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W S T Ę P  

Infuzja prostanoidów o właściwościach naczyniorozkurczowych 

i hamujących agregację płytek krwi oraz bezpośrednia lub przezskór-

na elektrostymulacja nerwów zaopatrujących naczynia są niekonwencjo­

nalnymi i stosunkowo młodymi metodami leczenia chorób krążenia ob­

wodowego. Stosowanie każdej z obu metod prowadzi do złagodzenia 

skutków zaburzenia homeostazy wewnątrznaczyniowej i poprawy krą­

żenia w kończynach objętych zmianami patologicznymi. Znajomość 

zasad i efektów działania metody farmakologicznej /infuzja naczynio-

aktywnych prostanoidów/ może pomóc w próbie wyjaśnienia mechaniz­

mu poprawy krążenia pod wpływem elektrostymulacji, który do tej 

pory nie został w pełni poznany. 

W przebiegu większości chorób, którym towarzyszą zmiany 

w krążeniu obwodowym dochodzi do powstawania zakrzepów śródna-

czyniowych. Tętnice doprowadzające ulegają częściowemu lub całko­

witemu zamknięciu, co w konsekwencji prowadzi do zmian troficznych 

w tkankach przez nie zaopatrywanych i martwicy. 

Takie zmiany patologiczne obserwuje się między innymi w 

przebiegu choroby lub zespołu Raynauda, choroby Burgera, której 

często towarzyszy objaw Raynauda, miażdżycy oraz cukrzycy /angio-

patie cukrzycowe/. Pomimo różnej etiologii tych chorób ważnym 

czynnikiem patogennym formowania wewnątrznaczynowych zakrzepów 

jest zachwianie równowagi między powstawaniem substancji anty - i 

proagregacyjnych w układzie naczyniowym / 88/. Najważniejszą sub -
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stancją hamującą agregację płytek krwi w układzie naczyniowym jest 

prostacyklina, a związkiem silnie zlepiającym krwinki płytkowe -

tromboksan A2. 

Prostacyklina / PGI2/ jest najsilniejszym z odkrytych do tej pory endo­

gennych inhibitorów agregacji płytek krwi /40, 88/. Powoduje wzrost 

poziomu wysokoenergetycznego związku chemicznego c - AMP /cyklicz­

nego 3', 5' adenozynomonofosforaniy w płytkach i erytrocytach. 

Wzrost poziomu c - AMP w tych komórkach wpływa na hamowanie 

agregacji płytek krwi oraz podnosi zdolność erytrocytów do odkształ­

ceń. Poza tym prostacyklina rozprasza powstałe już zbitki płytkowe 

i rozszerza naczynia krwionośne. Działa lokalnie lub uwolniona do 

krążenia wykazuje działanie systemowe poprzez zmniejszenie obwodo­

wego oporu naczyniowego /23, 47, 10g/. Prostaglandyny E^/PGE^/ i 

D2/ PGD2/ wykazują podobne do prostacykliny działanie na płytki. 

Jednakże efekty przez nie wywołane są o wiele słabsze. Poza tym 

działają krócej, ponieważ w odróżnieniu do prostacykliny ulegają 

inaktywacji w krążeniu płucnym /47/. 

Związkiem chemicznym o przeciwstawnym działaniu do prostacykli­

ny jest powstający w płytkach krwi - tromboksan A2/TXA2/. Hormon 

ten powoduje zlepianie się płytek krwi i kurczenie miocytów tętnic. 

Uważa się, że tromboksan A2 jest odpowiedzialny za napady skur­

czów naczyń wieńcowych serca i powstawanie zakrzepów wewnątrzna­

czyniowych / 8 7/. 

Przeciwstawne działanie PGI2 i TXA2 wskazuje na ogromne znaczenie 

dla homeostazy wewnątrznaczyniowej utrzymywania równowagi w wyt­

warzaniu tych dwóch potężnych hormonów. http://rcin.org.pl
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Na podstawie badań przeprowadzonych w ostatnich latach 

stwierdzono naruszenie równowagi PGI2/TXA2 w chorobach, którym 

towarzyszą zmiany naczyniowe. 

Zauważono np. , że w początkowej fazie rozwoju cukrzycy synteza 

prostacykliny przez naczynia znamiennie się obniża, co może począt­

kować postępowanie zmian miażdżycowych /87/. 

Obniżoną produkcję prostacykliny, zmniejszenie podatności płytek krwi 

na dezagregujące działanie PGI2, wzrost ilości krążących agregatów 

płytkowych, oraz podwyższoną produkcję TXA2 przez płytki obserwo­

wano u chorych na cukrzycę / 70, 87, 95, 105, 111/, miażdżycę /87, 88, 

129/, u chorych z zakrzepicą tętniczą, głęboką żylną zakrzepicą czy 

nawracającym zapaleniem żył /86/ jak również w chorobie Raynauda 

/ 51, 86, 107, 138/. Wzrost produkcji TXA2  związany jest ze skróce­

niem czasu przeżycia płytek /112/, a obniżenie wrażliwości płytek 

na PGI2 doprowadza do wzrostu ich podatności na endogenne czyn­

niki agregujące i powstawanie zakrzepów wewnątrznaczyniowych. Pros-

tacyklina prawdopodobnie odgrywa rolę w regulacji wzrostu komórek 

w ścianie naczynia i w związku z tym proliferacja mięśni gładkich 

w blaszce miażdżycowej może być konsekwencją obniżonej produkcji 

tego hormonu / 113/ . 

Krew pacjentów z zespołem Raynauda wykazuje nieprawidło­

wości reologiczne, które wpływają na upośledzenie przepływu krwi 

przez mikrokrążenie. Należą do nich: wzrost lepkości krwi / 20, 38, 

66,106,130/, obniżenie odkształcalności erytrocytów / 27, 29/, podnie­

sienie poziomu fibrynogenu w osoczu /10, 20, 66/. Obniżenie wrażliwości 

http://rcin.org.pl
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na działanie de zagreguj ących prostaglandyn przy niższej temperaturze 

/51,86, 130z, zmniejszony przepływ całkowity i odżywczy u pacjentów 

z objawem Raynauda /78, 81/ może mieć związek z patogenezą objawu 

Raynauda i przyczyniać się do zakrzepowych powikłań. 

Obserwowana w chorobie Ranyuada wzmożona agregacja płytek krwi 

i podniesienie poziomu j i  - tromboglobulin mogą być wtórne do znisz­

czenia śródbłonka. Natomiast zniszczenie śródbłonka powoduje obni­

żoną produkcję prostacykliny /6, 8, 138/. 

W chorobie Burgera również obserwuje się wzrost lepkości 

krwi / 28/. Wzrasta poziom fibrynogenu /105, 120/ i agregacja płytek 

krwi / szczególnie w fazie zakrzepowej rozwoju choroby/ co prowadzi 

do zaczopowania naczyń. Uważa się, że jednym z czynników etiopato-

logicznych w chorobie Burgera jest nikotyna. Badania wykazały, że 

nikotyna obniża produkcję prostacykliny przez śródbłonek naczyń. Na­

tomiast nie ma wpływu na powstawanie płytkowego tromboksanu A2. 

Poza tym nikotyna hamuje wzrost poziomu PGI2 w odpowiedzi na pod­

wyższony poziom noradrenaliny. Tego typu działanie nikotyny może 

odgrywać ważną rolę w rozwoju chorób naczyniowych, nie tylko cho­

roby Burgera /23, 89, 115/. U ludzi zdrowych pod wpływem wysiłku i 

niedokrwienia wzrasta poziom prostacykliny i tromboksanu A2. 

U osób z chorobami naczyniowymi produkcja TXA2 w wyniku wysiłku 

jest niewspółmiernie wyższa od wzrostu poziomu PGI2 /82, 133/. 

Aktywacja płytek w połączeniu z obniżoną syntezą prostacyk­

liny przez śródbłonek naczyń może naruszać równowagę prostacyklina/ 

tromboksan A2 preferując naczynioskurczowe i proagregacyjne 

http://rcin.org.pl
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własności tromboksanu A2 prowadząc do powstawania wewnątrznaczy­

niowych zakrzepów / 51, 56, 57, 132/ . 

Farmakologiczne, zachowawcze leczenie chorób krążenia ob­

wodowego polega na stosowaniu leków rozszerzających naczynia, pobu­

dzających fibrynolizę, środków przeciwzakrzepowych i przeciwbólowych. 

Leczenie przeciwzakrzepowe i trombolityczne ma zasadnicze znaczenie 

szczególnie w okresach, w których dochodzi do nasilenia wewnątrzna­

czyniowego wykrzepiania / 110/. 

Od połowy lat 70-tych w literaturze medycznej ukazują się 

doniesienia na temat stosowania w leczeniu chorób krążenia obwodo­

wego prostaglandyn o własnościach antyagregacyjnych i naczynioroz-

szerzających. Należą do nich głównie:prostacyklina i prostaglandyny 

z serii E. 

Infuzja prostacykliny zdrowym ochotnikom / 2-16 ng/kg/min/ 

powoduje rozszerzenie naczyń krwionośnych, hamowanie agregacji 

krwinek płytkowych i redukcję krążących agregatów we krwi 

/47, 131/. U chorych z miażdżycą prowadzi do wzrostu mięśniowego 

przepływu krwi, u 45 % badanych wywołuje gojenie owrzodzeń niedo­

krwiennych i zmniejszenie bólów spoczynkowych, co pozwala tym pac­

jentom na odstawienie narkotyków /23 , 93, 97/. Złagodzenie bólów i 

spontaniczne gojenie owrzodzeń kończyn dolnych pod wpływem infuzji 

prostacykliny / 15 ng/kg/min/ obserwowano również u chorych na cuk­

rzycę /69, 94/. U chorych z chorobą lub objawem Raynauda powoduje 

hamowanie agregacji płytek krwi, powrót zdolności erytrocytów do 

odkształceń /2.3, 29/, zwiększenie przepływu krwi i związany z nim 

wzrost temperatury kończyn. Częstotliwość i czas trwania ataków http://rcin.org.pl
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bólu niedokrwiennego ulega znacznej redukcji. U wszystkich pacjen­

tów z chorobą Raynauda, u których wystąpiły uszkodzenia skóry w 

wyniku niedokrwienia obserwowano gojenie owrzodzeń /30, 45, 76, 108z. 

Stwierdzono, że infuzja PGI2 u pacjentów z miażdżycą, choro­

bą Burgera czy Raynauda lub infuzja 6-keto PGE^/stabilny, aktywny 

produkt biotransformacji PGI2/ w przypadku miażdżycy dodatkowo 

aktywuje fibrynolizę /25, 68, 120/. 

Korzystne klinicznie efekty działania prostacykliny polegają­

ce na zmniejszeniu bólów niedokrwiennych i gojeniu owrzodzeń utrzy­

mują się od 3 - 6 /45/ do 9,5 /29/ tygodni po zakończeniu infuzji. 

Natomiast sam efekt hamowania agregacji płytek krwi obserwuje się 

tylko przez 2 godziny. Naczyniorozkurczowe działanie PGI2 jest jesz­

cze krótsze niż na płytki i znika po 15 minutach od zakończenia in­

fuzji / 30, 37, 131/. Dotychczas nie wyjaśniono długotrwałego utrzymy­

wania się efektów infuzji PGI2 / 69/. 

Niżankowski /93/ wysunął następującą hipotezę tłumaczącą to zjawis­

ko. Kurcz naczyń opornościowych występujący w następstwie uszko­

dzenia tkanek pogłębia niedokrwienie, prowadząc do procesu samopod-

trzymywania. Prostacyklina mogłaby znosić kurcz, poprawiając ukrwie-

nie tkanek na tyle, że bodziec powodujący spazm mógłby zaniknąć. 

Stosowanie infuzji prostaglandyry w chorobach krążenia 

obwodowego / choroba Raynauda, Burgera, zarostowe stwardnienie 

tętnic/ prowadzi do otrzymania efektów klinicznych podobnych do 

działania prostacykliny.. Infuzja PGEi /10 ng/kg/min/ powoduje wzrost 

obwodowego przepływu krwi u zwierząt / 79, 99/ i ludzi / 20, 29, 34, 94/. 

http://rcin.org.pl
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Badania wykazują istotną rolę PGE^ w gojeniu owrzodzeń niedokrwien­

nych /20,49,96, 87, 98,112z. Jedynie pacjenci z daleko posuniętymi 

zmianami zgorzelinowymi kończyn nie wykazują żadnej odpowiedzi 

na infuzję prostaglandyny E^ czy prostacykliny /8, 118/. Lucas i wsp. 

uważają, że PGE^ nie poprawia filtracji erytrocytów /77/. Natomiast 

Dowd i wsp, twierdzą, że w wyniku infuzji PGE^ znamiennie wzrasta 

zdolność erytrocytów do odkształceń u chorych z zespołem Raynauda 

i sklerodermią /29/. 
\ 

Podobnie jak w przypadku infuzji PGI2 autorzy podają różny 

czas utrzymywania się efektów PGE^. Wzrost przepływu krwi utrzy­

muje się średnio od 20 min do 2 tygodni po zakończeniu infuzji 

/ 20, 79, 98/. Natomiast ogólną poprawę polegającą na zmniejszeniu 

bólów niedokrwiennych, gojeniu owrzodzeń, zmniejszeniu częstotli­

wości ataków skurczu naczyń obserwowano przez 11 tygodni po infuzji 

/20,98/. 

Podsumowując dotychczas przedstawione dane można stwier­

dzić, że korzystny efekt działania wyżej wymienionych prostanoidów 

/prostacykliny i pros taglan dyny Ei/ w leczeniu chorób krążenia obwo­

dowego polega na kombinacji ich działania naczyniorozszerzającego, 

redukcji tworzenia agregatów płytkowych, zwiększenia plastyczności 

erytrocytów i stymulacji fibrynolizy. 

Jako pierwsi na świecie, korzystny efekt infuzji prostacykliny 

w chorobach niedokrwiennych kończyn dolnych zademonstrowali 

A. Szczeklik i R. Gryglewski wraz ze swoimi współpracownikami z 

Akademii Medycznej w Krakowie / 118/. 

http://rcin.org.pl
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Podczas stosowania prostanoidów o własnościach dezagregu-

jących w badaniach laboratoryjnych i klinicznych zwrócono uwagę na 

następujące zjawisko. Długotrwałe infuzje wysokich dawek PGI2 powo­

dują tzw. efekt odbicia - wzrost aktywności płytek /9, 24, 137/. Mak­

symalne hamowanie agregacji występuje po 12 godzinach infuzji PGI2. 

Po 48 - 72 godzinach zostaje osiągnięty poziom wyjściowy. Po 7 

dniach ciągłej infuzji płytki są zaktywowane do wartości około 170 % 

wartości wyjściowych. Pomimo to nigdy nie obserwowano żadnych kom­

plikacji długotrwałego podawania PGI2 /114/. Mimo znacznej aktywacji 

płytek czas ich przeżycia się wydłużał. U osób z chorobami krążenia 

obwodowego płytkowy półokres życia wzrósł z 63 J; 4 do 82 ± 5 godzin 

/u ludzi zdrowych wynosi on 100 - 115 godzin/. Efekt odbicia obser­

wuje się również w przypadku stymulacji fibrynolizy. 

Postuluje się, że krótsze, ale za to częstsze aplikacje PGI2 powinny 

dać lepsze rezultaty terapii. 

Inną równie młodą, ale stosunkowo mało poznaną metodą 

wspomagającą leczenie chorób krążenia obwodowego jest elektrosty-

mulacja. Z klinicznymi efektami działania elektrostymulacji można 

zapoznać się w pracach dotyczących bezpośredniej czy przezskórnej 

stymulacji rdzenia kręgowego lub przezskórnej elektrostymulacji kon­

kretnego regionu ciała objętego zmianami patologicznymi. 

Elektt*£>stymulacja rdzenia kręgowego 

Zjawisko rozszerzenia naczyń krwionośnych w kończynach 

zwierząt pod wpływem elektrostymulacji korzonków grzbietowych 

rdzenia kręgowego opisywano już na początku XX wieku. Późniejsze 

http://rcin.org.pl
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badania Hiltona i Marshalla /48/ na zwierzętach oraz obserwacje 

Foerster'a prowadzone podczas operacji neurologicznych u ludzi / 35/ 

potwierdziły istnienie związku między elektrostymulacją rdzenia a 

stanem czynnościowym naczyń krwionośnych. Podjęto próby wdroże­

nia elektrostymulacji jako jednej z metod terapeutycznych w klinice. 

Początkowo stosowano ją w chorobach, którym towarzyszyło uszko­

dzenie układu autonomicznego prowadzące do zmian w skórnym prze­

pływie krwi i zaburzeń termoregulacji np. w neuropatii cukrzycowej 

czy stwardnieniu rozsianym. Pod wpływem bezpośredniej elektrosty­

mulacji rdzenia kręgowego obserwowano wzrost skórnego i mięśnio­

wego przepływu krwi w kończynach objętych patologią / 37, 127/. 

Autorzy podają różny czas utrzymywania się efektów stymulacji. 

Wzrost temperatury skóry i zmniejszenie bólów niedokrwiennych w 

wyniku stymulacji rdzenia u chorych z miażdżycą ograniczone były 

tylko do czasu działania bodźca elektrycznego. Po wyłączeniu stymu­

lacji ponownie występowały objawy niedokrwienia / 22/. Natomiast 

u chorych ze stwardnieniem rozsianym wzrost temperatury skóry 

utrzymywał się przez kilka dni po zakończeniu stymulacji. Prosty 

mechanizm pobudzenia nerwowego nie wyjaśnia w pełni tak długotrwa­

łego efektu. 

Tallis i wsp. wysunęli następujące hipotezy odnośnie mechanizmu 

wzrostu przepływu krwi pod wpływem elektrostymulacji rdzenia krę­

gowego /128/ : 

1. Elektrostymulacja powoduje hamowanie naczynioskurczowych włó­

kien oc - adrenergicznych i pobudzenie naczyniorozkurczowych 

http://rcin.org.pl
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włókien cholinergicznych, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu 

przepływu krwi w skórze i w mięśniach. 

2. Stymulacja blokuje odruch naczynioskurczowy wywołujący ból, 

zgodnie z teorią "bramkowania" lub inaczej teorią kontroli wejś­

cia bólu, wysuniętą przez Melzacka i Walla /83/. 

3. Stymulacja rdzenia pobudza centralne gałązki pierwszych neuronów 

czuciowych. Impulsy biegną bezpośrednio antydromowo w dół ko­

rzonkami grzbietowymi aktywując odruch aksonowy. 

Hilton i Marshall /48/ stwierdzili, że efekt rozszerzenia 

naczyń pod wpływem bezpośredniej elektrostymulacji rdzenia kręgo­

wego, który przypisywali antydromowej stymulacji włókien o małej 

średnicy może być zahamowany przez blokery syntezy prostaglandyn, 

a nie przez blokery układu sympatycznego. Uważają, że wzrost prze­

pływu pod wpływem stymulacji jest wynikiem uwalniania naczynioak-

tywnych prostaglandyn w mięśniach. Podobny mechanizm łącznie z 

syntezą prostacykliny może wpływać na rozszerzenie naczyń w skó­

rze obserwowane podczas elektrostymulacji. 

Analogiczny wpływ na stan czynnościowy naczyń obwodowych 

wywołuje przezskórna elektrostymulacja rdzenia kręgowego. Metodę 

tę stosowano u chorych na miażdżycę, chorobę Burgeraiz angiopa-

tią cukrzycową. Obserwowano zmniejszenie intensywności bólów nie­

dokrwiennych, zwiększenie tolerancji na wysiłek, wzrost skórnego 

i mięśniowego przepływu krwi, gojenie owrzodzeń. Wzrost przepływu 

krwi obserwowano jednak tylko w czasie działania bodźca. W przypad­

kach wystąpienia martwicy elektrostymulacja była bezskuteczna. 
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U żadnej z badanych osób nie stwierdzono klinicznej odpowiedzi na 

stymulację placebo /16, 17,128/. Broseta i wsp. postulują, że przez-

skórna stymulacja rdzenia kręgowego może być alternatywną, nieinwa­

zyjną metodą leczenia chorób krążenia obwodowego w przypadkach, 

gdzie bezpośrednia interwencja chirurgiczna jest niemożliwa /16, 17/. 

W ciągu ostatnich lat w literaturze tematu pojawiły się 

nieliczne doniesienia na temat elektrostymulacji powierzchniowej bez­

pośrednio regionu ciała objętego patologią naczyniową. 

W literaturze anglojęzycznej dla elektrostymulacji powierzchniowej 

stosuje się określenie przezskórnej stymulacji nerwów / transcutaneous 

nerve stimulation - TNS/ lub przezskórnej elektrycznej stymulacji 

/transcutaneous electric stimulation. - TES/. Ponieważ dotychczas 

polscy autorzy używali terminu - elektrostymulacja powierzchniowa 

- ESP / 53, 54, 71, 72, 73, 121, 122, 123, 124, 125, 126/ zastosowano go rów­

nież w tej pracy. 

Elektrostymulacja powierzchniowa kończyn 

Stosowanie niskoczęstotliwościowej /2-5 Hz/ elektrostymu­

lacji powierzchniowej kończyn u chorych na chorobę Raynauda czy z 

polineuropatią cukrzycową wywołuje wzrost temperatury skóry badane­

go obszaru ciała. Stwierdzono, że maksymalny wzrost wynosi 7-10°C 

i utrzymuje się przez kilka godzin po zakończeniu stymulacji. Obwo­

dowe rozszerzenie naczyń krwionośnych wiąże się ze złagodzeniem bó­

lów niedokrwiennych /62/. Wzrost temperatury skóry i ustąpienie bó­

lów niedokrwiennych wskazywały na uwalnianie do krwi pod wpływem 
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stymulacji endogennych substancji mających wpływ na stan czynnościowy 

naczyń. Kaada i wsp. stwierdzili, że u chorych na chorobę Raynauda 

pod wpływem ESP wzrasta stężenie naczynioaktywnego peptydu jelitowe­

go /VIP/ w osoczu / 60, 61, 63/. Niższy poziom VIP w osoczu chorych 

na chorobę Raynauda może być wtórny do obniżonej u tych pacjentów 

temperatury skóry /25, 5°C/ w porównaniu do osób zdrowych / 27, 5°C/. 

Mechanizm uwalniania VIP do krążenia pod wpływem ESP jest niezna­

ny / 63/. 

Długotrwały efekt rozszerzenia naczyń i gojenie owrzodzeń 

pod wpływem elektrostymulacji powierzchniowej o niskiej częstotliwoś­

ci obserwowano w przypadkach chronicznych owrzodzeń o różnej etio­

logii takich jak: miażdżyca, odleżyny, neuropatie w wyniku urazów / 59/. 

U pacjentów ze sklerodermią, której towarzyszy objaw Raynauda, owrzo­

dzenie i bóle kończyn, podawanie leków naczyniorozkurczowych nie wy­

wołuje żadnych efektów. Natomiast stosowanie ESP prowadzi do złago­

dzenia bólów. 

W wyżej wymienionych jednostkach chorobowych elektrostymulacja koń­

czyny badanej powodowała wystąpienie reakcji roszerzenia naczyń rów­

nież w kończynie symetrycznej, niestymulowanej /65/. Metoda elektro­

stymulacji jest łatwa do zastosowania przez samego chorego i nie po-
i 

woduje skutków ubocznych, poza niewielkim obniżeniem ciśnienia krwi/62/. 

Carley i Wainapel oraz Nikołajew i wsp. postulują stosowa­

nie ESP w leczeniu trudno gojących się ran skóry towarzyszących choro­

bom krążenia obwodowego. Na podstawie badań stwierdzili, że elektro­

stymulacja poprawia przepływ krwi przez skórę, działa bakteriobójczo, 
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przyspiesza gojenie, pobudza podział i różnicowanie fibroblastów oraz 

stymuluje wymianę międzykomórkową. Pobudzenie mechanizmów homeo-

statycznych może prowadzić do rekonstrukcji zniszczonych tkanek /19, 

92/. 

Nigdy nie obserwowano efektu placebo przy stosowaniu metody elektro-

stymulacji powierzchniowej /62/. 

Wiele jest doniesień na temat wpływu elektrostymulacji na 

autonomiczny układ nerwowy polegający na hamowaniu układu sympaty­

cznego / 1, 58, 61, 63, 64, 75, 128/. Dodatkowo sugeruje się, że ESP po­

woduje uwalnianie do krążenia aktywnej substancji, rozszerzającej na­

czynia krwionośne / 63, 64, 65/. 

Badania Kaady i wsp. nad mechanizmem działania elektrostymulacji 

powierzchniowej wykazały, że odpowiedź naczyniowa na niskoczęstotli-

wościową stymulację nie jest hamowana przez -adrenergicznych, 

histaminergicznych i purinergicznych antagonistów jak również przez 

inhibitory syntezy prostaglandyn czy osoczowych kinin / 59, 60/. 

Ważnym czynnikiem, na który należy zwracać uwagę w ba­

daniach nad ESP, jest częstotliwość stosowanych impulsów stymulują­

cych. Spotykane w literaturze, niekiedy sprzeczne ze sobą dane na te­

mat mechanizmów działania tej metody prawdopodobnie- wynikają ze 

stosowania przez autorów różnych parametrów stymulacji.Antagonista 

opioidów - naloxon nie znosi np. przeciwbólowego efektu stymulacji 

wysokoczęstotliwościowej. Natomiast analgetyczne działanie stymulacji 

niskoczęstotliwościowej jest przez niego blokowane /60/. Zjawisko to 

sugeruje, że każdy rodzaj działania ESP jest wynikiem różnych 

http://rcin.org.pl



17 

mechanizmów nerwowych /1,32, 50,84,13s/. 

Badania prowadzone przez Pracownię Chirurgii Doświad­

czalnej Centrum Medycyny Doświadczalnej i Klinicznej PAN potwierdza­

ją możliwość kontrolowanej ingerencji w mikrokrążenie skórne za poś­

rednictwem indywidualnie dobranego bodźca elektrycznego. W jednost­

kach chorobowych, w których zmiany czynnościowego stanu połączeń " 

tętniczo-żylnych są przyczyną choroby względnie odgrywają rolę w jej 

powstawaniu /13, 14, 91, 134/ stosowanie elektrostymulacji wysokoczęs-

totliwościowej /100 Hz/ umożliwia sterowanie rozdziałem krwi między 

krążenie odżywcze przez kapilary i krążenie nieodżywcze przez połą­

czenia tętniczo-żylne /121/. 

Badania eksperymentalne na zwierzętach wykazały, że wy-

sokoczęstotliwościowa elektrostymulacja powierzchniowa powoduje zwię­

kszony przepływ krwi w stymulowanym obszarze skóry /122, 123/. 

Przyspiesza również proces regeneracji ran /31, 53, 72/. Stwierdzo­

no, że efekt jednorazowej stymulacji polegający na wzroście kapilar­

nego przepływu krwi utrzymuje się średnio od 3 do 6 godzin po zakoń­

czeniu ekspozycji na bodziec elektryczny /54, 71/. 

Wyniki prac eksperymentalnych naszej Pracowni były za­

chętą do podjęcia prób wdrożenia elektrostymulacji powierzchniowej 

do terapii chorób krążenia obwodowego jako metody wspomagającej do­

tychczas stosowane konwencjonalne metody leczenia. Badania klinicz­

ne prowadzone są od roku 1982 w III Oddziale Chirurgii Szpitala 

Praskiego w Warszawie. Zabiegom elektrostymulacji powierzchniowej 

poddawano chorych na chorobę Raynauda, z zespołem Raynauda oraz 
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chorych na chorobę Bllrgera. Wykazano, że zastosowanie elektrosty-

mulacji poprawia ukrwienie, czego odbiciem jest znamienny wzrost 

temperatury badanego obszaru ciała. Poza tym stwierdzono, że zasto­

sowanie elektrostymulacji powierzchniowej np. w przypadku choroby 

Raynauda może zapobiegać wystąpieniu ataków skurczu tętnic w warun­

kach, które je wywołują /obniżona temperatura, stress//73, 124, 125/. 

Na podstawie przedstawionego przeglądu literatury można 

zauważyć, że stosowanie dwóch różnych metod terapeutycznych /1. in-

fuzji naczynioaktywnych prostanoidów; 2. elektrostymulacji/ w leczeniu 

chorób krążenia obwodowego wywołuje analogiczne efekty kliniczne. 

Prowadzi do wzrostu temperatury kończyn związanego z poprawą krą­

żenia, zmniejszenia bólów niedokrwiennych, gojenia owrzodzeń kończyn 

objętych patologią. Mechanizm działania naczynioaktywnych prostano­

idów został w dużej mierze poznany. Natomiast wyniki prac dotyczą­

cych stosowania elektrostymulacji powierzchniowej nie pozwalają jed­

noznacznie odpowiedzieć na pytanie, jaki jest mechanizm jej działania. 

W dalszym ciągu pozostaje on w sferze hipotez. 

Analogiczne efekty kliniczne obserwowane w następstwie 

stosowania prostanoidów i elektrostymulacji nasuwają przypuszczenie, 

że pod wpływem elektrostymulacji powierzchniowej wydzielane są do 

krążenia naczynioaktywne substancje mające korzystne działanie tera­

peutyczne w chorobach krążenia obwodowego. 

Celem mojej pracy jest wyjaśnienie mechanizmu korzyst­

nego klinicznie działania elektrostymulacji powierzchniowej. 
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Praca składa się z dwóch części: eksperymentalnej 

i klinicznej. 

W rozdziale Wyniki dotyczącym części eksperymentalnej 

umieszczono elementy dyskusji, ponieważ kolejne etapy badań przepro­

wadzano na zasadzie wynikania. Wprowadzenie nowych, następujących 

po sobie rodzajów badań było logiczną konsekwencją wyników otrzymy­

wanych na etapie wcześniejszym. 

http://rcin.org.pl
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M A T E R I A Ł  I  M E T O D Y  

1. Badania eksperymentalne 

Badania prowadzono przy zastosowaniu metody biologicz­

nej, stosowanej do wykrywania w krążącej krwi substancji biologicz­

nie aktywnych in vivo oraz metody Borna in vitro. 

Metoda biologiczna wykrywania we krwi substancji wpły­

wających na zmiany agregacji płytek krwi. 

Zasadą tej metody jest zastosowanie -narządu kolagenowego /w tym 

przypadku ścięgna skokowego królika/, który w sposób ciągły omy­

wany jest krwią zwierzęcia. Płytki krwi osadzając się na narządzie 

kolagenowym powodują wzrost jego ciężaru, co rejestrowane jest ja­

ko stopniowe podwyższanie się linii zapisu agregacji. Podanie każ­

dej egzogennej substancji dezagregującej: dożylnie lub bezpośrednio 

na narząd, czy też spowodowanie badaną procedurą doświadczalną 

uwolnienia endogennych substancji dezagregujących do krążenia, po­

woduje spłukanie płytek. Zmniejszenie ciężaru narządu kolagenowego 

obserwuje się jako stopniowe obniżanie zapisu agregacji na rejestra­

torze / 39/ rye. 1. 
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150-1 

 ̂100-
E 

~ 50J oc cc 

10 min 50 ng PGI2 na narzod testowy 

Rye. 1 . Zapis, jaki otrzymuje się przy zastosowaniu metody biolo­

gicznej. Na wykresie pierwszym od góry przedstawione są 

zmiany agregacji płytek krwi na narządzie testowym omy­

wanym krwią żylną / Ż/pod wpływem egzogennej prostacykliny. 

/wychylenie krzywych do góry - agregacja, obniżanie się 

linii zapisu - dezagregacja/. Poniżej - systemowe ciśnienie 

krwi /RH/. Opis metody w tekście. 

Metoda ta nie pozwala na precyzyjne rozróżnienie między uwalnia­

nymi substancjami aktywnymi biologicznie, ale stwarza możliwość 

ciągłego monitorowania pojawiania się ich we krwi in vivo. 
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Badania przeprowadzono na kotach obydwu płci o wadze 3, 3 

-5,7 kg. Ilość użytych zwierząt podano w rozdziale Wyniki przy 

przedstawianiu wartości liczbowych otrzymanych w wyniku stosowania 

określonej techniki doświadczalnej. 

Zwierzęta poddawano znieczuleniu ogólnemu Vetbutalem/Biovet, 30 

mg/kg i. p./, a następnie po wykonaniu tracheostomii podawano śro­

dek zwiotczający - Tricuran/Germed, 3 mg/kg i. v. / i wentylowano 

sztucznie przy pomocy klasycznej pompy oddechowej / Medipan/. Ka-

niulowano obie tętnice i żyły szyjne, tętnicę udową oraz żyłę biodro-
v 

wą zewnętrzną. Średnie ciśnienie tętnicze rejestrowano z prawej tęt­

nicy udowej, połączonej z elektromagnetycznym miernikiem ciśnienia 

krwi /Statham P23Üb/. Izolowane ścięgno skokowe królika zawiesza­

no na dźwigni połączonej z przetwornikiem elektromagnetycznym 

/Harvard typ 38 6 A/, przekazującym zmiany obciążenia monitorowa­

ne w sposób ciągły przy pomocy rejestratora /Watanabe/. Zapisy 

zmian tętniczego ciśnienia krwi i ciężaru narządu kolagenowego re­

jestrowano jednocześnie. Po podaniu heparyny / Heparinum - Polfa, 

2 tys. j.m./kg i. v. / rozpoczynano omywanie narządów testowych 

krwią z szybkością 2,5 ml/min. Dreny doprowadzające krew do na­

rządów kolagenowych umieszczone były w płaszczu wodnym o temp. 

37°C. Krew żylną / z żyły biodrowej zewnętrznej/ lub tętniczą/z 

tętnicy szyjnej/ doprowadzano do narządów testowych przy pomocy 

pompy infuzyjnej /Medipan/. 

W większości doświadczeń stosowano jednocześnie dwa obiegi krwi: 

żylny i tętniczy. Schemat układu doświadczalnego przedstawia rys. 2 a. 
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37°C 

37 °C 
[TOMRĄ}— 

narzqd testowy 

tętnica 
szyjna żyta szyjna 

żyta^ 
biodrov\ 

zewnętrzni 

STYM 

Ryc. 2a. Schemat układa doświadczalnego. Krew żylną z żyły biodro­

wej zewnętrznej, stymulowanej kończyny oraz krew tętniczą 

z tętnicy szyjnej przetaczano przy pomocy pompy infuzyjnej 

przez ogrzewany przewód /37°C/. Krew omywała narządy ko­

lagenowe, a następnie z powrotem grawitacyjnie powracała do 

układu żylnego przez żyłę szyjną. Zmiany ciężaru narządów 

testowych /omywanego krwią żylną /Ż/ i tętniczą /T/ rejes­

trowano jednocześnie w sposób ciągły. 

Dla porównania wielkości zmian ciężaru narządów testowych, 

wywołanych aktywnością substancji uwalnianej do krążenia w wyniku 

elektrostymulacji, oceniano zmiany ciężaru wywołane egzogenną sub­

stancją dezagregującą płytki krwi. Do kalibracji używano PGI2 /Upjohn/ http://rcin.org.pl
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w dawce 50 ng., bezpośrednio do krwi omywającej narządy kolage­

nowe. Ponieważ obserwowano duże różnice indywidualne we wrażli­

wości na egzogenną PG^, wielkość reakcji wywołanej pojawieniem 

się badanej substancji we krwi podawano jako średnią różnicę między 

poszczególnymi wartościami ciężaru ścięgna /odpowiadającymi zmia-
v « 

nom agregacji płytek krwi/ po i przed elektrostymulacją, wyrażoną 

w procentach / A %/• Dla określenia zmian ciężaru ścięgna w trak­

cie omywania narządów kolagenowych krwią, kalibrowano wychylenie 

pisaka rejestratora /6 cm na zapisie odpowiada ciężarowi 200 mg/. 

W celu określenia właściwości substancji biologicznie aktyw­

nych wydzielanych do krążenia pod wpływem elektrostymulacji zasto­

sowano następujące procedury doświadczalne: 

- Zbadano wpływ inhibitorów syntetazy prostaglandynowej / indometa-

cyny i aspiryny/ na zmiany agregacji płytek krwi na narządach ko«-

lagenowych wywołane elektrostymulacją. 

Indometacynę /Indomethacin-Merck, Sharp and Dohmą 10 mg/kg 

i.v./ rozpuszczano w niewielkiej ilości alkoholu etylowego, a nas­

tępnie w 0, 01 M buforze fosforanowym o pH = 7, 4. Aspirynę poda­

w a n o  w  p o s t a c i  A s p i s o l u / B a y e r ,  2 0  -  5 0  m g / k g  i . v . / .  

Obydwa leki podawano 20 - 30 min. przed rozpoczęciem elektrosty­

mulacji. Jeżeli pojawienie się w krążeniu substancji wpływającej na 

zmiany agregacji płytek krwi pod wpływem elektrostymulacji było 

hamowane przez indometacynę lub aspirynę w powyżej podanych 

stężeniach, uznawano tę substancję za prostanoid /40/. 
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- W celu oceny stabilności substancji uwalnianej do krążenia pod 

wpływem elektrostymulacji powierzchniowej zastosowano model 

doświadczalny z tzw. pętlą opóźniającą /40/. 

Schemat układu doświadczalnego przedstawia ,ryc. 2b. 

Przyjęto, że jeżeli dezagregacja płytek krwi pod wpływem 

działania elektrostymulacji wystąpi tylko na ścięgnie przed pętlą 

opóźniającą, oznaczać to będzie, że trwałość uwalnianej do krążenia 

substancji dezagregującej jest porównywalna z trwałością syntetycz­

nej PG^. Natomiast jeżeli dezagregacja wystąpi również na narzą­

dzie kolagenowym, do którego krew ze stymulowanej kończyny kota 

dopływa z 10 minutowym opóźnieniem oznacza to, że uwolniona sub­

stancja dezagregująca jest trwalsza od syntetycznej PG^. 

- Dodatkowo wykonano doświadczenia z elektrostymulacją pnia sympa­

tycznego i elektrostymulacją powierzchniową po uprzednim podaniu 

"C-blokera, fentolaminy/Regitin, Ciba-Geigy, 4 mg/kg i. v./. 

Przed przystąpieniem do określania wpływu elektrostymulacji 

powierzchniowej na zmiany agregacji płytek krwi, wykonano doś­

wiadczenia mające na celu określenie wpływu bezpośredniej elek­

trostymulacji nerwów wegetatywnych na wyżej wymienione zjawiska. 

- Elektrostymulacją pnia sympatycznego. 

W celu odsłonięcia pnia sympatycznego otwierano jamę brzusz­

ną zwierzęcia w linii pośrodkowej ciała. Przecinano blaszkę ścienną 

tylnej ściany brzucha wzdłuż aorty. Odsłaniano lewy łańcuch sympa­

tyczny. U większości zwierząt podwiązywano lewe nadnercze, aby 
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zapobiec wydzielaniu katecholamin. 

krew żylna z PGI2 
~ /V 

10 min opóźnienia 

Ryc. 2b. Schemat układu doświadczalnego z zastosowaniem pętli opóźniają­
cej. Krew żylna osiągała narząd kolagenowy po 1 minucie od 
wypłynięcia z żyły biodrowej zewnętrznej /po stronie stymu­
lowanej/, spływała do naczynka umieszczonego pod ścięgnem, 
a następnie przez 10 minut płynęła pętlą opóźniającą zanim 
dotarła na drugi narząd kolagenowy. Po opłynięciu obydwu 
ścięgien krew powracała grawitacyjnie do żyły szyjnej. 
Z prawej strony ryciny przedstawione są zapisy zmian agre­
gacji płytek na naczyniach testowych pod wpływem PGI2  przed 
i P° jej przejściu przez pętlę opóźniającą. http://rcin.org.pl
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Odsłonięty łańcuch sympatyczny przecinano kolejno pomiędzy zwojami 

i stymulowano poniżej poziomu przecięcia. Stymulację łańcucha sym­

patycznego wykonywano przy pomocy dwu biegun owe gej elektordy sreb­

rnej. Pień sympatyczny w odcinku lędźwiowym oraz elektrodę podno­

szono powyżej otaczających struktur i pokrywano ciepłym olejem mi­

neralnym. Impulsy prostokątne o czasie trwania 2 msec podawano z 

kardiostymulatora wielofunkcyjnego /Ormed, typ 7A/. Przy doborze 

parametrów stymulacji pnia sympatycznego opierano się na technice 

opisanej przez Sonnescheina i Weissmana, stosowanej do badań na-

czynioruchowego zaopatrzenia tylnej kończyny kota przez neuron^ 

układu wegetatywnego /II6/. Częstość impulsów stymulujących wyno­

siła 8-16 imp/s. 

Napięcie prądu dobierano tak, aby jego wartość była tuż powyżej mi­

nimum wymaganego do wywołania największej reakcji. Zawierało się 

ono między 2 do 3 V przy natężeniu 0, 2 - 0,4 mA. 

- Elektrostymulacja powierzchniowa /ESP/. 

Elektrostymulację powierzchniową u kotów prowadzono przy 

pomocy prototypowego stymulatora napięciowego. Elektrody z elastycz­

nej taśmy metalowej, po owinięciu gazą, nawilżoną solą fizjologiczną 

przykładano do kończyny tylnej zwierzęcia po stronie podeszwowej 

/tuż poniżej palców i w połowie uda/. Zwierzęta stymulowano przez 

15-40 minut prądem o impulsach prostokątnych z częstością 75-100 

imp/ s. W większości doświadczeń stosowano maksymalny bodziec 
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elektryczny nie wywołujący drżenia włókienkowego mięśni. W doświad­

czeniach wykonywanych na zwierzętach oddychających spontanicznie in­

tensywność stymulacji wynosiła 0,8 - 1,4 mA, a u zwierząt porażonych 

i wentylowanych sztucznie od 2 do 4 mA. Stosowanie bodźca o intensyw­

ności wyższej niż 4 mA wywoływało drżenie włókienkowe mięśni. 

W celu określenia wpływu częstości impulsów stymulacyjnych na 

badane efekty w 3 doświadczeniach zastosowano również częstość 

20 imp/ s. W 3 innych, w których oceniano ewentualny wpływ pracy 

mięśniowej na badane zmienne intensywność bodźca stymulującego 

przekraczała 4 mA. 

W celu określenia, czy uwalniane do krążenia substancje 

wpływają na przepływ krwi, badano zmiany przepływu całkowitego w 

kończynie tylnej kota pod wpływem stosowania elektrostymulacji po­

wierzchniowej. Całkowity przepływ krwi oznaczano przy pomocy prze­

pływomierza elektromagnetycznego / Statham/ połączonego z głowicą 

/Statham P 23 Db/ umieszczoną na tętnicy udowej zwierzęcia. Dodat­

kowo wykonywano kalibrację z egzogenną PGI^. Pierwszą, dystalną w 

stosunku do czujnika elektromagnetycznego gałąź tętnicy udowej kaniu-

lowano w celu dotętniczego podawania prostacykliny. Gałęzie tętnicy 

udowej poniżej czujnika podwiązywano w celu wyeliminowania krążę -

nia obocznego. Taki sposób podawania gwarantuje ograniczenie efek­

tów krążeniowych PGI^ tylko do badanych łożysk /100/. 

Pomiary zmian przepływu całkowitego pod wpływem elektrostymulacji 

wykonywano u zwierząt spontanicznie oddychających oraz w celu wy­
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eliminowania ewentualnego wpływu pracy mięśniowej na badane zmien­

ne, u zwierząt porażonych, wentylowanych sztucznie. 

- Badania zmian agregacji płytek krwi pod wpływem elektrostymulacji 

powierz chi owej" metoda fotometryczna według Borna /in vitro/. 

Zasadą tej metody jest ciągły pomiar zmian transmisji świat­

ła przechodzącego przez stale mieszane osocze bogatopłytkowe. Po do-

dodaniu czynnika agregującego krwinki płytkowe łączą się ze sobą, 

tworząc większe zlepy. Zmniejsza się w tym czasie gęstość optyczna 

osocza, a tym samym zwiększa transmisja światła. Wzrost przepusz­

c z a l n o ś c i  ś w i a t ł a  j e s t  p r o p o r c j o n a l n y  d o  s t o p n i a  a g r e g a c j i  / 1 5 / ,  r y c . 3 .  

Jako czynnik agregujący stosowano ADP /Sigma Chemical Co. St. Louis, 

Mo/ w postaci jednosodowej soli dwuwodnej /ciężar cząsteczkowy 485/. 

- Badania agregacji płytek krwi u kotów. 

Doświadczenia przeprowadzono na kotach o wadze od 3, 2 do 

4,3 kg znajdujących się w narkozie vetbutalowej /Biovet, 30 mg/kg i. p./. 

W celu wyeliminowania wpływu pracy mięśniowej wywołanej elektro-

stymulacją na agregację płytek krwi badania przeprowadzono w dwóch 

grupach: u kotów spontanicznie oddychających oraz u kotów porażonych 

Tricuranem / Germed, 3 mg/kgi. v./ i wentylowanych sztucznie. 

Krew pobierano z następujących, uprzednio kaniulowanych naczyń: 

tętnicy szyjnej, żyły udowej po stymulowanej stronie oraz żyły udo­

wej kończyny kontrolnej. Próbki krwi pobierano przed, w trakcie i 

po zakończeniu elektrostymulacji powierzchniowej kończyny. Uzyskaną 

krew mieszano w plastykowych strzykawkach z 3, 8 % cytrynianem 
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ADP.2/JM 

faza agregacji 

a 

</> 
i II faza agregacji 

80-

Ryc. 3. Wykres agregacji płytek krwi. Zapis ma przebieg dwufazowy. 

I fazę agregacji / zlepianie się płytek krwi/ wywołuje dodanie 
do surowicy egzogennego ADP. 

II faza agregacji jest wynikiem działania endogennych substancji 

agregujących, uwalnianych z płytek. 
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sodu /Polfa/ w stosunku 9:1. Osocze bogatopłytkowe otrzymywano 

przez sedymentację krwi 1-2 godziny /80/. Następnie umieszcza­

no je w silikonowych probówkach i wirowano w temperaturze pokojo­

wej przez 20 minut przy 2 tysiącach obrotów w celu otrzymania oso­

cza pozbawionego płytek. Osocze ubogopłytkowe stosowano do zerowa­

nia agregometru. Wstępnie wykonywano próby agregacji krwinek płyt­

kowych w celu ustalenia najmniejszego stężenia ADP wywołującego 

nieodwracalną agregację. 

W dalszych badaniach używano tak oznaczonego progowego stężenia 

ADP. Stężenie końcowe ADP w osoczu bogatopłytkowym wynosiło 

0, 5 - 6 jmM. Zapisy agregacji płytek krwi u kotów wykonywano na 

rejestratorze Watanabe. 

II. Badania kliniczne 

- Badania agregacji płytek krwi u ludzi. 

Badania przeprowadzono u 16 chorych /14 kobiet, 2 mężczyzn; 

w wieku 18-55 lat/ z rozpoznaną przed 3-9 laty chorobą lub zespo­

łem Raynauda oraz u 9 chorych /8 mężczyzn i 1 kobieta; w wieku 

29-44 lata/ z rozpoznaną przed 4-12 laty chorobą Blirgera. Rozpo­

znanie ustalono w czasie badań w Przychodni Naczyniowej Szpitala 

Praskiego /Warszawa/ na podstawie całokształtu obrazu klinicznego 

oraz badań dodatkowych. 

W celu sprawdzenia wpływu długotrwałego stosowania elektro-

stymulacji powierzchniowej na zmiany agregacji płytek krwi wykonano 
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badania u 11 chorych /10 z chorobą lub zespołem Raynauda : 8 kobiet 

i 2 mężczyzn w wieku 29-53 lata i 1 chorego z chorobą Bllrgera w 

wieku 29 lat/, którzy stosowali tę metodę jako wspomagającą w lecze­

niu przez okres od jednego do dwóch lat. 

Wykonano również badania u 10 zdrowych ochotników, u których nie 

stwierdzono dotychczas zaburzeń krążenia obwodowego / 6 mężczyzn 

i 4 kobiety; w wieku 25 - 36 lat/. Wyniki uzyskane na podstawie tych 

badań traktowano jako kontrolę. 

Do stymulacji używano prototypowych stymulatorów napięciowych. 

Stosowano elektrody ołowiowo-cynkowe, będące na fabrycznym wypo­

sażeniu stymulatorów TUR-RS 12 /NRD/. Elektrody po zwilżeniu so­

lą fizjologiczną umieszczano pod opuszkami palców ręki oraz w poło­

wie przedramienia lub w przypadku choroby Bllrgera, również pod 

opuszkami palców nogi i w połowie podudzia. Stosowano maksymalny, 

bezbólowy bodziec prostokątny. Częstość impulsów stymulujących wy­

nosiła 100 imp/s, intensywność bodźca średnio 20 mA, a czas trwa­

nia pojedynczego impulsu 1 msek. Podane powyżej parametry prądu 

stosowanego w metodzie elektrostymulacji powierzchniowej zostały 

opracowane na podstawie kilkuletnich badań: kapilaroskopowych, termo-

graficznych i izotopowych / 54, 71, 73, 121, 122, 123, 125/. 

Osoby badane przebywały w pomieszczeniu o średniej tem­

peraturze 20°C w pozycji siedzącej. Stymulowana kończyna górna 

oparta była na elektrodzie leżącej na stole tak, że dłoń i przedramię 

były na tej samej wysokości. W przypadku choroby Błirgera stymulo­

wana kończyna dolna oparta była o elektrodę leżącą na podłodze. 
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Wszystkie osoby biorące udział w eksperymencie przez dwa tygodnie 

przed badaniem nie przyjmowały żadnych leków. W dniu badania, 

przez dwie godziny poprzedzające eksperyment nie spożywały żadnych 

pokarmów ani płynów oraz nie paliły papierosów. U wszystkich osób 

badania wykonano w tym samym przedziale czasowym /godz. 9, 3o-ll, 3o/ 

opierając się na wynikach Petralito i wsp. /103/, wskazujących na ist­

nienie u ludzi dobowych wahań w intensywności agregacji płytek krwi. 

W celu wyeliminowania wpływu czynnika subiektywnego na 

wyniki, wykonano próbę ślepą. Polegała ona na tym, że u 10 chorych 

/ 5 chorych z chorobą Raynauda w wieku 35 - 58 lat i 5 zdrowych 

ochotników w wieku 29 - 36 lat/ wykonano pozorowaną elektrostymula-

cję powierzchniową. Osoby uczestniczące w eksperymencie były infor­

mowane o jego przebiegu, polegającym na elektrostymulacji powierzch­

niowej kończyny badanej. Do elektrod nie doprowadzano jednak impul­

sów elektrycznych. Pozostałe warunki doświadczenia były takie same 

jak w poprzednich grupach, opisanych powyżej. Krew pobierano z żył 

łokciowych lub w przypadku chorych z chorobą Bllrgera, również z żył 

powierzchniowych kończyn dolnych. Każdorazowo krew pobierano z koń­

czyny stymulowanej i z kończyny symetrycznej, traktowanej jako kontrola; 

przed, bezpośrednio po i 60 minut po zakończeniu stymulacji. 

Próbki krwi mieszano z 3, 8 % cytrynianem sodu / Polfa/ w stosunku 

9:1, przenoszono do silikonowych probówek wirowniczych i odwirowy­

wano w temp. pokojowej przez 10 minut przy 750 obrotach w celu 

otrzymania osocza bogatopłytkowego. Następnie osocze to wirowano 
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przez 20 minut przy 2 tys. obrotów, aby otrzymać osocze pozbawione 

płytek. 

Testy agregacji płytek krwi u ludzi i kotów wykonywano w prototypo­

wym agregometrze, w którym użyto promieniowanie elektromagnetycz­

ne w zakresie światła widzialnego. Agregometr połączono z rejestra­

torem /Radeliks/, przy pomocy którego otrzymywano zapisy agregacji 

płytek krwi. Czynnik agregujący /ADP/ dodawano po 2 minutach inku­

bacji osocza bogatopłytkowego w temp. 37°C. 

Wielkość agregacji określano jako procent transmisji światła, otrzy­

many na skali 0 - 100 % kalibrowanej przez różnicę osocza bogato­

płytkowego /O % transmisji/ i osocza ubogopłytkowego /100% trans­

misji/. Procent agregacji obliczano z otrzymanej krzywej agregacji 

na podstawie wzoru: 

D - D, P k — x 100 % = % agregacji płytek krwi 
P 

" D '  g ę s t o ś ć  o p t y c z n a  p o c z ą t k o w a ;  

- - gęstość optyczna końcowa. 

Wpływ elektrostymulacji powierzchniowej na czynności zlep-

ne płytek krwi oznaczano mierząc u ludzi w poszczególnych grupach 

czas krwawienia metodą Duke'a / 67/. 

Badania wykonywano bezpośrednio po pobraniu krwi do badań agregacji, 

tzn. przed, bezpośrednio po i 60 minut po zakończeniu stymulacji. 

Otrzymane wyniki we wszystkich wyżej wymienionych typach 

badań poddane zostały analizie statystycznej testem istotności t Stu­

denta dla różnicy średnich zmiennych połączonych. 

http://rcin.org.pl



35 

W Y N I K I  

I  B a d a n i a  e k s p e r y m e n t a l n e  

1. Wpływ elektrycznej stymulacji pnia sympatycznego na agregację 

płytek krwi. 

Elektrostymulację pnia sympatycznego wykonano u 11 kotów. 

Przy jednoczesnym zastosowaniu dwóch obiegów krwi: żylnego i tęt­

niczego - dezagregacja płytek wystąpiła we wszystkich badanych przy­

padkach na narządzie testowym omywanym krwią żylną oraz w 10 przy­

padkach na narządzie omywanym krwią tętniczą. Agregacja na narządzie 

kolagenowym omywanym krwią żylną po stymulacji wynosiła 73,9 Ź18,9% 
/ 

wartości kontrolnej sprzed stymulacji. Średnia różnica między wartoś­

cią agregacji przed stymulacją, a jej wartością po stymulacji wynosiła 

-26,1+9,0 % /p <C 0,01, test istotności t dla różnicy średnich dwóch 

zmiennych połączonych/. Na narządzie testowym omywanym krwią 

tętniczą poziom agregacji po stymulacji wynosił 81,8+34,1 % wartości 

kontrolnej, a średnia różnica poziomu agregacji /po - przed stymu­

lacją wynosiła -18, 2 i 12, 0 % /p<.0, 02/, /ryc. 4, 5/. Po wyłączeniu 

stymulacji w czasie dłuższym niż 1 godzina nie obserwowano wzno­

wienia agregacji płytek krwi. 

Dla porównania wpływu elektrostymulacji pnia sympatycznego na agre­

gację płytek krwi, przy blokadzie oc _ receptorów /patrz Dyskusja/, 

wykonano 4 doświadczenia z fentolaminą /4 mg/kg i. v. /. Dezagregacja 

płytek krwi wystąpiła we wszystkich badanych przypadkach na obydwu 

narządach testowych. Agregacja po stymulacji na narządzie kolagenowym 
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omywanym krwią żylną wynosiła 18, 1 - 5, 2 % wartości kontrolnej 
/ 

sprzed stymulacji. Średnia różnica między wartością agregacji przed 

stymulacją, a jej wartością po stymulacji wynosiła -81,9^6,0 % 

/pcO, 01/. Na narządzie testowym omywanym krwią tętniczą poziom 

agregacji po stymulacji wynosił 29,3-15,8 % wartości kontrolnej, a 

średnia różnica poziomu agregacji /po - przed stymulacją/ wynosiła 

-70, 7 1 3, 5 % /p< 0, 01/. 

/Ryc. 6./ 

Wyniki zmian agregacji uzyskane w doświadczeniach z fentolaminą 

wskazują, że zastosowanie - blokady wzmaga efekt dezagregacji 

płytek krwi wywołany elektrostymulacją /patrz dalej ryc. 5A i ryc. 6/. 

Z przedstawionej serii doświadczeń wynika, że pod wpływem 

stymulacji pnia sympatycznego uwalnia się do krążenia substancja o 

właściwościach dezagregujących płytki krwi. 

2. Wpływ elektrostymulacji powierzchniowej na agregację płytek krwi. 

Następnym etapem pracy było sprawdzenie, czy stymulacja 

powierzchniowa, podczas której stymulowano nerwy wegetatywne, jak 

i nerwy somatyczne, prowadzi również do uwolnienia substancji ak­

tywnej, dezagregującej płytki krwi. 

W tej grupie doświadczenia przeprowadzono u 12 kotów. Deza-

gregacja płytek wystąpiła we wszystkich badanych przypadkach na na­

rządach testowych omywanych zarówno krwią żylną jak i tętniczą. 

Po stymulacji agregacja na narządzie kolagenowym omywanym krwią 

tętniczą wynosiła 55,9 Ź 35, 5 % wartości kontrolnej; średnia różnica 
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10 min rtęfctrostyTTUocp 
pnia syrrpöfyfcznego 

I 
Now« ścięgno 50 ng PGfe do tanUi 

z krwiq rylnq 

Rye. 4. Zapis typowej reakcji na elektrostymulację pnia sympatycznego. 

Zapisy od góry w dół: agregacja płytek na narządzie testowym 

omywanym krwią żylną /Ż/, krwią tętniczą /T/, RR - systemo­

we ciśnienie krwi. Wychylenie krzywych ku górze oznacza agre­

gację. Po osiągnięciu poziomu stałego rozpoczęto stymulację. Na 

narządach testowych omywanych krwią żylną /Ż/ i tętniczą /T/ 

widoczna jest postępująca dezagregacja płytek krwi. Jako pierw­

sza pojawia się dezagregacja na narządzie omywanym krwią żyl­

ną, obwodową, a następnie z kilkuminutowym opóźnieniem na na­

rządzie omywanym krwią z tętnicy szyjnej. Dezagregacja na na­

rządzie kolagenowym omywanym krwią żylną jest wyraźniej zaz­

naczona niż na narządzie omywanym krwią tętniczą. 

Dla porównania z lewej strony ryciny przedstawiono reakcję deza-

gregacji płytek krwi pod wpływem egzogennej PG^. 
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A B 

elektrostymUacja 
pnia prostacyklina 50 ng do 

A%| sympatycznego kaniuli z krwiq zytnq 
_ — ff  ̂  ̂

0- WgLJ 

-40-

-20-

• 

• 

123 agregacja ptytek krwi na narzqdzie omywanym 
krwiq zylnq 

CE3 agregacja pfytek krwi na narzqdzie omywanym 
krwiq tętniczq 

CU ciśnienie tętnicze 

Rye. 5. A. Reakcja systemowego ciśnienia krwi oraz agregacji płytek 

na narządach testowych omywanych krwią żylną i tętniczą w odpo­

wiedzi na elektrostymulację pnia sympatycznego /II kotów/. 

B. Dla porównania wielkości dezagregacji, przedstawiono zmiany 

agregacji płytek krwi na narządach testowych omywanych krwią 

żylną i tętniczą po podaniu znanej dawki prostacykliny bezpośred­

nio do krwi omywającej / 8 oznaczeń /. Kolumny przed­

stawiają wartości średnie, x  oznacza znamienność statystyczną 

różnic w porównaniu z wartościami kontrolnymi / A %/. 
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E3 agregacja ptytek krwi na narządzie 
omywanym krwią żylna 

EE3 agregacja prytek krwi na narzqdzie 
omywanym krwiq tętnicza 

CZ] ciśnienie tętnicze 

Ryc. 6. Reakcje systemowego ciśnienia krwi oraz agregacji płytek 

na narządach testowych w odpowiedzi na elektrostymulację 

pnia sympatycznego po uprzednim podaniu fentolaminy 

/ 4  m g / k g  i .  v . / .  
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między poszczególnymi wartościami agregacji po i przed stymulacją 

wynosiła -44,1 1 36, 9 % /p<.0,001/. Na narządzie kolagenowym omy­

wanym krwią tętniczą agregacja po stymulacji wynosiła 75, 1 + 30, 4 % 

wartości kontrolnej; średni spadek w stosunku do wartości kontrolnych 

/ A  % /  w y n o s i ł  -  2 4 , 9  + 1 6 , 1 %  / p < 0 , 0 1 / .  

Podobnie jak w przypadku elektrostymulacji pnia sympatycznego deza-

gregacja pojawiła się początkowo na narządzie testowym omywanym 

krwią żylną wypływającą ze stymulowanej kończyny kota, a następnie 

z opóźnieniem występowała na narządzie kolagenowym omywanym krwią 

tętniczą wypływającą z tętnicy szyjnej. Największy spadek agregacji 

występował podczas stymulacji. Dezagregacja utrzymywała się podczas 

jednogodzinnej obserwacji, prowadzonej po zakończeniu stymulacji 

/ryc. 7 i 8/. 

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, że zarówno 

stymulacja nerwów wegetatywnych u kotów jak i elektrostymulacja 

powierzchniowa kończyny zwierzęcia prowadzi do pojawienia się w 

krążeniu substancji /jednej lub kilku/ powodujących dezagregację pły­

tek krwi. Dezagregacja występuje zarówno na narządzie testowym omy­

wanym krwią żylną wypływającą ze stymulowanej kończyny kota, jak 

i na narządzie omywanym krwią tętniczą z tętnicy szyjnej. 

Oznacza to, że uwalniana pod wpływem elektrostymulacji substancja 

nie ulega inaktywacji w krążeniu płucnym. 

3. Określenie własności chemicznych substancji wydzielanej do krąże­

nia pod wpływem elektrostymulacji powierzchniowej. 

W celu określenia pochodzenia chemicznego substancji uwal-
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elektrostymulocja powierzchniowa 

Rye.-  7 . Zapis zmian agregacji płytek krwi na narządach kolageno­

wych omywanych krwią tętniczą i żylną pod wpływem elek-

trostymulacji powierzchniowej. Oznaczenia takie same jak 

na ryc. 4. Na obu narządach widoczna postępująca dezagre-

gacja płytek krwi. 
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CZ3 agregacja ptytek krwi na narzqdzie 
omywanym krwiq żylnq 

 ̂agregacja pfytek krwi na narzqdzie 
testowym omywanym krwiq tetniczq 

(ZD ciśnienie tętnicze 

Ryc. 8. Reakcja systemowego ciśnienia krwi oraz agregacji płytek 

na narządach testowych omywanych krwią żylną i tętniczą 

w odpowiedzi na elektrostymulację powierzchniową. 
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nianej do krążenia pod wpływem elektrostymulacji, wykonano doświad­

czenia na kotach z zastosowaniem inhibitorów syntezy prostaglandyn 

/indometacyny i aspiryny/. Badania przeprowadzono w obydwu po­

p r z e d n i o  o p i s a n y c h  g r u p a c h  d o ś w i a d c z e ń  / W y n i k i ,  C z ę ś ć  I  p k t  1  i  2 / .  

Na podstawie otrzymanych wyników stwierdzono, że podanie indometa­

cyny / 5 doświadczeń z elektrostymulacją pnia sympatycznego, 5 z zas­

tosowaniem elektorstymulacji powierzchniowej/ lub aspiryny / 4 doświad­

czenia z elektrostymulacją powierzchniową/ znosiło dezagregację wywo­

łaną drażnieniem prądem elektrycznym /ryc. 9, 10/. 

Na podstawie faktu, że podanie aspiryny i indometacyny, 

związków hamujących syntezę prostaglandyn, znosi rekację dezagrega-

cji płytek krwi wywołaną elektrostymulacją można wnioskować, że 

uwalniana pod wpływem stymulacji substancja jest prostanoidem. 

Aby przekonać się, czy substancja uwalniana pod wpływem elektrosty­

mulacji jest prostacykliną, zastosowano układ doświadczalny z tzw. 

pętlą opóźniającą, który pozwala określić trwałość badanego związku 

/ 7 doświadczeń/ /ryc. 11,12/. 
• 
Średni poziom agregacji po stymulacji na narządzie testowym 

przed pętlą opóźniającą wynosił 74, 1 1 12, 0 % wartości kontrolnej. 
• 
Średnia różnica pomiędzy poszczególnymi wartościami agre­

gacji po i przed stymulacją wynosiła -25,9 Ż 6, 3 % / p <C 0,001/. 

Za pętlą opóźniającą średni poziom agregacji wynosił 80, 5 1 25, 5, % 

wartości kontrolnych, a średnia różnica poziomu agregacji po i przed 

stymulacją wynosiła 19, 5 i 8,3% /p<C 0,05/ /ryc. 13/. 
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Ryc. 9. Wpływ indometacyny na dezagregację płytek krwi pod wpły­

wem elektrostymulacji pnia sympatycznego. 

Widoczny brak dezagregacji na obydwu narządach testowych 

/omywanych krwią żylną i tętniczą/. 
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Aspiryna 
50ng/kg lv. .etektrost vmutocio 100ng 

pow*rzchr*j*a na oba narxgcty testowe 

Aspiryna hamuje pojawienie się dezagregacji pod wpływem 

elektrostymulacji powierzchniowej. Czułość płytek na egzo­

genną prostacyklinę została zachowana. 
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50ngPGl2 nanarzqd testowy 

Ryc. 11. Wpływ 10-minutowego opóźnienia na dezagregację płytek 

krwi po podaniu egzogennej prostacykliny. 

Na zapisie pierwszym od góry widoczna jest dezagregacja 

płytek krwi pod wpływem PGI2. Po 10 minutach opóźnienia 

/patrz ryc. 2/ krew dociera na drugi narząd testowy, na któ­

rym nie obserwuje się dezagregacji płytek /drugi zapis od 

góry/. Oznacza to, że syntetyczna prostacyklina płynąc przez 

pętlę opóźniającą ulega rozkładowi. 
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200-
Img] 

150-

¥ 100-

50-

10 min 

Rye. 12. Ocena stabilności substancji uwalnianej do krążenia pod 

wpływem elektrostymulacji powierzchniowej. 

Widoczna postępująca dezagregacja pod wpływem stymulacji 

na ścięgnie omywanym krwią żylną /zapis górny/ oraz de­

zagregacja na ścięgnie, do którego ta sama krew dopływa 

z 10-minutowym opóźnieniem /drugi zapis od góry/. 
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prostacyWina 
elektrostymulacja 50ng do kaniuli 

pnia przed petlq 
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n 

agregacja ptytek krwi na narzqdzie 
testowym omywanym krwiq żylng 

E3 agregacja płytek krwi na narzqdzie 
testowym omywanym krwiq żylnq 
po przejściu przez pętlę opóźniajqcq 

CHI ciśnienie tętnicze 

Ryc. 13. Reakcja systemowego ciśnienia tętniczego oraz agregacji pły­

tek krwi na narządach testowych omywanych krwią żylną przed 

i po przejściu krwi przez pętlę opóźniającą w odpowiedzi na 

elektrostymulację pnia sympatycznego. Dla porównania z lewej 

strony rysunku przedstawiono wartości tych zmiennych uzyska­

ne w wyniku podania PGI2 bezpośrednio na narząd testowy przed 

pętlą. Zmiany agregacji pod wpływem syntetycznej PG^, za pę­

tlą opóźniającą są statystycznie nieistotne. 
http://rcin.org.pl
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Wyniki badań z wprowadzeniem 10-minutowego opóźnienia 

między momentem uwolnienia, a bezpośrednim zadziałaniem substan­

cji dezagregujących na płytki krwi wykazują, że prostanoidy uwalnia­

ne podczas stymulacji są trwalsze od syntetycznej prostacykliny /PGI2/. 

W związku z tym można było wykonać serię badań krwi in vitro, któ­

re mogłyby potwierdzić właściwości substancji uwalnianej do krążenia 

pod wpływem elektrostymulacji powierzchniowej, określone wcześniej 

przy zastosowaniu metody biologicznej. Badania in vitro przeprowa­

dzono przy zastosowaniu metody Borna /patrz Metodyka/. 

W celu wyeliminowania ewentualnego wpływu minimalnej pra­

cy mięśniowej wywołanej elektrostymulacją na agregację płytek krwi 

badania przeprowadzono w dwóch grupach: u kotów spontanicznie od­

dychających i u kotów porażonych, wentylowanych sztucznie. 

Wyniki doświadczeń przedstawia Tabela I i ryc. 14 i 15. 

Na podstawie otrzymywanych wyników stwierdzono, że pod 

wpływem elektrostymulacji powierzchniowej wydziela się do krążenia 

substancja, która powoduje zmniejszenie podatności płytek krwi na 

czynnik agregujący /ADP/. Hamowanie agregacji występuje zarówno 

we krwi żylnej jak i tętniczej. Prostanoid lub prostanoidy wydzielane 

do krążenia pod wpływem elektrostymulacji są na tyle stabilne, że 

ich działanie widoczne jest nawet po upływie czasu, jaki jest niezbęd­

ny na przygotowanie surowicy do oznaczeń metodą Borna. Wyniki tej 

serii doświadczeń potwierdzają wyniki otrzymane przy zastosowaniu 

metody biologicznej. 
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Agregacja ptytek w krwi żylnej Agregacja ptytek w krwi tętniczej 
kończyny stymulowanej 

Ryc. 14. Zapis typowej zmiany agregacji płytek krwi w odpowiedzi 

na elektrostymulację powierzchniową/wg metody Borna/. 

Widoczne zmniejszenie podatności na czynnik agregujący 

/ADP/ zarówno we krwi żylnej stymulowanej ̂ kończyny zwie­

rzęcia jak i krwi tętniczej. Największa reakcja hamowania 

agregacji występuje godzinę po zakończeniu stymulacji. 
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e  t a p y  
d o ś w i a d c z e ń  i a  

Z w i e r z ę t a  o d d y c h a j ę c e  
s p o n t a n i c z n i e  n = 9  

- + c ~  X X  
X - S D  % k o n  t  r o i  i  w n  i  o  s  e  

s  t a  t y s  

A g r e g a c j a  k r w i n e k  

p ł y t k o w y c h  w e  k r w i  

p r z e d  s t y m u l a c j ę  
/V 6 1 , 9 - 1 6 , 5  

A g r e g a c j a  k r w i n e k  

p ł y t k o w y c h  w e  k r w i  
b e z p o ś r e d n i o  p o  
s t  y r n u l a c j  i  / b /  5 0 , 1 - 2 0 , 1  0 1 , 0 - 3 2 , 4  

ż y l n e j  / % /  6 0 *  p o  s  t y m u l a c j  i  
/c/ 1 8 , 6 - 7 , 6  3 0 , 0 - 1 2 , 3  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o -
p r z e d  s t y m u l a c j ę  

/ b - a /  

- 1 1 , 8 - 1 3 , 2  - 1 9 , 0 - 2 1 , 4  p < 0 , 0  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 *  p o - p  r z e d  
s t y m u l a c j ę  / c - a /  

- 4 3 , 3 - 1 1 , 5  - 7 0 , 0 - 1 8 , 6  p < 0 , C  

p r z e d  s t y m u l a c j ę  
/'V 7 1 , 2 - 1 2 , 0  

A g r e g a c j a  k r w i n e k  
p ł y t k o w y c h  w e  k r w i  

b e z p o ś r e d n i o  p o  
s  t y m u l a c j i / / b /  5 5 , 1 - 1 9 , 0  7 7 , 4 - 2 6 , 6  

t ę t n i c z e j  / % /  6 0 *  p o  s t y m u l a c j i  
/ c /  3  9 ,  8 - 2 0 , ' J  5 5 , 9 - 2 9  ,  3  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p c -
p r z e d  s t y m u l a c j ę  

/ b - a /  

- 1 6 , 1 - 1 6 , 8  - 2 2 , 6 - 2 3 . 6  P<0, C  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 *  p o - p  r z e d  
s t y m u l a c j  ę / c - a /  

3 1 , 4 - 2 2 , 5  - 4 4 , 2 - 3 1 . 5  p<0,c 

T a b e l a  I .  Z m i a n y  ś r e d n i c h  w a r t o ś c i  a g r e g a c j i  k r w i n e k  p ł y t k o w y c h  w <  

w p ł y w e m  e l e k t r o s t y m u l u c j i  p o w i e r z c h n i o w e j  k o ń c z y n y  t y l n i  

X  X  Z e  w z g l ą d u  n a  c h a r a k t e r  p r z e p r o w a d z o n y c h  b a d a ń ,  w a r t o ś ć  o d c h y l  

g r u p  w y n i k ó w  n i e  n a l e ż y  t r a k t o w a ć  j a k o  m i e r n i k a  i s t o t n o c  c i  r ó z i  

P o d a n i e  o d c h y l e ń  s t a n d a r d o w y c h  m i a ł o  n a  c c l u  w s k a z a n i e  i s t n i e r .  

r ó ż n i c  w i e l k o ś c i  r e a k c j i  n a  t e n  s a m  b o d z i e c .  Hi a  ś  c  i w y m  t e s t e m  

j e s t  t e i t  i s t o t n o ś c i  t  d l a  r ó ż n i c y  ś r e d n i c h  z m i e n n y c h  p o i ę c z o  
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Hyc. 15. Reakcje agregacji płytek we krwi żylnej i tętniczej w odpo­

wiedzi na elektrostymulację powierzchniową u kotów. 

Agregacja płytek krwi: przed stymulacją /a/, bezpośrednio 

po stymulacji / b/, 60 minut po stymulacji /c/. 
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4. Wpływ elektrostymulacji powierzchniowej na zmiany przepływu 

całkowitego krwi w kończynie. 

W celu sprawdzenia, czy uwalniany pod wpływem stymu-
s  

lacji dezagregujący prostanoid jest również czynnikiem naczyniorozsze-

rzającym, badano wpływ elektrycznej stymulacji powierzchniowej na 

zmiaty całkowitego przepływu krwi w tylnej kończynie kota. 

Przebieg typowego doświadczenia, w którym badano wpływ 

elektrostymulacji powierzchniowej na zmiany kończynowego przepływu 

krwi bez i po uprzednim podaniu inhibitora syntezy prostaglandyn 

/aspiryny/ przedstawia ryc. 16. 

Aspiryna hamuje wzrost przepływu tylko w tych przypad­

kach, gdzie nie dochodzi do drżenia mięśni pod wpływem elektrosty­

mulacji. Przy użyciu dużej intensywności stymulacji praca rrjęśniowa 

powoduje wzrost przepływu pomimo uprzedniego podania blokerów syn­

tezy prostaglandyn /aspiryny czy indometacyny/, ryc. 17. 

Wzrostowi przepływu krwi pod wpływem elektrostymulacji 

powierzchniowej towarzyszył niewielki, chociaż statystycznie znamien­

ny spadek ciśnienia krwi w obydwu badanych grupach zwierząt. 

U kotów spontanicznie oddychających spadek ciśnienia krwi utrzymy­

wał się jeszcze po zakończeniu stymulacji pomimo powrotu wartości 

przepływu krwi do kontroli. Wpływ przezskórnej elektrostymulacji 

oraz infuzji znanej dawki prostacykliny na zmiany przepływu i systemo­

wego ciśnienia krwi przedstawia Tabela II A i B, ryc. 18. 
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Ryc. 16. Wzrost przepływu całkowitego w tętnicy udowej kota pod 

wpływem elektrostymulacji powierzchniowej. 

Aspiryna hamuje wzrost przepływu wywołany elektrostymu-

lacją, co oznacza, że był on wywołany pojawieniem się 

w krążeniu naczyniorozszerzającego prostanoidu. 
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Ryc. 17. Wzrost przepływu krwi wywołany drżeniem mięśni nie 

jest hamowany uprzednim podaniem aspiryny. 
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Hyc. 18. Zmiany systemowego ciśnienia tętniczego i całkowitego 

przepływu krwi w tętnicy udowej wywołane elektrostymu-

lacją powierzchniową kończyny tylnej kota oraz dotętniczym 

podaniem prostacykliny . Patrz Tabela II. 
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P r z e p ł y w  / m l / m i n /  

n  = »  1 0  

E  t « :  p  y  
d o ś w i a d c z e ń  i a  

x  -  G D  

P r z e p ł y w  / m l / m i n /  

n  = »  1 0  

p r z e d  I n f u z j ę  
/ a /  8 , 4 ^ 1 , 0  P r z e p ł y w  / m l / m i n /  

n  = »  1 0  
w  t r a k c i e  i n  f u z j i  

/ V  1 1 , 6 - 2 , 4  

P r z e p ł y w  / m l / m i n /  

n  = »  1 0  

p o  s t y m u l a c j i  / c /  9  , 0 - 2 , 0  

P r z e p ł y w  / m l / m i n /  

n  = »  1 0  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
w  t  r a k c i e - p  r z e d  

/ b - a /  
3 , 2 - 2 , 2  

P r z e p ł y w  / m l / m i n /  

n  = »  1 0  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
p o - p r z c d  / c - a /  0 . 6 - 0 , 8  'J 

- C i ś n i e n i e  k r w i  

/ m m  H g /  

n  3  1 0  

T a b e l a  1 1 .  Z r n i a r  

c l  o k  

p r z e d  i n f u z j ę  
/ « /  1 1 6 , 7 - 9 , 6  

- C i ś n i e n i e  k r w i  

/ m m  H g /  

n  3  1 0  

T a b e l a  1 1 .  Z r n i a r  

c l  o k  

w  t r a k c i e  i n f u z j i  
/ b /  1 1 2 , 1 - 1 2 . 5  

- C i ś n i e n i e  k r w i  

/ m m  H g /  

n  3  1 0  

T a b e l a  1 1 .  Z r n i a r  

c l  o k  

p o  i n f u z j i  / c /  1 2 2 , 0 - 1 1 , 0  

- C i ś n i e n i e  k r w i  

/ m m  H g /  

n  3  1 0  

T a b e l a  1 1 .  Z r n i a r  

c l  o k  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
w  t r a k c i e - p r z e d  

/ b - a /  
- 4 , 6 - 5 , 8  

- C i ś n i e n i e  k r w i  

/ m m  H g /  

n  3  1 0  

T a b e l a  1 1 .  Z r n i a r  

c l  o k  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
p o - p r z e d  / c - a /  

y  ś r e d n i c h  w a r t o ś c i  p r z e p ł  

r o s t y n u l a c j g  p o w i e r z c h n i o w  
1  

5 , 3 - 7 , 7  

y u u  c a ł k o w i t e g o  i  s y  

?  / A /  o r a z  i n f u ^ j ^  z  

s t e n  

n a n e  
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Podczas wykonywania doświadczeń stwierdzono istnienie za­

leżności między częstością impulsów stymulujących a zmianami ciśnie­

nia systemowego i całkowitego przepływu krwi. Tylko w zakresie częs­

tości wysokich / 75-100 imp/s / obserwowano statystycznie znamienny 

spadek ciśnienia krwi i wzrost przepływu. U zwierząt porażonych, wen­

tylowanych sztucznie, elektrostymulacja z zastosowaniem niskiej 

/20 imp/s / częstości impulsów, bez względu na intensywność bodźca 

nie wywoływała zmian badanych parametrów /ryc. 19/. 

Podsumowując wyniki badań przeprowadzonych w tej serii 

doświadczeń można stwierdzić, że pod wpływem elektrostymulacji powierz­

chniowej wzrasta całkowity przepływ krwi w kończynie, przy jednoczesnym 

nieznacznym spadku ciśnienia systemowego krwi. 

Za wzrost przepływu całkowitego i spadek systemowego ciśnienia krwi 

u zwierząt porażonych odpowiedzialna jest substancja, której pojawie­

nie się blokowane jest przez inhibitory syntezy prostaglandyn. Wzrost 

całkowitego przepływu krwi w kończynie i spadek ciśnienia systemowego 

może być związany z naczynio-rozszerzającym działaniem prostanoidu 

/prostanoidów/ uwalnianych do krążenia pod wpływem elektrostymulacji 

powierzchniowej. Znamienne statystycznie zmiany badanych parametrów 

ograniczają się tylko do czasu trwania elektrostymulacji. Po jej za­

kończeniu wartości przepływu całkowitego w tętnicy udowej oraz sys­

temowego ciśnienia krwi u zwierząt porażonych wracają do poziomu 

kontrolnego. Zmiany te mają przebieg porównywalny do tego, jaki 

obserwujemy w odpowiedzi na podanie egzogennej prostacykliny, kiedy 

to reakcje ciśnienia i przepływu ograniczają się tylko do czasu trwania 

infuzji /ryc. 20/. http://rcin.org.pl
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Rye. 19. Wpływ częstości impulsów stymulujących na zmiany syste­

mowego ciśnienia krwi oraz przepływu całkowitego w tęt­

nicy udowej kota. Widoczny jest wzrost przepływu i spa­

dek ciśnienia krwi pod wpływem stymulacji o częstości 

impulsów 100 imp/ s oraz brak zmian tych parametrów 

przy częstości = 20 imp/s. 
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Ryc. 20. Wzrost przepływu krwi w tętnicy udowej kota pod wpływem 

infuzji prostacykliny. 

Infuzja samego trisu, w którym rozpuszcza się prostacykli-

nę nie wywołuje istotnych zmian przepływu. 
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P o d s u m o w a n i e  w y n i k ó w  /  C z ą ś  ć  1 /  

1. Zarówno stymulacja nerwów wegetatywnych jak i elektrostymulacja 

powierzchniowa kończyny kotów prowadzi do pojawienia się w krą­

żeniu substancji wywołującej postępującą dezagregację płytek krwi. 

2. Uwolniona pod wpływem elektrostymulacji substancja dezagregują-

ca płytki krwi nie ulega inaktywacji w krążeniu płucnym. 

3. Podanie inhibitorów syntezy prostaglandyn znosi reakcję dezagre-

gacji płytek krwi wywołaną elektrostymulacją, co oznacza, że uwal­

niana pod wpływem elektrostymulacji substancja jest prostanoidem. 

4. Aktywność biologiczna dezagregującego prostanoidu uwalnianego do 

krążenia pod wpływem elektrostymulacji powierzchniowej nie za­

nika po 10 minutach inkubacji we krwi o temp. 37°C, co oznacza, 

że jest on trwalszy od syntetycznej prostacykliny. 

5. Pod wpływem elektrostymulacji powierzchniowej wzrasta całkowity 

przepływ krwi w stymulowanej kończynie przy jednoczesnym, niewiel­

kim spadku systemowego ciśnienia krwi. Zmiany tych parametrów 

u zwierząt porażonych, wentylowanych sztucznie hamowane są przez 

podanie inhibitorów syntezy prostaglandyn, co wskazuje na to, że 

substancje odpowiedzialne za wzrost przepływu są prostanoidami. 

Reakcje przepływu całkowitego w stymulowanej kończynie oraz ciś­

nienia systemowego krwi u zwierząt porażonych, wentylowanych 

sztucznie zależą od częstości impulsów stymulujących. 
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Stosowanie wysokich częstości rzędu 75-100 imp/s doprowadza do 

uwolnienia prostanoidu wywołującego wzrost przepływu całkowitego 

i obniżenie systemowego ciśnienia krwi. 

Na podstawie wyników doświadczeń przedstawionych w tym roz­

dziale można stwierdzić, że pod wpływem elektrostymulacji powierzch­

niowej uwalnia się do krążenia prostanoid lub prostanoidy o właściwoś­

ciach dezagregujących płytki krwi, trwalsze od syntetycznej prostacyk-

liny. 

I I  B a d a n i a  k l i n i c z n e  

Wyniki doświadczeń przedstawione w Części I wykazały, że 

aktywność substancji wydzielanych do krążenia pod wpływem elektro­

stymulacji powierzchniowej nie zanika w czasie niezbędnym na przy­

gotowanie krwi do oznaczeń metodą Borna. Substancja lub substancje 

te hamowały agregację płytek krwi in vitro w wynaczynionej krwi 

kotów. 

Ze względu na dużą stabilność prostanoidów uwalnianych do krążenia 

pod wpływem stymulacji, można było stosując metodę Borna przepro­

wadzić następny etap badań. Jego celem było sprawdzenie, czy elek-

trostymulacja powierzchniowa powoduje hamowanie agregacji płytek 

krwi również u ludzi. 

1. Wpływ elektrostymulacji powierzchniowej na zmiany agregacji pły­

tek krwi oraz czasu krwawnienia u ludzi ze schorzeniami krążenia 

obwodowego / pierwsza stymulacja/ 

a/ u chorych z chorobą lub zespołem Raynauda; 
http://rcin.org.pl
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Elektrostymulacja powierzchniowa stosowana u chorych z 

chorobą lub zespołem Raynauda powoduje zmniejszenie podatności pły­

tek krwi na czynnik agregujący /ryc. 21/. 

Hamowanie agregacji związane było z wydłużeniem czasu krwawienia 

prawdopodobnie na skutek zaburzenia czynności zlepnej płytek krwi 

/Tabela III ryc. 22/. 

Pomimo, że podatność na czynniki agregujące bezpośrednio 

po stymulacji w kończynie badanej nie zmieniaja się w sposób znamien­

ny, to czas krwawienia przedłużał się istotnie średnio o 30 % w sto­

sunku do wartości przed stymulacją. Największy wzrost czasu krwa­

wienia /średnio o 130 %/, podobnie jak największe hamowanie agre­

gacji /średnio o 50 %/ występował godzinę po stymulacji. 

Na podstawie otrzymywanych wyników stwierdzono, że elek­

trostymulacja powierzchniowa stosowana u chorych z chorobą lub 

zespołem Raynauda prowadzi do spadku podatności krwinek płytkowych 

na czynnik agregujący i wywołuje wydłużenie czasu krwawienia. 

Reakcja hamowania agregacji płytek jest systemowa i występuje nie 

tylko we krwi żylnej kończyny badanej, ale również we krwi kończy­

ny kontrolnej. 

b/ u chorych z chorobą Bllrgega /pierwsza stymulacja/; 

Badania przeprowadzone u chorych z chorobą Bllrgera wyka­

zały brak wpływu elektrostymulacji powierzchniowej na agregację pły­

tek krwi, zarówno we krwi kończyny badanej jak i kontrolnej. Natomiast 

czas krwawienia w kończynie badanej w wyniku stymulacji wydłużył się 
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Ryc. 21. Wpływ elektrostymulacji powierzchniowej na zmiany agrega­

cji krwinek płytkowych we krwi żylnej kończyny stymulowanej 

oraz we krwi żylnej kończyny symetrycznej, traktowanej jako 

kontrola. Na wykresach widać zmniejszoną podatność na 

czynnik agre'gujący /ADP/. 

Największe hamowanie agregacji występuje godzinę po zakoń­

czeniu stymulacji. 

/p. S. Z. , lat 53/. 
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E t a p y  
K o ń c z y n a  s t y m u l o w a n a  

d o ś w i a d c z e ń  i a  
x  -  S D  ? o  k o n t  r o i 1  

W n  i o  s  
S  t a  t y  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  

k r w i  / % /  
n  =  1 6  

p r z e d  s t y m u l a c j ę  
/ o /  0 5 . 3 - 1 7 . 0  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  

k r w i  / % /  
n  =  1 6  

b e z p o ś r e d n i o  p o  
s t y n u l a c j  i  / b /  5 7 , 7 - 1 9 . 1  8 8 . 4 - 2 7 ,  2  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  

k r w i  / % /  
n  =  1 6  

6 0 *  p o  s t y m u l a c j i  
/ c /  3 4 , 6 - 1 0 , 0  5 2 . 9 - 1 5 , 4  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o -
p r z e d  / b - a /  

- 7 , 6 - 1 4 , 2  - 1 1 , 6 - 2 1 , 8  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 *  p o - p r z e d  / c - a /  - 3 0 . 7 - 1 7 , 8  - 4 7 , 1 - 2 7 , 3  p < 0 , 0 0  

: : S 3 C S B : S 3 X S S 3 2 3 S B 8 B B C  

p r z e d  3 t y m u l a c j ę  
/ 3 /  

2 S S S S 3 3 3 S 8 =  

1 7 9 . 0 - 0 6 . 7  

S B B S S d S  

C z a s  k r w a w i e n i a  
b o z p o ś  r e d n  i o  
p o  s t y m u l a c j i  / b /  2 3 9 , 7 - 1 2 0 . 5  1 3 3 , 9 - 6 7 , 3  

/ s e k /  
n  a  1 6  

6 0 * p o  S t y m u l a c j i  
/ c /  

4 1 0 . 3 - 1 4 0 . 6  2 2 9 , 2 - 7 8 , 5  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o -
p r z e d  / b - a /  

6 0 , 6 + 1 C 3 ' 4  3 3 , 9 - 5 7 , 3  p < 0 , 0 5  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
G O p o - p r z e d  / c - a /  2 3 1 , 3 - 1 5 0 , 3  1 2 9 , 2 - 0 4 , 0  p < 0 , C C  

T a b u l a  I I I .  Z m i a n y  ś r e d n i c h  w a r t o ś c i  a g r e g a c j i  p ł y t e k  k r w i  1  c ; o s u  k r w a  

s t y m u l o w a n e j  i  k o n t r o l n e j  p o d  w p ł y w e m  e l e k  t  r o s  t  y m u l a c j  i  p o n  

z  c h o r o b ę  l u b  z e s p o ł e m  R a y n a u d a .  
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i kontrolnej oraz czasu krwawienia w odpowiedzi na elek-

trostymulację powierzchniową u chorych z chorobą Raynauda 
/pierwsza stymulacja/. 
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znamiennie /Tabela IV, ryc. 23/. Ograniczenie reakcji czasu krwa­

wienia tylko do kończyny badanej wskazuje na lokalny i nie związany 

ze zmianami agregacji płytek krwi, mechanizm tego zjawiska. 

Brak statystycznie znamiennych zmian agregacji płytek krwi 

u chorych z chorobą BÜrgera nie jest jednoznacznym miernikiem nie­

przydatności metody elektrostymulacji powierzchniowej jako metody 

wspomagającej w leczeniu tej jednostki chorobowej. U dwóch chorych 

z dziewięciu przebadanych, wystąpiło zmniejszenie agregacji płytek 

krwi średnio o 65 % pod wpływem stymulacji /pierwsza ekspozycja/ 

oraz wydłużenie czasu krwawienia o 110% w stosunku do wartości kon­

trolnych i była to reakcja systemowa. Obserwowano ją zarówno w 

kończynie stymulowanej jak i kontrolnej. Biorąc pod uwagę niewielką 

ilość przebadanych osób, n = 9 / choroba Bllrgera - rozpoznawana na 

podstawie obecnie obowiązujących kryteriów jest schorzeniem rzadko 

występujący cm: 2-6:1000 /HO/ trudno wnioskować, dlaczego w tych 

dwóch przypadkach stwierdzono wpływ elektrostymulacji. Cechą różnicu­

jącą te przypadki od pozostałych jest czas trwania choroby. Zmniej­

szenie podatności płytek na czynniki agregujące pod wpływem elektro­

stymulacji powierzchniowej wystąpiło u chorych, u których cho­

robę Bllrgera rozpoznano przed czterema - pięcioma laty. Natomiast 

brak znamiennych zmian w agregacji stwierdzono u chorych ze znacz­

nie wcześniej rozpoznaną chorobą Bllrgera, bo przed ośmioma - czer-

nastoma laty. 
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A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

K o ń c z y n a  s t  

x  -  S D  

/ m u l o w a n a  

\ 
%  k o n  t  r o i  i  i  0  

t a  t  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

p r z e d  ó t y m u l u c j ś ?  
AV 

5 1 , 9 - 9 , 7  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

b e z p o ś r e d n i o  
p o  s t y m u l a c j i  / b /  5 5 , 3 - 1 5 , 0  1 0 6 , 6 - 2 8 , 9  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

G O *  p o  s t y m u l a c j i  
/ C /  5 1 , 3 - 2 3 , 4  9 8 , 9 - 4 5 , 1  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o -
p r z e d  / b * a /  

3 , 4 - 1 6 , 7  6 , 6 - 3 2 , 2  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 '  p o - p r z e d  / c - a /  

p r z e d  s t y m u l a c j ę  
/ * /  

- 0 , 6 - 2 6 , 9  
2  3  =  n c : s  =  a n  s i ;  

1 4 9 , 2 - 5 0 , 8  

- 1 , 1 - 5 1 , 8  
- z s s s s s s s s j s s -

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

b e z p o ś r e d n i o  p o  
s  t y m u l a c j  i  / b /  2 3 4 , 6 - 1 1 1 , 1  1 5 7 , 2 - 7 4 , 5  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

6 0 *  p o  3 t y m u l a c j i  
/c/ 2 8 6 , 4 - 1 7 6 ,  £  1 9 2 , 0 - 1 1 0 , 4  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  
ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o -
p r z e d  / b - a /  

8 5 , 4 - 7 6 , 3  5 7 , 2 - 5 1 , 1  p < 0  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  9  

C z a s  k r w a w i e n i a  
/ o e k /  

n  = *  9  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 *  p o - p r z e d  / c - a /  

1 3 7 , 2 - 1 5 7 , 1  9 2 , 0 - 1 0 5 , 3  P < JO  

T a b e l a  I V .  Z m i a n y  ś r e d n i c h  w a r t o ś c i  a g r e g a c j i  p ł y t e k  k r w i  o r a z  c z a  

w  k o ń c z y n i e  s t y m u l o w a n e j  i  k o n t r o l n e j  p o d  w p ł y w e m  e l e k t  

powierzchniowej u chorych z chorobę Burgera /pierwsza 9 

http://rcin.org.pl
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A% 
10CH 
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60 

AO 
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O 
-10 

agregacja 
płytek krwi 

m=i 

b-a 

czas krwawienia 

c-a b-a c-a 

kończyna badana 
• kończyna kontrolna 

Hyc. 23. Reakcje agregacji płytek we krwi żyinej kończyny badanej 

i kontrolnej oraz czasu krwawienia w odpowiedzi na elek-

trostymulację powierzchniową u chorych z chorobą BłJrge-
ra /pierwsza stymulacja/. 
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c/ u zdrowych ochotników; 

Elektrostymulacja powierzchniowa zastosowana u zdrowych 

ochotników, u których nie stwierdzono zaburzeń krążenia obwodowego 

powodowała spadek podatności płytek krwi na czynnik agregujący i wy­

dłużenie czasu krwawienia zarówno w kończynie badanej jak i kontrol­

nej. Hamowanie agregacji płytek krwi i wydłużenie czasu krwawienia 

obserwowano bezpośrednio po stymulacji i w godzinę po jej zakończe­

niu /Tabela V, ryc. 24/. 

Hamowanie agregacji płytek we krwi kończyny badanej bez -

pośrednio po zakończeniu stymulacji u zdrowych ochotników jest 

cechą różnicującą wyniki tej grupy od wyników uzyskanych u chorych 

z chorobą lub zespołem Raynauda / Część II pkt la/. 

d/ próba ślepa; 

W celu wyeliminowania wpływu czynnika subiektywnego na wy­

niki, przeprowadzono próbę ślepą polegającą na wykonaniu u osób ba­

danych pozorowanej elektrostymulacji powierzchniowej. 
/ 

Badania wykonano u 10 osób /5 zdrowych ochotników i 5 chorych z 

chorobą Raynauda/. Dobór osób do badań wynikał z poprzednich us­

taleń, że właśnie u zdrowych ochotników i w chorobie Raynauda docho­

dzi do hamowania agregacji płytek krwi i wydłużenia czasu krwawienia 

pod wpływem elektrostymulacji. Ma podstawie otrzymanych wyników 

stwierdzono, że pozorowana elektrostymulacja powierzchniowa /brak 

bodźca elektrycznego/ nie wywołuje znamiennych zmian podatności 

http://rcin.org.pl



71 

agregacja 
czas krwawienia 

A% 

100-

80-

b-a c-a b-a 

1=e3 kończyna badana 
• kończyna kontrolna 

c-a 

Ryc. 24. Hamowanie agregacji i wydłużenie czasu krwawienia w 

odpowiedzi na elektrostymulację powierzchniową w grupie 

kontrolnej /zdrowi ochotnicy, n = 10/. 
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A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

E t a p y  
d o ś w  L a d c z e n  i a  

K o ń c z y n o  s t y m u l o w a n a  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

E t a p y  
d o ś w  L a d c z e n  i a  

x  - S U  %  k o n  t  r  o l "  W n  i 
o  t a  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

p r z e d  s t y m u l a c j ę  
AV 7 0 , 9 - 1 3 , 9  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

b e z p o ś r e d n i o  p o  
s  t y m u l a c j  i  / b /  4 4 , e - 2 2 , 7  6 3 , 2 - 3 2 , 1  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

6 o ~  p o  s t y m u l a c j i  
/ c /  4 2 , 2 - 2 0 , 6  5 9 , 5 - 2 9  , 0  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o ­

p r z e ć  / b - a /  
- 2 6 , 1 - 2 0 , 0  - 3 6 , 8 - 2 8 , 2  p c 0 .  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 * p o - p r z e d  / c - a /  

p r z e d  s t y m u l a c j ę  
/V 

- 2 8 , 7 - 2 3 , 3  

2 2 4 , 8 - 7 2 , 2  

- 4 0 , 5 - 3 3 , 6  p < 0 ,  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

b e z p o ś r e d n i o  p o  
s  t  y m  u  1  a  c  j  i  

/ W  

4 6 9 , 1 - 1 5 3 , 7  2 0 8 , 7 - 6 3 , 4  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  
6 0 *  p o  s t y m u l a c j i  

/ c /  3 3 6 , 0 - 1 4 2 , 5  1 4 9 , 5 - 6 3 , 4  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o -
p r z e d  / b - a /  

2 4 4 , 3 - 1 2 8 , 4  

i  ,  

1 0 8 , 7 - 5 7 , 1  p < 0 .  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n  =  1 0  

C z a 3  k r w a w i e n i a  

/  s e k /  

n  =  1 0  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 * p o - p r z e d  / c - a /  1 1 1 , 2 - 9 7 . 2  49, 5 - 4 3 , 3  p < 0 ,  

T j b e l a  V .  Z m i a n y  ś r e d n i c h  w a r t o ś c i  a g r e g a c j i  p ł y t e k  w e  k r w i  ż y i n e  

i  k o n t r o l n e j  o r a z  c z a s u  k r w a w i e n i a  p o d  w p ł y w e m  e l e k t r o s  

p o w i e r z c h n i o w e j  u  z d r o w y c h  o c h o t n i k ó w .  

http://rcin.org.pl
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płytek krwi na ADP oraz czasu krwawienia. Oznacza to, że pomimo 

poinformowania chorych o korzystnym wpływie elektrostymulacji na 

agregację płytek krwi, czynnik psychologiczny w tej metodzie jako 

wspomagającej w leczeniu, nie wpływa na uwalnianie do krążenia sub­

stancji dezagregującej płytki krwi. 

2. Wpływ długotrwałego stosowania elektrostymulacji powierzchniowej 

na agregację płytek krwi i czas krwawienia u chorych z zaburze­

niami krążenia obwodowego. 

Z danych literaturowych wynika, że przy stosowaniu długo­

trwałych, ciągłych infuzji egzogennych prostanoidów o właściwościach 

dezagregujących w konsekwencji podatność płytek krwi na czynniki ag-

regujące wzrasta /9, 24,137/. W celu sprawdzenia wpływu długotrwa­

łego stosowania stymulacji wykonano testy agregacji u chorych, którzy 

tę metodę jako wspomagającą w leczeniu, stosowali przez okres od 

jednego do dwóch lat. 

Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzono zmniejsze­

nie wyjściowej, przed stymulacją podatności na czynniki agregujące 

/średnio 40% agregacji/ w porównaniu z chorymi, którzy dopiero 

zaczęli stosować stymulację /średnio 65% agregacji krwinek płytkowych 

przy tym samym stężeniu ADP/. Zmniejszenie podatności płytek krwi 

na czynniki agregujące wiąże się z ograniczeniem powstawania zakrze­

pów śródnaczyniowych, towarzyszących chorobom krążenia obwodowego 

i dlatego jest zjawiskiem korzystnym klinicznie. Zaobserwowany wzrost 

podatności płytek na czynnik agregujący godzinę po zakończeniu stymu­

lacji we krwi kończyny badanej dotyczy tylko I fazy agregacji wywołanej http://rcin.org.pl
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egzogennym ADP. Jednocześnie występuje bardzo silne hamowanie 

reakcji uwalniania" endogennych, płytkowych czynników agregujących. 

Nawet kilkakrotne zwiększenie stężenia ADP nie wywołuje II fazy agre­

gacji. Obserwowane wydłużenie czasu krwawienia prawdopodobnie wią­

że się ze zjawiskiem hamowania "reakcji uwalniania". Ryc. 25, Tabe­

la VI, ryc. 26. 
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A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

E t a p y  
d o ś w i a d c z e ń  i a  

K o ń c z y n a  s t y m u l o w a n a  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

-
x  -  S O  f c k o n  t  r o i  i  W n  i <  

s t a j  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

p r z e d  s t y m u l a c j ę  
/a/ 

4 0 , 5 - 1 9 . 6  
A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

b e z p o ś r e d n i o  p o  
s t y n u l a c j  i  / b /  4 3 , 8 - 1 9 , 7  1 0 3 , 1 - 4 3 , 6  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

6 0 *  p o  s t y m u l a c j i  
/c/ 

6 1 , 5 - 2 1 , 5  1 5 1 , 9 - 5 3 , 1  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o -
p r z a d  / b - a /  

3 , 3 - 3 4 , 3  8 , 1 - 0 4 , 6  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 * p o - p r z e d  / c - a /  

p r z e d  s t y m u l a c j ę  
/ * /  

2 1 , 0 - 2 4 . 2  

2 7 2 , 0 - 1 0 9 , * 3  

5 1 , 9 - 5 9  , 7  p < C  
:  a  3  s a  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

b e z p o ś r e d n i o  p o  
s t y m u l a c j i  / b /  3 3 7 , 6 - 1 1 7 , 1  1 2 4 , 1 - 4 3 . 1  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

6 0 *  p o  S t y m u l a c j i  
/c/ 

4 2 4 , 0 - 2 0 3 , 7  1 5  5 , , 9 - 7 4 , 9  

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  
ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
b e z p o ś r e d n i o  p o ­
p r z e  d  / b - a /  

6 5 , 6 - 6 0 , 6  2 4 , 1 - 2 5 , 2  P<G 

A g r e g a c j a  p ł y t e k  
k r w i  /  %  /  

n = »  1 1  

C z a s  k r v . a w i a n i a  
/ s e k /  

n =  1 1  

ś r e d n i a  r ó ż n i c a  
6 0 * p o - p r z e d / c - j /  1 5 2 , 0 - 1 8 8 , E  5 5 , 9 - 6 9  ,  4  P<G 

T a b e l a  V I .  Z m i n n y  ś r e d n i c h  w a r t o ś c i  a g r e g a c j i  k r w i n e k  p l y t k o v . y c  

k o ń c z y n y  b a d a n e j  i  k o n t r o l n e j  o r a z  c z a s u  k r w a w i e n i a  

s t o s o w a l i  e l e k  t  r o s  t y r u l c j c j ę  p o w i e r z c h n  i o w Q  p r z e z  o k r  

d o  d w ó c h  l a t .  
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Ryc. 25. Wpływ długotrwałego stosowania elektrostymulacji powierzch­

niowej na zmiany agregacji krwinek płytkowych we krwi żyl-

nej kończyny stymulowanej i kończyny kontrolnej. 

Na wykresach widoczny jest wzrost I fazy agregacji wywoła-

nej egzogennym ADP pod wpływem stymulacji przy jednoczes­

nym braku II fazy /hamowanie "reakcji uwalniania"/, 

p. Z. Sz., lat 34. 

http://rcin.org.pl



77 

A°/oi 
60-

40-

20 

ogregocja 
pfytek krwi czas krwawienia 

• • 

b-a c-a b-a c-a 

S kończyna badana 
•U kończyna kontrolna 

Ryc. 26. Zmiany agregacji płytek we krwi żylnej kończyny badanej 

i kontrolnej oraz czasu krwawienia w odpowiedzi na długo­

trwałe stosowanie elektrostymulacji powierzchniowej u cho­

rych z zaburzeniami krążenia obwodowego. 
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P o d s u m o w a n i e  w y n i k ó w  / C z ę ś ć  I I /  

1. Elektrostymulacja powierzchniowa stosowana u chorych z chorobą 

lub zespołem Raynauda i u zdrowych ochotników powoduje spadek 

podatności płytek krwi na czynnik agregujący oraz wydłużenie cza­

su krwawienia. 

2. Hamowanie agregacji płytek krwi pod wpływem elektrostymulacji 

powierzchniowej jest reakcją systemową; występuje nie tylko we 

krwi żylnej kończyny badanej, ale również we krwi kończyny kon­

trolnej. 

3. Elektrostymulacja powierzchniowa nie powoduje znamiennych zmian 

w podatności płytek krwi na czynnik agregujący u chorych w zaawan­

sowanej fazie rozwoju choroby Blirgera. 

4. Wydłużenie czasu krwawienia w odpowiedzi na elektrostymulację u 

chorych na chorobę Blirgera ogranicza się tylko do kończyny badanej, 

co wskazuje na lokalny mechanizm tej reakcji. 

5. Długotrwałe stosowanie elektrostymulacji powierzchniowej /jeden -

dwa lata/ prowadzi do zmniejszenia wyjściowej /przed stymulacją/ 

podatności płytek na czynnik agregujący w porównaniu z wartościami 

uzyskiwanymi u chorych, którzy zaczęli stosować tę metodę. 

6. Pod wpływem długotrwałego, systematycznego stosowania stymula­

cji u chorych z zaburzeniami krążenia obwodowego dochodzi do wzros­

tu podatności płytek krwi na egzogenny czynnik agregujący przy 

http://rcin.org.pl
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jednoczesnym hamowaniu "reakcji uwalniania" endogennych, 

płytkowych czynników agregujących. 

7. Elektrostymulacja placebo nie wpływa na zmiany agregacji płytek 

krwi i czas krwawienia u ludzi zdrowych i u chorych z chorobą 

Raynauda. 

http://rcin.org.pl
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D Y S K U S J A  

Podsumowując wyniki uzyskane z badań eksperymentalnych 

na zwierzętach /Wyniki - Część 1/ można stwierdzić, że pod wpły­

wem bezpośredniej elektrostymulacji nerwów wegetatywnych' jak i 

elektrostymulacji powierzchniowej kończyn wydzielane są do krążenia 

prostanoidy o właściwościach dezagregujących płytki krwi, trwalsze 

od syntetycznej prostacykliny. Poza hamowaniem agregacji krwinek 

płytkowych powodują wzrost całkowitego przepływu krwi przez sty­

mulowaną kończynę i niewielki spadek ciśnienia systemowego. 

Reakcje zmian przepływu i ciśnienia zależą od częstości stosowanych 

impulsów stymulujących. 

Stosowanie elektrostymulacji powierzchniowej u ludzi rów­

nież prowadzi do zmian agregacji płytek krwi. Wyniki otrzymane 

z badań klinicznych /Część II/ wykazały, że elektrostymulacja powie­

rzchniowa stosowana u chorych z chorobą lub zespołem Raynauda i 

u zdrowych ochotników powoduje spadek podatności płytek krwi na czyn­

nik agregujący oraz wydłużenie czasu krwawienia. 

Obserwowany bezpośrednio po stymulacji brak statystycznie 

znamiennych zmian w agregacji płytek krwi w kończynie badanej 

u chorych na chorobę Raynauda może być następstwem jednoczesne­

go działania dwóch mechanizmów: 

1/ elektrostymulacja powierzchniowa wywołuje hamowanie agregacji 

płytek krwi; 

http://rcin.org.pl
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2/ obniżona temperatura /utrata ciepła spowodowana utrzymywaniem 

dłoni w jednej pozycji na zwilżonej solą fizjologiczną elektrodzie 

przez 40 minut stymulacji/ jako bodziec naczynioskurczowy w cho­

robie Raynauda przyczynia się bezpośrednio do tworzenia agregatów 

płytkowych. 

Prawdopodobnie dlatego efekt hamowania agregacji płytek bezpośred­

nio po stymulacji u osób chorych jest widoczny tylko w kończynie kon­

trolnej. Natomiast wyraźnie zaznaczony w obydwu kończynach /j?<.0, 001/ 

godzinę po zakończeniu stymulacji. 

U zdrowych ochotników przeciwnie niż w chorobie Raynauda, niewiel­

ka utrata ciepła dłoni podczas stymulacji nie wpływa na reakcję ha­

mowania agregacji wywołaną elektrostymulacją. Systemowy, a nie lo­

kalny charakter reakcji hamowania agregacji wskazuje na to, że me­

chanizm wydzielania substancji dezagregującej płytki krwi pod wpływem 

elektrostymulacji nie jest związany z pracą mięśniową kończyny stymu­

lowanej. 

Niejednorodność wyników zmian agregacji i czasu krwa­

wienia otrzymanych w grupie chorych na chorobę Blirgera wskazuje 

na konieczność przeprowadzania badań wstępnych, w celu indywidual­

nego doboru pacjentów do elektrostymulacji powierzchniowej jako me­

tody wspomagającej w leczeniu. Prawdopodobnie stymulacja stosowa­

na we wczesnej fazie rozwoju choroby Blirgera wywołuje hamowanie 

agregacji płytek krwi. W większości przypadków jednak choroba 

Blirgera ma charakter postępujący, doprowadzając do zamknięcia 
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tętnicy i powstania martwicy /110/. Brak reakcji hamowania agre­

gacji płytek krwi oznacza, że mechanizm wydzielania dezagregują-

cych prostanoidów pod wpływem elektrostymulacji, w późnej fazie roz­

woju choroby Blirgera ulega zniszczeniu. W związku z tym metoda 

elektrostymulacji powierzchniowej może być stosowana tylko w tych 

przypadkach, w których prowadzi do hamowania agregacji płytek. 

U chorych z chorobą lub zespołem Raynauda podobnie jak u osób 

zdrowych, mechanizm uwalniania substancji dezagregujących jest za­

chowany. Zmniejszenie podatności płytek krwi na czynniki agregują­

ce pod wpływem elektrostymulacji w chorobie Raynauda jest zjawis­

kiem korzystnym. Ogranicza powstawanie zakrzepów śródnaczynio-

wych, które towarzyszą często powtarzającym się i długotrwałym 

napadom zaburzeń naczynioruchowych. Wydzielona lub wydzielone do 

krążenia pod wpływem elektrostymulacji substancje dezagregujące płyt­

ki krwi mogą przyczyniać się do rozpuszczania już powstałych zak­

rzepów płytkowych, blokujących drobne naczynia obwodowe. Natomiast 

u ludzi zdrowych, gdzie nie stwierdza się zmian w naczyniach obwo­

dowych i nadmiernej agregacji krwinek płytkowych, stosowanie elektro­

stymulacji powierzchniowej może prowadzić do zbyt dużego ̂ fizjologicz­

nie nieuzasadnionego wydzielania substancji dezagregujących płytki. 

Kliniczne uzasadnienie stosowania elektrostymulacji powierzchniowej 

we wczesnej fazie rozwoju choroby Blirgera wymaga dalszych badań. 

Dwa przypadki pozytywnej reakcji na elektrostymulację u chorych, 

u których chorobę rozpoznano zaledwie 4-5 lat temu, nie stanowią 

grupy reprezentatywnej. http://rcin.org.pl
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Warto zastanowić się nad mechanizmem wydzielania de-

zagregujących prostanoidow pod wpływem elektrostymulacji powierzch­

niowej. Wielu autorów wskazuje na istnienie zależności między prosta-

glandynami typu E i przekaźnictwem w nerwach sympatycznych. 

Stwierdzono, że stymulacja nerwów sympatycznych prowadzi do wzros­

tu syntezy i uwalniania do krwi PGE. Prostaglandyny typu E hamują 

uwalnianie noradrenaliny w odpowiedzi na stymulację / 33, 90, 104/. 

StjBrne i Greenberg sugerują, że prostaglandyny uwalniane są z zakoń­

czeń nerwowych. Natomiast Gilmore i wsp. oraz Hedgvist uważają, że 

uwalniane są z kurczących się pod wpływem elektrostymulacji mięśni. 

Fakt, że elektrostymulacja nerwów sympatycznych wywołuje uwalnia­

nie PG również wtedy, kiedy możliwość skurczu mięśni jest zahamo­

wana np. : przez podanie oC-blokera wskazuje, że miejscem uwalniania 

prostaglandyn pod wpływem stymulacji są zakończenia nerwowe / 26, 

85, 102/. 

Prostaglandyny typu E działają głównie presynaptycznie prowadząc na 

zasadzie sprzężenia zwrotnego do redukcji uwalniania transmitera 

adrenergicznego. Natomiast prostacyklina działa postsynaptycznie ha­

mując skurcz naczyniowy wywołany noradrenaliną / 70, 136/. 

Stymulacja nerwów adrenergicznych poza wzrostem uwalniania PGI 

i PGE2  prowadzi do znamiennego spadku uwalniania PGF2^ , która 

wywołuje skurcz naczyń. PGF powoduje również zmniejszenie uwal-

niania acetylocholiny z zakończeń cholinergicznych. Obniżony wyrzut 

PGF^ podczas stymulacji może przyczyniać się do redukcji skurczu 

naczyń /104/. 
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Wyniki badań wykazują, że sympatyczny układ nerwowy może kontro­

lować uwalnianie PGI2  i innych prostaglandyn z naczyń krwionośnych 

/104/. 

Glłllner uważa, że prostaglandyny hamują uwalnianie i transmisję adre-

nergiczną tylko in vitro. W badaniach in vivo, u zdrowych ochotników 

działają jako agoniści układu sympatycznego. W nienaruszonym orga-

niźmie indometacyna obniża, a nie podnosi poziom katecholamin w 

osoczu. Wg. Gllllnera fizjologiczne znaczenie prostaglandyn in vitro 

polega na ograniczaniu uwalniania transmitera tylko w stanach pod­

wyższonej aktywności nerwów sympatycznych /41, 42, 43, 44/. 

Inne badania wykazały, że stymulacja nerwów sympatycz­

nych i krążące katecholaminy mogą pobudzać wyrzut PGI2  z naczyń 

krwionośnych i odgrywać ważną rolę w fizjologicznej kontroli wzajem­

nego oddziaływania FGI^ - płytki krwi /104/. 

Powszechnie uważa się, że biosynteza endogennnych prostaglandyn 

związana jest ze stymulacją receptorów x -adrenergicznych. 

Levine i Moskowitz udokumentowali, że uwalnianie prostaglandyn 

pod wpływem noradrenaliny jest hamowane przez wiele aC -blokerów 

/ 1 2 / .  

Czy wydzielanie dezagregujących prostanoidów pod wpły­

wem elektrostymulacji powierzchniowej również odbywa się na drodze 

pobudzenia receptorów ?. Wyniki doświadczeń z fentolaminą /bloker 

pre- i posts^naptycznych receptorów -adrenergicznych/ przeczą takiej 
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koncepcji. Podanie oC-blokera nie tylko, że nie zahamowało reakcji 

dezagregacji płytek krwi pod wpływem stymulacji, ale jeszcze ją 

wzmocniło /rozdział Wyniki, Część 1/. Stosowana w tej pracy elektro-

stymulacja wysokoczęstotliw ościowa pobudza głównie włókna mielinowe 

z grupy A i B mające krótki okres bezwzględnej niepobudliwości /re­

frakcji/ oraz dodatkowo włókna bezmielinowe z grupy C / adrenergiczne/ 

w czasie ich wrażliwości na bodziec. 

Mediatorami uwalnianymi na zakończeniach włókien mielinowych jest 

acetylocholina, na zakończeniach włókien bezmielinowych - noradrena­

lina. Beetens i wsp. / 5/ wykazali istnienie wzajemnego oddziaływania 

między transmiterem cholinergicznym i komórkami endotelium prowa­

dzące do produkcji naczynioaktywnych substancji np. : prostacykliny. 

Gryglewski stwierdził, że dożylne wstrzyknięcie acetylocholiny lub 

metacholiny powoduje dezagregację zlepów płytkowych we krwi tęt­

niczej porównywalną do dezagregacji spowodowanej dożylnym wstrzyk­

nięciem PGIg. Uprzednie podanie zwierzętom atropiny lub aspiryny 

znosiło dezagregację wywołaną metacholiną. Prostanoidy uwalniane 

pod wpływem metacholiny są trwalsze od syntetycznej prostacykliny. 

Uwalnianie prostanoidów dezagregujących pod wpływem metacholiny 

było znoszone przez lignokainę co sugeruje, że mogą one pośredni­

czyć w naczyniorozkurczowym działaniu acetylocholiny /40/. Poza 

acetylocholiną również histamina, bradykinina i serotonina stymulu­

ją syntezę prostacykliny przez izolowane naczynia / 3, 11, 36, 74/. 
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Opierając się o powyżej przedstawione dane można pod­

jąć próbę wytłumaczenia, dlaczego ^-bloker wzmaga efekt stymulacji 

prowadząc do wzrostu wydzielania dezagregujących prostanoidów. Fento-

lamina zwiększa uwalnianie noradrenaliny w odpowiedzi na impuls, po­

nieważ zahamowany zostaje mechanizm zwrotnego jej pobierania przez 

neuron adrenergiczny. Noradrenalina działając na pre synaptyczny re­

ceptor j* w zakończeniach cholinergicznych zwiększa proces uwalniania 

acetylocholiny / 2/, która z kolei może pobudzać syntezę dezagregują­

cych prostanoidów. 

Porównując wyniki otrzymane w badaniach in vivo i in 

vitro /Wyniki, Część 1/ stwierdzono rozbieżność dotyczącą momentu 

pojawienia się aktywności prostanoidów dezagregujących. W badaniach 

in vivo uwalnianie substancji o właściwościach dezagregujących rejes­

trowano już w trakcie stosowania stymulacji oraz po jej zakończeniu. 

Natomiast in vitro największe hamowanie agregacji stwierdzono go­

dzinę po zakończeniu stymulacji. 

Możliwe, że w trakcie stymulacji wydzielają się do krążenia nietrwa­

łe prostanoidy dezagregujące, których aktywność można zarejestrować 

tylko w badaniach przeprowadzanych in vivo. Natomiast podczas przygo­

towywania surowicy do oznaczeń agregacji in vitro ulegają one rozkła­

dowi, a hamowanie agregacji powodują ich pochodne, powstałe w wyni­

ku biotransformacji do trwałych i biologicznie aktywnych prostanoidów 

/np. : biotransformacja PGI^ może prowadzić do trwałej i aktywnej 

6-OXO-PGE^/ /40/ . Możliwość taką potwierdzają wyniki badań czasu 
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krwawienia, który wzrasta zarówno po wyłączeniu stymulacji jak i 

godzinę później. Obserwowane in vitro największe hamowanie agrega­

cji godzinę po zakończeniu stymulacji, a nie w trakcie lub bezpośred­

nio po jej zakończeniu można wytłumaczyć następująco. 

Podczas elektrostymulacji powierzchniowej bodziec elektryczny pobu­

dzać może różne rodzaje nerwów przebiegających w stymulowanej koń­

czynie. W tej sytuacji mechanizm powodujący uwolnienie dezagregują-

cych prostanoidów w trakcie stymulacji może być równoważony przez 

włączenie innych mechanizmów, będących naturalną przeciwwagą do 

ich uwalniania. 

Wyniki badań Kaady i wsp. / 59, 60/ nad mechanizmem 

działania elektrostymulacji powierzchniowej są niezgodne z wynikami 

przedstawionymi w tej pracy. Podanie blokera syntezy prostaglandyn 

nie znosi naczyniorozkurczowego efektu stymulacji niskoczęstotliwoś-

ciowej / 2-5 imp/s /. Oznacza to, że stymulacja stosowana przez Kaadę 

i wsp t  nie powoduje wydzielania naczynioaktywnych prostanoidów. 

Niezgodność ta wynika prawdopodobnie z różnic metodologicznych, 

głównie ze stosowania różnych częstości impulsów stymulujących i 

w związku z tym uruchamiania innych mechanizmów nerwowych /75/. 

Wyniki Hughes'a i wsp. / 50/ sugerują, że niskoczęstotliwościowa sty­

mulacja działa przez uwalnianie j^-ednorfin, podczas gdy stymulacja 

wysokoczęstotliwościowa działa przez inne, dotąd nieznane, mechaniz­

my. 

Leandri i wsp. badając różne rodzaje elektrostymulacji powierzch­

niowej /różne elektrody, częstotliwość, natężenie/ powodujące 
http://rcin.org.pl



-  89  -

włókien nerwowych. 

Utrzymujący się nieznaczny spadek ciśnienia systemowego pod wpły­

wem wysokoczęstotliwościowej stymulacji u zwierząt spontanicznie od­

dychających zgodny jesz z wynikami Kaady, który obserwował to zja­

wisko u chorych z zaburzeniami krążenia obwodowego pod wpływem 

elektrostymulacji niskoczęstotliwościowej / 62/ . 

W mechaniźmie działania stymulacji niskoczęstotliwościo­

wej prostanoidy prawdopdobnie również odgrywają rolę. Kaada zauwa­

żył / 58/ „ że stosowanie niskoczęstotliwościowej stymulacji jest z nie­

znanych przyczyn, przejściowo /przez kilka dni/ nieskuteczne u pacjen­

tów, którzy jednocześnie chorowali na grypę lub byli przeziębieni. 

Można sugerować następujące wyjaśnienie tego zjawiska. Przy tego 

typu chorobach podaje się aspirynę, która jak wiadomo blokuje syn­

tezę prostanoidów. W związku z tym przyjmowanie aspiryny mogło 

być przyczyną nieskuteczności działania elektrostymulacji powierzch­

niowej u tych chorych. Może stosowane przez Kaadę stężenie antago­

nisty prostaglandyn było zbyt niskie /indometacyna - 18 mg i, v./, 

aby całkowicie zahamować ich syntezę. 

Na czym polega korzystne klinicznie działanie wysokoczęstotliwościo­

wej elektrostymulacji w chorobie Raynauda? 

Wiele jest hipotez na temat fizjopatologii tej choroby. Należą do nich: 

zwiększone napięcie nerwów sympatycznych, zmiany w tętnicach pal­

ców, wzrost stężenia noradrenaliny we krwi żylnej kończyn, nadwraż­

liwość postsynaptycznych «O-receptorów, zwiększona lepkość krwi. 
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Żadna z nich nie daje satysfakcjonującego wytłumaczenia. 

W 1984 r. Brotzu i wsp. /18/ wysunęli nową hipotezę patofizjologii 

choroby Raynauda, polegającą na nadwrażliwości presynaptycznych 

p-receptorów. Stwierdzono, że agonista -receptorów /isoprena-

lina/ zamiast oczekiwanego efektu naczyniorozkurczowego powoduje 

skurcz naczyń i redukcję przepływu krwi w kończynach. Stymulacja 

presynaptycznych jł -receptorów wywołuje znamienny wzrost uwalnia­

nia noradrenaliny /NA/ u chorych na chorobę Raynauda, co doprowa­

dza do spadku przepływu i wystąpienia ataków skurczu naczyń. U cho­

rych pod wpływem stymulacji p -receptorów przepływ krwi obniżał 

się o 60 %, podczas gdy u osób zdrowych zmiany były nieistotne sta­

tystycznie. Różnica we wrażliwości na agonistę p-receptorów u lu­

dzi chorych i zdrowych wskazuje na to, że objawy choroby Raynauda 

wywołane są znamiennym wzrostem uwalniania NA w wyniku nadwraż­

liwości presynaptycznych - receptorów, a nie nadwrażliwością post-

synaptycznych <£, -receptorów. Hipoteza ta zgodna jest z badaniami 

Peacocka /101/, który stwierdził, wzrost poziomu NA w obwodowej 

krwi żylnej u chorych na chorobę Raynauda. Elektrostymulacja nisko-

częstotliwościowa i elektroakupunktura powodują obniżenie poziomu 

noradrenaliny w osoczu chorych /61,63/. W związku z tym korzystne 

działanie elektrostymulacji powierzchniowej prawdopodobnie polega na 

hamowaniu układu sympatycznego. Hipoteza Brotzu i wsp. /18/ o 

nadwrażliwości presynaptycznych -receptorów jako czynnika patogen-

nego sugeruje nowe możliwości terapeutyczne w chorobie Raynauda. 
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Polegałyby one na blokowaniu presynaptycznych j3 - receptorów, lub 

stymulacji presynaptycznych 2~receptorów, lub receptorów syntezy 

pros taglan dyn. 

Wyniki przedstawionej przeze mnie pracy wskazują, że 

wysokoczęstotliwościowa elektrostymulacja powierzchniowa powoduje 

uwolnienie do krążenia prostanoidów dezagregujących, trwalszych od 

syntetycznej pro sta cykliny. 

Na podstawie badań z zastosowaniem dazoxibenu, inhibi­

tora syntezy tromboksanu A2  /TXA^/ stwierdzono, że TXA^ nie jest 

odpowiedzialny za wywołanie ataków skurczu naczyń występujących w 

przebiegu choroby Raynauda / 7, 21, 55, 78/. Brak wpływu dazoxibenu na 

wystąpienie objawu Raynauda pod wpływem zimna nie podważa roli 

TXA^ w tworzeniu zakrzepów śródnaczyniowych. Podniesiony poziom 

noradrenaliny, wzrost podatności płytek krwi na agregację pod wpły­

wem adrenaliny, wzmożona produkcja tromboksanu A przez płytki, 

zaburzenia przepływu i wzrost lepkości krwi stwierdzone w chorobie 

Raynauda przyczyniają się do powstawania zakrzepowych powikłań. 

Poza tym prekursorzy tromboksanu A , prostaglandyny PGG i PGH 

mogą również wywoływać agregację płytek krwi bez przechodzenia do 

TXA2  / 78/. 

W związku z tym zdolność prostanoidu uwalnianego pod wpływem wy-

sokoczęstotliwościowej stymulacji do hamowania agregacji płytek i 

rozpuszczania już powstałych zakrzepów płytkowych wskazuje na przy­

datność elektrostymulacji powierzchniowej jako metody wspomagającej 

w leczeniu choroby Raynauda. 
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Mechanizmem regulującym wytwarzanie i uwalnianie prostanoidów 

dezagregujących w przypadku stosowania wysokoczęstotliwościowej 

ESP jest prawdopodobnie stymulacja cholinergiczna. Możliwe, że 

uwalniane pod wpływem ESP prostanoidy działają na zakończenia adre-

nergiczne i hamują uwalnianie noradrenaliny. Hipoteza ta zgodna jest 

z wynikami Stj'órne'a i Brundina, że wydzielanie NA pod wpływem po­

budzenia j3 -receptorów może być antagonizowane przez endogenne 

prostaglandyny / 117/. 

Wpływ elektrostymulacji wysokoczęstotliwościowej na hamowanie ukła­

du sympatycznego mogące przejawiać się między innymi w obniżeniu 

poziomu noradrenaliny we krwi żylnej powracającej z kończyn u osób 

z chorobą Raynauda wymaga dalszych badań. Interesujące jest również, 

jak i czy w ogóle ESP wpływa na zaburzoną w tej jednostce chorobo­

wej zdolność erytrocytów do odkształceń. Czy wydzielona pod wpływem 

elektrostymulacji substancja dezagregująca płytki krwi działa podobnie 

do prostacykliny i poprawia ich plastyczność przyczyniając się w ten 

sposób do lepszego zaopatrzenia tkanek? 

Na obecnym etapie badań można stwierdzić, że mecha­

nizm działania elektrostymulacji powierzchniowej odpowiedzialny za 

obserwowane korzystne efekty kliniczne stosowania tej metody w scho­

rzeniach krążenia obwodowego, polega na uwalnianiu do krążenia pros­

tanoidów o właściwościach dezagregujących płytki krwi, trwalszych od 

syntetycznej prostacykliny. Fizjologiczne działanie tych substancji poz­
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wala na modyfikację zachwianej w przebiegu chorób krążenia obwodo­

wego równowagi między formowaniem substancji anty- i proagregacyj-

nych. Tym samym może ograniczać powstawanie nowych i "rozpusz­

czać" już powstałe zakrzepy śródnaczyniowe. 

W przeciwieństwie do metody farmakologicznej, polegającej na infuzji 

naczynioaktywnych i dezagregujących krwinki płytkowe prostanoidów, 

elektrostymulacja powierzchniowa jest metodą nieinwazyjną, łatwą do 

zastosowania przez samego chorego i nie wywołuje skutków ubocznych. 

Poza tym uruchamia naturalne, endogenne mechanizmy regulujące 

wewnątrznaczyniową homeostazę. 
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W N I O S K I  

1. Bezpośrednia elektrostymulacja nerwów wegetatywnych u kotów 

oraz elektrostymulacja powierzchniowa u ludzi i kotów powoduje 

uwolnienie do krążenia prostanoidu /prostanoidów/ o właściwościach 

dezagregujących płytki krwi, trwalszego od syntetycznej prostacykliny. 

2. Pod wpływem elektrostymulacji powierzchniowej wzrasta całkowity 

przepływ krwi w kończynie stymulowanej u kotów przy jednoczesnym, 

niewielkim spadku systemowego ciśnienia krwi. Za zmiany tych pa­

rametrów odpowiedzialny jest prostanoid / prostanoidy/, którego ak­

tywność ogranicza się tylko do czasu trwania stymulacji. 

3. Zmiany przepływu całkowitego w kończynie badanej oraz systemowe­

go ciśnienia krwi u kotów porażonych, wentylowanych sztucznie wys­

tępują tylko podczas stosowania wysokich częstości impulsów stymu­

lujących /75-100 Hz/. 

4. Elektrostymulacja powierzchniowa powoduje spadek podatności pły­

tek krwi na czynnik agregujący oraz wydłużenie czasu krwawienia 

u ludzi zdrowych i u chorych z chorobą lub objawem Raynauda. 

Reakcje te mają charakter systemowy. 

5. Elektrostymulacja powierzchniowa nie powoduje znamiennych zmian 

w podatności płytek krwi na czynnik agregujący u chorych z chorobą 

Blirgera. 

6. Długotrwałe stosowanie elektrostymulacji powierzchniowej /jeden -

- dwa lata/ prowadzi do zmniejszenia podatności płytek krwi na 
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czynnik agregujący w porównaniu z wartościami uzyskiwanymi u 

chorych, którzy dopiero zaczęli stosować tę metodę. 
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S T R E S Z C Z E N I E  

Infuzja naczynioaktywnych prostanoidów oraz bezpośrednia 

lub przezskórna elektrostymulacja nerwów zaopatrujących naczynia są 

nowymi metodami leczenia chorób krążenia obwodowego. Stosowanie 

każdej z nich powoduje wzrost temperatury badanego obszaru ciała, 

związany z poprawą ukrwienia, gojenie owrzodzeń niedokrwiennych 

oraz zmniejszenie częstotliwości występowania stanów kurczowych tęt-

niczek. 

Działanie naczynioaktywnych prostanoidów zostało w dużej mierze poz­

nane. Natomiast mechanizm poprawy krążenia pod wpływem elektrosty-

mulacji jest w dalszym ciągu nieznany. Podobne efekty kliniczne obser­

wowane w następstwie stosowania infuzji naczynioaktywnych prostanoidów 

i metody elektrostymulacji powierzchniowej nasunęły przypuszczenie, że 

pod wpływem stymulacji wydzielane są do krążenia substancje, mogące 

mieć działanie terapeutyczne w chorobach krążenia obwodowego. 

Celem pracy było wyjaśnienie mechanizmu działania elek­

trostymulacji powierzchniowej, odpowiedzialnego za obserwowane efek­

ty kliniczne. 

Badania prowadzono przy zastosowaniu: 

- metody biologicznej, służącej do wykrywania w krążącej krwi subs­

tancji biologicznie czynnych in vivo; 

- metody Borna do badań zmian agregacji płytek krwi in vitro. 

Przed przystąpieniem do określenia wpływu elektrostymu­

lacji powierzchniowej na zmiany agregacji płytek krwi u zwierząt doś­

wiadczalnych wykonano badania mające na celu określenie wpływu 
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elektrostymulacji nerwów wegetatywnych na wyżej wymienione zjawiska. 

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, że zarówno 

bezpośrednia elektrostymulacja nerwów wegetatywnych jak i elektrosty-

mulacja powierzchniowa tylnej kończyny kota powodują uwolnienie do 

krążenia substancji o właściwościach dezagregujących płytki krwi. 

Substancja / substancje/ ta nie ulega inaktywacji w krążeniu płucnym. 

Na podstawie faktu, że podanie inhibitorów syntezy prostaglandyn ha­

muje reakcję dezagregacji płytek krwi wywnioskowano, że uwolniona pod 

wpływem elektrostymulacji substancja / substancje/ jest prostanoidem. 

Wyniki badań z zastosowaniem opóźnienia między momentem uwolnienia 

a bezpośrednim zadziałaniem substancji de zagreguj ącej na płytki wyka­

zały, że prostanoidy uwalniane pod wpływem stymulacji są trwalsze od 

syntetycznej prostacykliny. 

Wyniki doświadczeń przy użyciu metody Borna przeprowadzone u ko­

tów oddychających spontanicznie i u kotów porażonych, wentylowanych 

sztucznie potwierdziły wyniki otrzymane przy zastosowaniu metody 

biologicznej. Pod wpływem elektrostymulacji powierzchniowej wydzie­

lana jest do krążenia substancja /substancje/ hamująca agregację pły­

tek krwi. Zmniejszenie podatności płytek na czynnik agregujący wystę­

powało zarówno we krwi żylnej jak i tętniczej. 

W celu sprawdzenia, czy uwalniany pod wpływem elektro­

stymulacji powierzchniowej dezagregujący prostanoid jest również czyn­

nikiem naczyniorozszerzającym badano wpływ stymulacji na zmiany 

przepływu całkowitego w tylnej kończynie u kotów. Przepływ krwi 

mierzono przy pomocy przepływomierza elektromagnetycznego, połą­
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czonego z głowicą umieszczoną na tętnicy udowej stymulowanej kończy­

ny. Pomiary wykonano u zwierząt oddychających spontanicznie oraz w 

celu wyeliminowania wpływu pracy mięśniowej u zwierząt porażonych, 

wentylowanych sztucznie. 

Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzono, że pod wpływem 

działania elektrostymulacji powierzchniowej wzrasta całkowity przepływ 

krwi w kończynie zwierzęcia przy jednoczesnym, niewielkim spadku 

systemowego ciśnienia krwi. Stwierdzono, że za wzrost przepływu cał­

kowitego w kończynie i spadek systemowego ciśnienia krwi u kotów po­

rażonych, wentylowanych sztucznie odpowiedzialna jest substancja, której 

pojawienie jest blokowane przez inhibitory syntezy prostaglandyn. 

U zwierząt spontanicznie oddychających podczas stosowania dużej inten­

sywności stymulacji /powodującej skurcze mięśni/ wzrost całkowitego 

przepływu krwi w kończynie był efektem nałożenia się dwóch mechaniz­

mów prowadzących do rozszerzenia naczyń, działania naczynioaktyw-

nych prostanoidów / co stwierdzono u zwierząt porażonych/ oraz aktyw­

ności metabolitów pracy mięśniowej. 

Reakcje przepływu całkowitego w stymulowanej kończynie oraz ciśnie­

nia systemowego krwi u zwierząt porażonych, wentylowanych sztucz­

nie zależały od częstości impulsów stymulujących. Obserwowano je 

tylko podczas stosowania wysokich częstości impulsów stymulujących 

rzędu 75-100 imp/sek. 

Następnym etapem badań było sprawdzenie, czy elektro-

stymulacja powierzchniowa hamuje agregację płytek krwi również u 

ludzi. Badania przeprowadzono w następujących grupach: 
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a/ u chorych z chorobą Raynauda /16 osób/; 

Elektrostymulacja powierzchniowa u chorych z chorobą Raynauda 

prowadziła do spadku podatności krwinek płytkowych na czynnik agre­

gujący i wydłużenia czasu krwawienia. Reakcja hamowania agre­

gacji była systemowa i występowała zarówno we krwi kończyny sty­

mulowanej jak i we krwi kończyny kontrolnej. 

b/ u chorych z chorobą Bllrgera /9 osób/; 

Badania przeprowadzone u chorych z chorobą Bllrgera wykazały 

brak wpływu elektrostymulacji powierzchniowej na agregację płytek 

krwi. 

c/ u zdrowych ochotników / grupa kontrolna - 10 osób/; 

Elektrostymulacja powierzchniowa zastosowana u zdrowych ochotni­

ków, u których nie stwierdzono zaburzeń krążenia obwodowego po­

wodowała spadek podatności płytek krwi na czynnik agregujący i 

wydłużenie czasu krwawienia. 

d/ próba ślepa /10 osób/; 

Próba ślepa polegająca na wykonaniu u osób badanych pozorowanej 

elektrostymulacji / do kończyny badanej nie dochodził bodziec elek­

tryczny/ wykazała brak wpływu czynnika subiektywnego na zmiany 

agregacji płytek krwi. 

W celu sprawdzenia wpływu długotrwałego stosowania elek­

trostymulacji powierzchniowej wykonano testy agregacji u chorych, 

którzy stosowali tę metodę systematycznie przez okres od jednego do 

dwóch lat /II osób/. 
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Na podstawie przeprowadzonych badań stwierdzono w tej grupie mniej­

szą, wyjściową /przed stymulacją/ podatność płytek krwi na czynnik 

agregujący w porównaniu z wynikami uzyskanymi u chorych, którzy 

zaczęli stosować tę metodę jako wspomagającą w leczeniu. Pod wpły­

wem stymulacji dochodziło do wzrostu podatności płytek krwi na egzo­

genny czynnik agregujący przy jednoczesnym hamowaniu "reakcji uwal­

niania" endogennych, płytkowych czynników agregujących. 

Na podstawie uzyskanych wyników stwierdzono, że mechanizm dzia­

łania elektrostymulacji powierzchniowej odpowiedzialny za obserwowane 

korzystne efekty kliniczne polega na uwalnianiu do krążenia prostano­

ids lub prostanoidów o właściwościach de zagreguj ących płytki krwi, 

trwalszych od syntetycznej prostacykliny. 
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