatek w pewnym krytycz-
nym okresie rozwoju ptodu, ktéry warunkuje trwale zmiany metaboliczne. Wielkos¢ ptodu,
mniejszg niz podaja standardy okreslajace potencjal wzrostu dla rasy i pici ptodu, nazwano
ograniczeniem wzrostu wewnatrzmacicznego (IUGR, ang. intrauterine growth restriction).
Etiologia IUGR moze by¢ zwigzana z wieloma czynnikami. Wsrdod nich najczgsciej wskazy-
wane sg: niewydolno$¢ tozyska, czynniki genetyczne oraz infekcje wewnatrzmaciczne, ktore
w konsekwencji skutkujg przedluzajacym si¢ zmniejszeniem podazy tlenu i zwigzkéw odzyw-
czych podczas zycia ptodowego. Niewydolno$¢ tozyska jest zazwyczaj wigzana ze stabym
przyrostem masy ciala w trzecim trymestrze cigzy, skutkujgc zmniejszonym obwodem brzucha
przy prawidtowych pozostatych wymiarach ptodu w badaniu ultrasonograficznym. Natomiast
czynniki genetyczne czy infekcje moga prowadzi¢ do ograniczenia rozwoju ptodu juz we wcze-
snych etapach cigzy, skutkujac spadkiem wymiaréw ptodu (wymiar dwuciemieniowy gtowki
ptodu, obwdd glowy, obwdd brzucha 1 dtugos$¢ kosci udowej) w badaniu ultrasonograficznym
(Boguszewski i wsp., 2004; Sharma i wsp., 2016).

Nieliczne dane dotyczace modeli zwierzgcych pokazuja zmieniong funkcje CHP we

wczesnym okresie poporodowym u zwierzat o niskiej masie urodzeniowej. W badaniach Har-
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dinga i wsp. jagni¢ta urodzone w terminie o niskiej masie urodzeniowej zostaty poddane postg-
pujacej hipoksji i hiperkapnii. Zauwazono, ze wynikajacy z ,,resetowania” funkcji CHP po uro-
dzeniu stopniowy wzrost odpowiedzi wentylacyjnej na hipoksje nie wystepuje lub jest obni-
zony u jagniat o niskiej masie urodzeniowej w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Odpowiedz na
hiperkapnie nie roznita si¢ w obydwu grupach (Harding i wsp., 2000). Wyniki te zostaty po-
twierdzone przez inne badania wykorzystujgce model zwierzecy (Liu i wsp., 2000; Moss i wsp.,
1996). Dowiedziono réwniez, ze ryzyko zespotu naglej $mierci niemowlat (SIDS, ang. sudden
infant death syndrome) jest wicksze u noworodkéw o niskiej masie urodzeniowej, co sugeruje,
ze mechanizmy kontroli oddychania mogg by¢ u nich uposledzone (Gauda i wsp., 2007; Porzio-
nato i wsp., 2018). Wydaje si¢ wigc, iz poporodowe dojrzewanie odruchu z CHP moze by¢
dotknigte prenatalnymi mechanizmami prowadzacymi do powstania niskiej masy urodzeniowe;j
(Moss i wsp., 1996).

Przypuszcza sie, ze niska masa urodzeniowa moze by¢ skorelowana z podwyzszong ak-
tywnoscig wspotczulng w zyciu dorostym. Przeprowadzono rejestracje spoczynkowej aktyw-
nosci wspotczulnej w nerwie strzatkowym (technika mikroneurografii) u 20 zdrowych doro-
stych o niskiej masie urodzeniowej (Boguszewski i wsp., 2004). W grupie badanej MSNA byta
podwyzszona i odwrotnie skorelowana z masg urodzeniowg. Badania na embrionach kurczat o
niskiej masie urodzeniowej poddanych hipoksji pokazaty zwigkszenie MSNA, skutkujac
wzmozong wazokonstrykcja naczyn krwiono$nych w odruchu z CHP (Tintu i wsp., 2007). Jak
wczesniej wspomniano, podwyzszone MSNA moze by¢ zwigzane z nadaktywnoscig CHP (Fer-
guson i wsp., 1990; Leimbach i wsp., 1986; Narkiewicz i wsp., 1999a), co pozwala podejrze-
wac, 1z osoby o niskiej masie urodzeniowej beda charakteryzowaty si¢ wysoka chemowrazli-
woscig. Jednak, majac na uwadze liczne rozbieznosci w rezultatach badan, nie wylania si¢ tutaj

jednolity obraz wynikéw, jakiego mogliby$my si¢ spodziewac w niniejszej pracy.

Porod naturalny i ciecie cesarskie

Rosnaca liczba wskazan medycznych oraz prosb kobiet w cigzy przyczynia si¢ do coraz
czestszego zakonczenia porodu drogg cigcia cesarskiego. Niewatpliwie wykonanie cigcia ce-
sarskiego zmniejsza prawdopodobienstwo wystgpienia niedotlenienia wewnatrzmacicznego
oraz urazé6w w czasie porodu. Z drugiej strony niesie ryzyko niewydolno$ci oddechowej ptodu
oraz nadcis$nienia ptucnego. Ostateczny efekt wptywu porodu droga cigcia cesarskiego na
matke 1 dziecko bedzie wypadkowa wielu czynnikow, wsrdd ktorych istotnym wydaje si¢ ro-

dzaj znieczulenia podczas wykonywanego zabiegu.
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Najpowszechniejszym znieczuleniem podczas cigcia cesarskiego jest blokada centralna
technikg znieczulenia podpajeczynowkowego (podrozdziat ,,Znieczulenie matki przy poro-
dzie”). Czestym powiklaniem tego rodzaju znieczulenia jest spadek ci$nienia tetniczego spo-
wodowany blokada przedzwojowa uktadu wspotczulnego, mogacy prowadzi¢ do spadku per-
fuzji tozyska, a tym samym do niedotlenienia (Dick, 1995; Lah, 1990). Proba oceny wplywu
hipoksji na chemowrazliwo$¢ noworodka zostala zawarta w podrozdziale 4.3.5. Natomiast po-
tencjalny zwiazek porodu drogg ciecia cesarskiego z wielkoscia chemowrazliwosci noworodka

1 osoby dorostej pozostaje nieznany.

Punktacja w skali Apgar

Skala Apgar opracowana przez doktor Virgini¢ Apgar w 1952 roku stanowi system
punktacji shuzacy do oceny stanu klinicznego noworodka. Sktadowe punktacji Apgar to 5 pa-
rametréw okre§lanych w 1., 3., 5. i 10. minucie zycia. Ocenie podlegajg nastepujace kompo-
nenty: 1) HR; 2) oddychanie; 3) napi¢cie migsni; 4) odruchy; 5) zabarwienie skory (Cnattingius
i wsp., 2017; Watterberg i wsp., 2015). Wymienionym parametrom przypisuje si¢ od 0-2 punk-
tow 1 na ich podstawie ocenia si¢ stan noworodka. Noworodek moze otrzyma¢ od 0 do 10
punktow [0-3 punkty — ocena zta (cigzka zamartwica); 4-6 — ocena $rednia; 7-10 — stan dobry]
(Casey i wsp., 2001; Przedpetska-Winiarczyk i Kutak, 2011).

Trwa polemika na temat znaczenia diagnostycznego i prognostycznego skali Apgar.
Badania populacyjne potwierdzily, ze wynik Apgar wynoszacy od 0-3 punktow w 5. minucie
zycia jest niekorzystnym prognosta $miertelnosci noworodkow; jednak takiej korelacji nie od-
notowano przy tej samej wartosci skali Apgar w 1. minucie zycia. Uwzgledniajac wiek cia-
zowy, wykazano, ze wynik Apgar byt silniejszym predyktorem $mierci wcze$niakow niz no-
worodkow urodzonych o czasie (Cnattingius i wsp., 2017; Watterberg i wsp., 2015).

Zwigkszone ryzyko rozwoju dysfunkcji oddychania u noworodkow, a takze porazenia
mozgowego, sa rowniez wigzane z niskim wynikami punktacji skali Apgar w duzych popula-
cjach, cho¢ nie rzutujg na wystapienie indywidulanego schorzenia neurologicznego (Watter-
berg i wsp., 2015).

Obnizona punktacja w skali Apgar wskazuje na narazenie noworodka na niedotlenienie
w okresie okotoporodowym. Przypuszcza sig, ze hipoksja powoduje zmniejszenie rezerw anty-
oksydantow oraz utrzymujacy si¢ wzrost poziomu reaktywnych form tlenu bioragcych udziat w
pobudzaniu CB oraz wzro$cie wydzielania katecholamin. Ponadto w odpowiedzi na hipoksj¢

w zyciu plodowym przeptyw krwi jest przekierowany z krazenia obwodowego do najwazniej-
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szych narzadow takich jak mdzg i serce. Centralizacja krazenia wspomagana jest przez wa-
zokonstrykcje naczyn bedaca efektem wzrostu aktywnos$ci CHP. Podejrzewa si¢ wigc, iz stres
tlenowy moze prowadzi¢ do nieprawidtowego rozwoju i funkcjonowania CHP (Cargill i wsp.,
2020; Peng i wsp., 2004; Sinharay i wsp., 2017). Nie ma jednak pewnosci co do rezultatow
wptywu hipoksji okotoporodowej na chemowrazliwos¢ noworodka i ich implikacji w zyciu
dorostym, poniewaz wyniki badan rdznig si¢ mi¢dzy sobg. Badania Sterni i wsp. wykazaty za-
burzenia w dojrzewaniu CB nowonarodzonych szczurow, bedace efektem przewlektej hipok-
sji, a skutkujgce zmniejszong odpowiedzig na niedotlenienie. Podobne wyniki uzyskano w in-
nych badaniach na noworodkach owiec i szczuréw po ekspozycji na przewlekta hipoksje. Osta-
biona HVR noworodkéw szczuréw na bodziec hipoksyczny nie zostata wykazana u osobnikéw
dorostych, reagujacych zwigkszeniem wentylacji w odpowiedzi na przewlekla hipoksje, wi-
docznym w warunkach aklimatyzacji. Przypuszcza si¢ wigc, ze zmiany HVR noworodkéw sg
specyficzne dla rozwoju —jest to tzw. ,,okres krytyczny”, o nieustalonej jeszcze definicji (Bavis,
2005; Niuri i Prabhakar, 2013; Sterni i wsp., 1999). Jednakze w opozycji znalazta si¢ grupa
eksperymentow wykorzystujaca model zwierzecy i1 ekspozycje na przerywana hipoksje. W eks-
perymentach Penga i wsp. noworodki szczuréw eksponowano na przerywang hipoksje (9 epi-
zodow/godzing, 8h/dobe), odnotowujac wzmocniong HVR. Zauwazono réwniez rdznice po-
migdzy reakcjg noworodkéw 1 osobnikdéw dorostych, poniewaz noworodki wymagaty znacznie
mniejszej liczby ekspozycji na hipoksje w poréwnaniu do osobnikoéw dorostych, aby wywotaé
wzmocniong HVR, co wydaje si¢ swiadczy¢ o ich wiekszej wrazliwosci. Zwigkszong odpo-
wiedz z CHP odnotowano rowniez w innych badaniach na szczurach, jak rowniez u noworod-
kow cierpiacych na bezdech senny w porownaniu do grupy kontrolnej noworodkow zdrowych
(Niuri i Prabhakar, 2013; Peng i wsp., 2004). Eksperymenty Mortola i wsp. wykazaty, ze
szczury narazone na hipoksje¢ od pierwszych dni Zycia, przeniesione po czasie 1 tygodnia do
warunkow normoksycznych, reagowaty hierwentylacja utrzymujaca si¢ 6-7 tygodni, czego w
podobnych warunkach nie uzyskano u owiec (Bavis, 2005; Rezzonico i Mortola, 1989).

Sprzeczne rezultaty dotychczasowych badan nie ukazuja spdjnego obrazu zwigzku hipoksji
okotoporodowej (majacej swoje odzwierciedlenie w punktacji w skali Apgar) z chemowrazli-

woscig, jakiego mogliby$Smy sie spodziewa¢ w wynikach niniejszej pracy.

Znieczulenie matki przy porodzie

Trwaja prace nad metodami tagodzenia bolu porodowego. W praktyce klinicznej wyko-
rzystuje si¢ r6znego rodzaju srodki farmakologiczne stosowane jako znieczulenie ogdlne lub

techniki znieczulenia przewodowego nazywane anestetykami. Pierwsze proby zastosowania
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znieczulenia ogélnego przy porodzie dotyczyly inhalacji eterem dietylowym, a wkrotce potem
innymi $rodkami, takimi jak chloroform i halotan. Jednak szybko zauwazono, Ze nie sg one
obojetne dla zdrowia matki i dziecka, a ich dzialanie jest zaleznie od rodzaju zastosowanej
substancji. Znanym skutkiem ubocznym stosowania srodkéw znieczulajacych o charakterze
ogolnym jest depresja oddechowa, bedaca skutkiem dziatania anestetykow na wielu poziomach
w obrebie uktadu oddechowego, w tym na poziomie CB. Zauwazono zniesienie lub znaczne
obnizenie odpowiedzi wentylacyjnej na ostra hipoksje po zastosowaniu lotnych $§rodkow znie-
czulajacych, ktora w tym przypadku poprzez hamujacy wptyw na pien moézgu wywotuje depre-
sj¢ oddechowsg. U ludzi zastosowanie anestetykow w matych dawkach 0,1-0,2 minimalnego
stezenia pgcherzykowego (MAC, ang. minimal alveolar concentration) zmniejsza o potowe od-
powiedz wentylacyjng na hipoksj¢. Najprawdopodobniej lotne $rodki znieczulajace oddziatuja
na kanat potasowy w komorce kigbkowej typu I CB (Piit, 2002; Piit i O’Gallagher, 2008).

Dozylny $rodek znieczulajacy propofol rowniez obniza odpowiedz wentylacyjng na hi-
poksje u ludzi. Mechanizm jego dziatania nie jest do konca wyjasniony, jednak badania wyko-
rzystujace model zwierzecy daja podstawy do przypuszczen, ze przyczynia si¢ do hamowania
transmisji synaptycznej w synapsie komorek kiebkowych (Jonsson i wsp., 2005).

Techniki znieczulenia przewodowego uwaza si¢ za dajace najlepsze efekty i najbez-
pieczniejsze sposoby analgezji porodu. Wsrdd nich obecnie najczesciej wykonywane jest znie-
czulenie zewnatrzoponowe (Kruszynski, 2013). Saito i wsp. wykazali obnizenie odpowiedzi
wentylacyjnej na hipoksje u pacjentow znieczulonych zewnatrzoponowo morfing, natomiast
nie wykazano tego efektu przy znieczuleniu zewnatrzoponowym lidokaing (Saito i wsp., 1993).

Wiele trudno$ci przynosi poznanie wplywu srodkdéw znieczulajagcych na kondycje 1
zdrowie noworodka. Ocena stanu dziecka musi by¢ starannie przeprowadzona ze wzgledu na
koniecznos¢ uwzglednienia licznych czynnikow, ktore moga modyfikowaé rezultaty badan.
Waznymi czynnikami sg warunki porodu: wystepowanie komplikacji, rodzaj 1 dawka uzytego
anestetyka czy konsekwencje stresu matki. Wiadome jest, Zze $rodki znieczulajace stosowane
do znieczulenia og6lnego przenikaja przez tozysko i moga pogorszy¢ stan jego perfuzji, nara-
zajac ptod na hipoksje (Reynolds i Seed, 2005). Zauwazono, iz anestezja opioidowa jest zwig-
zana ze zmianami zmiennosci rytmu serca oraz zaburzeniami gospodarki kwasowo-zasadowej
ptodu (Liu i wsp., 2000). Pomimo niskich dawek $rodki znieczulajace zewnatrzoponowo row-
niez mogg przechodzi¢ przez tozysko. Badania kohortowe pokazaty niekorzystny wptyw ane-
stezji zewnatrzoponowej na stan noworodkoéw. Obnizong punktacje w skali Apgar zar6wno w

1.jak i w 5. minucie po urodzeniu zaobserwowano w grupie dzieci, ktorych matki zostaty znie-
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czulone zewngtrzoponowo w poréwnaniu do grupy kontrolnej (Liu i Wang, 2020). Wsrod no-
worodkow, ktorych matki znieczulono zewnatrzoponowo, znalazlo si¢ rowniez wigcej dzieci
wymagajacych resuscytacji i hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii noworodkowej
(Dick, 1995; Liu i Wang, 2020).

Brakuje danych na temat wptywu srodkow znieczulajacych na chemowrazliwos¢ ptodu
I noworodka, a takze ich potencjalnych implikacji w zyciu dorostym. Jednak ze wzgledu na
potencjalne mechanizmy dziatania podawanych do znieczulenia lekoéw oraz efektow ubocznych
obserwowanych u ptodow i noworodkoéw wnioskujemy, iz prawdopodobne jest wystepowanie

takich zaleznosci.

4. Czynniki behawioralne

Palenie papierosow

Palenie tytoniu powoduje ztozone, niekorzystne konsekwencje zdrowotne, a wérdd nich
silne uzaleznienia, choroby uktadu krazenia i uktadu oddechowego w tym wiele rodzajow no-
wotworoéw (Herman i Tarran, 2020). Przewiduje sig¢, ze palenie papierosow bedzie przyczyng
okoto miliarda zgondéw na $wiecie w biezacym stuleciu, o ile nie zostang podjete srodki pre-
wencyjne (Frieden i Bloomberg, 2007).

Szacuje si¢, ze dym tytoniowy zawiera okoto 2000 potencjalnie szkodliwych substancji
o r6znym charakterze fizycznym: gazowych, zawieszonych i smolistych. Faza gazowa zawiera
toksyczne sktadniki, takie jak: tlenek wegla (stezenie 1-5%), wysokie stezenia tlenku azotu oraz
sladowe stezenia dwutlenku azotu, a takze: cyjanowodor, cyjan, aldehydy, ketony, nitrozaminy
oraz wielopierscieniowe weglowodany aromatyczne. W fazie zawieszonej wystepuja woda, ni-
kotyna 1 substancje smoliste. W$rod wskazanych substancji nikotyna — uzalezniajacy alkaloid
pochodzenia roslinnego — jest uznawana za gldéwny czynnik odpowiedzialny za konsekwencje

sercowo-naczyniowe i oddechowe palenia papierosow (Argacha i wsp., 2008; Lumb, 2019).

Efekty hemodynamiczne dziatania nikotyny
Dzialanie nikotyny spowodowane jest aktywacja nikotynowych receptoréw choliner-
gicznych (nAChR,- ang. nicotinic acetylcholine receptors) w uktadzie autonomicznym nalezg-

cych do bramkowanych ligandem kanatéw jonowych, ktorych aktywacja prowadzi do przej-
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sciowej zmiany przepuszczalnosci blony dla jonow oraz powstania btonowego potencjatu de-
polaryzujacego. nAChR wystepujace w dwoch podklasach: receptory nikotynowe typu mie-
$niowego charakterystyczne dla uktadu somatycznego oraz receptory cholinergiczne w zwo-
jach autonomicznych, r6znig si¢ miedzy sobg sktadem podjednostek biatkowych oraz rodzajem
antagonisty (Haass i Kiibler, 1997).

Na podstawie zwigzku wykazanego pomiegdzy stezeniem nikotyny w osoczu a efektami
sercowo-naczyniowymi podczas palenia tytoniu uznano jej kluczowa role¢ w wywotywaniu
efektow palenia ze strony uktadu autonomicznego. Ostre efekty sercowe i hemodynamiczne
zaobserwowane u 0sob niepalgcych po ekspozycji na nikotyne, takie jak wzrost HR i BP, wy-
stapily niezaleznie od rodzaju wykorzystanego tytoniu (papierosy, tyton bezdymny, guma) i
zostalty potwierdzone przy wlewie dozylnym nikotyny (Argacha i wsp., 2008; Haass i Kiibler,
1997).

Zaobserwowano znaczne zwigkszenie st¢zenia epinefryny i norepinefryny w osoczu u
zdrowych niepalacych osob po wypaleniu nawet jednego papierosa, potwierdzajac hipoteze
moéwiacg, ze mechanizm stymulacji wspdtczulnej wywolanej przez palenie polega na torowaniu

uwalniania katecholamin przez zazwojowe wspotczulne zakonczenia nerwowe (Grassi i wsp.,

1994).

Zwiqzek pomiegdzy paleniem papierosow, a chemowrazliwoscig

Zwigzek palenia papierosow z chemowrazliwoscig 0sob dorostych pozostaje niejasny.
Panuje zgodno$¢ co do ostrej stymulacji wentylacji przez dym papierosowy, ktéra moze ma-
skowa¢ dtugotrwaty efekt wptywu palenia na czuto$¢ CHP (Hildebrit i wsp., 2016). Zaobser-
wowano, ze dlugotrwate narazenie na nikotyn¢ prowadzi do obnizenia chemowrazliwosci u
mtodych palaczy, skutkujac czesciowa lub catkowita dezaktywacja cholinergicznych recepto-
row nikotynowych. Badania Hildenbrita i wsp. wykazaty nizsza HVR u palaczy abstynentow z
dtuzsza niz osmioletnig historig palenia niz u oséb niepalagcych. W wyniku ponownego naraze-
nia na dym papierosowy zaobserwowano wzrost HVR u bylych palaczy, ilustrujacy ostrg reak-
cje oddechowa w odpowiedzi na nikotyng (Argacha i wsp., 2008; Hildebrit i wsp., 2016).

Podjeto proby wyjasnienia mechanizmow lezacych u podstaw ostrej stymulacji odruchu
z CHP przez nikotyng, przeprowadzajac eksperymenty wykorzystujace model zwierzecy. Do-
niesienia naukowe wskazujg na btone komorek ktebkowych typu I jako miejsca lokalizacji cho-
linergicznych receptorow nikotynowych w CB, ktorych rola fizjologiczna nie zostata catkowi-

cie wyjasniona. Uwaza si¢, ze aktywacja cholinergicznych receptoréw nikotynowych, w odpo-
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wiedzi na bodziec hipoksyczny, zwigksza naptyw jonéw wapnia do komorki typu I, intensyfi-
kujac uwalnianie neurotransmiteréw pobudzajacych w synapsie chemoreceptorowej takich jak
adenozynotrojfosforan (ATP, ang. adenosine triphosphate) i adenozyna. Sugeruje si¢ rowniez,
ze cholinergiczne receptory nikotynowe moga by¢ pobudzane przez egzogenng nikotyne, dajac
efekt wzmacniajgcy wentylacje (Conde i Monteiro, 2006; Kéhlin i wsp., 2010).

Trwaja badania dotyczace wplywu przewleklej ekspozycji na nikotyne na nAChR. Na
podstawie eksperymentow z wykorzystaniem uktadu ekspresji heterologicznych genéw nA-
ChR w ludzkich komoérkach nabtonkowych zaobserwowano swoistg utrate funkcji receptorow
zalezng od czasu trwania ekspozycji na nikotyne¢ i podtypu nAChR. Proces ten nazwano ,,de-
sensytyzacja”, ,,trwalg inaktywacja” lub ,, regulacjg receptorow w dor” (Gentry i wsp., 2003).
Jednoczes$nie cze$¢ badan wskazuje na efekt przeciwny tj. ,,regulacj¢ receptorow w gore”, kto-
rej mechanizmy pozostajg niejasne, a efekty ,,in vivo” wydaja si¢ mie¢ mniejsze znaczenie niz

efekt desensytyzacji nAChR (Lukas, 2002).

Trening

Dostepnos¢ prac dotyczacych wptywu dlugotrwatego treningu na chemowrazliwos¢ u
0s0b zdrowych jest mocno ograniczona. Zauwazono pozytywny wptyw treningu wytrzymato-
sciowego na kondycje 0sob ze schorzeniami o podtozu wspdtczulnym, zwigzanym z nadwraz-
liwoscig odruchu z CHP (podrozdziat ,,Nadaktywno$¢ chemoreceptorow obwodowych”). Pa-
cjenci chorujacy na OSA, trenujacy przez okres 9 miesigcy, uzyskali poprawe funkcji autono-
micznej serca (oceniang na podstawie zmienno$ci rytmu serca) korelujaca ze zmniejszeniem
nasilenia bezdechu podczas snu (Berger i wsp., 2019; Miller i wsp., 2017). Ponadto badania
Maki-Nuns i wsp. pokazaty redukcje odruchu z CHP oraz chemoreceptoréw centralnych na
skutek czteromiesiecznej diety i treningu u pacjentéw z OSA (rowniez powigzanej z polepsze-
niem wzorca oddechowego podczas snu). Natomiast korzysci ptynace z poprawy funkcji uktadu
krazenia na skutek treningu u os6b z nadcisnieniem tetniczym obejmowaly znaczne zmniejsze-
nie spoczynkowego BP (niewielki spadek zaobserwowano rowniez w grupie kontrolnej wsrod
0s0b zdrowych), oporu naczyniowego oraz poziomu norepinefryny w osoczu (Cornelissen i
Fagard, 2005). Doniesienia te zostaty potwierdzone w badaniach Izdebskiej i wsp, gdzie zau-
wazono, iz normalizacji ci$nienia krwi u 0sob z tagodnym nadci$nieniem tetniczym, po 3 mie-
sigcach treningu wysitkowego, towarzyszyto ostabienie wrazliwosci odruchu z CHP (lzdebska

I wsp., 1999). Rowniez zespot Miller podjat si¢ wyjasnienia korzystnego wptywu treningu na
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funkcje uktadu krazenia. Zdrowe, mtode osoby poddano 8-tygodniowemu treningowi wytrzy-
malosciowemu (bieganie 4/tydzien). Pomiary aktywnosci CHP oraz SBP pokazatly nizszg wraz-
liwos$¢ odruchu z CHP na przejsciowa hipoksje w stosunku do grupy kontrolnej, a takze zmniej-
szenie spoczynkowego SBP (Miller i wsp., 2017). Z kolei wczesniejsze badania Katayama i
wsp. daly wyniki w postaci zmniejszenia HVR po dwutygodniowym treningu wytrzymatoscio-
wym (5/tydzien) (Katayama i wsp., 1999).

Trening wysitkowy jest sugerowany jako uzupetnienie terapii farmakologicznej u pa-
cjentow z HF ze wzgledu na korzysci wynikajgce z poprawy funkcji autonomicznych skorelo-
wanych z cze$ciowym przywrdoceniem prawidtowej aktywnosci odruchu z CHP (Irade i wsp.,
2018; Stickli i Miller, 2008). Badania oparte na modelu zwierzgcym zademonstrowaly zaha-
mowanie wzrostu aktywnosci CB oraz normalizacj¢ RSNA u krolikow z niewydolno$cig serca
po 5 tygodniach ¢wiczen na biezni (Li i wsp., 2008). Trening fizyczny poprawit roOwniez upo-
sledzony na skutek cukrzycy indukowanej streptozotocyna odruch z CHP u szczuréw trenuja-
cych na biezni (Harthmann i wsp., 2007).

Przypuszcza sig, ze trening poprawia funkcje autonomiczng m.in. przez zwigkszenie
aktywnosci antyoksydacyjnej. Stres oksydacyjny powstaly na skutek wysitku fizycznego akty-
wuje wazne szlaki sygnalowe prowadzace do zwigkszenia poziomu enzymow antyoksydacyj-
nych (Gomez-Cabrera i wsp., 2008). Wzmozenie stresu oksydacyjnego w CB 1 pniu mozgu

moze modyfikowac odruchy autonomiczne (Miller i wsp., 2017).

Podsumowanie

Zestaw czynnikow analizowanych w naszym projekcie badawczym stanowi zbidr sto-
sunkowo tatwo dostepnych danych, uzyskanych prostymi, nieinwazyjnymi metodami ekspery-
mentalnymi lub standardowo uwzglednianymi w dokumentacji medycznej. Wsrod branych pod
uwage czynnikoOw znalazty si¢ takie, ktorych wptyw na chemowrazliwo$¢ nie jest jasny ze
wzgledu na brak lub nieliczne doniesienia literaturowe czy rozbiezne rezultaty badan. Jednak
mechanizmy zwigzane z tymi czynnikami daja podstawy do tego, aby doszukiwac si¢ takich
zalezno$ci. Przyktadowo brakuje literatury pokazujacej zalezno$¢ pomigdzy punktami w skali
Apgar a chemowrazliwo$cig, mimo to zwigzek skali Apgar z niedotlenieniem ptodu potencjal-
nie determinujacym dojrzewanie CB pozwala przypuszczac, iz istnienie takiej zaleznosci jest

prawdopodobne (Cargill i wsp., 2020; Peng i wsp., 2004; Sinharay i wsp., 2017). Rowniez
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wplyw palenia papierosow na chemowrazliwos¢ jest skapo przedstawiony w literaturze nauko-
wej, jednak obecnos¢ cholinergicznych receptorow nikotynowych na btonie komorek kiebko-
wych typu | - sktania do podejrzen, iz taki zwigzek moze wystepowac (Conde i Monteiro, 2006;
Kahlin i wsp., 2010).

Dodatkowo, zaplanowana w niniejszym projekcie analiza statystyczna obejmuje wyko-
rzystanie stosunkowo zaawansowanych technik tworzenia wieloczynnikowych modeli predyk-
cyjnych. Modele takie moga by¢ oparte o pewne ,klastry” zmiennych, przy czym zmienne
wspottworzace dany ,.klaster” nie muszg by¢ skorelowane ze zmienng objasniang w analizach

jednoczynnikowych.
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I11. Cele i zalozenia pracy

1. Ocena czestosci wystepowania podwyzszonej wrazliwosci odruchu chemoreceptorow
obwodowych (chemowrazliwo$ci), odnoszonej do komponenty wentylacyjnej odruchu,

w grupie 0so6b zdrowych.

2. Ocena potencjalnych zwigzkéw miedzy poziomem chemowrazliwosci a wybranymi
czynnikami hemodynamicznymi, antropometrycznymi, okotoporodowymi oraz beha-
wioralnymi, pochodzacymi z pomiaréw nieinwazyjnych lub dokumentacji medyczne;j,

w grupie osOb zdrowych.

3. Zaproponowanie modelu wieloczynnikowego wyjasniajacego zmienno$¢ chemowraz-

liwosci w grupie oséb zdrowych.
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V. Materialy i metody

A. Grupa badana

Badanie zostalo wykonane w Zaktadzie Fizjologii Katedry Fizjologii i Patofizjologii
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Kryteria wlaczenia do badania byly nastepujace: 1)
wiek: >18 lat, 2) uzyskanie swiadome;j, pisemnej zgody na udziat w badaniu. Przyj¢to nastepu-
jace kryteria wytaczenia: 1) wystepowanie choréb przewlektych o potwierdzonym wplywie na
czynnos$¢ uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego lub nerwowego, a w szczegdlnosci na
odruchowg regulacje autonomiczng w uktadzie krazenia, 2) wystepowanie choréb ostrych w
okresie miesigca przed wiaczeniem do badania, 3) cigza, 4) brak $wiadome;j, pisemnej zgody
na udzial w badaniu.

Zgode na przeprowadzenie badania udzielita Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie
Medycznym we Wroctawiu (opinia Komisji Bioetycznej nr 137/2019 z dnia 28 lutego 2019 r.;
rozdziat ,,Zataczniki”).

Grupe badang rekrutowano wsrdd studentow Uniwersytetu Medycznego we Wrocla-
wiu. Kwalifikacja do badan zostala przeprowadzona miedzy marcem 2019 roku a styczniem
2020 roku. Studenci zapoznani z tematyka, procedurg i celem badania zglaszali dobrowolng
che¢ udziatu w projekcie badawczym. Rekrutacja os6b badanych miata charakter ciagty i byta
realizowana réwnolegle z samymi badaniami, wykonywanymi w Pracowni Badan Odruchéw

Krazeniowo- Oddechowych Zaktadu Fizjologii.

B. Schemat badania

Badanie obejmowato nastgpujace czynnosci:

e Ankieta (rozdziat ,,Zataczniki”) dotyczaca czynnikow antropometrycznych, behawioral-
nych 1 okotoporodowych. Czynniki behawioralne obejmowaty informacje dotyczace pa-
lenia tytoniu oraz intensywnosci aktywnosci fizycznej. Natomiast czynniki okotoporo-

dowe dotyczyty informacji takich jak: rodzaj porodu (naturalny/ciecie cesarskie), termin
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porodu, rodzaj znieczulenia matki podczas porodu (brak znieczulania/znieczulenie podo-
ponowe/znieczulenie ogo6lne), masa urodzeniowa i dhugos$¢ dziecka, liczba punktow w
skali Apgar, powiktania okotoporodowe, kondycja zdrowotna dziecka. Kwestionariusz
uwzglednial rowniez podstawowe dane antropometryczne osoby badanej na dzien bada-
nia, takie jak: wysoko$¢ ciata (cm), masa ciata (kg) oraz wskaznik masy ciata (BMI - ang.
body mass index) obliczany wedtug wzoru: [masa ciata w kg] / [wysoko$é ciata w m]>.
Wszystkie czynniki zostaly uwzglednione w ankiecie ze wzglgdu na ich potencjalny
wptyw na ksztattowanie chemowrazliwosci u 0s6b zdrowych i beda rozpatrywane w tym
kontekscie (Aitken i wsp., 1986; Andrade i wsp., 2018; Argacha i wsp., 2008; Boguszew-
ski i wsp., 2004; Erickson i wsp., 2021; Fernandez i wsp., 2002; Khalyfa i wsp., 2017;
Kronenberg i Drage, 1973; Messenger i wsp., 2012; Miller i wsp., 2017; Nanduri i Pra-
bhakar, 2013; Narkiewicz i wsp., 1999b; Pandit, 2002; Peng i wsp., 2004; Townsend i
wsp., 2002).

a) Ocena wrazliwosci baroreceptoréw tetniczych

b) Ocena wrazliwosci chemoreceptorow obwodowych:

e W warunkach swobodnego oddychania,

e W warunkach kontrolowanego oddychania.

Badania zostaty przeprowadzone w relatywnie podobnych warunkach fizycznych (tem-
peratura okoto 23 stopni Celsjusza, pomieszczenie przyciemnione i wyciszone). Podczas bada-
nia w pomieszczeniu przebywata osoba badana oraz osoba przeprowadzajaca badanie. Poszcze-

golne etapy badania zostaly przedstawione na Rycinie 1.
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Rycina 1. Schemat przebiegu badania fizjologicznego.

Rodzaj testu

Metoda przejsciowej hipoksji

ratura i reje-
strowane para-
metry fizjolo-

fizjologicz- | Zapis spoczynkowy | qqvchanie swo- i
nego bodne Kontrolowane oddychanie
Czas trwania ~ 10 min. ~ 30 min. ~ 30 min.
testu
Uzywana apa-

Monitor Nexfin: parametry hemodynamiczne
Wzmacniacz sygnaléw biologicznych BioAmp: EKG
Przeplywomierz: parametry wentylacyjne

Pulsoksymetr: saturacja krwi

giczne
spoczynkowe wrazliwo$c¢ che- wrazliwo$¢ chemore-
parametry he- moreceptorow ceptoréw obwodowych
modynamiczne obwodowych podczas kontrolowa-
Analizowane . podczas oddy- nego oddychania (test
parametry fi- wraZhwoéC: ba- chania swobod- kontr_olowanego oddy-
zjologiczne roreceptorow nego chania)

tetniczych (me-
toda sekwen-
cyjna)

1. Spoczynkowe parametry hemodynamiczne

Podczas 10-minutowego zapisu spoczynkowego rejestrowano nastgpujace parametry
hemodynamiczne: czgsto$¢ akeji serca (HR, ang. heart rate, uderzen/min), ci$nienie t¢tnicze
skurczowe (SBP, ang. systolic blood pressure, mmHg), $rednie ci$nienie t¢tnicze (MAP, ang.
mean arterial pressure, mmHg), objetos¢ wyrzutowa (SV, ang. stroke volume, mL/skurcz) i
opor obwodowy (SVR, ang. systemic vascular resistance, dyn x s/cm®). Pomiary zostaty wy-
konane przy pomocy nieinwazyjnego monitora Nexfin (Edwards Medical, USA). Mankiet po-
miarowy umieszczony na palcu r¢ki osoby badanej rejestruje fale cisnienia krwi w placu 1 na
jej podstawie szacuje ci$nienie t¢tnicze na wysokosci tetnicy ramiennej i aorty, uwzgledniajac
korekte bazujaca na algorytmach kalibracji dynamicznej (Physiocal) i hydrostatycznej (modut
HRS). Detektor umieszczony w mankiecie wykrywa zmiany objetosci krwi tetniczej w palcu,
dostosowujac stopien ucisku przez mankiet w taki sposob, aby cisnienie w mankiecie odpowia-

dato cisnieniu tetniczemu. Metoda pomiaru ci$nienia krwi za pomocg mankietu umieszczonego
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na palcu (ang. volume-clamp technique) zostata opisana po raz pierwszy przez czeskiego fizjo-
loga Jana Penaza (1973). Nexfin szacuje pozostate parametry hemodynamiczne na podstawie
ciggle monitorowanego cisnienia tetniczego wykorzystujac metodg CO-TREK opierajaca si¢
na fizjologicznym modelu Windkessela okres$lajacego obcigzenie nastepcze. Metody CO-
TREK bazuja najcz¢sciej na hemodynamicznej wersji prawa Ohma dzigki ktoremu znajac im-
pedancje wejsciowa tetnicy (z modelu Windkessela) oraz cis$nienie te¢tnicze mozna obliczy¢

przeptyw krwi (Wesseling i wsp., 1993).

2. Badanie wrazliwosci baroreceptoréw tetniczych

Metoda sekwencyjna (BRS - Seq, ang. baroreflex sensitivity—sequence method, ms/mmHg)
to standardowa, nieinwazyjna metoda pomiaru wrazliwosci baroreceptoréw tetniczych bazu-
jaca na analizie sekwencji co najmniej trzech kolejnych cykli pracy serca, uzyskanych z cia-
glego zapisu EKG i BP. Do analizy wykorzystano pigciominutowe fragmenty wyodrgbnione z
zapisu spoczynkowego zarejestrowanego przez monitor Nexfin. W metodzie tej interpretuje si¢
zalezno$¢ pomigdzy narastajagcymi/malejacymi ,,rampami” SBP i zwigzanymi z nimi zmianami
dhugosci odstepu R-R (PI, ang. pulse interval). Analiza uwzglednia wspomniane rosngce lub
malejace sekwencje w ktorych bezwzgledna zmiana pomiedzy kolejnymi uderzeniami serca
wynosita > 1 mmHg dla SBP 1 >4 ms dla PI. Liniowa zalezno$¢ zmian SBP oraz PI przedsta-
wiaja wykreslone proste regresji. Wrazliwo$¢ odruchu inicjowanego w baroreceptorach tetni-
czych uzyskujemy wyznaczajac wspotczynnik regresji dla kazdej sekwencji cyklu pracy serca.
Wspotezynnik regresji utozsamiany jest z katem nachylenia linii regresji wzgledem osi X.
Usrednienie wspotczynnikow regresji dla wszystkich uwzglednionych sekwencji odpowiada
BRS-Seq (Di Rienzo i wsp., 2001; La Rovere i wsp., 2008; Parati i wsp., 2000; Pinna i wsp.,
2015).
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3. Badanie wrazliwo$ci chemoreceptoréw obwodowych

a. Oddychanie swobodne

Metoda przej$ciowej hipoksji (ang. transient hypoxia method) jest konwencjonalnie stoso-
wang metodg pomiaru wrazliwosci CHP (Chua i wsp., 1996; Edelman i wsp., 1973; Keir i wsp.,
2020; Niewinski i wsp., 2013a). Protokot badania opiera si¢ na podaniach czystego azotu (od 2
do 8 oddechow) i wynikajacych z nich nagtych spadkéw saturacji krwi tetniczej (W zakresie
70-90% SpO3). Rezultatem tych dziatan jest zapoczatkowana w CHP odpowiedz oddechowa,
sercowa oraz hemodynamiczna opisana w czesci pierwszej niniejszej pracy. Przywrdcenie spo-
czynkowych parametrow fizjologicznych zapewniajg > 3 minutowe przerwy, pomig¢dzy krot-
kotrwatymi okresami ekspozycji na czysty azot, w czasie ktérych osoba badana oddycha po-
wietrzem z pomieszczenia, zwanym powietrzem bazowym.

Osobie badanej, utozonej w pozycji lezacej, naktadano na twarz silikonowa, $cisle do-
pasowang maske (V2, Hans Rudolph, Inc., Shawnee, KS, USA). Rejestracje parametrow wen-
tylacyjnych: czgstosci oddechow (BR, ang. breathing rate, oddechow/min.) objetosci oddecho-
wej (VT, ang. tidal volume, L) i chwilowej wentylacji minutowej (MV, ang. instantaneous mi-
nute ventilation, L/min.) wykonywano dzigki zaopatrzeniu ramienia wdechowego obwodu w
przeptywomierz 1000 L min~ (MLT3000L, ADInstruments) potaczony z pneumotachometrem
(FE141 Spirometer; ADInstruments). Rami¢ wdechowe obwodu byto zaopatrzone rowniez w
trojdzielny zawor, umozliwiajacy przetaczenie oddychania pomigdzy powietrzem bazowym a
czystym azotem. ZawoOr zostal umieszczony za gtowg badanego, tak aby zmiana pozycji zaworu
odbywata si¢ niespodziewanie, bez wiedzy osoby badanej. Czysty azot znajdowal si¢ w worku
oddechowym uzupetnianym przed i w trakcie badania gazem z butli wyposazonej w reduktor.
Pomiar saturacji krwi tetniczej przeprowadzono za pomoca pulsoksymetru monitora Nexfin
(Edwards Medical, USA) umieszczonego na prawym platku ucha osoby badanej (Chua i wsp.,
1996; Paleczny i wsp., 2019; Tubek i wsp., 2016).

Wielko$¢ HVR jest wyrazona jako zalezno$¢ pomigdzy maksymalng MV a odpowia-
dajacym jej najnizszym punktem spadku SpOz2, obliczana dla kazdego podania azotu. Trzy wy-
stepujace kolejno najwigksze wdechy (dla jednego podania azotu), z ktorych obliczono $rednig
arytmetyczng zostaty odczytane z okreslonego okna czasowego obejmujacego zakres od 5 s

przed hipoksycznym spadkiem SpOz do 35 s po hipoksycznym spadku SpOz. Obliczano row-
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niez usrednione wartosci bazowe MV i SpO2 na podstawie 90 s fragmentu zapisu spoczynko-
wego zarejestrowanego przed podaniem azotu. W ten sposob dla kazdego podania azotu wy-
znaczono punkty dajace prostg regresji liniowej, ktorej nachylenie jest definiowane jako HVR
(L/min/%Sp0y).

Podobnie do HVR wyliczono wielkos¢ odpowiedzi hemodynamicznej. Ciagly zapis
sporzadzony za pomoca monitora Nexfin pozwolit na odczytanie wartos$ci parametrow hemo-
dynamicznych tj. HR, MAP, SBP, SVR po zastosowaniu bodzca hipoksycznego i wyznaczenie
zalezno$ci wzgledem odpowiadajacych im spadkow SpO2. W tym przypadku wykorzystujemy
pojedyncza najwyzsza wartos¢ parametréw hemodynamicznych, a nie srednig z trzech, naste-
pujacych po sobie najwyzszych wartosci jak w schemacie obliczeniowym dla HVR. Ostatecz-
nie powstaje prosta regresji, ktorej nachylenie okresla si¢ jako miar¢ odpowiedzi hemodyna-
micznej na przejSciowg stymulacj¢ czystym azotem tj. dla wzrostu czestosci akcji serca (PChS-
HR, ang. heart rate response to transient hypoxia uderzen/min/Sp02%); wzrostu skurczowego
ci$nienia tetniczego (PChS-SBP, ang. systolic blood pressure response to transient hypoxia,
mmHQg/% SpOy); sredniego cisnienia tetniczego (PChS-MAP, ang. mean arterial blood pressure
response to transient hypoxia; mmHg/% SpO3); oporu obwodowego (PChS-SVR, ang. systemic
vascular resistance response to transient hypoxia; dyn x s cm®/% SpQ2) (Chua i Coats, 1995;
Keir i wsp., 2020; Paleczny i wsp., 2019; Tubek i wsp., 2016).

b. Kontrolowane oddychanie

Kolejnym etapem badania byto przeprowadzenie testu ostrej hipoksji w warunkach kon-
trolowanego oddychania. Osoba badana zostala poproszona o §wiadome zsynchronizowanie V1
1 BR ze wzorem oddechowym bazujacym na $redniej arytmetycznej oszacowanej wczesniej na
podstawie warto$ci uzyskanych podczas swobodnego oddychania. Granice V', w jakich badany
powinien utrzymywac glebokos¢ swojego oddechu, przedstawiano wizualnie na monitorze
znajdujacym sie¢ w jego/jej polu widzenia (Ryc. 2). Czgsto$¢ oddechéw zostata wyznaczona

poprzez dzwigk metronomu, odtwarzany online (www.webmetronome.com). Uczestnicy bada-

nia przyzwyczaili si¢ do oddychania w warunkach zdeterminowanych przez zalozenia ekspe-
rymentu przed rozpocz¢ciem testu. Cykl kontrolowanego oddychania inicjowano okoto minuty
przed kazdym podaniem czystego azotu i wstrzymywano okolo minuty po zakonczeniu sty-

mulacji hipoksjg (Bernardi i wsp., 2000; Paleczny i wsp., 2019; Sasaki i Maruyama, 2014).
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Rycina 2. Zrzut ekranu z monitora obrazujacego granice obj¢tosci oddechowej narzucone podczas testu kontrolo-
wanego oddychania. 1-Biata linia wyznaczajaca granice obj¢tosci oddechowej; 2-Objetos¢ oddechowa (L).
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Rycina 3. Schemat uktadu eksperymentalnego. 1-butla z czystym azotem z systemem zaworowym, 2-zbiornik
wypehiony czystym azotem, 3-metronom, 4-zawor umozliwiajacy przelaczanie oddychania powietrzem bazo-
wym na oddychanie czystym azotem, 5-dwukierunkowa zastawka, 6-spirometr, 7-monitor do wizualizacji

wzorca oddechowego.
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C. Zasady podziatu na podgrupy

Podzial na podgrupy w obrebie analizowanych czynnikow opierat si¢ na rekomendowa-
nych normach, podstawowych statystykach opisowych (np. podziat wedtug mediany) oraz in-
nych kryteriach, ze wzglgedu na duze zréznicowanie wybranych czynnikow oraz ograniczenia
wynikajace z charakteru grupy badane;.

Podziat na podgrupy w obrgbie parametréw hemodynamicznych w odpowiedzi na bo-
dziec hipoksyczny zostat dokonany w oparciu o podstawowe analizy statystyczne (podgrupy:
(1) HVR ponizej mediany; (2) HVR powyzej mediany). Dokonano réwniez podziatu w odnie-
sieniu do spoczynkowych parametrow hemodynamicznych ze wzgledu na pte¢ (kobiety/ mez-
czyzni).

W obrgbie czynnika ,,masa urodzeniowa” wydzielono 3 podgrupy: (1) < 3000 g; (2) >
3000 < 4000 g; (3) > 4000 g. Podziat ten czgsciowo pokrywa sie z powszechnie przyjetymi
normami rekomendowanymi przez Polskie Towarzystwo Ginekologéw i Potoznikow (PTGiP)
(grupa 2 obejmuje noworodki 0 masie urodzeniowej w zakresie normy, grupa 3 obejmuje no-
worodki o masie urodzeniowej powyzej normy) (Kwiatkowski i wsp., 2020). Natomiast w sktad
grupy 1 wchodza noworodki o masie urodzeniowej ponizej normy oraz w jej dolnych granicach.
Taki profil podgrupy zostal wybrany ze wzgledu na niewielkg liczbe 0s6b o masie urodzenio-
wej ponizej normy (3 osoby). Punkt odciecia o wartosci 3000 g jest wartoscig ustalong arbitral-
nie nie pokrywajacg si¢ z progiem odcigcia zgodnym z norma (2500 g). Jednak stosowanie
limitu masy urodzeniowej o0 wartosci 2500 g jako optymalnego progu odcigcia jest kwestiono-
wane w literaturze. Majac na uwadze réznice demograficzne, genetyczne i Srodowiskowe po-
miedzy populacjami, nie nalezy uwaza¢ progu odcigcia 2500 g za powszechnie obowigzujacy
(Ullah i wsp., 2009). Normy masy urodzeniowej powinny opiera¢ si¢ na danych regionalnych
i by¢ okresowo aktualizowane (Murphy, 1985).

Podobnie podziat na podgrupy w obrebie czynnika ,,dtugos¢ noworodka” zostat doko-
nany wedtug obowiazujacych norm: (1) < 55 cm — prawidtowa dlugo$¢ noworodka, (2) > 55
cm — dtugos¢ noworodka powyzej normy (Kwiatkowski i wsp., 2020).

Biorgc pod uwage czynnik ,,narodziny w terminie/poza terminem” zostat zastosowany
najprostszy podziat na dwie podgrupy: (1) narodziny w terminie; (2) narodziny poza terminem.
Ze wzgledu na niewielka liczebnos$¢ podgrupy 2 nie zostat zastosowany bardziej precyzyjny

podziat.
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Klasyfikacje dotyczacg ,,rodzaju porodu” (podgrupy: (1) naturalny; (2) ciecie cesarskie)
oraz rodzaju ,,znieczulenia matki przy porodzie” (podgrupy: (1) brak znieczulenia; (2) podopo-
nowe; (3) ogolne) ustalono na podstawie charakteru grupy badanej (wystgpujace poszczegodlne
rodzaje znieczulenia matki lub typy porodu uzyskane na podstawie ankiety zostaty uwzgled-
nione jako podgrupy w niniejszym eksperymencie). Podobnie podzial punktacji w skali Apgar
ustalony na podstawie pozyskanych danych obejmowatl dwie podgrupy: (1) 8 punktow w skali
Apgar; (2) 9 1 10 punktow w skali Apgar. W obrgbie grupy badanej nie znalazty si¢ osoby o
punktacji w skali Apgar nizszej niz 8.

W obrgbie czynnikéw behawioralnych przyjeto nastepujacy podzial: czynnik ,,inten-
sywnos$¢ wykonywania wysitku fizycznego” - podgrupy: (1) intensywny wysitek fizyczny; (2)
umiarkowany wysitek fizyczny; czynnik ,,palenie papierosow” - podgrupy: (1) niepalacy; (2)
palacy < 10 papierosow/tydz; (3) palacy > 10 papieroséw/tydz. Rodzaj wysitku fizycznego zo-
stal okreSlony przez osoby badane na podstawie wskazowek zamieszczonych w ankiecie
(krotka charakterystyka umiarkowanego oraz intensywnego wysitku fizycznego). Natomiast
podgrupy w odniesieniu do czynnika ,,palenie papieroséw” przydzielono arbitralnie ze wzgledu
na ograniczenia wynikajace z niewielkiej liczby osob palacych.

Parametry antropometryczne zostaly podzielone na podgrupy w oparciu o podstawowe

statystyki opisowe (podgrupy: (1) HVR ponizej mediany; (2) HVR powyzej mediany).

D. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona za pomocg programu Statistica ver. 12.1
(Statsoft, Inc., Tulsa, USA) oraz pakietu MuMIn (Multi-Model Interference) ze srodowiska R
(ver.1.43.17).

Zgodnos$¢ rozktadu zmiennych z rozktadem normalnym weryfikowano za pomoca testu
Shapiro-Wilka. Dla zmiennych o charakterze ciggtym podano nastepujace statystyki opisowe:
srednig arytmetyczng (M) oraz odchylenie standardowe (SD - ang. standard deviation), mediang
(Me) oraz rozstep miedzykwartylowy. Poszczegolne warianty zmiennych jakosciowych przed-
stawiono jako liczebno$ci tych wariantow oraz warto$ci odsetkowe ogotu przypadkow.

Do poréwnan wartosci zmiennych pomiedzy grupami wykorzystano: test t-studenta dla
prob niezaleznych (poréwnanie dwoch grup, zmienne spelniajace zalozenie normalnosci roz-

ktadu), Test kolejnosci par Wilcoxona dla prob niezaleznych (poréwnanie dwoch grup,
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zmienne o rozktadzie niezgodnym z rozktadem normalnym), prostg analize¢ wariancji (porow-
nanie wigcej niz dwdch grup, zmienne spetniajace zatozenie normalnosci rozkladu), test U
Manna-Whitneya z poprawa na ciaglo$¢ (porownanie dwoch grup, zmienne o rozkladzie nie-
zgodnym z rozktadem normalnym), test Kruskala-Wallisa (poréwnanie wigcej niz dwoch grup,
zmienne o rozktadzie niezgodnym z rozktadem normalnym).

Analizg korelacji przeprowadzono przy pomocy wspotczynnika korelacji liniowej r Pe-
arsona oraz wspotczynnika korelacji rang Spearmana, dla — odpowiednio — zmiennych o roz-

ktadzie normalnym oraz zmiennych o rozktadzie niezgodnym z rozktadem normalnym.

Celem znalezienia najlepszego modelu prognostycznego dla badanej zmiennej wyko-
rzystano uog6lnione modele liniowe (GLZ, ang. generalized linear model) z zastosowaniem
kryterium informacyjnego Akaike (AIC, ang. Akaike information criterion). AIC jest wykorzy-
stywane do wyboru optymalnego modelu, rozumianego jako model najlepiej wyjasniajacy
zmienno$¢ danego zjawiska, wsrod modeli kandydujacych. Co wigcej AIC pozwala na oszaco-
wanie straty informacji przy wyborze modelu, przyjmujac kompromis pomigdzy liczba predyk-
torébw, a dopasowaniem modelu. Wybor najlepszego modelu z najnizszg stratg informacji jest
rownoznaczny wyborowi modelu z najnizszg wartoscig AIC (Bozdogan, 1987; Cavanaugh,
1997; Wagenmakers i Farrell, 2004).

W modelach zmienne odbiegajace od rozktadu normalnego zostaty poddane transfor-
macji logarytmicznej (SVR).

Poniewaz w rankingu najlepszych modeli znalazty si¢ takie, ktore nie roznity si¢ znacz-
nie od modelu 1 (r6znica miedzy modelami < 2,0 AICc) przeprowadzono usrednianie najlep-
szych modeli z uzyciem pakietu MuMIn. Pozwolito to wytoni¢ wspotczynniki regresji dla po-
szczegoblnych zmiennych wchodzacych w sktad usrednionego modelu (Burnham i Anderson,
2004).

Wyznaczono rowniez wzgledng waznos¢ predyktoréw wystepujacych w najlepszych
modelach (RVI, ang. relative variable importnace). RVI opiera si¢ na wzglednym udziale
zmiennych objasniajacych w wyjasnianiu wariancji badanej zmiennej oraz ich ,,wagi” opartej
na kryterium AIC (Burnham i Anderson, 2004).

Do analizy metoda ,,najlepszych podzbiorow” wiaczono nie wszystkie wczesniej brane
pod uwage czynniki, ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z zatozeniami metody. Wybrano te
czynniki, ktore w prostych poroéwnaniach pomiedzy grupami lub analizie korelacji wykazaty
jak najnizsza warto$¢ poziomu istotnosci (p) oraz wszystkie parametry hemodynamiczne.

Za prog istotnosci statystycznej przyjeto poziom p = 0,05.
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V. Wyniki

A. Grupa badana

W badaniu wzigto udziatl 58 zdrowych osob. Ankiety uzyskane od 11 badanych byly
niekompletne i z tego wzgledu zostaly wylaczone z analizy. Tabele 1-4 przedstawiaja podsta-
wowe statystyki opisowe dla danych hemodynamicznych, oddechowych, antropometrycznych
I behawioralnych w grupie badanej (osobno dla kobiet i mezczyzn) oraz dane okotoporodowe.
Ze wzgledu na stabg jako$¢ zapisu testu kontrolowanego oddychania nie mozna bylo uzyskac

dla 15 osob.

Tabela 1. Parametry antropometryczne w grupie badanej dla kobiet i me¢zczyzn.

kobiety mezcezyzni
(N = 18) (N = 40)
M + SD M + SD
zmienna oraz Me z dolnym oraz Me z dolnym
1 gornym kwartylem 1 gobrnym kwartylem
. 2+3 2 +5
wiek (lata) 21 (20 - 22) 21 (20 - 22)
masa ciala (kg) 62,9 + 12,2 82,7 +9,7
& 59,7 (55,0 - 67,0) 82,0 (78,0 - 87,0)
wysokosé ciata (m) 1,68 £ 0,06 1.83£0,07
y 1,67 (1,65 - 1,71) 1,83 (1,80 - 1,89)
) 22,3 +3,7 23,7+5,0
BMI (kg/m?) 21,4 (20,1 - 24,0) 237 (22,6 - 25,4)

Skroty: N-liczebno$¢ grupy, M-$rednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, BMI-wskaznik
masy ciala.

Wsrod spoczynkowych parametréw hemodynamicznych 1 oddechowych istotne staty-
stycznie roznice w grupie podzielonej wzgledem pfici znaleziono dla MV (p = 0,001) oraz V't
(p = 0,000).
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Tabela 2. Wyniki podstawowych analiz statystycznych oraz test U Manna-Whitneya dla spo-
czynkowych czynnikéw hemodynamicznych oraz parametrow oddechowych, podzielonych na

grupy wedhug plci.
zmienne M + SD lub Me z dolnym i gérnym kwarty- wynik warto$¢ p
lem testu
kobiety mezcezyzni
(N=18) (N = 40)
HR (ude- 70 +£7 71+8 _
rzef/min.) 72 (68 - 76) 70 (65 - 76) 2=1057 0,290
107+ 17 120+ 16 .
SBP (mmHg) 105 (93 - 123) 118 (108-132) ~ 2-0047 0962
77+ 13 85+ 13 .
MAP (mmHg) 74 (66 - 88) 85 (77 - 94) Z=0,420 0,675
SVR 906 + 177 813 + 189 .
(dynxs/cm®) 888 (729 - 1080) 779 (684-9017) 2038 072
BR (odde- 15+4 14+ 4 3
chéw/min.) 15 (12 - 18) 14 (11 - 16) z=-1143 0253
0,59 + 0,25 0,89 £ 0,33 .
vr(L) 053 (048-058)  087(071-1,08) 24454 0001
MV (L/min.) 8,23+ 1,22 11,43 & 2,96 Z=5059 0,000

8,18 (7,68 - 9,10)

11,55 (10,41 - 12,98)

Skroty: N-liczebno$¢ grupy, M-$rednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HR-czestos¢ ak-
cji serca, SBP-cisnienie tetnicze skurczowe, DBP-ci$nienie tetnicze rozkurczowe, MAP-$rednie ci$nienie tetnicze,
SVR-opor obwodowy, BR-czgstos¢ oddechow, Vr-objetos¢ oddechowa, MV-wentylacja minutowa.
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Tabela 3. Parametry okotoporodowe w grupie badanej dla noworodkow ptci meskiej 1 zen-
skiej.

noworodki ptci zenskiej noworodki ptci meskiej
(N =18) (N = 40)
M+ SD M+ SD
oraz Me z dolnym oraz Me z dolnym
zmienna 1 gébrnym kwartylem 1 gobrnym kwartylem
lub liczebnos¢ grupy i od-  lub liczebnos¢ grupy i od-
setek ogotu setek ogotu
masa noworodka (kg) 3,12£0,55 3,48 + 0,43
g 3,15 (2,9 - 3,4) 3,4 (3,15 - 3,73)
. 54,59 £ 3,62 61,84 £15,71
diugosé noworodka (cm) 54.0 (53,0 - 57,0) 57.0 (57.0 - 58,0)
znieczulenie:
. . 13 17
brak znieczulenia 76,5 (%) 56,7 (%)
znieczulenie podopo- 3 5
nowe 17,7 (%) 16,7 (%)
. ., 1 8
znieczulenie ogodlne 5.9 (%) 26,7 (%)
punkty w skali Apgar:
8 2 4
11,8 (%) 13,8 (%)
9 7 5
41,2 (%) 17,2 (%)
10 8 20
47,1 (%) 69,0 (%)

Skroty: N-liczebnoé¢ grupy, M-érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana.
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Tabela 4. Dane behawioralne w grupie badanej dla kobiet 1 me¢zczyzn.

kobiety mezczyzni
(N =18) (N =40)
M +£SD procent 0sob pa- M + SD procent
oraz Me zdol-  lgcych lub upra-  oraz Me z dol- palacych lub
zmienna nym wiajacych wysi- nym uprawiajacych
1 gornym kwar- fek fiz. 1 gébrnym kwar- wysitek fiz.
tylem tylem
liczba papiero- 15+ 51 0 7+17 0
sow/tydz. 0(0-0) 33,3 (%) 0(0-4) 50,0 (%)
int. wysitek fiz. 94 + 96 0 125+ 109 0
(minftydz. ) 90 (60 - 120) 77,8 (%) 100 (45 - 225) 850 (%)
umiar. wysitek 77+ 97 0 83+ 97 0
fiz. (minitydz.) 60 (0 - 90) 72,2 (%) 60 (0 - 150) 70,0 (%)
suma int. + 171 £ 136 209 + 158

umiar. (min/tydz. 136 (70 - 120)

195 (90 - 305)

Skroty: N-liczebno$¢ grupy, M-érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, wysitek fiz.-
wysitek fizyczny, int.-intensywny, umiar.-umiarkowany.

B. Nadaktywno$¢ chemoreceptoréw obwodowych

Wsréd 58 zdrowych osob biorgeych udziat w badaniu podwyzszong HVR ( > 0,7

L/min/Sp0O2%) wykazano u 3 badanych (5,2 %). Rozktad chemowrazliwosci w grupie badane;j

przedstawia rycina 4.
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Rycina 4. Rozktad chemowrazliwosci w grupie badanej. Skroty: HVR-odpowiedz oddechowa na hipoksje.

C. Wrazliwo$¢ chemoreceptoréw obwodowych w zalezno$ci od czulo$ci barore-
ceptorow tetniczych

Nie znaleziono réznic istotnych statystycznie w czutosci baroreceptorow tetniczych po-
dzielonej na grupy wedhlug nizszej i wyzszej chemowrazliwosci (Tabela 5). Wykres rozrzutu

chemowrazliwo$ci wzgledem czutoéci baroreceptorow tetniczych przedstawia rycina 5.
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Tabela 5. Wyniki podstawowych analiz statystycznych oraz test U Manna-Whitneya dla czu-
tosci baroreceptoréw tetniczych podzielonej na grupy o nizszej i wyzszej chemowrazliwosci.

M+ SD
zmienne N oraz Me z dolnym
1 gornym kwartylem

wynik te-  warto$¢
stu p

ponizej Me HVR powyzej Me

BRS-Seq, 18,6 £17,2 14,0 £6,7

ms/mmHg >0 149 (10,5 - 20,9) 13,0 (8,6 - 18,2)

Z=1,384 0,166

Skroty: N-liczebno$é grupy, M-$rednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR- odpo-
wiedz oddechowa na hipoksj¢, p-poziom istotnosci, Z-statystyka testowa, BRS-Seg-barowrazliwo$¢ oceniana
metoda sekwencyjna,

10
[ ]
°
0,8+
[ ]
[ ]

0,6 ° °
[ad ° [}
> PY °
T ° [ J [ ]

0,0

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
czutos¢ baroreceptoréw tetniczych

Rycina 5. Wykres rozrzutu HVR wzgledem czuloéci baroreceptorow tetniczych.
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D. Wrazliwo$¢ chemoreceptorow obwodowych w odniesieniu do wybranych
czynnikow

1. Wrazliwo$¢ chemoreceptorow obwodowych w odniesieniu do parametrow hemo-

dynamicznych

a. Spoczynkowe parametry hemodynamiczne

Zaden spo$rod analizowanych spoczynkowych parametréw hemodynamicznych nie
byt istotnie zwigzany z HVR (wszystkie p > 0,20, Tabela 6).

Tabela 6. Wyniki podstawowych analiz statystycznych oraz test U Manna-Whitneya dla testo-
wanych spoczynkowych czynnikéw hemodynamicznych podzielonych na grupy o nizszej i
wyzszej chemowrazliwosci.

M+ SD
zmienne N oraz Me z dolnym
i gornym kwartylem

wynik te-  wartos¢
stu p

ponizej Me HVR powyzej Me

rgsﬁ/(rlrjl?s.-) B n 7(flssi-674) 68 7(Es)5i-977) Z=1058 0,29
SBP (mmHg) 58 1171(1160§ ! izg) 1171(115(; -1128) 2=0,047 0963
MAP (mmHg) 58 878(37;: _131) 808(27?; _130) 7=0420 0,674

svsljcgg%/)n Cos 7948(57%:g ’ 2312) a07 2(?0? 1-79575) 2=0358 0720

Skroty: N-liczebno$¢ grupy, M-$rednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR-odpo-
wiedz oddechowa na hipoksje, p-poziom istotnosci, Z-statystyka testowa HR-czestos¢ akcji serca, SBP-cisnienie
tetnicze skurczowe, DBP-ci$nienie tetnicze rozkurczowe, MAP-$rednie ci$nienie tetnicze, SVR-opor obwodowy.

b. Parametry hemodynamiczne w odpowiedzi na hipoksje

Sposrod badanych parametréw jako potencjalnych korelatow wysokiej chemowrazli-
wosci, jedynie PChS-SVR byl zwigzany istotnie z chemowrazliwoscig (p = 0,040). Osoby z
chemowrazliwo$cig powyzej mediany charakteryzowaty si¢ silniejszg reakcja spadku SVR w
odpowiedzi na przejsciowa hipoksje. Testy nie wykazaty natomiast istotnych statystycznie roz-
nic pomiedzy osobami z wyzszg i nizsza chemowrazliwo$cig w odniesieniu do zmian pozosta-
tych parametrow hemodynamicznych w odpowiedzi na hipoksje (PChS-HR, PChS-SBP, PChS-
MAP, Tabela 9).
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Analiza korelacji wykazala istotng, stabg korelacje pomiedzy HVR, a PChS-SVR (R =
0,35, p = 0,008) Natomiast nie otrzymano istotnych korelacji pomiedzy HVR, a pozostatymi
czynnikami hemodynamicznymi w odpowiedzi na hipoksje (PChS-HR, PChS-SBP, PChS-
MAP, Tabela 7).

Analiza parametrow hemodynamicznych w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje nie

wykazata istotnych réznic pomiedzy grupa me¢zczyzn i kobiet (tabela 8).

Tabela 7. Korelacja porzadku rang Spearmana pomi¢dzy HVR, a czynnikami hemodynamicz-
nymi w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje.

zmienne PChS-HR PChS-SBP PChS-MAP PChS-SVR
HVR R=0,22 R=0,15 R=0,11 R=0,35
(p =0,095) (p =0,275) (p =0,427) (p =0,008)

Skréty: R-wspotczynnik korelacji rang Spearmana, p-poziom istotnosci, HVR-odpowiedz oddechowa na hipoksje,
PChS-HR-czesto$¢ akeji serca w odpowiedzi na przejéciows hipoksje, PChS-SBP- ci$nienie tetnicze skurczowe
w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje, PChS-MAP-$rednie ci$nienie t¢tnicze w odpowiedzi na przejéciowa hi-
poksje, PChS-SVR-opor obwodowy w odpowiedzi na przej$ciowa hipoksje.
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Rycina 6. Wykres rozrzutu HVR wzgledem obwodowego oporu naczyniowego w odpowiedzi na przejsciowa hi-
poksje. Skroty: HVR- odpowiedZ wentylacyjna na hipoksje, PChS-SVR-opér obwodowy w odpowiedzi na przej-
Sciowa hipoksje.
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Tabela 8. Wyniki podstawowych analiz statystycznych oraz test U Manna-Whitneya dla testo-

wanych czynnikow hemodynamicznych w odpowiedzi na hipoksje u mezczyzn i kobiet.

M= SD wynik te-  warto$¢
zmienne N oraz Me z dolnym y artose
e stu p
1 gornym kwartylem
kobiety HVR  me¢zczyzni
PChS-HR, (ude-
R, 0.726 = 0,307 0.639 = 0,234
7 0 bl ) 9 2 ==
rzety/ m“;/ SPO% 58 246 (0,481-0700) 0,610 (0490-0,811) <~ 0428 0307
PChS-SBP, 0,584 = 0,244 0,656 = 0,322 .
(MMHg/% SpOz) °° 0,530 (0,460-0,750) 0,625 (0,441 - 0,847) < =081 0405
PChS-MAP, 0,511 + 0203 0,518 + 0,287 )
(MMHg/% Sp0z) °° 0457 (0,368 - 0,613) 0,473 (0.324-0,619) 20420 0.755
PChS-SVR
9.861 + 4,780 8,671 + 5,548
5/0 s s ’ ' —
(dynsxpg‘;r)" % 58 9605 (6908-11454) 7,520 (5733~ 10,064) - 1004 0,120

Skroty: N-liczebno$é¢ grupy, M-érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR- odpo-
wiedz oddechowa na hipoksje, p-poziom istotnosci, Z-statystyka testowa PChS-HR-czesto$¢ akcji serca w odpo-
wiedzi na przejsciows hipoksje, PChS-SBP-ci$nienie tetnicze skurczowe w odpowiedzi na przejsciows hipoksje,
PChS-MAP-érednie ci$nienie t¢tnicze w odpowiedzi na przej$ciowg hipoksje, PChS-SVR-opor obwodowy w od-
powiedzi na przej$ciowa hipoksje.
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Tabela 9. Wyniki podstawowych analiz statystycznych oraz test U Manna-Whitneya dla testo-
wanych czynnikow hemodynamicznych w odpowiedzi na przej$ciowa hipoksj¢, podzielonych

na grupy o nizszej i wyzszej chemowrazliwosci.

zmienne N M + SD lub Me z dolnym i gornym kwar-  wynik testu wartos¢ p
tylem
ponizej Me HVR powyzej Me
oddychanie swobodne:
PChS-HR, (ude- 58 0,608 + 0,189 0,724 + 0,307 0124
rzef/min/SpO2%) 0,591 (0,477 - 0,714) 0,648 (0,514 - 0,881) ’
PChS-SBP, 58 0,625 +£ 0,334 0,642 £ 0,268 0586
(mmHg/% SpO>) 0,590 (0,383 - 0,750) 0,628 (0,463 - 0,792) ’
PChS-MAP, 58 0,510+ 0,300 0,522 +£0,223 0375
(mmHg/% SpO2) 0,425 (0,355 - 0,550) 0,519 (0,344 - 0,621) ’
P((: dh;]'i\gR 5g 7,608 + 3,487 10,473 + 6,40 0.040
em5/%S305) 6,908 (5,862 - 8,892) 9,860 (6,723 -11,454)
kontrolowane oddychanie:
PC(EE:'R 13 0,688 + 0,340 0,673 + 0,239 0.520
rZef/min/Sp0,%) 0,658 (0,484 - 0,819) 0,717 (0,566 - 0,787)
PChS-SBP 13 0,516 + 0,241 0,568 + 0,277 0.401
(mmHg/% SpO2) 0,508 (0,353 - 0,636) 0,583 (0,348 - 0,760) ’
PChS-MAP 43 0,469 + 0,2 0,572 + 0,322 0.258
(mmHg/% SpO5) 0,449 (0,373 - 0,550) 0,609 (0,333 - 0,671) '
PChS-SVR
7,291 £3,477 8,367 + 3,459
0 b b 5 b
(dyn gpsoczr;ﬁ’ % 4 6704(4,883-9509) 8,251 (6,140 - 9,598) 0.178

Skroty: N-liczebno$¢ grupy, M-érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR- odpo-
wiedz oddechowa na hipoksje, p-poziom istotnosci, Z-statystyka testowa, PChS-HR-czesto$¢ akcji serca w odpo-
wiedzi na przej$ciowa hipoksje, PChS-SBP- ci$nienie tetnicze skurczowe w odpowiedzi na przejSciowa hipoksje,
PChS-MAP-érednie ci$nienie t¢tnicze w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje, PChS-SVR-opor obwodowy w od-
powiedzi na przejsciowa hipoksje,

Analiz¢ poréwnania pomiedzy PChS-HR a chemowrazliwoscig przeprowadzono po-
wtornie wykorzystujac dane PChS-HR uzyskane podczas testu kontrolowanego oddychania.
Ponownie nie potwierdzono istotnego zwigzku migdzy PChS-HR a chemowrazliwoscig (Tabela
9). Jednak w przypadku oddychania swobodnego mozna zauwazy¢ pewien trend (p = 0,124)
do silniejszej reakcji wzrostu PChS-HR w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje u 0sob naleza-

cych do grupy o wyzszej chemowrazliwosci.
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Analiza poréwnania HVR i czynnikow hemodynamicznych w odpowiedzi na przej-
sciowg hipoksje w warunkach swobodnego oddychania oraz kontrolowanego oddychania wy-
kazata istotne statystycznie roznice w HVR (p = 0,049) oraz PChS-SBP (p = 0,048). Natomiast
nie zaobserwowano istotnych statystycznie ro6znic pomi¢dzy warunkami swobodnego oraz kon-
trolowanego oddychania dla pozostatych czynnikéw hemodynamicznych w odpowiedzi na
przejsciowq hipoksje (Tabela 10).

Tabelka 10. Poréwnanie HVR i czynnikéw hemodynamicznych w odpowiedzi na przejSciowa
hipoksje w warunkach swobodnego i kontrolowanego oddychania.

zmienne M + SD lub Me z dolnym i gornym kwar- wynik testu wartos¢
tylem p

swobodne oddychanie  kontrolowane oddychanie

HVR

0,323 + 0,193 0,191 = 0,165
(ude- | i ! d 7=1969 0,049
om0 0270 (0.187-0454) 0146 (0,077 -0,218)
PChS-HR, (ude- 0,666+ 0,259 0,680 + 0,290 o047 0485
rzef/min/SpO:%) 0,620 (0,481 - 0,850) 0,675 (0,528 - 0,819)
PChS-SBP, 0,633 + 0,300 0,541 + 0,257 .
(MMHg/% SpO;) 0,604 (0,455 - 0,792) 0,528 (0,347 -0,617) 2~ 2974~ 0048
PChS-MAP, 0,516 = 0,262 0,519 + 0,269 _
(MMHg/% SpOz) 0,471 (0,343 - 0,617) 0,487 (0,333 -0,653) 2~ 77 0,456
PChS-SVR 9,041 + 5,309
(dyn x s 7777(5862- 657 48(%36%5”_45298) 7 =0,043 0,346
cm5/%6Sa0y) 10,443) 654 (5,756 -9,

Skroty: N-liczebno$¢ grupy, M-érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR- odpo-
wiedz oddechowa na hipoksje, p-poziom istotnosci, Z-statystyka testowa, PChS-HR-czestos¢ akcji serca w odpo-
wiedzi na przej$ciowa hipoksje, PChS-SBP- ci$nienie tetnicze skurczowe w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje,
PChS-MAP-érednie ci$nienie t¢tnicze w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje, PChS-SVR-opor obwodowy w od-
powiedzi na przejsciowa hipoksje,

2. Czynniki antropometryczne

Analiza zwigzku pomigdzy czynnikami antropometrycznymi takimi jak wiek, masa
ciala, wysoko$¢ ciata oraz BMI, a chemowrazliwos$cig nie wykazala istotnych statystycznie

roéznic pomiedzy dwoma grupami o nizszej i wyzszej chemowrazliwos$ci (Tabela 11).
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Tabela 11. Wyniki podstawowych analiz statystycznych oraz test U Manna-Whitneya dla te-
stowanych czynnikdw antropometrycznych podzielonych na grupy o nizszej i wyzszej che-
mowrazliwosci.

zmienne N M £ SD i Me z dolnym i gébrnym kwartylem wynik te-  war-
stu tos¢ p

ponizej Me HVR powyzej Me

22+3 22+£5

wiek (lata) 47 2120 - 22) 2120 - 22) 7=0435 0,670
masa ciata (kg) 47 79’83(’58%1_5;3%, . 78’37(’5;01_3&%’ o 20319 0749
Wywk((r}]é;E e a 1723?1556() 11{84) 1,811’7(91;3/,326) 2=-1383 0,166

BMI (kg/im’) 47 23,52 ?2612 ?’225,7) 23,32 ?2712 ?554,7) 2=0309 0,758

Skroty: N-liczebno$é grupy, M-érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR- odpo-
wiedz oddechowa na hipoksje, Z-statystyka testowa, SD-odchylenie standardowe, p-poziom istotnosci, BMI-
wskaznik masy ciata.

3. Czynniki behawioralne

Ocena zwigzku pomiedzy paleniem papierosé6w a chemowrazliwoscig oraz roznic w in-
tensywnosci podejmowania wysitku fizycznego pomiedzy grupami osoéb o nizszej i wyzszej

chemowrazliwosci nie wykazata istotnych statystycznie wynikow (Tabela 12 i 13).

Tabela 12. Wyniki podstawowych analiz statystycznych oraz test U Manna-Whitneya dla te-
stowanej intensywnosci wykonywania wysitku fizycznego u grup osob o nizszej 1 wyzszej che-
mowrazliwosci.

wysitek fiz. N M + SD i Me z dolnym i gérnym kwartylem wynik te-  war-
Int. lub stu tos¢ p
umiar.

ponizej mediany HVR  powyzej mediany

int. wysitek 134,0+ 117,41

fiz. 47 120,00 (60,00 A ’(%603 s oy 271873 0170
(min/tydz.) - 135,00) ’ ’ '
umiar. wysi-

76,00 + 98,03 86,14 + 98,10 _
fek fiz. 4 60,00(0,00 - 90,00) 62,50 (0,00 - 150,00) ~ - 0319 0.743
(min/tydz.)

Skroty: N-liczebnos$¢ grupy, M-$rednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR- odpo-
wiedz oddechowa na hipoksje, Z-statystyka testowa, p-poziom istotnosci, tydz. -tydzien.
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Tabela 13. Poréwnanie HVR pomig¢dzy podgrupami utworzonymi w zalezno$ci od palenia pa-
pierosOw

palenie papiero- N, odse- M+ SDiMe zdolnym i géornym kwartylem  wynik testu  warto$¢

SOW tek ogotu p
HVR

niepalacy 33 0,32+0,18 H=1,719 0,423
68,75(%) 0,27 (0,20 - 0,42)

palacy < 10 pa- 6 0,24 +0,13

pierosow/ tydz. 12,50(%) 0,17 (0,16 - 0,29)

palacy >10 papie- 9 0,31 +0,15

rosow/ tydz. 18,75(%) 0,27(0,21 - 0,37)

Skroty: N-liczebno$¢ grupy, M-érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR- odpo-
wiedZ oddechowa na hipoksj¢, H-wartos¢ testu Kruskala-Wallisa, p-poziom istotnosci, tydz.-tydzien.

4. Czynniki okotoporodowe

Czynniki okotoporodowe byly istotnie zwigzane z HVR w niniejszym badaniu. Istotnie
nizsze warto$ci HVR odnotowano w podgrupie: urodzonej poza terminem w poréwnaniu z uro-
dzong w terminie (odpowiednio: 0,20 + 0,9 vs. 0,33 + 0,17 L/min/SpO2%, p = 0,046), o nizszej
masie urodzeniowej w przeciwienstwie do noworodkow o wyzszej masie urodzeniowej (Od-
powiednio: 0,21 + 0,07 vs. 0,34 + 0,18 L/min/Sp02%, p = 0,026) oraz w podgrupie osob, kto-
rych matka podczas porodu nie otrzymata znieczulenia lub otrzymata znieczulenie podopo-
nowe, w poréwnaniu do osob, ktérych matka podczas porodu otrzymata znieczulenie ogolne
(odpowiednio: 0,29 + 0,15 vs. 0,25 + 0,10 vs. 0,45 + 0,21 L/min/SpO2%, p = 0,026).

Nie wykryto zwiazku pomigdzy chemowrazliwoscia a rodzajem porodu (pordd natu-
ralny lub przez cigcie cesarskie), dtugoscig noworodka oraz liczbg punktow w skali Apgar.

Wyniki podstawowych analiz statystycznych oraz poréwnania HVR dla dwu grup uro-
dzonych w terminie i poza terminem oraz trzech grup noworodkéw z okre$lona masg urodze-
niowa, rodzajem znieczulenia matki przy porodzie, rodzajem porodu (pordd naturalny oraz
przez cigcie cesarskie), dtugosécig noworodka oraz liczbg punktow w skali Apgar przedstawia
tabela 14.
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Tabela 14. Poréwnanie HVR pomig¢dzy podgrupami utworzonymi w obrebie czynnikéw oko-
toporodowych

czynniki okotoporodowe N, odsetek M=SDiMez wynik testu  wartos¢ p
ogohu dolnym i gébrnym
kwartylem
HVR
masa noworodka H=5589 0,061
9 0,21 +£0,07
<30009 200(%) 0,20 (0,17 - 0,25)
29 0,34 +£0,18 Z=2,197 0,026*
23000 <4000 g 64.4(%) 0,29 (0,21 - 0,46)
7 0,37+0,16 Z=1799 0,072**
24000 ¢ 156(%) 0,39 (0,17 - 0,45)
dhugo$¢ noworodka Z=-0,082 0,934
<55 cm 20 0,31 £0,20
= 45,5(%) 0,25 (0,19 - 0,41)
> 55 cm 24 0,30 +0,14
54,6(%) 0,29 (0,19 - 0,41)
narodziny w terminie: Z=1992 0,046
ok 40 033+0,17
87,0%) 0,28 (0,20 - 0,18)
nie 6 0,20+ 0,90
13,0(%) 0,18 (0,14 - 0,25)
rodzaj porodu: Z=0,483 0,629
naturaln 31 031+0,15
y 66,0(%) 0,27 (0,18 - 0,46)

16 0,30 + 0,20

cesarskie cigcie 34,0(%) 0,25 (0,20 - 0,33)

liczba punktow w skali Z=1484 0,138
Apgar:
8 6 0,38+0,13
13,0(%) 0,36 (0,25 - 0,45)
910 40 0,30+ 0,17

87,0%) 0,25 (0,18 - 0,38)

rodzaj znieczulenia matki

przy porodzie: H=587 0,053

. : 30 0,29 £ 0,15 _ *
brak znieczulenia 63,8(%) 0,25 (0.17 - 0,38) Z=0,34 0,733
8 0,25+0,10 _ o
podoponowe 17,0(%) 0,25(0.18 - 0,28) Z=2,069 0,038
ogélne J 0,45+ 0,21 7=2217  0,026%**

192(%) 0,42 (0,33 - 0,52)
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Skroty: N-liczebno$¢ grupy, M-érednia arytmetyczna, SD-odchylenie standardowe, Me-mediana, HVR- odpo-
wiedz oddechowa na hipoksje, p-poziom istotnosci, Z-statystyka testowa U Manna- Whitneya, H-wartos¢ testu
Kruskala-Wallisa. * Porownanie grup 1 i 2 z wykorzystaniem testu U Manna-Whitneya.** Poréwnanie grup 2 i
3 z wykorzystaniem testu U Manna- Whitneya.*** Poréwnanie grup 1 i 3 z wykorzystaniem testu U Manna-
Whitneya.
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E. Uogodlnione modele liniowe 1 nieliniowe

1. Metoda najlepszych podzbioréw

Metoda najlepszego podzbioru pozwolita na wyodrgbnienie modeli najlepiej wyjasnia-
jacych wielko$¢ chemowrazliwo$ci. Dwa pierwsze podzbiory zapewniajg najlepsze dopaso-
wanie modelu i wyjasniaja 69% (pierwszy model, adjR2 = 0,69) lub 73% (drugi model, adjR2
=0,73) zmienno$ci chemowrazliwosci. Kompromis pomi¢dzy dopasowaniem modelu, a liczbg
predyktorow zapewnito zastosowanie kryterium AIC. W sktad najlepszego modelu weszty na-
stepujace zmienne: punktacja w skali Apgar, PChS-HR, ,terminowos$¢ narodzin” oraz ,,znie-

czulenie”. Wyniki analizy metoda najlepszych podzbioréw przedstawione zostaty w tabeli 15.

Tabela 15. Modele najlepiej wyjasniajace wielkos¢ chemowrazliwosci.

mo- inter- Apgar PChS- pale- Ln ur. z.og.i R%adjR? df AICc weight
dele  cept HR nie PChS- poza po-
SVR term. dop.
1 -1,58 + 0,73 + + 0,49/0,69 8 46,84 0,36
2 -1,85 + 0,56 0,017 + + 0,53/0,73 9 47,15 0,31
3 -1,73 0,78 + + 0,40/0,56 6 48,39 0,17
4 -2,02 0,18 0,62 + + 0,44/0,61 7 48,56 0,15

Skroty: Intercept-wyraz wolny, Apgar-punktacja w skali Apgar, PChS-HR-czestos¢ akcji serca w odpowiedzi na
przejsciowa hipoksje, palenie- palenie papierosow, PChS-SVR-opor naczyniowy w odpowiedzi na przejsciows
hipoksje, ur. poza term.-urodzenie poza terminem, z. 0g. i podop-znieczulenie ogdlne i podoponowe matki pod-
czas porodu, R?- wspotczynnik determinacji, adj R? (ang. Adjusted R?)- skorygowany wspétczynnik determina-
cji, df-(ang. degrees of freedom)- liczba stopni swobody, AlCc-kryterium Akaike, weight-waga AIC, ,,+” -wy-
stepowanie w modelu,.

2. Usrednianie najlepszych modeli

Poniewaz w rankingu najlepszych modeli znalazly si¢ takie, ktore nie r6znily si¢ znacz-
nie od modelu 1 (r6znica migdzy modelami < 2 AICc) przeprowadzono usrednianie modeli.
Pozwolito to wyloni¢ wspotczynniki regresji dla poszczegdlnych zmiennych wchodzacych w
sktad usrednionego modelu. Najwigkszym wspotczynnikiem regresji wsrod predyktorow
wchodzacych w sktad usrednionego modelu charakteryzowat si¢ PChS-HR ( = 0,67). Usred-

niony model zostal przedstawiony w tabeli 16.
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Tabela 16. Usredniony model

Zmienne Wspotczynnik SD CI-Min Cl-Max p
modelu regre-
sji
‘Ln(SVR) 0,18 0,11 -0,05 0,41 0,135
Apgar.L -0,29 0,12 -0,53 -0,05 0,019
PChS- HR 0,67 0,25 0,17 1,17 0,009
narodziny poza ter- 0,43 0,17 0,77 0,08 0,016
minem
znieczulenie podo- 0,18 0,15 -0,49 0,13 0,256
ponowe
znieczulenie ogdlne 0,37 0,15 0,08 0,67 0,013

Skroéty: SD-odchylenie standardowe, p-poziom istotnosci, CI Min/Max- granice przedziatu ufno$ci, Ln (PChS-
SVR)-logarytm naturalny z PChS-SVR, PChS-SVR-op6r naczyniowy w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje,
Apgar L-ang. linear, zwiagzek liniowy, PChS- HR-czgstos¢ akcji serca w odpowiedzi na przej$ciowg hipoksje.

RVI wystepujacych w najlepszych modelach obrazuje tabela 17. RVI opiera si¢ na

wzglednym udziale zmiennych objasniajagcych w wyjasnianiu wariancji badanej zmiennej oraz

ich ,,wagi” opartej na kryterium AIC.

Tabela 17. Wzgledna wazno$¢ predyktorow.

Zmienne RVI Liczba modeli
"Ln(PChS-SVR) 0,47 2
Apgar 0,68 2
PChS-HR 1,00 4
Terminowos¢ 1,00 4
Znieczulenie 1,00 4

Skroty: RVI-wzgledna wazno$¢ predyktorow; Liczba modeli-czestos¢ wystgpowania predyktorow w najlepszych
modelach, Ln(PChS-SVR)-logarytm naturalny z PChS-SVR, PChS- SVR-op6r naczyniowy W odpowiedzi na
przej$ciowa hipoksje¢, PChS-HR-czgstos¢ akeji serca w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje.

Graficzne przedstawienie rozmieszczenia wspotczynnikow regresji predyktorow usred-

nionego modelu pokazuje predyktory wykazujace zalezno$¢ dodatnia wzgledem zmiennej ob-

jasnianej: PChS-HR, ,,znieczulenie ogdlne” a takze Ln (PChs-SVR), oraz predyktory wykazu-

jace zalezno$¢ ujemng wzgledem chemowrazliwos$ci: punkty Apgar, ,,znieczulenie podopo-

nowe”, ,,narodziny poza terminem” (wykres 1). Zalezno$¢ dodatnia oznacza, iz wzrost wartosci

zmiennej objasniajacej spowoduje wzrost warto§ci zmiennej objasnianej. Analogicznie w przy-

padku zalezno$ci ujemnej - tutaj wzrost wartosci zmiennej objasniajacej skutkuje spadkiem

warto$ci zmiennej objasniane;j.
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Znieczulenie |
ogolne

Znieczulenie |
podoponowe

Urodzenie poza
terminem

PChS- HR 4

PREDYKTORY

Apgar L A ®

Ln (PChS- SVR) -

-0.5 00 05 1.0
WSPOLCZYNNIK REGRESII

Wykres 1. Wykres wspotczynnikow zmiennych objasnianych (95% przedziat ufnosci) dla zaleznosci pomigdzy
chemowrazliwoscia, a liczba punktow Apgar (w tym Apgar L- zaleznos¢ liniowa (Ang. linear); czestosci akcji
serca w odpowiedzi na przejéciowg hipoksje (PChs- HR), reakcja oporu naczyniowego w odpowiedzi na przej-
$ciowa hipoksje (PChs- SVR), rodzajem znieczulenia matki przy porodzie (znieczulenie podoponowe, znieczule-
nie ogblne), urodzeniem poza terminem.
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VI. Dyskusja

Niniejsza praca stanowi probe okreslenia zwigzku pomigdzy wybranymi czynnikami
hemodynamicznymi, antropometrycznymi, behawioralnymi i okotoporodowymi a chemowraz-
liwosciag obwodowa w populacji oséb zdrowych, celem znalezienia ,,markeré6w” wysokiej che-
mowrazliwosci. Pojecie chemowrazliwosci odnosimy w niniejszej pracy do komponenty wen-
tylacyjnej odruchu z chemoreceptoréw obwodowych.

U pacjentéw chorujacych na lekooporne nadcisnienie tgtnicze, niewydolnos¢ serca (HF,
ang. heart failure), obturacyjny bezdech senny (OSA, ang. obstructive sleep apnea), zespot me-
taboliczny, czy niewydolnos$¢ nerek dochodzi do nadaktywnosci odruchu z chemoreceptorow
obwodowych (CHP, ang. peripheral chemoreceptors) (Abdala i wsp., 2015; Chua i Coats,
1995; Giannoni i wsp., 2014; Kara i wsp., 2003; Narkiewicz i wsp., 1999a; Paton i wsp., 2013;
Ponikowski i wsp., 2001). Ponadto wystgpowanie nadwrazliwosci CHP stanowi czynnik ztego
rokowania u pacjentow z HF zwigzany z ich wyzsza $miertelnos$cig. Dostgpna literatura poka-
Zuje testowane proby normalizacji objawow klinicznych u pacjentéw ciepigcych na zaburzenia
o podtozu wspotczulnym polegajace na resekcji lub ablacji kiebkow szyjnych (CB, ang. carotid
bodies). Mimo pojawienia si¢ objawdw niepozadanych, stawiajacych pod znakiem zapytania
wykorzystanie tego rodzaju terapii w praktyce klinicznej, otrzymano krétkotrwalg poprawe
stanu zdrowia pacjentow, co moze przemawia¢ za domniemang rolg CB w patogenezie tych
schorzen (Fletcher i Miller, 1992; Iturriaga, 2018; lturriaga i wsp., 2021; Narkiewicz i wsp.,
2016; Niewinski i wsp., 2013b; Ponikowski i wsp., 2001; Ribeiro i wsp., 2013; Rio i wsp.,
2013).

Podwyzszona chemowrazliwo$¢ wystepuje rowniez W niewielkiej czgsci populacji
zdrowej (0od 4-10%), a jej konsekwencje kliniczne nie sg znane (Chuai Coats, 1995; Niewinski
i wsp., 2013; Paleczny i wsp., 2014; Tubek i wsp., 2018). Jest to zgodne z wynikami uzyska-
nymi w niniejszym badaniu, w ktérym czesto$¢ wystgpowania podwyzszonej chemowrazliwo-
$ci zdefiniowana jako odpowiedZz wentylacyjna na hipoksje¢ (HVR, ang. hypoxic ventilatory
response) > 0,7 L/min/SpO2%) wyniosta 5,2%.

Niniejsza praca skupia si¢ na znalezieniu korelatéw wysokiej chemowrazliwosci w tej
wiasnie, zdrowej populacji. Podobne proby, bazujgce na danych klinicznych (m. in. wystepo-
wanie oddychania cyklicznego, stosunek wentylacji minutowej do wytwarzanego CO2 w wy-
sitku, frakcja wyrzutowa lewej komory, koncoworozkurczowa i koncowoskurczowa $rednica

lewej komory) byly wczesniej podejmowane wsrdd pacjentow z HF (Mirizzi i wsp., 2016).
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Wyznaczenie fizjologicznych predyktorow czy korelatow wysokiej chemowrazliwos$ci niesie
ze soba co najmniej trzy potencjalne korzy$ci w wymiarze poznawczym oraz/lub klinicznym.
Po pierwsze, moze usprawni¢ identyfikowanie os6b zdrowych z podwyzszong chemowrazli-
woscig na potrzeby dalszych badan naukowych, majacych na celu m. in. okreslenie potencjal-
nych konsekwencji klinicznych wysokiej chemowrazliwosci. Po drugie, moze wskaza¢ kieru-
nek poszukiwan markeréw podwyzszonej chemowrazliwos$ci w grupach pacjentéw z HF, leko-
opornym nadci$nieniem t¢tniczym i innymi chorobami, ktorym towarzyszy nadaktywnos¢ od-
ruchu z CHP. Po trzecie, uzyskane wyniki moga mie¢ znaczenie w odniesieniu do patomecha-
nizmu wysokiej chemowrazliwosci w warunkach fizjologicznych, by¢ moze z pewnym przeto-
zeniem na wymienione powyzej populacje kliniczne.

Wsrdd czynnikow hemodynamicznych, antropometrycznych, okotoporodowych oraz
behawioralnych analizowano te, ktére mogly by¢ pozyskane na podstawie prostych, nieinwa-
zyjnych metod stosowanych w pracowni badawczej lub z danych standardowo uwzglednianych

w dokumentacji medyczne;j.

Parametry hemodynamiczne a chemowraZliwosé

Majac na uwadze z jednej strony fundamentalne znaczenie uktadu autonomicznego (w
tym, odruchow autonomicznych) w regulacji czynno$ci uktadu krazenia (Karemaker, 2017;
Konturek i Brzozowski, 2019; McCorry, 2007; Traczyk, i Trzebski, 2016), a z drugiej
wzgledng tatwos$¢ oceny podstawowych parametrow opisujacych funkcje uktadu krazenia
(rowniez oceny opartej na cigglym, nieinwazyjnym zapisie, wykonywanym przez powszechnie
dostepne aparaty bazujace na technice volume-clamp, np. kardiomonitory Nexfin, Finapres i
inne (Akkermans i wsp., 2009; Chin i Panerai, 2012; Schattenkerk i wsp., 2009), uwzglgdnienie
na liScie potencjalnych korelatow fizjologicznych wysokiej chemowrazliwosci takich parame-
trow, jak czestos¢ akcji serca (HR, ang. heart rate), ci$nienie tetnicze skurczowe (SBP, ang.
systolic blood pressure), Srednie ci$nienie tetnicze (MAP, ang. mean arterial pressure) oraz opor
obwodowy (SVR, ang. systemic vascular resistance) wydawato si¢ by¢ decyzja zasadng, a na-
wet oczywista.

Biezace warto$ci wymienionych parametrow stanowig wypadkowa wielu czynnikow:
od czynnikow genetycznych, przez mechanizmy regulacji lokalnej, ogolnoustrojowej, az po
czynniki srodowiskowe (psychologiczne, zywieniowe i inne) (Janssen i Smits, 2002; Karema-
ker, 2017; Konturek i Brzozowski, 2019; McCorry, 2007; Traczyk, i Trzebski, 2016). Z tego

wzgledu trudno oczekiwaé, ze pojedynczy parametr bedzie odzwierciedlal w pelnym czy
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choc¢by przewazajagcym wymiarze czynno$¢ konkretnego odruchu fizjologicznego. Problem ten
mozna jednak rozwigza¢ dwiema metodami, tj. (1) stosujac fizjologiczng prowokacje, majaca
na celu uwidocznienie responsywnos$ci odruchu, badz (2) budujac ztozony model obejmujacy
wiele zmiennych objasniajacych.

W niniejszej pracy wykorzystano obie wymienione wyzej metody. Prowokacje fizjolo-
giczng stanowil test przej$ciowej hipoksji, przeprowadzany w dwoch wariantach (oddychanie
swobodne oraz oddychanie kontrolowane). Wykorzystano ponadto zaawansowane narzedzia
statystyczne do przygotowania wieloczynnikowych modeli objasniajagcych zmienno$¢ che-
mowrazliwosci w badanej populacji. Obie te sciezki moga potencjalnie utatwic¢ identyfikowanie
0s0b z wysoka chemowrazliwoscia. Sciezka pierwsza, bazujaca na tecie przejéciowej hipoksji
oraz analizie odpowiedzi hemodynamicznej nie wymaga aparatury niezbednej do oceny odpo-
wiedzi wentylacyjnej 1 w najbardziej zawezonym wariancie moze by¢ przeprowadzana z uzy-
ciem wytacznie butli z czystym azotem oraz pulsoksymetru z pomiarem t¢tna. Drugi wariant,
oparty o model statystyczny, moglby teoretycznie identyfikowac osoby z wysoka chemowraz-
liwo$cig na postawie danych pochodzacych z ankiet (np. wiek, masa urodzeniowa, punkty w
skali Apgar, matla ciata, palenie papieroséw) oraz powszechnie wykonywanych pomiaréw (np.
spoczynkowe warto$ci HR, SBP, MAP).

Uzyskane wyniki zostaly omowione i zestawione z danymi literaturowymi ponizej, dla
kazdego z analizowanych, potencjalnych ,,markeréw” wysokiej chemowrazliwo$ci osobno.

Nastepnie oméwiono wyniki odnoszace si¢ do modelu wieloczynnikowego.

Cisnienie tetnicze

W niniejszej pracy nie wykryto zwigzku pomiedzy wysoka chemowrazliwoscig a spo-
czynkowym SBP i MAP u zdrowych, mtodych osob. Dostgpne dane obrazujg zwigzek nadak-
tywnosci CHP z nadci$nieniem tetniczym (Abdala i wsp., 2015; lzdebska i wsp., 1999, 1998;
Kara i wsp., 2003; Mcbryde i wsp., 2013; Narkiewicz i wsp., 1998; Trzebski, 1982), jednak nie
jest jasne, czy cis$nienie tetnicze w granicach normy rowniez wykazuje taka relacje. Ekspery-
menty Fukudy 1 wsp. wykorzystujace model zwierzecy potwierdzajg brak zwigkszonej HVR u
szczurdw z normotensja (proba kontrolna), w poréwnaniu do szczuré6w spontanicznie nadci-
$nieniowych (Fukuda i wsp., 1987). W badaniach Sinskiego i wsp. zastosowana hiperoksja,
hamujaca aktywno$¢ CHP, nie doprowadzita do istotnych zmian cis$nienia t¢tniczego u mto-
dych, zdrowych os6b w przeciwienstwie do pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym, u ktérych
nastapit spadek cisnienia krwi (Sinski i wsp., 2016, 2014). Podobne wyniki zostaty uzyskane
réwniez przez innych badaczy (Bak i wsp., 2007; Daly i wsp., 1962; Gole i wsp., 2011; Milone
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i wsp., 1999; Sinski i wsp., 2016, 2014; Thomson i wsp., 2006; Tubek i wsp., 2021). Rezultaty
te wydaja si¢ sugerowac brak zwigzku pomiedzy ci$nieniem w prawidlowym zakresie warto$ci
a chemowrazliwoscig, co bytoby zgodne z naszymi wynikami.

W dostepnej literaturze znajdujemy jednakze réwniez przestanki sugerujace, iz u 0S0b
posiadajacych MAP w zakresie normy wyzsze wartosci MAP wystepuja u 0sob z wyzszg che-
mowrazliwoscig (Somers i wsp., 1988) Wyniki te sg rozbiezne w poréwnaniu z uzyskanymi w
niniejszej pracy by¢ moze ze wzgledu na specyficzno$¢ naszej grupy badanej, jednorodnej pod
wzgledem wieku i stanu zdrowia, bo sktadajacej si¢ z mtodych, zdrowych osob. W takiej grupie
nie spodziewamy si¢ duzej zmiennos$ci ci$nienia tetniczego, ktdrg by¢ moze moglibySmy zaob-
serwowac w przypadku wiaczenia osob starszych.

Pojawia si¢ co raz wigcej danych wskazujacych, ze na modulacje poziomu spoczynko-
wej aktywnosci wspotczulnej wpltywaja rowniez hormony piciowe, z czego moga wynikac r6z-
nice w regulacji cisnienia krwi pomigdzy kobietami a mezczyznami (Hart i wsp., 2009; Lambert
i wsp., 2007; Matsukawa i wsp., 1998; Narkiewicz i wsp., 2005). Zauwazono, iz estrogen wy-
wiera bezposredni wptyw na zwoje autonomiczne, dajac efekt w postaci nizszego SNA u kobiet
niz u me¢zczyzn, co moze mie¢ przetozenie na nizsze ci$nienie krwi u kobiet (Narkiewicz i wsp.,
2005; Vongpatanasin i wsp., 2001). Potencjalne dziatanie estrogenéw modulujace wptyw SNA
na SVR i ci$nienie krwi mogloby wigc maskowac relacje pomiedzy CHP a SVR. W takiej sy-
tuacji spodziewaliby$Smy si¢ braku korelacji pomigdzy SVR a HVR u kobiet. Dlatego spraw-
dzilismy czy parametry hemodynamiczne i HVR r6znig si¢ wérod naszej grupy badanej podzie-
lonej na kobiety i m¢zczyzn. W zwiazku z brakiem istotnych statystycznie roznic dalsze analizy
obejmowaty grupe badang bez podziatu na ptec.

W naszym eksperymencie badawczym nie zaobserwowalismy zwigzku pomiedzy wy-
soka chemowrazliwoscia a odpowiedzig ci$nienia tetniczego na bodziec hipoksyczny (PChS-
SBP, ang. systolic blood pressure response to transient hypoxia i PChS-MAP, ang. mean arterial
blood pressure response to transient hypoxia). Literatura dotyczgca komponenty naczyniowe;j
odruchu z CHP u 0s6b zdrowych jest stosunkowo nieliczna, a rezultaty badan nie dajg jedno-
znacznego obrazu wynikow. Reakcja ze strony cis$nienia krwi, jako wypadkowa wielu czynni-
kow fizjologicznych, ma ztoZzony charakter. Z jednej strony znana jest rola CB w posrednicze-
niu reakcji HVR oraz wywolywaniu aktywnosci wspolczulnej, wykazujacej efekt wazokon-
strykcyjny, co przypuszczalnie powinno prowadzi¢ do wzrostu ci$nienia krwi (Kara i wsp.,
2003). Z drugiej strony, nalezy zauwazy¢, iz wzrostowi eferentnego napigcia wspotczulnego,

przeciwstawia si¢ bezposrednie wazodylatacyjne dziatanie hipoksji, dajac wypadkowy efekt w
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postaci spadku SVR (Chua i wsp., 1996; 2014, 2009; Kara i wsp., 2003; Ponikowski i wsp.,
2001) zaobserwowanego rowniez w naszych wynikach.

Ponadto wydaje si¢, iz w CB wystepuja odrgbne komorki posredniczace w HVR oraz
odrebne posredniczace w odpowiedzi wspotczulnej, charakteryzujace si¢ odmiennymi progami
pobudzenia dla roznych bodzcow. Co wiegcej, roztgczne sg rowniez Sciezki nerwowe odcho-
dzace od poszczegolnych komorek (lub ich skupisk) i prowadzace do okreslonych osrodkow w
pniu moézgu (,,ribbon cable theory”) (Paton i wsp., 2013; Zera i wsp., 2019). Biorac wiec pod
uwagg teori¢ przedstawiong przez Patona i wsp., pojawia si¢ watpliwo$¢, czy wysokiej che-
mowrazliwosci musi towarzyszy¢ podwyzszona aktywnos¢ wspotczulna. Badania Prasada i
wsp. potwierdzaja brak istotnej korelacji pomiedzy HVR oraz odpowiedzig wspotczulng u ludzi
(Keiriwsp., 2019; Prasad i wsp., 2020). Wydaje si¢ zatem, ze wzmocniona odpowiedZ sercowo-
naczyniowa, modulowana przez uklad autonomiczny, nie musi wigc koniecznie wystgpowac
rownolegle z nasileniem komponenty wentylacyjnej omawianego odruchu.

Na podstawie dostgpnej literatury oraz otrzymanych wynikow niniejszej pracy nie je-
steSmy w stanie potwierdzi¢ roli BP jako korelatu wyzszej chemowrazliwosci u oséb zdrowych.

Zagadnienie to wymaga dalszych badan.

Czestos¢ akcji serca

W badaniu nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomigdzy chemowrazliwoscia, a HR
w warunkach spoczynkowych, co jest zgodne z wynikami Niewinskiego i wsp. (Niewinski i
wsp., 2014a), natomiast pozostaje w kontrascie do eksperymentéw przeprowadzonych przez
Daly i wsp. u mtodych, zdrowych osob, wykorzystujacych model hiperoksji (Daly i wsp., 1962;
Hennersdorf i wsp., 2001). Efekt spadku HR na skutek hiperoksji zostat potwierdzony na mo-
delu zwierzecym (Smit i wsp., 2018; Tubek i wsp., 2021).

Nadwrazliwo$¢ CHP moze prowadzi¢ do konsekwencji hemodynamicznych, przypusz-
czalnie czgSciowo odzwierciedlajacych nadaktywnos$¢ uktadu wspotczulnego, a takze poprzez
uposledzony odruch z baroreceptorow tetniczych. Wzajemne antagonistyczne oddziatywanie
pomiedzy czynno$cig baroreceptorow a CHP udokumentowano na modelu zwierzecym, jak
rowniez u ludzi zdrowych i pacjentéw z HF (Mancia, 1975; Pisarri i Kendrick, 1984; Poni-
kowski i wsp., 1997; Somers i wsp., 1991).

Niestety w naszej grupie badanej nie udato si¢ wykaza¢ opisanych zaleznos$ci (wysokiej
chemowrazliwosci nie towarzyszyla niska czutos¢ baroreceptoréw tetniczych). Wydaje sig, 1z

przyczyng mogta by¢ stabo$¢ metody sekwencyjnej wykorzystanej przez nas do oceny odruchu
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z baroreceptoroOw. Metoda ta analizujgca spontaniczne fluktuacje HR oraz cisnienia krwi, sta-
nowi prostg alternatywe dla metod inwazyjnych, jednak nie jest jasne, czy koreluje z metodami
inwazyjnymi. Przede wszystkim zauwazono brak korelacji pomiedzy metodg sekwencyjng a
testem z fenylefryna, stanowigcym ,,ztoty standard” oceny odruchu z baroreceptorow. By¢
moze do badania aktywnos$ci odruchu u 0s6b zdrowych nie wystarcza niewielkie, spontaniczne
zmiany ci$nienia krwi, a nalezaloby zastosowa¢ silniejszy bodziec presyjny w celu lepszego
uwidocznienia zmiennosci odruchu (Lipman i wsp., 2003).

W badaniu nie zaobserwowano istotnego zwigzku pomiedzy chemowrazliwoscig a HR
w reakcji na bodziec hipoksyczny (PChS-HR, ang. heart rate response to transient hypoxia)
Jednakze mozna zauwazy¢ nieznaczng tendencje (p = 0,124) do silniejszej reakcji wzrostu HR
w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje u 0s6b nalezacych do grupy o wyzszej chemowrazliwo-
Sci. Jak wczes$niej wspomniano, obustronne wycigcie CB u pacjentdéw z niewydolnoscia serca
prowadzito do zniesienia lub znacznego obnizenia HVR, nie wptywajac na odpowiedz sercowq
(Niewinski i wsp., 2014a; Paleczny i wsp., 2019; Tubek i wsp., 2016). Ponadto badanie Karima
1 wsp. na modelu zwierzecym pokazato przeciwstawne wzorce odpowiedzi sercowej podczas
stymulacji izolowanych CB 1 AB u psow. Wytania si¢ tu obraz wskazujacy na AB jako struk-
tury bioragce udziat w genezie tachykardii w odpowiedzi na hipoksj¢, w przeciwienstwie do CB
uczestniczacych w genezie bradykardii (Karim i wsp., 1980; Paleczny i wsp., 2019). Wydaje
si¢ wiec, iz nadaktywnos$ci CB, prawdopodobnie manifestujacej si¢ w postaci nasilonej HVR,
powinna towarzyszy¢ bradykardia, ktora nie zostala zaobserwowana w naszym eksperymencie;
takich rezultatow nie przedstawiono tez w innych pracach. Wystepowanie tachykardii w odpo-
wiedzi na hipoksje przypuszczalnie moze by¢ wynikiem pobudzenia mechanoreceptorow ptuc,
ulegajacych aktywacji podczas rozciggania pecherzykdéw ptucnych, na skutek zwigkszonej
wentylacji ptuc (Daly i wsp., 1986; Daly i Scott, 1958), cho¢ rola komponenty wentylacyjnej

w generowaniu hipoksycznej tachykardii byta kwestionowana (Paleczny i wsp., 2019).

Opor naczyniowy

Sposrod badanych parametrow hemodynamicznych jako potencjalnych korelatow wy-
sokiej chemowrazliwosci, istotne znaczenie ma zwiagzek pomigdzy oporem obwodowym w od-
powiedzi na przejsciowa hipoksj¢ (ang. PChS-SVR, systemic vascular resistance response to
transient hypoxia) a chemowrazliwoscia. Istotnie silniejszg reakcje spadku SVR w odpowiedzi
na przejsciowg hipoksje obserwowano u oséb o wyzszej chemowrazliwosci. Dostepne dane
dotyczace komponenty naczyniowej odruchu z CHP sg niejednorodne. Klasycznie przyjmo-

wano, iz konsekwencja pobudzenia chemoreceptorow powinna by¢ wazokonstrykcja naczyn
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krwiono$nych wynikajgca ze wzrostu aktywno$ci wspotczulnej (Traczyk, i Trzebski, 2016).
Jednak naukowcy przedstawili przekonujace dowody na reakcj¢ spadku SVR w wyniku stymu-
lacji CHP zaréwno u ludzi, jak i na modelach zwierzgcych, zgodne z rezultatem otrzymanym
w niniejszej rozprawie (Edmunds i Marshall, 2001; Grassi i wsp., 1994; Heistad i wsp., 1972;
Heistad i Wheeler, 1970; Hudson i wsp., 2011; Marshall, 2015; Paleczny i wsp., 2019; Thomas
I Marshall, 1997). Co ciekawe, ostabienie lub zniesienie obwodowej wazodylatacji w odpo-
wiedzi na hipoksj¢ opisano u pacjentow z HF (Di Vanna i wsp., 2007) i powigzano ze wzmo-
zong aktywno$cig wspotczulng do naczyn oraz uszkodzong czynno$cig $rodbtonka (Alves i
wsp., 2012). Analogiczny efekt spadku SVR w odpowiedzi na stymulacje krotkotrwatym bodz-
cem hipoksycznym zostal uzyskany w badaniach Palecznego i wsp. u zdrowych, mtodych osob
w naszym osrodku (Paleczny i wsp., 2019), by¢ moze jako efekt ostabienia reakcji odrucho-
wych prowadzacych do zwe¢zenia naczyn krwiono$nych na skutek mechanizméw miejscowych
(Heistad i wsp., 1972; Heistad i Wheeler, 1970).

Obserwowana w naszej pracy silniejsza reakcja spadku SVR w odpowiedzi na przej-
sciowg hipoksje u 0sob z wieksza chemowrazliwos$cig jest porownywalna do rezultatéw ekspe-
rymentow przeprowadzonych z udziatem pacjentow z HF oraz nadci$nieniem tetniczym (Sinski
i wsp., 2014; Tubek i wsp., 2021). W badaniach Sinskiego i wsp. oraz Tubka i wsp. wysuni¢to
teze, iz u chorych z HF i nadci$nieniem t¢tniczym nadmierna aktywno$¢é wspoétczulna poten-
cjalnie zwigzana z aktywacjg CHP przyczynia si¢ do wzrostu SVR, stad wigkszy spadek SVR
na skutek hiperoksji. W niniejszym projekcie badawczym nie mozemy potwierdzi¢ wystepo-
wania tego mechanizmu u 0séb zdrowych, poniewaz aktywno$¢ wspdiczulna w naszej grupie
badanej nie zostala oceniona. Jednak podobienstwo tej sytuacji pozwala nam podejrzewac, iz
wystepowanie takiego mechanizmu jest prawdopodobne. Natomiast w warunkach fizjologicz-
nych przy braku podwyzszonej chemowrazliwo$ci SVR nie jest zalezny od tonicznego wplywu
CHP, co jest zgodne z wynikami Tubka i wsp. oraz Siniskiego i wsp. (Sinski i wsp., 2014; Tubek
I wsp., 2021). By¢ moze jest to skutek modulacji ze strony lokalnych zmian metabolicznych,
takich jak m. in. wyzej wspomniane wazodylatacyjne dziatanie hipoksji (Di Vanna i wsp.,
2007).

Brak podobnego wyniku w reakcji SVR pomigdzy grupami o nizszej i wyzszej che-
mowrazliwosci w warunkach kontrolowanego i swobodnego oddychania sugeruje, ze zwiek-
szona wentylacja mogtoby wptywac¢ na zmienno$¢ SVR, poprzez aktywacj¢ odruchu z mecha-
noreceptoréw ptucnych (Daly i wsp., 1986; Daly i Scott, 1958) i nie mozemy tego wykluczy¢.,
aczkolwiek porownanie reakcji SVR pomigdzy kontrolowanym i swobodnym oddychaniem nie

dato istotnych réznic.
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Jak wczesniej wspomniano zostato zauwazone, iz hormony plciowe moga wptywac na
modulacje spoczynkowej aktywnosci wspolczulnej, co przektada si¢ na réznice w regulacji
SVR oraz cisnienia tetniczego u kobiet 1 me¢zczyzn (Hart i wsp., 2009; Lambert i wsp., 2007
Matsukawa i wsp., 1998; Narkiewicz i wsp., 2005). Podkresla si¢ znaczenie estrogenow w tym
procesie, majacych zmniejsza¢ SNA u kobiet (Narkiewicz i wsp., 2005; Vongpatanasin i wsp.,
2001). Majac to na wzgledzie, przeprowadzilismy dodatkowe analizy z podziatem na pte¢. Jed-
nak r6znic W HVR pomigdzy plciami, bedacych odzwierciedleniem potencjalnych modyfikacji
SNA przez estrogeny u kobiet, nie udato si¢ wykaza¢ w naszym badaniu.

Rezultaty przedstawionych badan sg obiecujgce i pozwalajg przypuszczaé, iz zmiany
SVR mogg sta¢ si¢ markerem wysokiej chemowrazliwo$ci w kontekscie fizjologicznym 1 kli-

nicznym.

Kontrolowane oddychanie

W niniejszej rozprawie analizowano reakcj¢ czynnikéw hemodynamicznych na hipok-
sj¢ rowniez w warunkach kontrolowanego oddychania, w celu wykluczenia potencjalnego
wpltywu HVR. Jednak porownanie komponenty hemodynamicznej odruchu w warunkach swo-
bodnego i kontrolowanego oddychania nie przyniosto istotnych statystycznie réznic w PChS-
HR, PChS-MAP oraz PChS-SVR, potwierdzajac wczesniejsze doniesienia o braku zwigzku
pomiedzy zwigkszeniem HVR a parametrami hemodynamicznymi w odpowiedzi na przej-
$ciowa hipoksje (Paleczny i wsp., 2019). Natomiast istotna roznica pomigdzy PChS-SBP w

swobodnym i kontrolowanym oddychaniu pozostaje niejasna.

Czynniki antropometryczne, a chemowrazliwosé

Parametry antropometryczne uwzglgdnione w niniejszym projekcie badawczym stano-
Wig stosunkowo tatwo dost¢pne dane. Pozyskanie ich nie wymaga skomplikowanych pomiarow

antropometrycznych.

Masa ciata, wysokos¢ ciata oraz wskaznik masy ciata

Nie wykryto zwigzku pomiedzy czynnikami antropometrycznymi takimi jak wiek, masa
ciata, wysokos¢ ciata oraz BMI, a chemowrazliwos$cig. Zgodnie z moja wiedza brakuje danych
na temat zalezno$ci masy ciata — w zakresie normy jak réwniez niskiej masy ciata — u 0sob
dorostych, a odpowiedzig z CHP. Nieliczne doniesienia naukowe dotyczace masy ciata w od-

niesieniu do chemowrazliwos$ci dotycza gtownie osob otytych. Wsrod naszej grupy badanej
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jedynie dwie osoby kwalifikujg si¢ jako otyte, co utrudnia poréwnanie uzyskanych wynikow
do wykazanych w dostegpne;j literaturze. Ponadto celem pracy byto zidentyfikowanie korelatow
wysokiej chemowrazliwo$ci w populacji oséb zdrowych, a zatem otylos$¢ klasyfikowana przez
WHO jako choroba powinna by¢ przyczyng wykluczenia z grupy badanej. Jednak powszechna
tendencja niewykluczania 0sob z nadwaga/otytoscig w projektach badawczych w rozwazanym
obszarze sktonita nas do podjecia podobnej decyzji.

Charakterystyczne dla otyto$ci podwyzszone napigcie wspotczulne sktania do powigza-
nia aktywno$ci CB z nadmierng masg ciala. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz stan otytosci wyste-
puje czesto u 0séb chorujacych na OSA, gdzie wielokrotna ekspozycja na przerywang hipoksje
podczas snu moze przypuszczalnie prowadzi¢ do wzmocnienia odruchu z CHP, a w konse-
kwencji pobudzenia uktadu wspotczulnego (Esler i wsp., 2006; Paton i wsp., 2013; Porzionato
i wsp., 2013).

Dyskutuje si¢ rowniez o potencjalnym znaczeniu leptyny, syntetyzowanej przez adipo-
cyty, w stymulacji CB u 0séb otylych. Receptory dla leptyny znaleziono w r6znych strukturach
uktadu nerwowego regulujgcych napigcie wspotczulne (jadrze pasma samotnego, ciele migda-
towatym, jadrach podwzgoérza), jak rowniez w ludzkich i szczurzych komorkach CB (Messen-
ger i wsp., 2012; Messenger i Ciriello, 2013; Porzionato i wsp., 2013, 2011). Czynno$¢ CHP u
0sob otytych analizowali w latach 80. Burki i Baker oraz Kunitomo, wykazujac zwigkszona
HVR. Jednak autorzy nie uwzglednili wystepowania chorob wspédttowarzyszacych takich jak
wspomniany wczesniej OSA, a wigc wzmocniona odpowiedz z CHO mogta by¢ wynikiem za-
burzen oddychania podczas snu pojawiajacych si¢ w grupie badanej (Burki i Baker, 1984; Ku-
nitomo i wsp., 1988).

W kontrascie pozostaja doniesienia o niezmienionej HVR u 0s6b z nadmierng masg
ciata (Kronenberg i wsp., 1975). Brak istotnych roznic pomiedzy HVR u 0sob otytych a grupa
kontrolng otrzymali w swoich badaniach Narkiewicz i wsp. oraz Paleczny i wsp. (Narkiewicz i
wsp., 1999b; Paleczny i wsp., 2016). Podobne wyniki otrzymano réwniez w niniejszej pracy,
jednak takie bezposrednie porownanie mogloby by¢ mylace, poniewaz w znaczacej cz¢sci na-
szej grupy badawczej zréznicowanie masy ciata sytuowato si¢ w zakresie prawidtowych war-
tosci lub wskazywato na nadwage, wsrdd nich znalazty si¢ jedynie dwie osoby z stwierdzona
otylo$cig. Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz przyczyng przedstawionych rozbieznos$ci mogly by¢
roznice metodologiczne i zroznicowanie grupy badanej pod wzgledem liczebnosci.

Zgodnie z naszymi przewidywaniami nie uzyskaliSmy istotnego zwigzku pomiedzy wy-
sokos$cig ciata a chemowrazliwoscig. Dostgpne dane na ten temat sg skape 1 nie przedstawiaja

mechanizmu wyjasniajacego taka zaleznos¢. Jedynie jedno badanie stanowi probe znalezienia
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wspomnianego mechanizmu poprzez oceng aktywnosci wspdiczulnej u oséb o prawidtowym i
niskim wzro$cie koncowym, ktore urodzity si¢ mate w stosunku do wieku cigzowego (SGA,
ang. small for gestational age). Otrzymane rezultaty pokazuja, iz urodzeni jako SGA, ktorzy
osiggneli niski wzrost koncowy, wykazujg zwigkszong aktywnos$¢ wspotczulng (Boguszewski
i wsp., 2004). Jednak ze wzgledu na specyficzno$¢ grupy badanej nalezy tutaj uwzgledni¢
wplyw poporodowego wzrostu nadrabiajgcego zalegtosci na aktywnos$¢ wspotczulng, co nie
thumaczyloby mechanizmu w naszym badaniu ze wzgledu na innych charakter grupy badane;.
Poza tym dwie wczesniejsze prace mimo niejednorodnej metodologii oraz ponownie roznic w
sktadach grup badawczych (dorosli i dzieci) wskazuja na brak zwigzku pomiedzy wysokoscia
ciala, a chemowrazliwoscia, co potwierdza nasze rezultaty (Aitken i wsp., 1986; Honda i wsp.,
1986). Ze wzgledu na zaznaczone rozbieznosci oraz ograniczong liczbg dostepnych danych
zwigzek pomigdzy wysokoscig ciata a chemowrazliwo$cig powinien podlega¢ dalszym bada-

niom.

Wiek

W niniejszej pracy badawczej nie wykryto istotnej zaleznosci pomig¢dzy chemowrazli-
woscig a wiekiem. Duza jednorodnos$¢ naszej grupy badawczej pod wzgledem wieku utrudnita
analize tych zaleznosci. Jak wcze$niej wspomniano, wyniki dostepnych eksperymentdéw sa roz-
biezne i oceniane gtownie na podstawie HVR. Cz¢$¢ z nich pokryla si¢ z wynikami uzyskanymi
w tej pracy badawczej, nie wykazujac zaleznosci migdzy chemowrazliwo$cig, a wiekiem (Pa-
leczny i wsp., 2014; Pokorski i Marczak, 2003). Jednak w kontrascie do nich pozostajg prace
pokazujace ostabienie HVR post¢pujace wraz z wiekiem (Garcia-Rio i wsp., 2007; Kronenberg
i Drage, 1973; Peterson i wsp., 1981). Ponadto zmiany degeneracyjne zauwazone w CB pod-
czas starzenia, zwlaszcza zmniejszenie liczby 1 objetosci mitochondriéw, potaczen synaptycz-
nych oraz neuroprzekaznikéw w CB, mogtyby sugerowac ostabienie funkcji CB 1 spadek HVR
(Chapman i Cherniack, 1987; Di Giulio, 2018; Di Giulio i wsp., 2003; Pokorski i wsp., 2004).
Inni autorzy donoszg z kolei o wzroscie HVR wraz z wiekiem (Chapman i Cherniack, 1987;
Lhuissier i wsp., 2012). Potencjalnym Zrodtem tych rozbieznosci mogg by¢ réznice metodolo-
giczne, mate liczebno$ci grup badanych oraz odmienny dobdr grupy badanej pod wzgledem
wieku.

Zwiazek komponenty sercowo-naczyniowej odruchu z CHP oraz z wiekiem pokazuja
nieliczne dane literaturowe. Zauwazono zmniejszajacg si¢ wraz z wiekiem odpowiedz sercowa
na niedotlenienie zwigzang przypuszczalnie z ostabieniem odruchu z baroreceptorow tetni-

czych oraz zaburzeniem rownowagi wspotczulno-przywspoétczulnej. Natomiast obserwowany
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wzrost ci$nienia tgtniczego taczy si¢ ze zwigkszajaca sie w wyniku starzenia sztywnoscig tetnic
(Lhuissier i wsp., 2012; Paleczny i wsp., 2014).
Kwestie wptywu starzenia na chemowrazliwos$¢ pozostaja wigc nierozstrzygniete i wy-

magajg dalszych badan.

Czynniki okoloporodowe, a chemowrazliwosé

Znana jest rola okresu okotoporodowego w rozwoju regulacji oddychania, taka jak cho-
ciazby proces zmian w CB, odnoszacy si¢ do wzrostu chemowrazliwos$ci w okreslonym czasie
po urodzeniu (,,resetowanie” CB). Czynniki oddziatujace na tym etapie np. wystgpienie ewen-
tualnych powiktan okotoporodowych narazajacych ptdd na hipoksje czy przedwczesnych na-
rodzin, wydaja si¢ nie pozostawa¢ bez wplywu na ksztattowanie odpowiedzi z CB. Dlatego
uwzglednienie tych czynnikow na liscie potencjalnych korelatow ,,wysokiej chemowrazliwo-
$ci” zdaje si¢ by¢ zupehie zasadne. Czynniki okotoporodowe, takie jak: narodziny w terminie
lub poza terminem, masa urodzeniowa i dtugo$¢ noworodka, rodzaj porodu, znieczulenie matki
przy porodzie oraz punktacja w skali Apgar, standardowo umieszczane w dokumentacji me-
dycznej stanowig stosunkowo tatwo dostepny zbidr danych, mogacych mie¢ duze znaczenie

prognostyczne.

Narodziny poza terminem

Osoby urodzone przedwczesnie wydaja si¢ wykazywa¢ zmienione rekcje oddechowe
na hipoksje (Alvaro i wsp., 1992; Bates i wsp., 2014; Calder i wsp., 1994; Debevec i wsp.,
2019; Narang i wsp., 2022).

Terapie stosowane do leczenia poporodowego wczesniakow, takie jak hiperoksja i od-
dychanie mechaniczne, mogg wptyna¢ na kontrole krazeniowo-oddechowa. Poza dobrze zna-
nymi nastgpstwami hiperoksji okotoporodowe;j, jakimi sg dysplazja oskrzelowo-ptucna 1 reti-
nopatia wczesniakow, stosowanie takiego leczenia moze doprowadzi¢ do zahamowania dojrze-
wania CB (Bates i wsp., 2014; Freislich i wsp., 2022; Narang i wsp., 2022). Doniesienia te
potwierdzono réwniez na szczurzym modelu poporodowej hiperoksji. Bisgard i wsp. wykazali
ostabiong reakcj¢ CB na hipoksje¢ juz po tygodniowej ekspozycji na hiperoksj¢ okotoporodowa.
Wydhuzenie stosowania hiperoksji do dwu tygodni zwiekszyto stopien ,,uposledzenia” czynno-
$ci CB (Bisgard i wsp., 2003). Stosowanie tlenoterapii byto postgpowaniem rutynowym w la-
tach 50. ubieglego wieku. Jednak uznanie niekorzystnych objawoéw ubocznych doprowadzito

do ograniczenia stosowania tej metody. Z jednej strony zmniejszylo to czestos¢ wystepowania

80



dziatan niepozadanych, a jednocze$nie poskutkowato zwickszeniem $§miertelnosci wczesnia-
kow (Warzycha i wsp., 2013). Nie mamy wigc pewnosci, czy tlenoterapia zostata zastosowana
u 0sob przedwczesnie urodzonych wchodzacych w sktad naszej grupy badawczej (w przewa-
zajacej czesci urodzonych pod koniec lat 90. XX wieku), cho¢ prawdopodobienstwo takiego
leczenia oceniamy jako duze.

Ostabienie HVR zostato zauwazone u nowonarodzonych wczesniakow (Alvaro i wsp.,
1992; Calder i wsp., 1994; Lemke i wsp., 1996), wcze$niakow w 12.-15. miesigcu zycia (Fre-
islich i wsp., 2022) oraz u dorostych 0s6b urodzonych przedwczesnie (Bates i wsp., 2014; De-
bevec i wsp., 2019). Debevec i wsp. oraz Bates i wsp. analizowali HVR mtodych, zdrowych
0sob w wieku okoto 21 lat, poréwnywalnym do wieku grupy badanej uczestniczacej w niniej-
szym projekcie. Mimo stosunkowo nielicznej grupy oséb urodzonych poza terminem bioracych
udzial w naszym badaniu, ktora obejmowata nie tylko wczesniaki (4 osoby) ale rowniez uro-
dzone po terminie (2 osoby), rezultaty sa zgodne z wykazanymi w dostepnej literaturze.
Wszystkie osoby urodzone przedwczes$nie, biorace udziat w naszym projekcie charakteryzo-
waly si¢ HVR ponizej 0,35 L/min/SpO2%.

Niewiele jednak wiadomo na temat funkcji CHP u ptodow w przenoszonej ciazy i no-
worodkow urodzonych po terminie. Przedtuzajacej sie cigzy poza przewidywany termin porodu
mogg towarzyszy¢ zmiany tozyskowe (niewydolno$¢ tozyska), co wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wewnatrzmacicznego niedotlenienia ptodu. Noworodki urodzone po terminie czg-
$ciej rodzity si¢ w wyniku cigcia cesarskiego i mialy nizsza punktacje w skali Apgar (Eden i
wsp., 1987; Nisar, 2021). Dwie osoby pochodzace z cigz przenoszonych, uczestniczace w na-
szym projekcie badawczym, podobnie jak osoby pochodzace z porodow przedwczesnych cha-
rakteryzowaty si¢ niskg HVR, co jest trudne do wytlumaczenia ze wzgledu na ztozonos¢ czyn-
nikow oddzialujacych w tym czasie na ksztattowanie chemowrazliwosci. Sam wptyw hipoksji
okotoporodowej na HVR jest dyskusyjny (podrozdzial punktacja w skali Apgar). Jednak prze-
wazajgca czes¢ badan przemawia za zwigkszeniem HVR u noworodkéw pod wptywem okoto-
porodowego narazenia na przejsciowa hipoksje¢, co nie pokrywa si¢ z naszymi wynikami.

Poza tym zaréwno nasze badanie, jak i przedstawione powyzej korzystaty z odmiennych
protokotow hipoksji (niejednorodny czas ekspozycji na obnizong - r6zng w poszczego6lnych
badaniach - frakcje tlenu w wdychanym powietrzu czy zastosowanie czystego azotu). Z tego

wzgledu wskazana bytaby standaryzacja metodologiczna oceny HVR (Duffin, 2007).

Masa urodzeniowa i dtugos¢ noworodka
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Noworodki o niskiej masie urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego narazone sg
na ryzyko chorob sercowo-naczyniowych oraz zespotu metabolicznego w zyciu dorostym (Bar-
ker i wsp., 1989; Boguszewski i wsp., 2004; 1Jzerman i wsp., 2003). Jak wczesniej wspo-
mniano, schorzenia te powigzano z nadaktywnos$cig wspotczulng. Boguszewski wsp. wykazali
zwigkszong aktywnos$¢ wspotczulng skierowang do naczyn (MSNA, ang. muscle sympathetic
nerve activity) u zdrowych dorostych z niska masa urodzeniowa (Boguszewski i wsp., 2004),
co mogloby stanowi¢ mechanizm potencjalnej nadwrazliwo$ci odruchu z chemoreceptorow u
0so0b dorostych z niskg masg urodzeniowg (Felippe 1 wsp. 2023). Jednak doniesienia na ten
temat sg niejednorodne. Weiza i wsp. wskazali na nizszg MSNA (Weitz i wsp., 2004), nato-
miast Weyer i wsp. donosza o niezmienione] MSNA u 0sob dorostych z niska masg urodze-
niowa (Weyer i wsp., 2000).

Rowniez eksperymenty na modelach zwierzecych nie pokazuja jednorodnego obrazu
wynikéw. Zespot Mortola 1 wsp. wykazal, iz masa urodzeniowa ,,sama w sobie” nie wplywa na
chemowrazliwo$¢ jednodniowych kaczek (Mortola, 2010). Z kolei badania Liu i wsp. na szczu-
rach oraz badania Hardinga i Mossa na jagni¢tach pokazujg ostabienie HVR u zwierzat o niskiej
masie urodzeniowej (Harding i wsp., 2000; Liu i wsp., 2000; Moss i wsp., 1996) wskazujac na
warunki wewnatrzmaciczne, uposledzajace wzrost ptodu jako przyczyne niedojrzatej odpowie-
dzi HVR (Moss i wsp., 1996b).

Wyniki niniejszej pracy sa zgodne z doniesieniami dotyczacymi modelu zwierzecego,
a mianowicie u 0osob o nizszej masie urodzeniowej zaobserwowano obnizong chemowrazliwo$¢
w poréwnaniu do 0s6b o wyzszej masie urodzeniowej (= 3000 < 4000 g). Jednak istniejg roz-
nice polegajace na tym, ze w naszym projekcie wigkszos¢ osob nalezacej do grupy o niskiej
masie urodzeniowej (< 3000g) miescila si¢ w zakresie norm, jedynie trzy osoby jako noworodki
posiadaty niedowagg. Nalezy rowniez zaznaczy¢, iz jedng z przyczyn niskiej masy urodzenio-
wej stanowi przedwczesny porod, w zwiazku z czym nalezy wzia¢ pod uwage kolejny czynnik
1 zwigzany z nim wplyw stosowanej w ramach terapii poporodowej hiperoksji (Alvaro i wsp.,
1992).

Brakuje doniesien mowiacych o wptywie wysokiej masy urodzeniowej na chemowraz-
liwos$¢ noworodkéw 1 0sob dorostych. Nasze badania wskazujg na wystepowanie wyzszej che-
mowrazliwosci u 0sob charakteryzujacych si¢ wyzsza masa urodzeniowa (> 3000 < 4000 g).
Dzieci o wysokiej masie urodzeniowej mogg pochodzi¢ z cigz donoszonych lub rozwigzanych
,»po terminie” (podrozdziat ,,Narodziny poza terminem”). Wydaje si¢ wiec wlasciwe zauwaze-
nie duzego ryzyka narazenia na przerywang hipoksj¢ w zyciu ptodowym ze wzgledu na praw-

dopodobienstwo wystapienia OSA u matki w pdznej przenoszonej cigzy (Cortese i wsp., 2015;
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Khalyfa i wsp., 2017, 2014). Przypuszcza si¢, iz zaburzenia snu w czasie cigzy prowadzg do
zmian trajektorii rozwojowych u ptodu, dajac dlugotrwate konsekwencje zdrowotne, takie jak
wystepowanie zaburzen metabolicznych, w tym zwigkszenie ryzyka otytosci (Cortese i wsp.,
2015; Khalyfa i wsp., 2014). Idac dalej, cz¢$¢ badan wskazuje na wzmocnione HVR pod wpty-
wem przerywanej hipoksji (OSA) w okresie okotoporodowym, co mogltoby stanowi¢ wyjasnie-
nie mechanizmu powstania wyzszej chemowrazliwosci w grupie os6b o wysokiej masie uro-
dzeniowej w naszym badaniu (Peng i wsp., 2004; Peyronnet i wsp., 2000). Ztozonos¢ zalezno-
$ci pomigdzy masg urodzeniowg a chemowrazliwoscig nastrgcza wiele trudnosci i wymaga dal-

szych badan.

Rodzaj porodu oraz znieczulenie matki przy porodzie

W niniejszym badaniu nie wykryto istotnych zwigzkéw pomig¢dzy chemowrazliwoscia
arodzajem porodu (naturalny/cigcie cesarskie). Natomiast zauwazono istotng statystycznie r6z-
nice w poziomie chemowrazliwosci zaleznie od rodzaju znieczulenia matki przy porodzie (brak
znieczulenia/podoponowe/ogolne).

Wykazano wystgpowanie wyzszej chemowrazliwo$ci u osob, ktorych matki zostaty
poddane znieczuleniu ogélnemu. Co wigcej uzyskano istotne statystycznie réznice pomigdzy
poziomem chemowrazliwos$ci u oséb, ktorych matki poddano znieczuleniu ogdlnemu (wyzsza
chemowrazliwos$¢) oraz podoponowemu (nizsza chemowrazliwos¢). Wyjasnienie tej zalezno-
Sci jest bardzo trudne ze wzgledu na brak danych literaturowych na temat wptywu znieczulenia
podoponowego matki na chemowrazliwo$¢ dziecka oraz ztozonos¢ zaleznosci, ktore tutaj wy-
stepuja. Panuje zgodnos$¢, 1z najczegstszym powiktaniem tego rodzaju analgez;ji jest spadek ci-
$nienia tetniczego matki, spowodowany przedzwojowa blokadg uktadu wspoétczulnego. Hipo-
tensja matki moze uposledzi¢ perfuzje lozyska, zwiekszajac ryzyko hipoksji ptodu. Dlatego
stosuje si¢ leki utrzymujace ci$nienie tgtnicze na statym poziomie. Znieczulenie przewodowe
porodu uznaje si¢ za stosunkowo bezpieczny sposob walki z bolem porodowym (Lato i wsp.,
2018; Ngan Kee i wsp., 2004).

Wsrod 16 osob z naszej grupy badanej, ktorzy urodzili si¢ poprzez cigcie cesarskie, 9
byto narazonych na znieczulenie ogolne u matki podczas porodu. Wiadome jest, ze srodki znie-
czulajace stosowane do znieczulenia ogélnego wykazuja wplyw na lozysko, pogorszajac stan
jego perfuzji, narazajac ptdd na hipoksje¢ (Dick, 1995; Jouppila i wsp., 1979; Lah, 1990). Wplyw
hipoksji okotoporodowej na chemowrazliwo$¢ jest dyskusyjny (podrozdziat ,,Punktacja w skali

Apgar”). Jednak przewazajaca czg$¢ badan przemawia za zwigkszeniem HVR u noworodkéw
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pod wptywem okotoporodowego narazenia na przejsciowa hipoksje. Podobnie jak w poprzed-
nim przypadku mogloby to stanowi¢ wyjasnienie mechanizmu wystapienia wyzszej che-
mowrazliwosci u 0sob, ktorych matki zostaly poddane znieczuleniu ogbélnemu. Nalezy jednak
zaznaczy¢, iz wiele czynnikow moze modyfikowa¢ wpltyw potencjalnej hipoksji okotoporodo-
wej na chemowrazliwo$¢ dziecka. Cigcie cesarskie wykonywane z wyraznych wskazan me-
dycznych wigze si¢ ze ztym stanem klinicznym matki i/lub dziecka, ktorego analiza przekracza

ramy niniejszej pracy.

Punkty w skali Apgar- wptyw hipoksji okotoporodowej

W niniejszej pracy nie potwierdzono istotnego statystycznie zwigzku pomiedzy che-
mowrazliwoscig a liczbg punktow w skali Apgar. Jednak zaobserwowano pewne trendy, a mia-
nowicie osoby doroste o wyzszej chemowrazliwo$ci otrzymaty mniejszg liczbe punktow w
skali Apgar (8) przy porodzie, niz osoby o nizszej chemowrazliwosci posiadajace wyzsza liczbe
punktéw (91 10).

Niska punktacje w skali Apgar wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wystapienia zaburzen
oddychania u noworodkow urodzonych w terminie oraz przedwczes$nie (Wennergren i wsp.,
1987). Spekuluje sig, iz punktacja w skali Apgar moze w pewnym sensie odzwierciedla¢ ak-
tywno$¢ wspotczulno-nadnerczowa po urodzeniu na podstawie poziomu katecholamin w krwi
pepowinowej (Nylund i wsp., 1987; Wennergren i wsp., 1987). Wykazano réwniez korelacje
pomigdzy wskazujacym na niedotlenienie niskim pH a wysokim poziomem katecholamin we
krwi pepowinowej (Nylund i wsp., 1987). Jednak doniesienia na ten temat sg szczatkowe i nie-
jednoznaczne. Wykazano, iz niemowleta urodzone o czasie, chrakteryzujgce si¢ niskim pozio-
mem katecholamin, uzyskaty niska punktacje w skali Apgar (Wennergren i wsp., 1987).

Przeciwienstwo stanowity badania wigzace niska punktacje w skali Apgar ze znacznie
podwyzszonymi poziomami katecholamin (Greenough i wsp., 1987), co miatoby utrzymaé
homeostazg, kompensujac niekorzystne skutki niedotlenienia (Nylund i wsp., 1987). Taka
zwiekszona aktywnos$¢ wspotczulna mogtaby ttumaczy¢ podwyzszong chemowrazliwo$¢ w
grupie 0sob o niskiej punktacji w skali Apgar, zgodnie z otrzymanymi przez nas wynikami.
Ponadto Hogan i wsp. potwierdzili, Ze niska punktacja w skali Apgar (ponizej 4. lub w 5. mi-
nucie zycia) stanowi dobry wskaznik asfiksji. Wérod grupy badanej u 69% noworodkéw wy-
kazano kwasic¢ wskazujacg na niedotlenienie (Hogan i wsp., 2007). Wptyw hipoksji okotopo-
rodowej na chemowrazliwos¢ jest ztozony 1 zalezy od ciagtosci ekspozycji na niedotlenienie
(Prabhakar i wsp., 2007). W przypadku chronicznej ciggtej hipoksji okotoporodowej zaobser-

wowano ostabienie HVR w eksperymentach na szczurach (Eden i Hanson, 1987; Sterni i wsp.,
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1999), piskletach (Ferner i Mortola, 2009), kotach (Hanson i wsp., 1989), jagnictach (Sladek i
wsp., 1993) oraz w badaniach z udziatem ludzi (Katz-Salamon i wsp., 1996). Podstawg mecha-
nizmu spadku HVR mialo by¢ uposledzenie dojrzewania CB w okresie pourodzeniowym (Pra-
bhakar i wsp., 2007; Sterni i wsp., 1999). Jednak zaznacza si¢ iz, czeste wystepowanie nawra-
cajacych bezdechow we wcezesnym okresie zycia naraza noworodki na epizody przerywanej
hipoksji (Niuri i Prabhakar, 2013; Poets i wsp., 1994; Prabhakar i wsp., 2007). Skutki takiej
ekspozycji zostaty przetestowane na modelu zwierzecym, pokazujac wzmocnienie HVR u no-
worodkow szczuréw (Niuri i Prabhakar, 2013; Nock i wsp., 2004; Pawar i wsp., 2009, 2008;
Peng i wsp., 2004).

Jak przedstawiono powyzej, uzyskane wyniki dotyczace czynnikéw okotoporodowych
zostaly omowione i zestawione z danymi literaturowymi, dla kazdego z potencjalnych ,,marke-
ré6w” osobno. Jednak nalezy oczekiwac iz parametry te beda po czgsci wystgpowaty réwnocze-
$nie, wspdlnie okreslajac chemowrazliwos¢. Informacje dostarczane przez te czynniki beda
wiec w pewnym zakresie redundantne.

Zasadne jest oczekiwanie, iz noworodki urodzone przedwczes$nie beda posiadaty niska
mas¢ urodzeniowg oraz by¢ moze obnizong punktacje w skali Apgar. Takie wspotwystepowa-
nie zauwazamy roéwniez w naszej grupie badanej. Noworodki urodzone po terminie posiadaja
mas¢ urodzeniowa ponizej normy badz w jej dolnych granicach, i charakteryzuja si¢ nizsza
chemowrazliwo$cig. Wymienione czynniki nie ida w parze z obnizong punktacja w skali Apgar,
ktdrej znaczenie pozostaje dyskusyjne. Z kolei osoby, ktoérych matki otrzymatly znieczulenie
ogolne przy porodzie, stanowigce grupg o wyzszej chemowrazliwos$ci, nie zawsze przechodzity
pordd przez cigcie cesarskie. Znieczulenie ogdlne obejmowato rowniez matki rodzace sitami

natury.

Czynniki behawioralne, a chemowrazliwosé

Uwzglednione czynniki behawioralne obejmujace ,,palenie papierosow” oraz ,,trening”
zostaly wybrane mimo, iz ich wptyw na chemowrazliwo$¢ nie jest jasny ze wzgledu nieliczne
doniesienia literaturowe oraz\lub niejednorodne rezultaty badan. Jednakze na podstawie pew-
nych przestanek mozemy podejrzewac istnienie poszukiwanych przez nas zaleznosci.

Wsréd licznych sktadnikéw dymu tytoniowego nikotyna jest uwazana za glowny czyn-
nik odpowiedzialny za konsekwencje kliniczne palenia papierosow (Argacha i wsp., 2008;

Lumb, 2019). Wystepowanie cholinergicznych receptorow nikotynowych w btonie komoérek
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CB daje podstawy do przypuszczen, iz palenie moze wptywa¢ modyfikujaco na chemowrazli-
wos$¢ (Conde i1 Monteiro, 2006; Kahlin i wsp., 2010).

Z kolei wybor ,treningu” jako kolejnego czynnika potencjalnie ksztattujacego che-
mowrazliwos$¢ opiera si¢ na korzysciach w postaci pewnej normalizacji objawow klinicznych
jakie ptyng z wykonywania treningu u 0sob ze schorzeniami o podtozu wspotczulnych (Irade i
wsp., 2018; Berger i wsp., 2019; Cornelissen i Fagard, 2005; lzdebska i wsp., 1999; Miller i
wsp., 2017; Stickli i Miller, 2008). Jak wcze$niej wspomniano schorzenia te wigze si¢ z nadak-
tywnos$cig odruchu z CHP (Abdala i wsp., 2015; Giannoni i wsp., 2022b, 2009; Lesske i wsp.,
1997; Narkiewicz i wsp., 1998; Niewinski i wsp., 2013; Ponikowski i wsp., 2001).

Ponadto — ponownie — wybor tych czynnikow byt podyktowany tatwoscia uzyskania

danych i1 pewna powszechno$cig ich wystepowania.

Palenie papierosow

W niniejszej pracy nie wykryto istotnych zalezno$ci pomigdzy paleniem papierosow a
chemowrazliwo$cig. Przypuszczalnie powodem moze by¢ niejednorodnos¢ grupy pod wzgle-
dem dtugosci czasu ekspozycji na nikotyne. Réwniez dostgpna literatura nie przedstawia jed-
noznacznego obrazu wynikow. Jedynie dwa badania przedstawiajg rezultaty odpowiedzi z CHP
u 0s6b dorostych w warunkach chronicznego narazenia na nikotyne.

Kawakami i wsp. poréwnywali HVR palacych i niepalacych bliznigt monozygotycz-
nych, wykazujac wyzsze HVR u 0s6b palacych. Jednak przypuszcza sie, iz proba wyelimino-
wania oddziatywania ostrej stymulacji CB byta niedostateczna (3 godziny poprzedzajace bada-
nie abstynencji od palenia), co moglto zamaskowac efekty chronicznego wptywu palenia papie-
rosow (Hildebrit i wsp., 2016; Kawakami i wsp., 1982). Hildebrit i wsp. zaobserwowali zgota
odwrotne efekty dlugotrwatego palenia na HVR u zdrowych, dorostych osob po 12 h abstynen-
cji. Badanie zobrazowato nie tylko ewidentny spadek HVR u 0s6b palacych w czasie abstynen-
Cji, ale takze gwattowny wzrost HVR po ponownym narazeniu na dym papierosowy, potwier-
dzajac efekt maskowania (Hildebrit i wsp., 2016). Spadek HVR po dlugotrwalej ekspozycji
wykazano rowniez niejednokrotnie u noworodkow palacych matek (ekspozycja w czasie zycia
ptodowego badz/i wezesna ekspozycja po narodzeniu) (Fewell i wsp., 2001; Hafstrom i wsp.,
2002; Huang i wsp., 2010; Stéphan-Blanchard i wsp., 2010).

Wsrdéd mechanizméw odpowiedzialnych za ostabienie HVR pod wplywem chronicz-
nego dzialania nikotyny najczesciej wymienia si¢: wplyw na ekspresje czynnika indukowanego

niedotlenieniem (1o i/lub 2a), zmiany podjednostek receptora nikotynowego dla acetylocholiny
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w chemoreceptorach, wptyw na indukcje i uwalnianie dopaminy w CB (Cohen i wsp., 2005;
Gentry i wsp., 2003; Holgert i wsp., 1995)

Efekt obnizenia HVR u 0s6b dlugotrwale palacych nie zostat potwierdzony w naszej
pracy. By¢ moze przyczyng zaistniatych rozbieznos$ci byta r6znica w dtugosci okresu ekspozy-
cji na nikotyn¢. Odkrycie Hildebrita i wsp. dotyczylo palaczy z dtuzszg niz 8 letnig historig
palenia (Hildebrit i wsp., 2016). Wsrod osob palacych biorgcych udziat w naszym eksperymen-
cie tylko jedna palita tyton przez tak dtugi okres. Zaobserwowane rezultaty nie sg wigc mozliwe
do wykazania w naszej grupie badanej.

Co wigcej, wezesniejsze badania na modelu zwierzecym przyniosty odmienne rezultaty.
Fernandez i wsp. wykazali, iz pobudzajacy wptyw nikotyny na oddychanie i ci$nienie t¢tnicze
jest wywotany stymulacja CHP, natomiast efekty hamujace wystepuja na skutek aktywacji
nerwu btgdnego przez mechanoreceptory ptuc, poddajac w watpliwos¢ obserwacje Hildebrita
(Fernandez i wsp., 2002).

Jak wida¢, powiazanie niskiego HVR z chroniczng ekspozycja na nikotyng¢ nie zostato
wystarczajgco udokumentowane. Uzasadnione jest wiec wykonanie dalszych bardziej szczego-
towych badan biorgcych pod uwage wptyw czasu trwania palenia oraz odstawienia, intensyw-
nos¢ ekspozycji, oraz jednorodno$é¢ grupy badanej pod wzgledem wieku i ptci (Hildebrit i wsp.,
2016).

Trening fizyczny

W niniejszej pracy nie wykryto istotnych zalezno$ci pomiedzy treningiem a che-
mowrazliwoscia, co kontrastuje z doniesieniami wystgpujacymi w dostepnej literaturze. Nie-
liczne badania obrazujg wptyw treningu na odpowiedz oddechowg z chemoreceptoréw obwo-
dowych u zdrowych sportowcoéw. Mimo roéznic w metodologii, doborze grupy badanej (biega-
cze, ptywacy, kajakarze, lekkoatleci) oraz czasu wykonywania treningu (8 tygodni-15 lat) obraz
tych wynikow jest dos¢ spdjny 1 wskazuje na spadek HVR w odpowiedzi na dtugotrwaty tre-
ning (Miller i wsp., 2017; Scoggin i wsp., 1978; Arce-Alvarez i wsp., 2021; Byrne-Ouinn i
wsp., 1971). Rowniez zespot Katayama potwierdzit wplyw treningu wytrzymatosciowego na
HVR, pokazujac brak wzrostu HVR u 0s6b trenujacych w komorze hipobarycznej symulujace;j
warunki wysokogorskie, w przeciwienstwie do osob nie trenujacych, u ktorych narazenie na
ciggta hipoksje¢ prowadzito do wzmocnionego HVR (Katayama i wsp., 1999, 1998). Porowny-
walne rezultaty otrzymano na modelu zwierzecym. Kelly 1 wsp. doniesli o ostabieniu wentylacji
spoczynkowej u wyselekcjonowanych myszy biegajacych na kole przez 7-11 tygodni (Kelly i

wsp., 2014). Ponadto korzystne efekty treningu zauwazono u pacjentéw z chorobami o podtozu
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wspoétczulnym takimi jak: OSA (Berger i wsp., 2019; Maki-Nunes i wsp., 2015), nadci$nienie
tetnicze (Cornelissen i Fagard, 2005; Izdebska i wsp., 1999), HF (Irade i wsp., 2018; Marcus i
wsp., 2015; Stickli i Miller, 2008). Spekuluje si¢, iz moze to wynika¢ z wptywu treningu wy-
trzymalo§ciowego na napigcie wspotczulne. Zmniejszenie napigcia wspotczulnego na skutek
treningdw wytrzymatosciowych ma duze znaczenie dla prawidlowej czynnos$ci uktadu ser-

cowo-naczyniowego (Cornelissen i Fagard, 2005; Mueller, 2007).

Najlepszy podzbior czynnikéw w ksztaltowaniu wysokiej chemowrazliwosci- modele liniowe i

nieliniowe

W niniejszej pracy podjeto probe zidentyfikowania grupy czynnikéw wspolnie wyja-
$niajacych wielko$¢ chemowrazliwosci. Opracowano model zapewniajacy duze dopasowanie
(73%) co oznacza, iz wyjasnia on blisko ¥4 zmiennos$ci chemowrazliwos$ci w badanej populacji.
W sktad tego modelu weszty takie czynniki, jak: PChS-HR, punktacja w skali Apgar, ,,naro-
dziny w terminie lub poza terminem”, oraz ,,znieczulenie matki przy porodzie”. Bazujac na
uzyskanym modelu, kreuje si¢ obraz osoby o wysokiej chemowrazliwo$ci charakteryzujace;
si¢: wysokim wzrostem HR w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje, urodzeniem w terminie z
niska punktacja w skali Apgar oraz znieczuleniem ogélnym zastosowanym u matki tej osoby.
Wsrod predyktoréw usrednionego modelu najsilniejsza okazata si¢ PChS-HR (B = 0,67) (pre-
dyktor dodatni) oraz w drugiej kolejnosci ,,narodziny poza terminem” (f§ = -0,43) (predyktor
ujemny).

Znaczenie PChS-HR jako korelata wysokiej chemowrazliwosci, moze $wiadczy¢ o
wptywie zwigkszonej wentylacji (HVR) na odpowiedz sercowa w efekcie dzialania odruchu z
mechanoreceptorow ptucnych, aktywowanych przez inflacje ptuc. Potwierdzily to liczne eks-
perymenty wykorzystujace model zwierzecy (Daly i wsp., 1962; Daly i Scott, 1959, 1958; Kato
i wsp., 1988; Scott, 1966). Nalezy jednak zaznaczy¢, iz pochodzenie tachykardii jako odpowie-
dzi wtornej do odpowiedzi wentylacyjnej jest obecnie kwestionowane, poniewaz rezultaty ba-
dan przeprowadzonych na zwierzetach nie zostaty potwierdzone u ludzi. Paleczny i wsp. wy-
kazali, ze zwigkszenie czgstosci akcji serca nie jest nastgpstwem hiperwentylacji (Paleczny i
wsp., 2019). Dostepne dane nie daja wigc spojnego obrazu wynikow.

W niniejszej pracy w celu uniezaleznienia komponenty hemodynamicznej odruchu od
zmian wentylacji zastosowano metode kontrolowanego oddychania (podrozdziat ,,Kontrolo-

wane oddychanie”). W takich warunkach eksperymentu nie znaleziono istotnych statystycznie
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roznic pomiedzy czestoscig akcji serca w odpowiedzi na przejsciowa hipoksje w grupie osob o
nizszej i wyzszej chemowrazliwosci.

Z kolei ,,narodziny poza terminem” okazaly si¢ silnym predyktorem niskiej chemowraz-
liwo$ci. Mimo, iz w analizowanej grupie badanych urodzonych poza terminem, znalazly si¢
rowniez w dwie osoby pochodzace z cigz przenoszonych, wigkszos¢ stanowity wczesniaki.
Zgodnie z wcze$niejszymi rozwazaniami, mozna by przypuszczaé, iz ostabienie HVR wynika
Z - czgsto stosowane;j jako terapii w leczeniu poporodowym urodzonych przedwczesnie — hipe-
roksji (Bates i wsp., 2014; Debevec i wsp., 2019; Freislich i wsp., 2022; Narang i wsp., 2022).

Natomiast przyczyna wystgpowania ostabionego HVR u 0s6b urodzonych po terminie
pozostaje niejasna i1 trudna do wyjasnienia ze wzgledu na brak dost¢pnej literatury dotyczace;j
tego tematu. Uzasadnione jest wigc wykonanie dalszych analiz opierajacych si¢ na grupie osob
urodzonych poza terminem o wigkszej liczebnosci, zroznicowanej na osoby urodzone przed-

wczesnie oraz po terminie.

Ograniczenia metodologiczne i interpretacyjne

Ocena zwigzku podwyzszonej chemowrazliwosci z wybranymi czynnikami hemodyna-
micznymi, antropometrycznymi, behawioralnymi i okotoporodowymi byta utrudniona ze
wzgledu na charakter grupy badanej, a mianowicie jej jednorodnos¢, zwtaszcza pod wzglgdem
wieku 1 stanu zdrowia oraz losowo$¢ doboru 0sob, ktore do niej trafity. W naszej grupie badane;j
nie znalazly si¢ osoby zamieszkujace w warunkach wysokogorskich, nurkujace swobodnie czy
grajace na instrumentach detych, dlatego mimo pewnych przestanek, ktore wskazuja na zwia-
zek tych czynnikow ze zmienno$cig chemowrazliwosci, czynniki te musiaty zosta¢ wykluczone
z analizy. Réwniez liczebno$¢ 0s6b urodzonych poza terminem czy osob, ktore przy porodzie
otrzymaty 8 punktow w skali Apgar, jest niewielka w grupie badanej, dlatego niektore nasze
spostrzezenia oparte sa na kilku przypadkach.

Nalezy podkresli¢ rowniez pewne ograniczenia zwigzane z metodologiag. W niniejsze;j
pracy skupiali$my si¢ na prostych i tatwo dostepnych metodach badawczych, takich jak metoda
przejsciowej hipoksji do oceny chemowrazliwosci czy metoda sekwencyjna oceny wrazliwosci
baroreceptorow tetniczych. Stad nie zostata wykorzystana trudna do przeprowadzenia metoda
mikroneurografii, polegajaca na bezposrednim pomiarze efferentnej aktywnosci wspotczulnej
do naczyn. Uwzglednienie pomiaru MSNA pozwolitoby na uzyskanie bardziej kompletnego

obrazu wynikéw.
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Powszechnie stosowana metoda przejsciowej hipoksji rowniez posiada swoje ograni-
czenia. Znany jest wazodylatacyjny wptyw hipoksji na naczynia krwionosne, dlatego warto
rozwazy¢, CZy wykorzystanie innej metody pobudzenia CB nie byloby korzystnym rozwigza-
niem w celu wyeliminowania bezpo$redniego dziatania niedotlenienia. Metoda single-breath
COz spehiataby te warunki, zmieniajgc bodziec na hiperkapnie. Jednak Chua i wsp., nie znaj-
dujac korelacji pomiedzy wynikami w metodzie przejsciowej hipoksji oraz single-breath CO»,
zasugerowali istnienie odrebnych $ciezek odruchu z CB dla hipoksji oraz hiperkapnii. Zapro-
ponowali oni stosowanie obydwu metod tacznie do odpowiedniej oceny odruchu z CHP (Chua
i Coats, 1995).

Podsumowanie

W niniejszym badaniu po raz pierwszy podjeto si¢ szerokiej oceny potencjalnego
wpltywu wybranych czynnikéw hemodynamicznych, antropometrycznych, behawioralnych
oraz okotoporodowych na chemowrazliwo$¢, analizujac ich powigzania z czynno$cig kompo-
nenty wentylacyjnej odruchu w relatywnie licznej grupie osob zdrowych. Ewentualne kliniczne
nastepstwa podwyzszonej chemowrazliwos$ci u 0sob zdrowych nie zostaty dotychczas zbadane.
Godnym podkreslenia efektem tej pracy jest zidentyfikowanie odpowiedzi oporu naczynio-
wego (ocenianego nieinwazyjnie) na przejsciowa hipoksj¢ jako markera podwyzszonej che-
mowrazliwosci. Odnotowany w niniejszym badaniu, wickszy spadek oporu u 0séb o wyzszej
chemowrazliwo$ci potwierdzil wezesniejsze nowatorskie doniesienia Tubka 1 wsp. u pacjentéw
z HF.

Interesujace wydaja si¢ by¢ obserwacje w zakresie potencjalnego wplywu czynnikow
okotoporodowych na chemowrazliwo$¢, cho¢ z uwagi na skrajnie niewielkg liczebno$¢ oséb
urodzonych z niskg maska urodzeniowg oraz poza terminem w niniejszym projekcie, wyniki te
nalezy traktowac ostroznie.

Zaobserwowane w niniejszej pracy powigzanie podwyzszonej chemowrazliwo$ci z wy-
soka masg urodzeniowa (> 4000g) jest trudne do wyjasnienia, ze wzgledu na rozliczne czynniki
srodowiskowe mogace ksztattowac rozwdj ptodu w czasie cigzy (Khalyfa i wsp., 2014). Nalezy
rozwazy¢ wplyw ewentualnej otyloSci matki podczas cigzy (Yogev i Catalano, 2009), zwick-
szone ryzyko komplikacji podczas porodu noworodkdéw o wysokiej masie urodzeniowej, nara-
zenie na zaburzenia oddychania matki podczas cigzy a przez to narazenie ptodu na przerywang

hipoksje (Cortese i wsp., 2015; Khalyfa i wsp., 2017). Z kolei niskag chemowrazliwo$¢ zauwa-
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Zono u 0so6b urodzonych poza terminem (w naszej grupie badanej byty to gtéwnie osoby uro-
dzone przedwczesnie). Przypuszczalnie moze to by¢ wynik hiperoksji czesto stosowanej w te-
rapii u wezesniakow (Bates 1 wsp., 2014). Niezaleznie jednak od mechanizmu patofizjologicz-
nego lezacego u podloza wykazanych zwigzkéw, wymienione czynniki powinny by¢ brane pod
uwage przy tworzeniu modeli predykcyjnych podwyzszonej chemowrazliwosci u 0s6b zdro-
wych, a by¢ moze réwniez w populacjach klinicznych.

Poszukiwanie wérdd wybranych czynnikéw hemodynamicznych, antropometrycznych,
behawioralnych i okotoporodowych predyktoréw wysokiej chemowrazliwos$ci mogacych przy-
nies¢ implikacje w praktyce klinicznej ma istotne znaczenie zwtaszcza dla pacjentow choruja-
cych na schorzenia powigzane ze wzmocnionym odruchem z CHP, dlatego potrzebne sg dalsze

szczegotowe badania dotyczace tego zagadnienia.
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VII.

Whioski

1. Potwierdzono wystepowanie podwyzszonej chemowrazliwosci, definiowanej jako odpo-
wiedz wentylacyjna w tescie przejsciowej hipoksji przekraczajaca warto$¢ progowa powszech-
nie przyjmowang w literaturze, tj. 0,7 L/min/SpO2%, w populacji relatywnie mtodych (90%
badanych w zakresie 20-22 lat), zdrowych osob. Czestos¢ wystepowania podwyzszonej che-
mowrazliwosci odnotowana w niniejszym badaniu miesci si¢ w zakresie, jaki sugerujg wyniki
wczesniejszych, nielicznych badan prowadzonych w populacjach bardziej zréznicowanych pod

wzgledem wieku.

2. Zidentyfikowano nastgpujace czynniki jako zwigzane z wyzsza chemowrazliwo$cig u osob

zdrowych:

wiekszy spadek oporu naczyniowego w odpowiedzi na hipoksje,

a
b. urodzenie w terminie (w pordwnaniu z urodzeniem poza terminem),

o

normalna lub wysoka masa urodzeniowa (w poréwnaniu z masg ponizej 3000 g),

o

znieczulenie ogo6lne matki podczas porodu (w pordwnaniu z brakiem znieczulenia lub znie-

czuleniem podoponowym).

3. Model wieloczynnikowy (metoda najlepszych podzbiorow, model usredniony) obejmujacy
nastepujace czynniki: zmiana oporu naczyniowego w tescie przejsciowej hipoksji, zmiana czg-
sto$ci akcji serca w tescie przejsciowej hipoksji, liczba punktow w skali Apgar, narodziny poza
terminem, oraz znieczulenie podoponowe lub ogdlne matki podczas porodu wyjasnia okoto

70% zmienno$ci chemowrazliwo$ci w badanej populacji.
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VIIIl. Streszczenie

Wstep. Odruchowa regulacja krazeniowo-oddechowa zapewnia podstawe prawidtowego funk-
cjonowania organizmu w zmiennych warunkach $rodowiska zewnetrznego. Chemoreceptory
obwodowe (ktebki szyjne i kiebki aortalne), jako czujniki preznosci O2 i CO2 we krwi tetniczej,
stanowig zasadniczy element tej regulacji. Dane przedkliniczne wskazuja na wystepowanie
nadwrazliwo$ci odruchu z chemoreceptorow obwodowych (CHP, ang. peripheral chemorecep-
tors,) u 0sob cierpigcych na schorzenia o podtozu wspoétczulnym takie jak: niewydolno$¢ serca
(HF, ang. heart failure), nadcis$nienie tetnicze, obturacyjny bezdech senny (OSA, ang. Obstruc-
tive sleep apnea), zespot metaboliczny, niewydolno$é nerek. Co wigcej nadaktywno$¢ odruchu
u pacjentow z HF zostata uznana, za istotny czynnik prognostyczny wskazujacy na zle roko-
wanie. Poza tym testowane proby ablacji klebkoéw szyjnych przynosza czesciowa normalizacje
objawow klinicznych u pacjentéw z HF oraz lekoopornym nadci$nieniem t¢tniczym, pozwala-
jac przypuszczaé o znaczeniu CHP w patomechanizmie tych chordb. Nadwrazliwo$¢ odruchu
z chemoreceptorow obwodowych wykazano w nieznacznym procencie rowniez w badaniach
na zdrowych populacjach (4-10%) o niewielkich liczebno$ciach. Jednak jak dotad nie poznano
wartosci prognostycznej podwyzszonej chemowrazliwosci u 0s6b zdrowych.

Szereg przestanek donosi o czynnikach majacych potencjalne znaczenie modyfikujace
chemowrazliwo$¢, aczkolwiek wyniki przeprowadzonych eksperymentdéw sa czgsto rozbiezne,
a ich zwigzek z wielko$cig chemowrazliwosci nie jest jasny. Ws$rdd powszechnie ocenianych
parametréw wyodrebniono 1 wlgczono do analizy tatwo dostgpne 1 nie wymagajace skompliko-
wanych procedur badawczych czynniki hemodynamiczne, antropometryczne, okotoporodowe
oraz behawioralne. Uzyskanie markeré6w podwyzszonej chemowrazliwo$ci mogloby przyczy-
ni¢ si¢ do przewidywania wielkosci odruchu 1 by¢ moze utatwienia diagnostyki choréb z nig
powigzanych pomijajac ktopotliwa procedurg badania odpowiedzi wentylacyjnej z CHP. Proby
stworzenia takiego modelu zostaty podjete w badaniach dotyczacych grupy pacjentéw z HF,

natomiast jak dotad nie testowano populacji osob zdrowych pod tym katem.

Cel badania. 1.0cena czgstosci wystepowania podwyzszonej wrazliwosci odruchu chemore-
ceptorow obwodowych (chemowrazliwosci), odnoszonej do komponenty wentylacyjnej odru-
chu, w grupie oséb zdrowych. 2. Ocena potencjalnych zwigzkéw miedzy poziomem che-
mowrazliwosci a wybranymi czynnikami hemodynamicznymi, antropometrycznymi, okotopo-

rodowymi oraz behawioralnymi, pochodzacymi z pomiaréw nieinwazyjnych lub dokumentacji
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medycznej, w grupie osob zdrowych. 3. Zaproponowanie modelu wieloczynnikowego wyja-

$niajacego zmienno$¢ chemowrazliwosci w grupie osob zdrowych.

Grupa badana. Badanie obejmowato grupe 58 0sob zdrowych w wieku powyzej 18 lat. Wigk-
szo$¢ grupy badanej stanowili ochotnicy rekrutowani wérod studentow Uniwersytetu Medycz-
nego im Piastow Slaskich we Wroctawiu. Oceng parametréw hemodynamicznych przeprowa-
dzono wsrdd 58 oso6b natomiast antropometrycznych, behawioralnych i okotoporodowych
przeprowadzono wsrod 47 osob (pozostatych 11 badanych zostato wykluczonych z analizy ze

wzgledu niekompletne dane).

Metody. Badanie obejmowato nastepujace czynnosci: 1. przeprowadzenie ankiety uwzglednia-
jacej dane dotyczace czynnikéw antropometrycznych, behawioralnych i okotoporodowych. 2.
Pomiar spoczynkowych warto$ci parametrow hemodynamicznych takich jak: czesto$¢ akcji
serca (HR, ang. heart rate, uderzen/min), ci$nienie tetnicze skurczowe (SBP, ang. systolic blood
pressure, mmHg), ciSnienie t¢tnicze rozkurczowe (DBP, ang. diastolic blood pressure, mmHg),
$rednie ci$nienie tetnicze (MAP, ang. mean arterial pressure, mmHQ), objeto$¢ wyrzutowa (ang.
stroke volume, mL/skurcz) i opér obwodowy (SVR, ang. systemic vascular resistance, dyn x
s/cm®). 3. Badanie wrazliwo$ci baroreceptoréw metoda sekwencyjna 4. Badanie wrazliwosci
CHP metoda przejsciowej hipoksji w warunkach swobodnego oddychania oraz w warunkach
kontrolowanego oddychania.

Pobudzenie CHP metoda przejsciowej hipoksji opiera si¢ na podawaniu czystego azotu
(N2) do wdychanego powietrza (od 3-7 podan) skutkujgcym krétkotrwatymi spadkami saturacji
krwi (SpO2). Zalezno$¢ pomigdzy wentylacja minutowa (PChS-MV, ang. peripheral chemo-
sensitivity- minute ventilation, L/min/%Sp0.), a SpO2 przed podaniem N oraz wielkoscia tych
parametréw po podaniu N2 przedstawiona w postaci prostej regresji z danym katem nachylenia
stanowigcym miar¢ PChS-MV. Analogicznie wyznaczano miare efektow sercowo-naczynio-
wych odruchu takich jak: reakcja czestosci akcji serca (PChS-HR, ang. peripheral chemosensi-
tivity- heart rate, uderzen/min/%Sp03), reakcja ci$nienia skurczowego krwi (PChS-SBP, ang.
peripheral chemosensitivity- systolic blood pressure, mmHg/%Sp0O>), reakcja ci$nienia roz-
skurczowego krwi (PChS-DBP, ang. peripheral chemosensitivity- diastolic blood pressure,
mmHg/%SpO>), reakcja oporu naczyniowego (PChS-SVR, ang. peripheral chemosensitivity-

systemic vascular resistance, dynxs/cm®/%SpQOy).
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Kolejnym etapem badania byto przeprowadzenie testu przejsciowej hipoksji w warun-
kach kontrolowanego oddychania. Osoba badana zostala poproszona o §wiadome zsynchroni-
zowanie objetosci oddechowej (VT, ang. tidal volume ) i czgstosci oddechow (BR, ang. brea-
thing rate) ze wzorem oddechowym. Granice obj¢tos$ci oddechowej okreslono wizualnie na mo-
nitorze znajdujgcym si¢ w polu widzenia osoby badanej, natomiast czestos¢ oddechdéw zostata
wyznaczona poprzez dzwigk metronomu. Wzoér oddechowy zostat ustalony na podstawie $red-

niej arytmetycznej uzyskanej w warunkach oddychania swobodnego.

Wyniki. W grupie 0s6b zdrowych o wyzszej (wedlug mediany) chemowrazliwosci za-
obserwowano nastepujace rezultaty: A) W odniesieniu do czynnikéw hemodynamicznych
osoby z wyzsza chemowrazliwos$cig charakteryzowaly si¢ silniejsza reakcja spadku PChS-SVR
w odpowiedzi na przejsciowq hipoksje w poréwnaniu do oséb o nizszej chemowrazliwosci (od-
powiednio: 10,473 + (6,40); 7,608 + (3,487); p = 0,040) . B) W odniesieniu do czynnikow
antropometrycznych nie otrzymano istotnych statystycznie zalezno$ci pomigdzy masg ciata,
wysokos$cig ciata, wiekiem, wskaznikiem masy ciata (BMI ang. Body Mass Index), a che-
mowrazliwoscig. C) W odniesieniu do czynnikoéw okotoporodowych osoby urodzone poza ter-
minem cechowaly si¢ nizszym poziomem chemowrazliwosci, niz osoby urodzone w terminie
(odpowiednio: 0,20 + (0,9); 0,33 + (0,17); p = 0,046). Poza tym przy porownaniu dwu grup
zauwazono, iz noworodki o nizszej masie urodzeniowej (< 3000 g) wykazywaty istotnie nizszy
poziom chemowrazliwo$ci, w przeciwienstwie do noworodkéw o wyzszej masie urodzeniowej
(>3000 <4000 g); p =0,026) charakteryzujacych si¢ wieksza chemowrazliwoscia (odpowied-
nio: 0,21 + (0,07); 0,34 + (0,18). Wykazano roOwniez istotng statystycznie rdéznice pomiedzy
poziomem chemowrazliwos$ci u 0sob, ktorych matka podczas porodu nie otrzymata znieczule-
nia (nizsza chemowrazliwos¢) , a osobami ktorych matka podczas porodu otrzymata znieczu-
lenie ogodlne (wyzsza chemowrazliwos¢) (odpowiednio: 0,29 + (0,15); 0,45 + (0,21); p = 0,026).
Grupe badanych w przypadku ktorych, zastosowano u matki znieczulenie podoponowe, row-
niez cechowala istotnie nizsza chemowrazliwo$¢ w poroéwnaniu do osob, ktérych matka otrzy-
mata znieczulenie ogolne przy porodzie (odpowiednio: 0,25 + 0,10; 0,45 = 0,21; p = 0,038) D)
W odniesieniu do czynnikéw behawioralnych nie wykazano istotnych statystycznie wynikéw
w ocenie zalezno$ci pomigdzy chemowrazliwos$cia, a paleniem papierosOw oraz chemowrazli-
woscig, a treningiem. E) w odniesieniu do wszystkich analizowanych parametrow, dzigki za-
stosowaniu metody statystycznej najlepszego podzbioru znaleziono zespot czynnikow, ktore
oddziatujac wspdlnie wyjasniaja, az 73% zmiennosci chemowrazliwo$ci. W sktad tego modelu

weszty takie czynniki jak: PChs-HR, punktacja w skali Apgar, ,,narodziny w terminie lub poza
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terminem”, ,,znieczulenie matki przy porodzie”. Bazujgc na uzyskanym modelu kreuje si¢ ob-
raz osoby o wysokiej chemowrazliwo$ci charakteryzujacej si¢: wysokim wzrostem HR w od-
powiedzi na przej$ciowa hipoksje, urodzeniem w terminie z niskg punktacja w skali Apgar oraz
znieczuleniem ogdélnym zastosowanym u matki tej osoby. Wsrdd predyktoréow optymalnego
modelu najsilniejszy okazat si¢ PChs-HR (p = 0,67) (predyktor dodatni) oraz w drugiej kolej-

nosci ,,narodziny poza terminem” (predyktor ujemny).

Whioski:

1. Potwierdzono wystepowanie podwyzszonej chemowrazliwosci, definiowanej jako odpo-
wiedz wentylacyjna w tescie przejsciowej hipoksji przekraczajaca warto$¢ progowa powszech-
nie przyjmowang w literaturze, tj. 0,7 L/min/Sp0O2%, w populacji relatywnie mtodych (90%
badanych w zakresie 20-22 lat), zdrowych o0sob. Czgstosé wystepowania podwyzszonej che-
mowrazliwosci odnotowana w niniejszym badaniu miesci si¢ w zakresie, jaki sugeruja wyniki
wezesniejszych, nielicznych badan prowadzonych w populacjach bardziej zroznicowanych pod

wzgledem wieku.

2. Zidentyfikowano nastgpujace czynniki jako zwigzane z wyzsza chemowrazliwo$cig u osob

zdrowych:

e. wickszy spadek oporu naczyniowego w odpowiedzi na hipoksje,

f. urodzenie w terminie (w poré6wnaniu z urodzeniem poza terminem),

g. normalna lub wysoka masa urodzeniowa (w poréwnaniu z masg ponizej 3000 g),

h. znieczulenie ogdlne matki podczas porodu (w porownaniu z brakiem znieczulenia lub znie-

czuleniem podoponowym).

3. Model wieloczynnikowy (metoda najlepszych podzbioréw, model usredniony) obejmujacy
nastepujace czynniki: zmiana oporu naczyniowego w tescie przejsciowej hipoksji, zmiana czg-
stosci akcji serca w tescie przejsciowej hipoksji, liczba punktow w skali Apgar, narodziny poza
terminem, oraz znieczulenie podoponowe lub ogdlne matki podczas porodu wyjasnia okoto

70% zmienno$ci chemowrazliwo$ci w badanej populacji.

W niniejszej rozprawie doktorskiej po raz pierwszy zostala przeanalizowana czgsto$é¢
wystepowania podwyzszonej chemowrazliwosci w relatywnie duzej populacji oséb zdrowych.
Wezesniejsze badania obejmowaty stosunkowo nieliczne grupy. Ponadto jest to jedna z nie-

wielu analiz stosujacych warunki kontrolowanego oddychania do wykluczenia wptywu odpo-
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wiedzi wentylacyjnej z chemoreceptoréw obwodowych na parametry hemodynamiczne. Row-
niez ocena zwigzku wybranych czynnikéw z podwyzszong chemowrazliwo$cia, a przez to
proba wyznaczenia predyktorow wysokiej chemowrazliwosci nie zostala weze$niej przeprowa-
dzona w populacji zdrowej. Uzyskane rezultaty wnoszg wktad w obecng wiedz¢ na temat fizjo-
logii odruchu z chemoreceptorow obwodowych i by¢ moze stang si¢ punktem wyjscia dla dal-

szych eksperymentdw, ostatecznie znajdujac zastosowanie w praktyce kliniczne;.
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IX. Abstrakt

Introduction. Reflex cardiopulmonary regulation provides the basis for the proper functioning
of the organism under varying external environmental conditions. Peripheral chemoreceptors
(carotid and aortic bodies), as sensors of O, and CO> pressure in arterial blood, are an essential
part of this regulation. Preclinical data indicate the occurrence of peripheral chemoreceptor
(CHP) hypersensitivity in patients with sympathetic disorders such as heart failure (HF), hy-
pertension, obstructive sleep apnoea (OSA), metabolic syndrome and renal failure. Moreover,
reflex hyperactivity in patients with HF has been identified as a significant predictor of poor
prognosis. In addition, tested trials of glomerular ablation result in partial normalisation of clin-
ical symptoms in patients with HF and drug-resistant hypertension, allowing us to assume the
importance of CHP in the pathomechanism of these diseases. Hypersensitivity of the peripheral
chemoreceptor reflex has also been demonstrated in a small percentage of studies in healthy
populations (4-10%) with small numbers. However, the prognostic value of increased chemo-
sensitivity in healthy individuals is so far unknown.

A number of indications report factors of potential importance in modifying chemosen-
sitivity, although the results of experiments conducted are often discrepant and their relation-
ship to the magnitude of chemosensitivity is not clear. Among the parameters commonly as-
sessed, haemodynamic, anthropometric, perinatal and behavioural factors were extracted and
included in the analysis, which are easily accessible and do not require complex testing proce-
dures. Obtaining markers of increased chemosensitivity could contribute to predicting the mag-
nitude of the reflex and perhaps facilitate the diagnosis of associated diseases by bypassing the
cumbersome procedure of testing the ventilatory response with CHP. Attempts to create such a
model have been made in studies involving a group of patients with HF, while no healthy pop-
ulation has been tested for this purpose to date.

Aim of the study. 1. To assess the prevalence of increased peripheral chemoreflex sensitivity
(chemosensitivity), related to the ventilatory component of the reflex, in a group of healthy
subjects. 2. To evaluate potential associations between chemosensitivity levels and selected
hemodynamic, anthropometric, peripheral and behavioral factors, derived from non-invasive
measurements or medical records, in a group of healthy subjects. 3. propose a multivariate

model to explain the variability of chemosensitivity in a group of healthy subjects.
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Study group. The study comprised a group of 58 healthy subjects aged over 18 years. The
majority of the study group consisted of volunteers recruited from among the students of the
Medical University of Piastow Slaskich in Wroctaw. Haemodynamic parameters were assessed
among 58 subjects, while anthropometric, behavioural and perinatal parameters were carried
out among 47 subjects (the remaining 11 subjects were excluded from the analysis due to in-

complete data).

Methods. The study included the following: 1. administration of a questionnaire including data
on anthropometric, behavioural and perinatal factors. 2. measurement of resting values of hae-
modynamic parameters such as heart rate (HR, beats/min), systolic blood pressure (SBP,
mmHg), diastolic blood pressure (DBP, mmHg), mean arterial pressure (MAP, mmHg), stroke
volume (mL/systolic) and systemic vascular resistance (SVR, dynxs/cm®). 3. baroreceptor sen-
sitivity testing by sequential method 4. CHP sensitivity testing by transient hypoxia under free
breathing and controlled breathing conditions.

The stimulation of CHP by transient hypoxia is based on the administration of pure
nitrogen (N2) to the inspired air (from 3-7 administrations) resulting in short-term drops in
blood saturation (SpO2). The relationship between peripheral chemosensitivity- minute venti-
lation (PChS MV,L/min/%Sp02) and SpO, before N> administration and the magnitude of
these parameters after N2 administration presented as a simple regression with a given slope
angle representing a measure of PChS-MV. Similarly, a measure of the cardiovascular effects
of the reflex, such as the heart rate response (PChS-HR, peripheral chemosensitivity-heart rate,
beats/min/%Sp0>), the systolic blood pressure response (PChS-SBP, peripheral chemosensi-
tivity- systolic blood pressure, beats/min/% SpO.), diastolic blood pressure response (PChS-
DBP, peripheral chemosensitivity-diastolic blood pressure, mmHg/%Sp0O3), vascular resistance
response (PChS-SVR, peripheral chemosensitivity-systemic vascular resistance, dynxs/cm®
[%Sp0y).

The next stage of the study was a transient hypoxia test under controlled breathing con-
ditions. The subject was asked to consciously synchronise tidal volume (Vr, tidal volume) and
respiratory rate (BR, breathing rate) with the breathing pattern. Tidal volume limits were deter-
mined visually on a monitor in the subject's field of view, while respiratory rate was determined
by the sound of a metronome. The breathing pattern was determined from the arithmetic mean
obtained under free-breathing conditions.
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Results. In the group of healthy subjects with higher (according to the median) chemo-
sensitivity, the following results were observed: (A) With respect to haemodynamic factors,
subjects with higher chemosensitivity had a stronger SVR decrease response to transient hy-
poxia compared to subjects with lower chemosensitivity (respectively: 10,473 + (6,40); 7,608
+ (3,487); p = 0,040) . (B) With regard to anthropometric factors, no statistically significant
correlations were obtained between body weight, height, age, body mass index (BMI) and
chemosensitivity. (C) With regard to perinatal factors, subjects born out-of-term had lower lev-
els of chemosensitivity than those born on time (respectively: 0,20 + (0,9); 0,33 + (0,17); p =
0,046). Besides, when comparing the two groups, it was noted that neonates with lower birth
weight (< 3000 g) showed significantly lower levels of chemosensitivity, in contrast to neonates
with higher birth weight (>3000 <4000 g; p = 0.026) having higher chemosensitivity (respec-
tively: 0,21 +(0,07); 0,34 + (0,18). There were also statistically significant differences between
the level of chemosensitivity in those whose mother did not receive anaesthesia during labour
(lower chemosensitivity) , and those whose mother received general anaesthesia during labour
(higher chemosensitivity) (respectively: 0,29 + (0,15); 0,45 + (0,21); p = 0,026). The group of
subjects, whose mother received subdural anesthesia, also had significantly lower chemosensi-
tivity compared to those whose mother received general anesthesia at birth (0.25 + 0.10; 0.45
+ 0.21, respectively; p = 0.038). (D) With regard to behavioural factors, no statistically signif-
icant results were found when assessing the relationship between chemosensitivity and smoking
and chemosensitivity and training. E) With regard to all analysed parameters, by applying the
best subset statistical method, a set of factors was found, which interacting together explain up
to 73% of the variation in chemosensitivity. This model included factors such as PChs-HR,
Apgar score, "on-time or off-time birth", "maternal anaesthesia at birth". Based on the model
obtained, a picture is created of a person with high chemosensitivity characterised by: a high
increase in HR in response to transient hypoxia, birth at term with low Apgar score and general
anaesthesia administered to the person's mother. Among the predictors of the optimal model,
PChs-HR was found to be the strongest ( = 0.67) (positive predictor) and, secondarily, 'birth

out of term' (negative predictor).

Conclusions:
1. The prevalence of elevated chemosensitivity, defined as a ventilatory response in the tran-
sient hypoxia test exceeding the threshold value commonly accepted in the literature, i.e. 0.7

L/min/Sp0O2%, was confirmed in a population of relatively young (90% of subjects in the
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range of 20-22 years), healthy individuals. The prevalence of elevated chemosensitivity
noted in the present study is within the range suggested by the results of the few previous
studies conducted in more age-diverse populations.

2. The following factors were identified as being associated with higher chemosensitivity in

healthy subjects:
a. greater decrease in vascular resistance in response to hypoxia,
b. on-time birth (compared to off-time birth),
c. normal or high birth weight (versus less than 3,000 g),
d. maternal general anesthesia during labor (versus no anesthesia or subdural anesthesia).

3. A multivariate model (best subsets method, averaged model) including the following factors:
change in vascular resistance in the transient hypoxia test, change in heart rate in the transient
hypoxia test, Apgar score, out-of-term birth, and maternal subdural or general anesthesia during

delivery explains about 70% of the variation in chemosensitivity in the study population.

In this dissertation, the prevalence of elevated chemosensitivity in a relatively large pop-
ulation of healthy individuals was analyzed for the first time. Previous studies have included
relatively small populations. In addition, this is one of the few analyses using controlled breath-
ing conditions to exclude the effect of ventilatory response from peripheral chemoreceptors on
hemodynamic parameters. Also, evaluation of the association of selected factors with increased
chemosensitivity, and thus an attempt to determine predictors of high chemosensitivity, has not
previously been conducted in a healthy population. The obtained results contribute to the cur-
rent knowledge of the physiology of the reflex from peripheral chemoreceptors and perhaps
become a starting point for further experiments, eventually finding application in clinical prac-

tice.
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XI. Zalaczniki

A. Opinia komisji bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu
ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB - 137/2019

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu, powotana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 133/XV R/2017 z
dnia 21 grudnia 2017 r. oraz dziatajacych w trybie przewidzianym rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz.
480) na podstawie ustawy o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z
1997 r. poz. 152 z p6zniejszymi zmianami ) w sktadzie:

dr hab. Jacek Daroszewski, prof. nadzw. (endokrynologia, diabetologia)

prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski (chirurgia szczgkowa, chirurgia stomatologiczna)

mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewngtrzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzygl6d, prof. nadzw. (duchowny)

mgr Luiza Muller (prawo)

dr hab. Slawomir Sidorowicz (psychiatria)

dr hab. Leszek Szenbom, prof. nadzw (pediatria, choroby zakazne) Danuta Tarkowska
(pielggniarstwo)

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska (farmakologia kliniczna)

dr hab. Andrzej Wojnar, prof. nadzw. (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel Dol-
noslaskiej 1zby Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)
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pod przewodnictwem

prof. dr hab. Jana Komafela ( ginekologia i potoznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dziatalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsin-
skiej, po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.

,,Ocena wybranych czynnikow wplywajgcych na wrazliwos¢ chemoreceptordéw tetniczych
u 0sOb zdrowych"

zgloszonym przez mgr Dorota Adamiec zatrudniona w Katedrze i Zaktadzie Fizjologii Uni-
wersytetu Medycznego we Wroctawiu oraz ztozonymi wraz z wnioskiem dokumentarni, w
tajnym glosowaniu postanowita wyrazi¢ zgody na przeprowadzenie badania w Katedrze i Za-
ktadzie Fizjologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu pod nadzorem prof. dr hab. Be-
aty Ponikowskiej pod warunkiem zachowania anonimowo$ci uzyskanych danych.

Uwaga: Badanie to zostato obj¢te ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z tytutu prowadzonej dziatalnos$ci:

Pouczenie: W ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przystuguje prawo odwota-
nia do Komisji Odwotawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we Wroctawiu

Opinia powyzsza dotyczy: projektu badawczego bedacego podstawa rozprawy doktorskie;j.

Wroctaw, dnia 18 lutego 2019 r.
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B. Ankieta

ANKIETA

Ankieta dotyczy wybranych aspektow zycia oséb zdrowych, uczestniczgcych w badaniach oceny

wrazliwosci odruchu z chemoreceptoréw obwodowych w interakcji z innymi odruchami autono-

micznymi. Dane te postuza do proby ich korelacji ze zmiennoscia chemowrazliwosci u oséb bada-
nych.

Prosze wpisac brakujgce informacje lub podkresli¢ wtasciwg odpowiedz. Przetwarzanie danych oso-
bowych badanego odbedzie sie w zakresie niezbednym do realizacji projektu badawczego, w ktérym
bierze udziat.

Nazwisko i imie 0S0by badane].........ccueiiiiciiiie i
............................................................................................................. Lat....cocouenee
Waga.....cccoeueenee Wzrost............... Miejsce zamieszKania........cccvveeeeeeevececeeee e
Przebyte choroby
Dane dotyczace porodu.
1. Waga dziecka................. Dtugosé dziecka..................
lle punktow w skali Apgar otrzymato dziecko? (skala 0d 1 do 10).....ccccvuvvvrveererrineesnseneens

Prosze o podanie przyczyny w przypadku podania mniejszej niz maksymalna liczba punktow a

Jaki byt sposéb zakoriczenia cigzy?

Pordd naturalny (przejdz do pytania nr 5)

Cesarskie ciecie (przejdz do pytania nr 4)

Jaka byta przyczyna wykonania ciecia cesarski€go?.......cccvvviveeiieereiiiieee e
Czy pordd odbyt sie w terminie?

Tak (przejdz do pytania 7)

Nie (przejdz do pytania 6)

W ktérym tygodniu cigzy odbyt sie pordd?........ceeee i
Czy byty komplikacje podczas porodu?

Tak (przejdz do pytania 8)

TY NOT YU AT D W

Nie (przejdz do nastepnej czesci ankiety)

%

Jakie komplikacje wystgpity podczas Porodu?..........cccuvveeeiiiieeeeeiiiieee e

Inne dane:

1. Czy palisz papierosy?
a. Tak (przejdz do pytania nr 2)
b. Nie (przejdz do pytania nr 4)
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Jak CZ€St0 PAliSZ PAPIEIOSY?...viie ettt e et e e e e e ae e e e e nraaae s
Jak dtugO PaliSZ PAPIEIOSY P...cei ettt e s
Czy palites papierosy w przesztosci? (jezeli tak to jak dtugo?).....ccvveeeeeveieeececeeee,

Czy czesto przebywasz w warunkach wysokogdrskich? (jezeli tak to jak dtugo)...................

2
3
4
5. Czy grasz na instrumentach detych? (jezeli tak to jak dtugo?).....cccccovvvieeiiiieiieieeeee,
6
7. Czy uprawiasz nurkowanie swobodne? (jezeli tak jak czesto nurkujesz?)........ccccceeeveenee.
8

Czy uprawiasz sport?
w ogole nie uprawiam sportu

a
b. uprawiam sport rekreacyjnie (zaznacz witasciwy: spacer, ¢wiczenia okazjonalne)
c. uprawiam sport po to, aby schudngac¢ / nie przyty¢

d

trenuje (zaznacz wiasciwy: jogging,, ptywanie, jazda na rowerze, tenis ziemny, koszykdéwka)

*Jesli uprawiasz sport, sprébuj opisac¢ intensywnos¢ swoich treningéw (np. liczba godzin w tyg?) ......h

Dziekuje za wypetnienie ankiety.
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