Beata Sokolowska

KOMPENSACJA ODDECHOWA
PO STOPNIOWYM ODNERWIANIU
PRZEPONY U KOTA

Promotor: Prof. dr hab. med. Mieczystaw Pokorski

Zaklad Neurofizjologii
Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Mirostawa Mossakowskiego

Polskiej Akademii Nauk

WARSZAWA
Wrzesien 2002



Rozwoj badan biologicznych i klinicznych przyczynit si¢ do tego, iz metody
statystyczne w naukach biomedycznych zajmujq wazne miejsce, stajgc sie

powszechnym i nieocenionym narzedziem badawczym:

,, Etymologiczna definicja STATYSTYKI to dane otrzymane pewnymi srodkami. Co
wyrazajq dane i jak to wykorzystujemy w konkretnym celu? Musimy wiedziec,
Jjakiego rodzaju i ile informacji umoZzliwiajgcej rozwigzanie danego problemu

znajduje sie w danych (...). Dane same w sobie nie sq rozwigzaniem. Ale sq
podstawowym materiatem, na podstawie ktorego wydajemy sqd o tym, na ile
prawidtowo mozna odpowiedzie¢ na pytanie, na ile niepewna jest okreslona
odpowiedz lub jakqg ufnos¢ mozemy w niej poktadac. Dane trzeba przetwarzac, aby
dowiedzie¢ sig, do jakiego stopnia mozna usungc¢ niepewnosc. Wiedza o zasobie
niepewnosci zawartej w danych jest kluczem do podjecia odpowiedniej decyzji.
Pozwala nam ona na porownanie nastepstw roznorodnych mozliwosci i wybor
jednej, najmniej szkodliwej. Statystyka, taka jak si¢ jg rozumie obecnie, jest logikg,
za pomocq ktorej mozemy wspigc¢ sie po drabinie 0d danych do informacji o jeden
szczebel wyzej.”

Rao 1994
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1  WSTEP

W biologii doswiadczalnej i klinice funkcjonuja réznorodne podejscia
modelowe, celem opisu i analizy badanych zjawisk i procesow biologicznych.

Najczgs$ciej stosowane sg modele eksperymentalne (Bartlet i Tenney 1970,
Bezard i Gross 1998, Blondet et al. 2002) oraz kliniczne (Wrigge et al. 1998,
Broeders et al. 2000). Modele zwierzece wykorzystywane sg do badania patogenezy
roznych schorzen (Gommers et al. 1998, Picciotto 1 Wickman 1998, Hayot et al.
2001), jak rowniez do opracowywania nowych terapeutycznych strategii,
stosowanych m.in. w leczeniu ludzi (Urlesberger et al. 1999, Vazquez de Anda et al.
1999). Kazdy z modeli pozwala na uzyskanie okre§lonych korzysci, ale ma takze
wlasne ograniczenia. W zalezno$ci od celu badania modele te pozwalajg na poznanie
wystepujacych zmian oraz mechanizméw lezacych u ich podstaw.

Drugim podejs$ciem w opisie i1 analizie podejmowanych problemow
badawczych w naukach biomedycznych jest stosowanie réznorodnych metod
matematycznych. W naukach eksperymentalnych to podejscie moze by¢ realizowane
na dwa podstawowe sposoby (Pabis 1985, Soderstrom i Stoica 1997):

e badanym strukturom empirycznym przypisuje si¢ pewne struktury abstrakcyjne

- matematyka staje si¢ jezykiem opisu,
e Dbada si¢ wlasnosci tych struktur - matematyka jest narzgdziem badawczym.
W podejsciu matematycznym Korzysta si¢ z odpowiedniego aparatu formalnego
1 wlasciwej teorii matematycznej. Wymaga to stworzenia pewnego modelu
formalnego badanego zjawiska i wnioskowania w ramach tego modelu. Stopien
ogolnosci takich modeli bywa bardzo r6zny. Od ogdlnego podejscia, jakie prezentuja
niektore z modeli generacji rytmu oddechowego u ssakoéw (Bianchi et al. 1995,

Butera et al. 1999*"), po opis konkretnych metod do§wiadczalnych, jak np.



wyznaczanie szybkosci przewodzenia impulséw w nerwie przeponowym (Chen et al.
1995). W szczegdlnosci kazda nawet najprostsza analiza statystyczna wynikow
badania eksperymentalnego jest stosowaniem matematyki. Testowanie hipotez jest
bowiem mozliwe jedynie wtedy, gdy zalozy sie, ze wyniki eksperymentu
biologicznego lub klinicznego maja charakter losowy (Matthews i Farewell 1996,
Brandt 1998). Oznacza to, ze przyjmuje si¢ pewien model probabilistyczny badanego
zjawiska lub schematu eksperymentalnego. Stosowana teoria wnioskowania
statystycznego jest wlasnie dzialem matematyki (Fisz 1958, Rao 1994, Carnap
2000). Bardzo trafnie ujmuje to Fisz (1958, str.281):

., Skonstruowalismy model matematyczny rachunku prawdopodobienstwa, w ktorym
abstrakcyjne pojecie prawdopodobienstwa jest matematycznym odpowiednikiem
pojecia czestosci zjawisk przypadkowych, jakie mozemy zaobserwowac w wielu
dziedzinach otaczajqcej nas rzeczywistosci (...). Zagadnienia statystyczne, z ktorymi
bedziemy sie spotykali, bedq polegaly najczesciej na tym, Ze na podstawie
znajomosci cech odpowiednio wybranej czesci elementow nalezgcych do pewnej
zbiorowosci bedziemy wysuwali wnioski dotyczgce rozwazanych cech dla
pozostalych, nieznanych elementow tej zbiorowosci”.

Wkraczanie metod matematycznych, do biologii do§wiadczalne;j 1 kliniki, jest
naturalnym 1 nieuniknionym nastgpstwem stosowania coraz doktadniejszych metod
opisu 1 analizy zjawisk, bedacych przedmiotem zainteresowania biologéw 1 lekarzy.
Powstajace teorie biologiczne, aby doskonalej 1 lepiej opisywac rzeczywistosc,
wlaczajg do wlasnych metod badawczych takze metody oferowane przez rozne
dziaty matematyki. Nowe kierunki prowadzonych badan sg takze inspirowane przez
samg matematyke. I tak na przyktad, dzigki rozwojowi teorii informacji,

statystycznej teorii decyzji oraz informatyki (np. Kulikowski 1972, Dasarathy 1991,



Kurzynski 1997, Rutkowska et al. 1999) zaproponowano szereg modeli opisujacych
zjawiska lub procesy biologiczne. Proponowany zakres ich stosowalnosci jest bardzo
szeroki, poczynajac od opisu funkcjonowania (sieci) neurondw w osrodkowym
uktadzie nerwowym, po ogdlne modele dziatania mézgu i funkcjonowania catych
uktadow biologicznych (Hampson 1994, MacKenna et al. 1994, Tadeusiewicz 1994,
Thomas et al. 1999, Altmeier 2000). Wsrod podejs¢ modelowych wazng i cenng
grupe stanowig propozycje modeli diagnostycznych. Obejmujg one:

e nowe techniki standaryzacji metod diagnostycznych stosowanych w klinice
(Mols et al. 1999),

e skuteczniejsze, a cz¢sto i mniej obcigzajace pacjenta, sposoby diagnozowania
roznych schorzen (Baty et al. 2000, Vihanninjoki et al. 2000) oraz
monitorowania okreslonych parametréw fizjologicznych (Preisman et al. 1997,
Hekking et al. 1998),

¢ nowe kliniczne lub epidemiologiczne czynniki prognostyczne (ryzyka) dla
réznych grup chorych (Hauer et al. 1996, Cosi et al. 1997, Garcia-Ordonez et al.
2001),

e diagnozy post-mortem, dla wyjasnienia przyczyn zgonu (Tsokos et al. 2001),

o eksperymentalno-kliniczne modele diagnostyczne, np. u zmutowanych zwierzat
oraz u pacjentdw z chorobami genetycznymi (Kim et al. 1999) lub pacjentow
sztucznie wentylowanych (Nomori et al. 2001),

e teoretyczne podstawy stosowania statystyk diagnostycznych (LaMotte 1999).

Wraz z upowszechnieniem si¢ i dostepnoscia komputerow we wszystkich sferach

zycia, systemy komputerowe sg systematycznie wlaczane w nurt prowadzonych prac

naukowo-badawczych. Dzieje si¢ tak przez wyposazanie ich w specjalistyczne

oprogramowanie, jak tez poprzez wdrazanie praktycznych procedur, ktdre sg ogoélnie



dostgpne w postaci wydawnictw z dyskietkami lub ptytami CD (Brandt 1998,
Luszniewicz 1 Staby 2001). Interesujacg jest tez idea udostgpniania oryginalnych
wynikow w formie specjalnie tworzonych baz danych, np. baz klinicznych,
dostepnych przez Internet (Wjst i Immervoll 1998). Przyktadem sg bazy takie jak:
,.,GPRD” w Wielkiej Brytanii, General Practice Research Database, (Jick 1997,
Walley i Mantgani 1997) lub ,NLM” w USA, National Library of Medicine

(http://nim.nih.gov; JAMA 2000, 283:1675-1676). Naukowa baza danych GPRD

obejmuje okoto 300 praktyk lekarzy ogélnych z Wielkiej Brytanii i zawiera dane
kliniczne z okresu od konca lat 80 do wrzesnia 1998. Bazy te pozwalaja m.in. na
testowanie 1 weryfikowanie r6znych modeli proponowanych przez badaczy

z pokrewnych nauk klinicznych lub nawet spoza tych dziedzin. To z kolei otwiera
nowe mozliwosci interdyscyplinarnych dociekan, czesto bez koniecznosci
prowadzenia kosztownych eksperymentow.

Uogolniajac, w badaniach w podej$ciu modelowym wykorzystuje si¢ model
do reprezentowania zjawiska lub procesu biologicznego. Jak wczesniej wskazano,
proces uzyskiwania takiej reprezentacji nie zawsze jest prosty. Wymaga on
wyodrgbnienia pewnego zespotu zjawisk empirycznych, dobrania konkretnego
systemu formalnego i ustalenia odpowiednio$ci pomiedzy nimi (Ogilve et al. 1992,
Duffin et al. 2000%). Do reprezentacji tego samego zjawiska empirycznego mozna
wykorzysta¢ r6zne modele (Klaveren 1 Demedts 1998, Park et al. 1999, Whiteley et
al. 2002). Przyktadowo ilustruje to schemat na rys. 1 dotyczacy koncepcji

modelowych dla generacji rytmu oddechowego.


http://nlm.nih.gov/

GENERACJA RYTMU ODDECHOWEGO
Podstawowe koncepcje modelowe

ORGANIZACJA SIECI NEURONALNEJ ISTNIENIE KOMOREK ROZRUSZNIKOWYCH
Model dwufazowego oscylatora oddechowego e Model Brodie i Borisona (1957)
Salmoiraghi i Burnsa (1960) e  Wspolczesnie akceptowane podejscie wg
Model von Eulera (1983) Feldmanna i Smitha (1995), oparte na fakcie
Wspoiczesnie akceptowany model Richtera istnienia komorek rozrusznikowych w rejonie
(1986), oparty na modelu von Eulera Botzingera

Obecnie przewaza poglad, ze NATPRAWDOPODOBNIE]J JEST TO SIEC
NEURONALNA, zlokalizowana w opuszce. W sieci tej generacja rytmu
oddechowego moze by¢ zapoczatkowana przez KOMORKI
ROZRUSZNIKOWE.

Rys. 1. Przyktady r6znych podejs¢ modelowych dla generacji rytmu oddechowego.
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Wsrod proponowanych matematycznych opisow uktadu oddechowego mozna
wyodrebni¢ modele o charakterze:

e geometrycznym (Reisch et al. 1999, Angelillo et al. 2000),

e algebraicznym (Macklem et al 1983, Bui et al. 1998, Whiteley et al. 2002),

e probabilistycznym (Liang et al. 1996, Rogers et al. 2001).

Jednoczesnie modele moga by¢ sformutowane w postaci programu komputerowego
lub uktadu réwnan, a niektdre z nich majg charakter aksjomatyczny. Przeglad
stosowanych réznych podej$¢ modelowych w badaniach nad uktadem oddechowym
mozna znalez¢ w pracy Semple et al. (1995). Podstawowa cechg charakterystyczna
wszystkich modeli jest to, ze okreslone wtasnosci rzeczywiste reprezentuje si¢ za ich
pomocg w systemie abstrakcyjnym. Schemat podej$cia modelowego przedstawiono
na rys. 2, uwzgledniajac w sposob bardzo ogolny zwigzki pomigdzy réznymi jego
fazami. Przyjmuje si¢, ze model jest abstrakcyjng reprezentacja badanego zjawiska,
a proces modelowania jest abstrahowaniem. Wnioskowanie w tak zbudowanym
modelu przeprowadza si¢ przy uzyciu zasad logiki 1 odpowiedniego aparatu
matematycznego. Warto podkresli¢, ze proces wnioskowania w ramach modelu jest
czysto formalny i niezalezny od interpretacji. Logiczne konsekwencje modelu
traktuje sie¢, przy ustalonej jego reprezentacji, jako przewidywania. Nalezy je
porownac z danymi empirycznymi w celu okreslenia stopnia zgodnosci modelu

z rzeczywistym procesem lub zjawiskiem. Ta faza opracowania modelu wymaga
zarOwno pojeciowe] (empirycznej) interpretacji otrzymanych wnioskow, jak

1 statystycznej interpretacji danych empirycznych. Na ogot wyniki takiej interpretacji
prowadza do zrewidowania lub rozbudowania modelu oryginalnego. Otrzymany

model jest znéw modyfikowany po to, aby uzyskiwac¢ zgodno$¢ z nowymi danymi.
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Abstrahowanie

RZECZYWISTOSC »  PROPOZYCJA MODELU
Eksperymenty Modyfikowanie Whnioskowanie
\ 4 \ 4
DANE )
EKSPERYMENTALNE  [* Integrowanie PRZEWIDYWANIA

Rys. 2. Schemat podej$cia modelowego.
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Przyktadem moze by¢ ewolucja kolejnych modeli generacji rytmu oddechowego,
nastepujaca wraz ze zdobywaniem peltniejszej informacji o organizacji
1 funkcjonowaniu osrodkow oddechowych, rys. 1. W takim przypadku badanie
naukowe mozna scharakteryzowac jako probg zbudowania modelu rzeczywistos$ci.
Model ten jest nast¢pnie testowany przez porownanie jego konsekwencji
z obserwowanymi faktami. W zagadnieniu okreslania warto$ci modelu poprzez
sprawdzenie jego empirycznych konsekwencji wystepuja zarowno aspekty
statystyczne, jak i logiczne. Problemy statystyczne zwigzane z procesem weryfikacji
polegaja na okresleniu:
e jak dobrze model pasuje do danych empirycznych,
e jaki jest w $wietle tych danych — stopien prawdopodobienstwa, iz model ten jest

poprawny.
Sa one bardzo istotne dla zrozumienia modelu i interpretacji danych. Z logicznego
punktu widzenia warto zauwazy¢, ze dane empiryczne mogg postuzy¢ jedynie do
odrzucenia modelu. Nie stuza do jego potwierdzenia, gdyz inne modele moga
oferowac¢ podobne przewidywania, poniewaz: jesli A implikuje B, to A jest
warunkiem wystarczajacym dla B, a B — warunkiem koniecznym dla A (Wojcicki
1982, Hempel 2001). Oznacza to, iz tratho$¢ modelu jest warunkiem wystarczajacym
dla wystepowania pewnych wlasciwo$ci danych. Wystapienie tych wiasciwosci jest
warunkiem koniecznym trafno$ci modelu.

W pracy podjeto badania na temat wczesnej kompensacji oddechowej po

stopniowym wylaczaniu czynnos$ci najwazniejszego migsnia oddechowego -
przepony. Problem ten nie byt dotychczas systematycznie badany. Zastosowano dwa

(komplementarne) podej$cia modelowe:
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e cksperymentalne, nasladujace ostabienie skurczu mi¢$nia na skutek stopniowego
jego odnerwienia, (model zwierzecy),
e probabilistyczno-diagnostyczne, wykorzystujace metody oferowane przez

statystyczng teorie decyzji (statystyka komputerowa).

1.1 PODSTAWY BIOLOGICZNE BADANIA KOMPENSACJI

ODDECHOWEJ

Biologiczne podstawy eksperymentalnego modelu do badania kompensacji
oddechowej dotycza trzech podstawowych zagadnien:
e motorycznego uktadu oddechowego i znaczacego udzialu czynnosci przepony
w tworzeniu wentylacji ptucne;,
e kontroli osrodkowej 1 regulacji obwodowej oddychania,
e oddechowych mechanizmoéw kompensacyjnych wystepujacych w dysfunkcji

migs$ni oddechowych.

1.1.1 Budowa i czynno$¢ motorycznego ukladu oddechowego

Czynno$¢ migsniowej pompy oddechowej bezposrednio warunkuje
spetnianie podstawowej funkcji uktadu oddechowego (De Troyer 1988, Farkas 1991,
Epstein 1994). Funkcja ta jest utrzymanie wtasciwej wentylacji ptuc, celem
zapewnienia koniecznej wymiany gazowej miedzy otoczeniem a organizmem.
Uktad oddechowy (UO), wedlug budowy anatomicznej, obejmuje: jam¢ nosowo-
gardtowa, krtan, tchawice 1 drzewo oskrzelowe. Czynno$ciowo UO tworzg ptuca
1 klatka piersiowa, rys. 3. Pluca sa podstawowym narzadem oddechowym i stanowig

tkanke bierng. Zmiana ich objetosci jest wynikiem ruchow klatki piersiowe;.
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BUDOWA UO

POWIETRZE
WDYCHANE

A\ 4

PLUCA

POMPA
ODDECHOWA

Klatka piersiowa
Miesnie oddechowe
Oddechowe osrodki

mozgowe

CZYNNOSC UO

A\ 4

1. WENTYLACJA
PLUC
oddychanie

\ 4

zewnetrzne

2. UTLENOWANIE
TKANEK
oddychanie

wewneltrzne

\ 4

PREZNOSC GAZOW

ODDECHOWYCH KRWI

POWIETRZE
WYDYCHANE

EFEKT PRACY UO

Rys. 3. Schemat anatomiczno-czynnosciowy uktadu oddechowego (UO).
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Pluca wentylowane sg dzigki migsniowej pompie oddechowej, tworzonej przez
czynnos¢ przepony przy udziale innych migsni oddechowych, rys. 4. Migs$nie te wraz
ze szkieletem kostnym klatki piersiowej stanowig motoryczny uktad oddechowy,
utrzymujgcy homeostaze dwutlenku wegla (CO,) i tlenu (O,) oraz pH we krwi
tetniczej. Miesnie oddechowe sg mig$niami poprzecznie pragzkowanymi. Kurczg si¢
one rytmicznie celem pokonania oporéw bezwtadnosci oraz oporow elastycznych

1 nieelastycznych wynikajacych z mechaniki uktadu oddechowego. Kontrolg

1 regulacjg ich czynnosci zawiaduja osrodki oddechowe zlokalizowane w moscie

1 pniu mozgu. Miegsnie oddechowe sg jedynymi mig$niami szkieletowymi, ktore
podlegaja $wiadomej 1 automatycznej kontroli osrodkowego uktadu nerwowego.
Zgodnie z nastepujacymi po sobie fazami cyklu oddechowego, wdechem

1 wydechem, wyrdznia si¢ grupe mie$ni wdechowych oraz migsni wydechowych.
Do mig$ni wdechowych nalezy przepona, mig$nie miedzyzebrowe zewnetrzne,
migsnie przymostkowe oraz dodatkowe migsnie wdechowe, tj. migénie szyi, przede
wszystkim mig¢$nie mostkowo-obojczykowo-sutkowe i mig$nie pochyte szyi.

W spokojnym oddychaniu dodatkowe mig$nie wdechowe nie odgrywaja istotnej roli.
Wilaczaja si¢ one dopiero w warunkach zwiekszonego zapotrzebowania na tlen.

U zdrowych ludzi i zwierzat istnieje znaczna rezerwa silty mig$ni wdechowych.
Jest ona wykorzystywana podczas wysitku lub utrudnionego oddychania, np.

w chorobach przebiegajacych w uktadzie oddechowym lub po urazach w obrebie
klatki piersiowej. Z fazg wydechu wigze si¢ zmniejszenie objgtosci ptuc.

W przeciwienstwie do fazy wdechu, ktora jest aktem czynnym, w warunkach

oddychania spoczynkowego wydech jest procesem biernym.
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MIESNIE

ODDECHOWE
PRZEPONA MIESNIE POMOCNICZE MIESNIE
- Gltowny miesien wdechowy MIEDZYZEBROWE ODDECHOWE
- 75% wentylacji ptuc - Wdechowe(zewnetrzne) Zwiekszone
w spokojnym wdechu - Wydechowe (wewnetrzne) zapotrzebowanie na tlen

(Miesnie oddechowe rozciggajq sprezyste tkanki ptuc i klatki piersiowej, poruszajqc tkanki nieelastyczne i przesuwajgc powietfze W

drogach oddechowych)

Rys. 4. Schemat mig¢s$niowej pompy oddechowe;.
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Do grupy mig$ni wydechowych, ktérych skurcz dodatkowo wspomaga wydech

w czasie wysitku lub w chorobach UO, nalezg mig$nie miedzyzebrowe wewngtrzne
oraz mig$nie proste i skosne brzucha. Migsnie wydechowe biorg udziat

w uruchamianiu wydzieliny podczas kaszlu i kichania. Budowa klatki piersiowej

1 jej podatnos¢ na zmieniajacy si¢ opor w drogach oddechowych, obok sity skurczu
miegs$ni oddechowych, jest takze istotnym czynnikiem wptywajacym na mechanike
oddychania. Wyraznie widoczne jest to w stanach patologicznych powodujacych
zmiang postawy, np. po porazeniach migsni oddechowych (Tobin 1988, Loring et al.

1991, Slack i Shucart 1994).

1.1.2 Przepona - gtowny miesien wdechowy

Wsrod migsni oddechowych u ssakdéw najwazniejszym mig$niem
wdechowym jest przepona (Sieck 1988, Epstein 1994), a jego czynnos$¢ ma istotny

wptyw na uktad oddechowy (Chan et al. 1988, Pole et al. 1997, Sinderby et al. 1998).

Czynnos¢ i skurczg przepony

Przepona to ptaski, kopulasty migsien ze sciggnistym srodkiem w ksztalcie
fasoli. Przyczepiona jest do $cian klatki piersiowej - kregostupa, zeber i mostka.
Stanowi ona mi¢sniowe odgraniczenie jamy brzusznej od jamy klatki piersiowe;j
1 tego rodzaju migsniowg przegrode posiadaja tylko ssaki. Podobnie jak inne mig$nie
oddechowe jest migsniem poprzecznie prazkowanym tylko czesciowo podlegajacym
swiadomej kontroli. Wtokna migsniowe przepony, nalezace do grupy [ 1 IIA,
decydujg ze umieszcza si¢ j3 pomiedzy wolnym i szybkim typem mig¢s$nia (Close
1972, Sieck et al. 1983, Gordon et al. 1989). Sposrdd wszystkich migsni

wdechowych przepong cechuje najwolniejsze tempo narastania skurczu oraz
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najdluzszy czas relaksacji. Czynno$¢ przepony wytwarza okoto 75% wentylacji ptuc
u ludzi 1 zwierzat w spokojnym oddychaniu i ponad 30% we wzmozonym wysitku
(Agostini et al. 1965, Sant’ Ambrogio et al. 1966). Pozostatg czgs¢ pracy wykonujg
inne mig$nie oddechowe. Skurcz przepony wytwarza ujemne cisnienie w klatce
piersiowej poprzez obnizenie si¢ koputy mieg$nia i rozszerzenie dolnej czesci klatki
piersiowej. Dwa podstawowe mechanizmy decyduja o efekcie skurczu przepony:

e sposoOb polaczenia widkien przepony z tukiem zebrowym (efekt przyczepienia),

e ulozenie przepony wzgledem $ciany klatki piersiowej (efekt przylegania).

O skutecznos$ci obu mechanizmow decyduje wielko$¢ obszaru przylegania przepony
do wewnetrznej powierzchni klatki piersiowej. Zgodnie z somatotopowym
unerwieniem przepony wyroézniono w niej cz¢s$¢ zebrowa i ledzwiowa (Duron et al.
1979*°, Fournier 1988, Gordon et al. 1989). Skurcz tych czgsci ma jakosciowo roézny
wplyw na dolng cz¢s$¢ klatki piersiowej 1 wigkszy jest udziat skurczu czesci zebrowej

(De Troyer et al. 1982).
Kontrola i unerwienie przepony

Impulsy nerwowe pobudzajace wtokna migsni szkieletowych, w tym 1 migsni
oddechowych, przesytane sg drogg korowo-rdzeniowa, piramidowg (nerwowa
kontrolg 1 regulacje oddychania opisano w punkcie 1.1.3). Obejmuje ona kolejno:
komorki piramidalne Betza kory m6zgu, neurony mozdzku, neurony zlokalizowane
w jadrach ruchowych nerwoéw czaszkowych i1 rdzenia kregowego. Migsnie
oddechowe otrzymujg impulsy nerwowe z okolic opuszki, jadra migdatowatego,
podwzgorza, mostu 1 mézdzku (Long 1 Duffin 1986, Loring et al. 1991, Monteau
1 Hilaire 1991). Migsien przepony unerwiony jest przez ruchowe wtokna nerwu

przeponowego, ktérych neurony umiejscowione sg w rogach przednich segmentow
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szyjnych rdzenia kregowego (Rikard-Bell i Bystrzycka 1980, Monteau i Hilaire
1991). Motoneurony nerwu przeponowego otrzymujg wejscia synaptyczne zarOwno
z uktadu zawiadujacego swiadomg kontrolg oddychania, tj. drogami korowo-
rdzeniowymi, jak i z osrodkoéw w pniu moézgu odpowiedzialnych za wytwarzanie
wzorca oddechowego niezaleznego od §wiadomosci (Lipski et al. 1986, Elenberger
et al. 1990, Duffin et al. 2000°). Istnienie tych drég neuronalnych umozliwia z jednej
strony $wiadomg kontrole oddychania, np. podczas §piewu, moéwienia, jedzenia, czy
ptywania, a z drugiej zapewnia osiggni¢cie odpowiedniego poziomu wentylacji bez
udzialu kory mozgu.

Istnieje zroznicowanie anatomiczno-czynnosciowe na poziomie
segmentalnego unerwienia przepony. Kazda z obu synchronicznie wspotdziatajacych
polowek przepony (lewej 1 prawej strony) posiada wiasne unerwienie. U kota
pochodzi ono przede wszystkim z segmentow szyjnych Cs i Cg rdzenia krggowego,
rys. SA. Galazka Cs nerwu przeponowego unerwia mostkowa i zebrowa cze$¢
przepony, za$ gatazka Cg przede wszystkim czes$¢ zebrowa i ledzwiowa, rys. 5B.
Takie unerwienie przepony pozwala na eksperymentalne modelowanie niedomogi
migsnia przez stopniowe ostabianie sity jego skurczu w wyniku przecinania
kolejnych gatazek nerwdw przeponowych, rys. 6. To z kolei jest czynnikiem
uruchamiajgcym mechanizmy kompensujgce ubytek funkcji tak odnerwionego
miesnia, celem zapewnienia koniecznej wentylacji ptucnej. Nerwowa kontrola
i regulacja obwodowa oddychania ulega modyfikacji w nowych warunkach,

spowodowanych przez ostabienie sity skurczu mig$nia.
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A. PODEJSCIE MODELOWE B. DANE EKSPERYMENTALNE

PRZEPONA PRZEPONA

PRZOD

Lewy Prawy

TYL

-2-.  Galazka Cs nerwu przeponowego
PHR nerw przeponowy

R

Gatazka Cg nerwu przeponowego

Rys. 5. Schemat obszaréw unerwienia przepony u kota: A) w modelu i B) w eksperymencie.
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A. Schemat unerwienia przepony B. Schemat odnerwianych obszaréw przepony

PRZOD

Lewy Prawy &‘y

C. Procent odnerwionego obszaru przepony ﬁ‘ ‘m

Liczba gatgzek Obszar
Odnerwionych | Odnerwiony [%]
1 25
2 50
3 75
A 100 OdnerwlcnaDlA < WSZYSTKIE GALAZKI

PRZECIETE

Rys. 6. Schemat stopniowego odnerwiania przepony (DIA) poprzé; priécie;cie kolejnych gatazek Cs i Cg nerwow

przeponowych (PHR) u kota.
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1.1.3 Kontrola oSrodkowa i regulacja obwodowa oddychania

Nerwowa kontrola oddychania zwigzana jest z generacjg rytmu oddechowego
badz kontrolg czasu trwania kolejnych faz cyklu oddechowego (Cohen 1979, Richter
et al. 1992, Bianchi 1995, St John 1998). Przyjmuje si¢ obecnie, ze podstawowy
automatyczny rytm oddechowy generowany jest przez dwie populacje neuronow
oddechowych opuszki mozgu, zlokalizowanych symetrycznie po jej obu stronach
(Feldman et al. 1990, Ogilvie et al. 1992). W kazdej z nich wyrdznia si¢ grzbietowa
grupe neuronéw oddechowych (DRG) w obrgbie jader pasma samotnego oraz
brzuszng grup¢ neurondw oddechowych (VRG) w okolicy jader ruchowych nerwu
btednego i jader dodatkowych migsni wdechowych. Wiele struktur osrodkowego
uktadu nerwowego, jak most, podwzgorze, wzgorze, wstepujacy twor siatkowaty,
kora mozgowa, a takze aktywnos$¢ czuciowych widkien nerwu btednego, nerwu
jezykowo-gardtowego oraz nerwow somatycznych modyfikuje aktywno$¢ neuronow
DRG i VRG. Grupa neuronéw DRG otrzymuje projekcje gldéwnie z obwodowych
chemoreceptoréw tetniczych i z mechanoreceptoréw poprzez dosrodkowe
(aferentne) widkna nerwu btednego 1 jezykowo-gardlowego. Wzrost aktywnosci
tworu siatkowatego wptywa takze pobudzajaco na neurony DRG. Natomiast
rozciagnigcie tkanki ptuc poprzez zwigkszenie aktywnosci w dosrodkowych
wloknach unerwiajacych mechanoreceptory drog oddechowych wptywa hamujaco
na aktywnos$¢ neuronéw DRG. Odsrodkowa (eferentna) droga z neuronéw DRG
prowadzi do kontralateralnej puli motoneuronéw nerwu przeponowego i nerwow
migdzyzebrowych oraz do neuronéw oddechowych VRG. W gdrnej czgsci mostu
potozona jest niezalezna grupa neuronéw oddechowych, ktora jest podstawa
czynno$ci mechanizmu pneumotaksycznego przetaczajacego wdech na wydech.

Obustronne przeciecie nerwow blednych lub zniszczenie osrodka
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pneumotaksycznego powoduje zmian¢ wzorca oddechowego, polegajaca na
wydtuzeniu okresow wdechu, tzw. oddychanie apneustyczne (St John et al. 1972).

Wazna rol¢ odgrywaja chemoreceptory osrodkowe, czyli neurony
umiejscowione pod brzuszng powierzchnig opuszki mozgu (Bruce i Cherniack 1987,
Ballantyne i Scheid 2001). Neurony te wrazliwe sg na zmiany w ptynie mézgowo-
rdzeniowym oraz w ptynie zewnatrzkomorkowym w ich otoczeniu. Wzrost preznosci
dwutlenku wegla, a zatem i stezenia jonéw H', pobudzajac neurony chemowrazliwe,
powoduje wzrost wentylacji. Spadek preznosci dwutlenku wegla, czyli spadek
stezenia jonow H', dziala odwrotnie. Okoto 75% spoczynkowego napedu
oddechowego pochodzenia chemicznego jest uwarunkowane pobudzajacym
wptywem dwutlenku wegla na chemoreceptory osrodkowe. Pozostate 25% napedu
oddechowego pochodzi od chemoreceptoréw obwodowych (t¢tniczych),
zlokalizowanych w kiebkach szyjnych 1 aortalnych (Pokorski 1 Lahiri 1983,
Gonzalez et al. 1994). BodZcami fizjologicznymi dla tych receptoréw sa: spadek
preznoécei tlenu, wzrost preznosci dwutlenku wegla oraz wzrost stezenia jonow H”
we krwi tetniczej. Chemoreceptory tetnicze sa jedynymi receptorami wrazliwymi
na zmiany pr¢znosci tlenu w organizmie. Aferentne widkna z chemoreceptoréw
tetniczych kiebka szyjnego 1 aortalnego biegna odpowiednio w nerwie jezykowo-
gardtowym 1 w nerwie blednym. Wzrost aktywnosci w tych widknach powoduje
zaro6wno pogtebienie wdechow, jak 1 wzrost czestosci oddychania. Wzrost wentylacji
pecherzykowej wywotany hipoksemig powoduje nadmierne usuwanie dwutlenku
wegla z organizmu, co prowadzi do obnizenia prgznosci tego gazu w ptynach
ustrojowych.

Inne receptory obwodowe majace znaczenie w regulacji oddychania (Paintal

1973, Coleridge i Coleridge 1984, Widdicombe 2001) to mechanoreceptory
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znajdujace si¢ w Scianie matych oskrzeli. Wrazliwe sg one na rozcigganie tkanki
phucnej. Inicjuje to inflacyjny odruch Heringa — Breuera konczacy fazg wdechu.
Odruch Heringa - Breuera wystepuje u ssakow, ale u dorostego cztowicka jedynie
w ekstremalnych sytuacjach, np. w czasie wysitku. Uwaza si¢, ze odruch ten moze
mie¢ wigksze znaczenie w kontroli oddychania u noworodkéw (Hilaire 1 Duron
1999, Hannam et al. 2000, Hassan et al. 2001). Drugim odruchem jest odruch
deflacyjny wynikajacy ze spadku aktywno$ci mechanoreceptoréw wraz ze spadkiem
objetosci pluc przy wydechu lub z pobudzenia blizej nieokreslonych jeszcze
mechanoreceptoréw. Pojawia si¢ on np. w warunkach naglego zamknigcia drog
oddechowych. Znaczenie tego odruchu u cztowieka nie zostato jeszcze poznane.
Moze on leze¢ u podstawy tzw. spontanicznych gtebokich wdechoéw pojawiajacych
si¢ okresowo w warunkach normalnych, a majacych wazniejsze znaczenie np.

w stanach patologicznych przebiegajacych z niedodma ptuc. Pobudzenie
mechanoreceptoréw matych oskrzeli, przewodzone przez dosrodkowe wtokna nerwu
btednego, hamuje aktywnos$¢ wdechowa opuszkowych i mostowych osrodkow
oddychania. Pobudzenie receptorow podnabtonkowych typu I, umiejscowionych
pod btong $luzowa tchawicy 1 duzych oskrzeli, wywotuje rézne reakcje odruchowe,
typu kaszel, skurcz mig§niowki oskrzeli, nadmierne wydzielanie §luzu, a nawet
zatrzymanie oddechu (wywotane przez substancje draznigce, np. zawarte w dymie
papierosowym). Receptory J, znajdujace si¢ w tkance ptuc w bezposrednim
kontakcie z naczyniami wlosowatymi, pobudzane sg przez rozciggnigcie naczynh
phucnych badz egzogenne substancje chemiczne. Ich podraznienie powoduje
odruchowe przyspieszenie 1 sptycenie oddychania. Receptory $cian klatki piersiowe]
przekazuja informacje o sile skurczu migsni oddechowych do osrodkoéw

oddechowych.
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1.1.4 Podstawowe oddechowe mechanizmy kompensacyjne

w dysfunkcji miesni oddechowych

Uposledzenie funkcji mie$ni oddechowych, w tym 1 przepony, moze by¢
spowodowane przez rozne schorzenia uktadu oddechowego (Rochester 1992, Pole et
al. 1997, Sinderby 1998). Moga to by¢ przewlekte obturacyjne choroby oskrzelowo-
phucne, COPD, (Levine et al. 1997, McKenzie et al. 2000), chorobowe zmiany
w uktadzie nerwowo-mig$niowym (Spitzer et al. 1992, Rochester i Esau 1994),
np. dystrofie migsniowe (Coirault 1999), schorzenia ptytki koncowej lub
polineuropatie (Hassoun i Bartolome 2000). Dysfunkcje mig$ni moga powodowac
takze znieksztatcenia kostnych czgsci klatki piersiowej lub urazowe przerwanie
przewodnictwa w oSrodkowym uktadzie nerwowym (Slack 1 Shucart 1994).

W tabeli 1 przedstawiono niektore z przyczyn dysfunkcji migsni oddechowych

1 wowczas uruchamiane podstawowe mechanizmy kompensujace ubytek ich funkcji.
Wspolnym objawem choréb COPD, do ktorych nalezy: rozedma ptuc, astma
oskrzelowa, czy przewlekte zapalenie oskrzeli, jest zwezenie oskrzeli powodujace
zwigkszenie oporu oddechowego. Wskutek wzrostu oporu oddechowego (choroby
obturacyjne) lub spadku podatnosci ptuc (choroby restrykcyjne ptuc) migsnie
oddechowe kurcza si¢ silniej, aby pokona¢ dodatkowe obciazenia uktadu
oddechowego. Waznym parametrem decydujagcym o wielkosci wykonanej pracy
oddechowej jest czgsto$¢ oddychania. U ssakow istnieje precyzyjny mechanizm
dostosowujacy objetos¢ oddechows i czestos¢ oddychania w taki sposob, aby praca

oddechowa przy danej wielkosci wentylacji byla najnizsza.
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PRZYCZYNY DYSFUNKCIJI
MIESNI ODDECHOWYCH

URUCHAMIANE
MECHANIZMY
KOMPENSUJACE

Zwigkszenie sit sprezystosci,
spadek podatnosci ptuc
(choroby restrykcyjne ptuc)

Zwigkszony opor drog oddechowych

(choroby obturacyjne oskrzelowo-

phucne)

Zmiany w uktadzie

Nerwowo-migsniowym

Znieksztalcenia klatki piersiowej

Splycenie i przyspieszenie oddychania

Poglebienie i zwolnienie cykli
oddechowych, wlaczenie si¢ migsni
wydechowych, przez co zmniejsza si¢
predkos¢ przeptywu i tarcia, a zatem

maleje opdér oddechowy
Zmiany plastyczne, a w efekcie
zmiany adaptacyjne w ukladzie

Nerwowo-migsniowym

Zmiany postawy

Tab. 1. Przyktady mechanizméw kompensujacych, ktore pozwalaja na utrzymanie

koniecznego poziomu wentylacji.

W zaburzeniach wentylacji o charakterze restrykcyjnym mig$nie wdechowe

wykonuja wigkszg prace, by pokona¢ zwiekszone sily retrakcji (praca oddechowa

jest proporcjonalna do wielko$ci sit sprezystosci i objegtosci oddechowej). Naktad

pracy zwigzany ze zwigkszeniem sil sprezystosci moze by¢é zmniejszony przez

mechanizm kompensujacy, polegajacy na sptyceniu i przyspieszeniu oddychania.

W przypadku, gdy mniejszej objetosci oddechowej towarzyszy wzrost czgstosci

oddychania, catkowita wentylacja pecherzykowa moze pozosta¢ na niezmienionym

poziomie.

27



W zaburzeniach wentylacji o charakterze obturacyjnym praca oddechowa ro$nie

z powodu zwickszonego oporu w drogach oddechowych. Przy duzym oporze

w drogach oddechowych kurczg si¢ miesnie wydechowe, zapewniajac w ten sposob
nalezny przeptyw gazéw oddechowych podczas wydechu. Praca zwigzana

z pokonaniem znacznych oporow oddechowych maleje po uruchomieniu
mechanizméw kompensujacych, powodujacych poglebienie i zwolnienie cykli
oddechowych. Spowolnienie fazy wdechu i wydechu zmniejsza predko$¢ przeptywu
gazow oddechowych. Im mniejsza jest ta predkos$¢ przeptywu, tym mniejsze sg sily
tarcia 1 w efekcie maleje tez opdr. Przy zmniejszonej wielkos$ci przeptywu, wzrost
objetosci oddechowej zapobiega spadkowi wentylacji pecherzykowej. Migénie
oddechowe, podobnie jak i inne mig$nie szkieletowe, w wyniku duzego

1 dlugotrwatego obcigzenia ulegaja zmeczeniu (Roussos 1985, Grassino i Clanton
1990). W takim przypadku sita mig$ni wdechowych moze by¢ niewystarczajaca

do pokonania sit sprezystosci ptuc i oporu w drogach oddechowych, dochodzi
wowczas do spadku wentylacji pluc. W efekcie moze wystapic:

e ograniczenie tkankowej podazy tlenu (hipoksja),

e zmniejszenie usuwania dwutlenku wegla z organizmu (hiperkapnia),

e powstanie kwasicy oddechowej.

W przebiegu przewleklej kwasicy oddechowej narasta st¢zenie dwuweglandéw celem
utrzymania prawidlowej wartosci pH krwi tetniczej. Dtugotrwata hipoksja jest
zjawiskiem niepozadanym i prowadzi do nadcis$nienia plucnego, w konsekwencji
moze by¢ tez przyczyng powstania tzw. serca plucnego. Ostatecznie zatem,
dysfunkcja mig$ni wdechowych prowadzi¢ moze do obnizenia ci§nienia parcjalnego

O, i zwigkszenia ci$nienia parcjalnego CO, we krwi tetniczej, co w konsekwencji
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prowadzi do niewydolnosci oddechowej. W czasie oddychania spoczynkowego
wydech jest aktem biernym, stad ostabienie kurczliwos$ci migsni wydechowych
nie odgrywa tak waznej roli, jak to jest w przypadku mig¢$ni wdechowych.

To przede wszystkim skurcz migsni wdechowych dostarcza sity koniecznej do

pokonania zarowno sil sprezystosci, jak 1 oporéw oddechowych.

1.1.5 Podstawowe zalozenia modelu eksperymentalnego

Badajac wptyw oslabienia sity skurczu przepony na oddychanie, przyjeto
kilka podstawowych zalozen dotyczacych eksperymentéw modelowych. Zatlozenia
te oparto na danych biologicznych, a niektore z nich przedstawiono powyzej:

e stopniowe odnerwianie mig$nia jest kontrolowanym czynnikiem wplywajacym
na sil¢ skurczu przepony. Jest tez czynnikiem uruchamiajagcym oddechowe
mechanizmy kompensacyjne;

e przecinanie kolejnych gatazek nerwu przeponowego, zgodnie z somatotopowym
unerwieniem przepony, odnerwia obszar przez nie unerwiony. Na tej podstawie
przyjeto umowng procentowa skalg ciezkosci odnerwienia, zgodnie z rys. 6:

- lekkiego 25%,

- $redniego 50%,

- ciezkiego 75%,

- catkowitego 100%;

e zachowano ciaglos$¢ przeptywu informacji aferentnej pochodzacej z:
- pozostalych migsni oddechowych,

- phuc,

- chemoreceptorow obwodowych,
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oraz zachowano cigglo$¢ informacji eferentnej, za wyjatkiem tej przewodzonej
nerwami przeponowymi;
e sile skurczu przepony oceniano na podstawie EMG rejestrowanego z obu
poldwek migsnia;
e rejestrowana aktywno$¢ nerwow przeponowych jest wyktadnikiem osrodkowego
napedu skierowanego przede wszystkim do przepony.
Schemat przyjetego podejscia modelowego przedstawia rys. 7. Dodatkowg prace
(j. dodatkowe obcigzenie UO) uktad oddechowy wykonuje pod dziataniem bodzcow
chemicznych, opisanych szczegdétowo w czgsci dot. METOD BADAWCZYCH.
Czynnos¢ migéniowej pompy oddechowej w zatozonych warunkach
eksperymentalnych mozna takze oceni¢ stosujac algorytmy statystycznej teorii
rozpoznawania obrazoéw, ktéra wywodzi si¢ ze statystycznej teorii decyzji. Metody
te wydaja si¢ by¢ szczegodlnie przydatne w tego typu badaniach. Oferuja bowiem
roznorodne techniki rozrézniania obiektow nalezacych do réznych klas.
W tych badaniach odpowiednikiem klas sg kolejne stopnie eksperymentalnego

odnerwienia przepony, bedace przyczyng zmian w uktadzie oddechowym.
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USZKODZONY MIESIEN
ODDECHOWY
Wplyw na prace uktadu oddechowego
(UO)

Wybor 1 kontrolowanego czynnika
Uszkadzajacego 1 okreslony migsien

EKSPERYMENTY
Na modelu zwierzecym

A 4

SEKWENCYJNE PRZECINANIE
GALAZEK NN. PRZEPONOWYCH
Rejestracja biosygnatow
charakteryzujacych stan UO

»

MODYFIKOWANIE
Dodatkowe obcigzanie UO

EKSPERYMENTALNE
MODELOWANIE PATOLOGII
MIESNIOWEJ
Odnerwianie przepony (DIA) u kota

A\ 4

KOMPENSOWANIE STOPNIOWO
WYLACZANEJ FUNKCJI DIA
Celem zachowania koniecznego

poziomu wentylacji ptucnej

Rys. 7. Schemat eksperymentalnego podejscia dla modelowania patologii gléwnego migsnia wdechowego.
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1.2 PODSTAWY METOD STATYSTYCZNEJ TEORII

ROZPOZNAWANIA OBRAZOW

Rozpoznawanie obrazow, z jezyka angielskiego ,,pattern recognition”, ma
w jezyku polskim kilka synoniméw, jak: ,,rozpoznawanie postaci”, ,,rozpoznawanie
wzoréow”, ,,rozpoznawanie obiektow”, a literaturze medycznej spotyka si¢ rowniez
okreslenie ,,rozpoznawanie wzorcow”. Ogdlnie celem rozpoznawania obrazdéw jest
przypisanie obiektu, na podstawie zaobserwowanych danych, do odpowiedniej klasy.
Poczatki teorii rozpoznawania obrazow i koleje jej rozwoju bardzo tratnie opisuje
Jajuga (1990, str.20), w swojej klasycznej juz monografii:
., Jako dziedzina nauki teoria rozpoznawania obrazow narodzita sie¢ w potowie lat
piecdziesiqtych. Pierwotnie byta nastawiona na konstruowanie maszyn czy
automatow zdolnych do rozpoznawania liter, ogolniej -znakow graficznych. Taka jest
tez geneza nazwy tej dziedziny wiedzy. Z czasem, w miare jej rozwoju, okazato sie,
ze wiele innych zagadnien praktycznych daje sie zapisa¢ w stworzonej przez nig
terminologii i notacji (...). Obrazy to rowniez obiekty podlegajgce poznaniu
naukowemu, ktore na pierwszy rzut oka nie majg wiele wspolnego z obrazami
w klasycznym rozumieniu (...). W teorii rozpoznawania obrazow wyroznia sie dwa
podstawowe podejscia, znacznie od siebie odlegte. Pierwsze podejscie jest nazywane
statystycznym; mowi sie przeto o statystycznym rozpoznawaniu obrazow (...).
Rozpoznawanie obrazow, czy tez obiektow, utozsamiane jest [tutaj] z ich klasyfikacjg
(...). W podejsciu statystycznym rozpoznawanie (klasyfikacja) jest zatem rozumiane
Jjako tworzenie klas obrazow (obiektow), tzn. rozpoznanie dla kazdego obrazu klasy
mu wtasciwej. Dokonuje si¢ tego na podstawie zbioru charakterystyk opisujgcych

rozpoznawany obraz. Charakterystyki te, zwane zmiennymi (lub czasem cechami),
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sq okreslane z punktu widzenia celu rozpoznawania. Drugie podstawowe podejscie
wykorzystywane w teorii rozpoznawania obrazow jest nazywane syntaktycznym,
strukturalnym bgdz lingwistycznym (...). Podejscie to jest wykorzystywane zwtaszcza
wtedy, gdy liczba charakterystyk (zmiennych) opisujgcych obraz jest duza. Wtedy
wyodrebnienie wltasciwych aspektow klasy, tzn. jej opisanie, moze byc¢ bardziej
przydatne niz bezposrednia klasyfikacja za pomocg metod statystycznych”.
Opis Jajugi wart jest zacytowania, jako ze w skondensowanej formie pokazuje
najwazniejsze i aktualne do dzisiaj, cechy i drogi rozwoju tej dziedziny wiedzy.
Zakres wykorzystania teorii rozpoznawania obrazow jest rozleglty i obejmuje wiele
réznorodnych metod, rozwiazan oraz dziedzin zastosowan praktycznych (Dasaraty
1991, Chen 1996, Kurzynski 1997). Wyrdznia si¢ dwie podstawowe kategorie
danych analizowanych metodami rozpoznawania obrazow:
e doktadnie zdefiniowane struktury kodowe, jak np.:

- litery drukowane,

- pismo odreczne,

- odciski palcow,

- dzwigki mowy, wraz z rozrdznieniem zarowno tekstu, jak 1 osoby mowigcej;
e reprezentacje obrazowe, typu:

- fotografii, np. w spektroskopii elektronowej badz fotografii lotnicze;j

wykonanej z ziemi badz z satelitow (takze o przeznaczeniu militarnym),
- dane geologiczne, facznie z fotografig napowietrzng i rejestracja sygnalow
sejsmicznych,
- dane sluzace prognozowaniu pogody, na podstawie pomiaréw: kierunku

wiatru, ci$nienia atmosferycznego, wilgotnosci i temperatury powietrza,
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- W biznesie oraz finansach (w tym i w bankowosci), przy okreslaniu
I prognozowaniu kondycji firm oraz wyznaczaniu kierunku ich rozwoju,
- w diagnostyce medycznej, przy interpretacji elektrokardiogramow,

elektroencefalogramow, elektromiograméw oraz widm NMR.
1.2.1. Systemy rozpoznawania obrazow

W statystycznej teorii rozpoznawania obrazow, jak wspomniano powyzej,
rozpoznaniu podlegajg obiekty, nazywane tez obrazami, ktore sg obrazami
wielowymiarowymi. Oznaczmy przez O pewien zbior badanych obiektow O;,
wowczas mamy:

0={01,0,,...0x},
gdzie i=1,2,..n, zas n jest liczba rozpatrywanych obiektow. Kazdy z obiektow
jest charakteryzowany przez warto$ci m zmiennych X;:
X1, X, ... Xm, j=12,..m.
Zmienng (tutaj zaktadamy, ze jest to zmienna ciagla o rozktadzie ciagltym)
traktujemy jako przeksztatcenie przestrzeni obrazu O w przestrzen zbioru liczb
rzeczywistych R:
Xj: O=R.
W rozpoznawaniu obrazéw, podobnie jak w kazdym badaniu statystycznym,
mozemy przyjac¢ jedno z dwoch podejs¢: opisowe (deterministyczne) albo
stochastyczne. W podejSciu stochastycznym zbior badanych obiektow stanowi probe
losowg pobrang z populacji o pewnym rozktadzie, zas rozpatrywane zmienne sg
losowe. Kazdy obiekt jest charakteryzowany przez wartoSci m zmiennych,
tworzacych wektor losowy X:

X=[X1 Xz ... Xu]"
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Wartosci zmiennych obserwowane dla zbioru obiektow mozemy zapisa¢ w postaci

macierzy obserwacji:

gdzie xjj to warto$¢ zmiennej X; dla obiektu O;. Rozpatrujemy zatem n obserwacji:
Xi=[ Xit Xiz ... Xim]', i=1,...n.

Oznacza to, ze kazda m-wymiarowa obserwacja odpowiada jednemu obiektowi.
Pozwala to utozsamia¢ te obserwacje z punktami w przestrzeni m-wymiarowej.
W konsekwencji w literaturze cz¢sto zamiennie uzywa si¢ pojec: ,,obiekt”, ,,obraz”
lub ,,obserwacja”. Obserwacje Xi, Xo,..., Xn stanowig prob¢ losowa pochodzaca
z populacji, w ktorej wektor losowy X=[X1,X», ...,Xm]T ma pewien rozktad
wielowymiarowy. Podstawowymi charakterystykami rozktadu wektora losowego sa:
wektor $rednich i macierz kowariancji. Poniewaz obserwacje interpretujemy jako
punkty w przestrzeni m-wymiarowej to odlegto$¢ pomiedzy dwoma punktami begdzie
miarg podobienstwa dwoch obiektow odpowiadajacych tym obserwacjom. Odleglo$¢
dik pomigdzy dwiema obserwacjami X; Oraz Xj, mozna zdefiniowa¢ na wiele réznych
sposobow. Najwazniejszymi 1 zarazem najczesciej stosowanymi sa (Jajuga 1990,
Clarkson 1999):
e odlegtos¢ miejska

A= | Xij =Xkj |,
e odleglos¢ euklidesowa

di=2 [xij Xi]", sumowane po j=1,...,m.
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Przy stosowaniu tych odleglosci wazne jest, aby wszystkie zmienne wektora
losowego mierzone byly w tych samych jednostkach lub ich wartosci byty liczbami
niemianowanymi. Zwigzane jest to z tym, ze kazda zmiana skali, np. zmiana
jednostek pomiaru, powoduje zmiang odlegtosci pomiedzy obserwacjami.

Przy stosowaniu zatem metod opartych na odlegtosciach miejskiej lub euklidesowej
konieczne jest przeprowadzenie normalizacji. Najczestszym sposobem normalizacji

jest standaryzacja zgodna ze wzorem:

zi=(xij- Xj)/s;, i=1,2,...n;  j=12,...m,
gdzie:

Xj=(Zxi))/n

s=[2(xi- x)%(n-1)]°7, sumowane po i=1,2, ...,n.

Pierwsza z wielkosci (xj) jest po prostu §rednig arytmetyczna, a druga (s;) j€j
odchyleniem standardowym.

Statystyczna teoria rozpoznawania obrazoéw oferuje metody konstrukcji
klasyfikatorow oraz metody oceny jakos$ci klasyfikacji, rozumianej jako
prawdopodobienstwo poprawnej decyzji. Chcac skonstruowac klasyfikator
W powyzszym sensie nasuwa si¢ pytanie o najlepsza, teoretycznie mozliwg, regute
klasyfikacji. Gdyby prawdopodobienstwa wystgpowania klas oraz gestosci rozktadu
prawdopodobienstw dla kazdej z nich byly znane, to taka regule (klasyfikator)
oferowaltby wzor Bayesa (Devijver 1 Kitler 1982):

PU/X)=p()*f(x/j)/f(x),
gdzie p(j/x) jest prawdopodobienstwem pojawienia si¢ obiektu z klas j przy
zatozeniu, ze posiada on cechy X, p(j) jest prawdopodobienstwem wystapienia klasy
J, T(x/]) jest gestoscig rozktadu prawdopodobienstwa x dla klasy j, a f(x) oznacza

gestos¢ rozktadu prawdopodobienstwa X dla wszystkich klas razem. W przypadku
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dyskretnych wartosci sktadowych wektorow X, funkcje f(x/j) oraz f(x) sa
zastgpowane rozktadami prawdopodobienstw p(x/j) i p(x). W praktyce nie znamy tej
funkcji, a rozwazane klasy zdefiniowane sg w sposob stochastyczny poprzez podanie
zbioru obiektow juz poklasyfikowanych, zwany zbiorem uczagcym lub zbiorem
odniesienia. Zbior ten wykorzystywany jest do wyprowadzenia reguty decyzyjne;j
pozwalajacej klasyfikowa¢ nowe obiekty, ktore sg spoza zbioru uczacego.
Konstrukcja reguty decyzyjnej polega na wyborze rodziny regut decyzyjnych
z doktadnoscig do jednego lub wigcej parametrow, a nast¢pnie dopasowaniu tych
parametréw w oparciu o informacje zawartg w zbiorze uczacym, co okreslamy jako
uczenie klasyfikatora.

Oddzielnym zagadnieniem jest problem oceny jakos$ci klasyfikacji.
W badaniach zastosowano dwie metody oceny prawdopodobienstwa mylne;j
klasyfikacji:
e metode minus jednego elementu,
e metode zbioru testujgcego.
Mozliwe sa rowniez kombinacje obu tych metod. Metoda zbioru testujgcego
wymaga dodatkowego zbioru obiektow juz poklasyfikowanych (zbior uczacy).
Regule decyzyjna, wyprowadzong ze zbioru uczacego, stosuje si¢ do obiektow
zbioru testujacego (zbioru obiektéw bez numerdw klas). Dzielac liczbe obiektow
mylnie rozpoznanych przez liczebnos$¢ zbioru testujacego otrzymujemy oszacowanie
prawdopodobienstwa mylnej decyzji (e;). Metoda minus jednego elementu polega
na klasyfikacji kazdego obiektu ze zbioru uczacego z uzyciem reguty decyzyjnej
wyprowadzonej ze zbioru uczacego pomniejszonego o aktualnie klasyfikowany

obiekt. Zaleta tej metody jest brak koniecznosci dysponowania zbiorem testujacym.
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Podstawowg wadg zas$ jest tendencja do wynikow zbyt optymistycznych,
spowodowana mi¢dzy innymi tym, ze ten sam zbior uczacy jest wykorzystywany
zarowno do konstrukcji jak 1 do oceny klasyfikatora. Oznacza to, ze parametry
klasyfikatora mozna ,,podstroi¢” pod zbiér uczacy. Dlatego w metodzie minus
jednego elementu dazy sie do tego, aby oceniany klasyfikator miat a priori zadane
parametry, wtedy jest on jednoznacznie zdefiniowany. W badaniach biomedycznych,
gdy dysponujemy mato licznymi zbiorami danych, nie dokonuje si¢ ich podziatu
na cze$¢ uczaca i testujaca, a ocenia si¢ klasyfikator wlasnie metoda minus jednego
elementu (Devijver i Kitler 1982).

Ogolny schemat systemu rozpoznawania obrazow, uwzgledniajacy kolejne
jego etapy przedstawia rys. 8. Badanemu obiektowi na podstawie (wartosci) cech,
z mozliwoscig dokonania wczesniejszej selekcji cech najbardziej zwigzanych
z rozwazanymi klasami, klasyfikator przyporzadkowuje odpowiedni numer klasy.
Bardziej szczegdlowy opis prezentowanych metod oraz innych algorytméw
rozpoznawania obrazoéw mozna znalez¢ w dobrych i dostepnych opracowaniach
oraz podanych tam odniesieniach literaturowych (np. Kulikowski 1972, Jajuga 1990,

Kurzynski 1997).

1.2.2. Reguia decyzyjna ,,k najblizszych sgsiadow” (k-NS)

Jedna z bardziej znanych rodzin regut decyzyjnych jest rodzina regut
Kk najblizszych sasiadow”, k-NS (Fix i Hodges 1951). Obecnie reguta ta uznawana
jest za standardowg. Zgodnie z nia, klasyfikowany obiekt zaliczany jest do klasy
najliczniej reprezentowanej wsrdd jego k ,,najblizszych sasiadéw”. Jezeli w tej samej
odlegtosci, co k-ty ,,sasiad” znajduja si¢ jeszcze inne obiekty, to wszyscy ,,sasiedzi”

biorg udziat w glosowaniu nad jego przynaleznoscia do klasy.
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SELEKCJA CECH
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POMIAR
WYBRANYCH . KLASYFIKATOR |, NUMER
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PRZESTRZEN WZORCA ——— PRZESTRZEN CECH—— PRZESTRZEN KLASYFIKACJI
[OBIEKT] [OBRAZ] [KLASY]

Rys. 8. Schemat systemu rozpoznawania.
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Uniezaleznia to decyzje od uporzadkowania zbioru danych (uczacego). Dziatanie

tej reguly dla k=3 i sztucznego matego dwuwymiarowego zbioru odniesienia

przedstawia rys. 9A. Najczesciej dokonuje si¢ wyboru optymalnej liczby sasiadoéw k,

takiej, ktorej odpowiada najmniejsze prawdopodobienstwo mylnej decyzji. Do oceny

prawdopodobienstwa mylnej klasyfikacji mozna zastosowac jedng z wczesniej
opisanych metod oceny jako$ci klasyfikacji, tzn. metode minus jednego elementu lub
metode zbioru testujgcego. Zbior uczacy moze zawierac¢ cechy ,,nadmiarowe”, czyli
takie cechy, ktore sa stabo zwigzane badz nie sg zwigzane z wyr6znionymi klasami.

Cechy te moga pogarsza¢ jako$¢ klasyfikacji, a wtedy prawdopodobienstwo

poprawnej decyzji, podjete] w oparciu o wigksza liczbe cech, moze by¢ mniejsze

od prawdopodobienstwa uzyskanego przy stosowaniu mniejszej liczby cech.

Zjawisko takie wystepuje w przypadku, gdy zbidr uczacy jest niedostatecznie liczny

w stosunku do liczby cech. Gdy liczebnos¢ zbioru odniesienia jest dostatecznie duza,

to zbedne cechy, co najwyzej nie pomagaja w klasyfikacji. Z tego powodu wskazane

jest przeprowadzenie selekcji cech, jak przedstawiono to na rys 8. Selekcji wérod

m cech, charakteryzujacych badane obiekty, mozna dokona¢ korzystajac

z nastgpujacych strategii przegladu zestawow cech:

e przegladu wszystkich mozliwych kombinacji cech, przy czym liczba kombinacji
jest rowna 2", a zatem pelny przeglad jest mozliwy tylko dla niezbyt duzej liczby
cech,

e strategii kolejnego dotaczania cech,

e strategii kolejnego odrzucania cech.
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Rys. 9. A. Ilustracja reguty k-NS dla k=3; B. Schemat klasyfikatora rownolegtego.
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Kazdy klasyfikator, w tym tez reguta k-NS, wyznacza w przestrzeni cech pewne
obszary decyzyjne (rys. 8). Sa to zbiory punktow, ktérym przypisano ten sam numer
klasy. Powierzchnie, ktore rozdzielajg te obszary skonstruowane sg z fragmentow
hiperptaszczyzn. W przypadku stosowania powyzej przedstawionej (standardowej)
reguty k-NS dla wiecej niz dwoch klas, o granicy rozdzielajacej obszary decyzyjne
Klas i oraz j decydujg takze punkty nalezgce do pozostatych klas jako mozliwi
sasiedzi klasyfikowanego obiektu. Dziatajg one wtedy jak szum. Wptyw ten mozna
istotnie zredukowaé poprzez zastosowanie rownolegtej sieci dwudecyzyjnych
klasyfikatorow typu k-NS. W sieci kazdy z klasyfikatorow sktadowych odpowiada
innej parze klas. Schemat takiej sieci przedstawiono na rys. 9B. W tym przypadku
selekcja cech jest przeprowadzana oddzielnie dla kazdego z klasyfikatorow
sktadowych. Bez oddzielnej selekcji cech jako$¢ klasyfikacji zaproponowanej sieci
bytaby porownywalna z jako$cia, ktorg oferuje standardowa reguta k-NS. Zjawisko
to zostato potwierdzone eksperymentalnie w pracach (np. Jozwik 1994, Jozwik et al.
1998).

Problem badany w niniejszej rozprawie, ktory dotyczy kompensacji
oddechowej w dysfunkcji przepony, jest zadaniem intuicyjnie nadajacym si¢
do rozwigzania metodami z dziedziny rozpoznawania obrazéw. Kolejne stopnie
odnerwienia przepony definiuja klasy odnerwienia, ktorych jest wiecej niz dwie.
Zadaniem klasyfikatora bytoby rozpoznanie klas odnerwienia na podstawie
badanych zmiennych fizjologicznych. W efekcie klasyfikator wyprowadzony
z danych doswiadczalnych, bytby podstawg statystycznego systemu rozpoznawania
odnerwienia przepony. Schemat takiego podejscia statystycznego, realizowanego
W pracy na podstawie przyjetego schematu eksperymentalnego (rys. 2), przedstawia

rys. 10.
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Rys. 10. Schemat przyjetego modelu statystycznego opisu i rozpoznania patologii gtdownego mi¢snia wdechowego.
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2 HIPOTEZY i CELE BADAWCZE

Sformutowano dwie podstawowe hipotezy badawcze, ktore nastepnie
podlegaty weryfikacji w oparciu o przeprowadzone do§wiadczenia i przeglad

literatury.
Hipoteza pierwsza

Udziat sktadowej objetosciowej i czgstotliwosciowej cyklu oddechowego moglby
si¢ zmienia¢ w zalezno$ci od stopnia odnerwienia przepony i obcigzenia uktadu
oddechowego. Swiadczytoby to o optymalizacji dziatania mechanizmow

kompensacyjnych stuzacych utrzymaniu wentylacji ptucne;.
Hipoteza druga

Odnerwienie przepony i odpowiedz na nig ze strony uktadu oddechowego mogtaby
postuzy¢ jako podstawa statystycznego systemu diagnozujgcego wywotang patologie
gléwnego migsnia wdechowego. W ramach proponowanego modelu
eksperymentalnego mozliwa bytaby weryfikacja skutecznosci diagnostycznej takiego

systemu.
Cele badawcze

Badania miaty na celu oceng wptywu rdéznego stopnia niedomogi przepony
na wzorzec oddechowy. Analizowano odpowiedzi 1 kompensacj¢ oddechowa
po sekwencyjnym przecinaniu nerwow przeponowych az do catkowitego

odnerwienia przepony.
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Poszukiwano odpowiedzi na nastepujace pytania:

1. Ktore z mechanizméw kompensacji oddechowej sg uruchamiane?

2. Czy kompensacja oddechowa jest wystarczajagca do podtrzymania wentylacji
phucnej?

3. Czy statystyczne metody rozpoznawania obrazéw moglyby postuzy¢

do rozpoznania odnerwienia migsnia i oceny ci¢zkosci jego uszkodzenia?

Przeprowadzone badania eksperymentalno-statystyczne nad uktadem oddechowym
dotyczg czterech zagadnien:

1. Oceny czynnosci migsniowej pompy oddechowej;

2. Oceny napedu ze strony osrodkéw oddechowych;

3. Oceny skutecznos$ci wentylacji plucne;;

4. QOceny proponowanego statystycznego systemu rozpoznawania dysfunkcji

przepony.
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3 MATERIAL BADAWCZY

3.1 ZWIERZETA DOSWIADCZALNE

Przeprowadzono 44 ostre eksperymenty na spontanicznie oddychajacych
kotach: 32 samcach (73% badanych zwierzat) o $redniej wadze 3,8+0,6 kg (od 3,2 do
5,5 Kkg) i 12 samicach (27%) o wadze 3,3+0,7 kg (od 2,5 do 4,5 kg). Koty znajdowaty
si¢ w uspieniu ogoélnym wywolanym przy pomocy a-chloralozy z uretanem, ktéra
podawano dootrzewnowo, w dawce podstawowej odpowiednio 33 i 800 mg/kg.

Po zakonczeniu do$wiadczenia zwierzeta byly poswiecane przez podanie letalnej
dawki érodka anestetycznego. Badania przeprowadzono zgodnie z zezwoleniem

Komisji Etycznej Instytutu Centrum Medycyny Doswiadczalnej 1 Klinicznej PAN.
3.2 PREPARATYKAiPOMIARY

U kotéw wykonywano tracheostomig 1 rejestrowano objetos¢ oddechowa
za pomocg elektrospirometru (Mercury CS6, Gm Instruments Ltd) z gtowica Fleisha
nr 1. Oznaczano frakcje gazow w powietrzu wydychanym:
e tlenu, PerO,,
e dwutlenku wegla, PerCO; ,
za pomocg kapnografu typu Respina IH26, firmy NEC Sani-ei Instruments Ltd.
Kaniulowano obie tetnice i zyte udowa celem:
e monitorowania ci$nienia t¢tniczego krwi, przez miernik ci$nienia i rytmu serca
typu MCK 4011S TEMED-Zabrze;
e pobierania probek krwi tetniczej do oznaczen gazometrycznych, za pomoca

aparatu Ciba Corning 238, DLH C092DX:
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- cisnienia parcjalnego tlenu, P,0,,

- cisnienia parcjalnego dwutlenku wegla, P,CO,,

- poziomu pH,
e dozylnego uzupetiania ptyndéw fizjologicznych, przez podanie glukozy.
Kontrolowano tez temperaturg ciala zwierzgcia w odbycie i utrzymywano ja na
poziomie 38°C za pomoca poduszki elektrycznej.
Preparowano obustronnie, w odcinku szyjnym, gatazki Cs i Cg nerwow
przeponowych. Gatazki te identyfikowano przez elektryczng stymulacje w wydechu,
pojedynczym impulsem o natgzeniu 100uA i czasie trwania 0,5 ms. Impuls ten
wywoluje obserwowalny skurcz przepony. Nastepnie przecinano kolejne gatazki,
az do catkowitego odnerwienia przepony, kiedy to obserwowano paradoksalny ruch
powlok brzusznych i zanikala aktywno$¢ elektromiograficzna przepony.
Rejestrowano aktywnos$¢ centralnego odcinka gatazek Cs nerwdw przeponowych
za pomocg srebrnych dwubiegunowych elektrod. Aktywnos$¢ przepony rejestrowano
przy uzyciu wszywanych lub wktuwanych elektrod migsniowych. Sygnaty nerwowe
1 migSniowe wzmacniano za pomocg uktadu elektrofizjologicznego Neurolog System
NL. Sygnaly filtrowano w pasmie od 50 Hz do 5 kHz oraz integrowano ze stalg
czasu 100 ms. Wyznaczano warto$ci maksymalnych amplitud sygnatow
zintegrowanych. Parametry wentylacyjne takie jak: a) objetos¢ oddechowa, Vr,
mierzono jako warto$¢ maksymalnej amplitudy integrowanego sygnatu przeptywu,
b) czesto$¢ oddychania, f, oraz ¢) czas trwania faz cyklu oddechowego, T i Tg,
wyznaczano z sygnatu zintegrowanej aktywnos$ci nerwu przeponowego, zas
d) wentylacj¢ minutows, Vg, obliczano jako iloczyn wartosci Vri f.

Schemat uktadu doswiadczalnego przedstawiono rys. 11. a uktadu

pomiarowego narys. 12.
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SCHEMAT UKLADU DOSWIADCZALNEGO (kot) PRZYKLADOWY ZAPIS WIELOKANALOWEJ
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Rys. 11. Schemat uktadu doswiadczalnego.
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UKLAD DOSWIADCZALNO — POMIAROWO - OBLICZENIOWY

ELEKTROSPIROMETR Vr
MERCURY C56 Yab
Glowica Fnr 1
(Gm Instruments Ltd)

KAPNOGRAF COz, O

RESPINA 1H26 KOMPUTER
ZWIERZE (NEC Sai-ei Instruments Ltd) ZM KJCA;I}T A A/C
1. preparatyka > oduty pracy

2. pomiary 1. rejestracja
. 2. baza danych

MIERNIK CISNIENIA BP 3. analiza danych
| RYTMU SERCA
MCK 4011S

(TEMED-Zabrze)

SYSTEM NEUROLOG

NL 900A EMG
1. wzmacniacze
2. filtry
3. integratory ENG

Rys. 12. Podstawowy schemat uktadu badawczego.
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4  METODY BADAWCZE

4.1 OCENA STANU UKLEADU ODDECHOWEGO

Analizy czynno$ciowej uktadu oddechowego dokonywano na podstawie
pomiaru nastepujacych zmiennych:
Preznosci gazow oddechowych we krwi tetniczej:
e tlenu, P,0,,
e dwutlenku wegla, P,COg;
Wzorca oddechowego:
e czasu trwania cyklu oddechowego, Tror, I jego faz: wdechu, T,, oraz wydechu,
Tg, stosunkow T/ Ttot | Te/T1oT]
e wentylacji minutowej, Vg, i jej podstawowych sktadowych: objetosciowej, Vr,
oraz czg¢stotliwosciowej, f;
Aktywnosci elektroneurograficznej nerwow przeponowych, ENGpyr, mierzonej
jako szczytowa amplituda zintegrowanego elektroneurogramu nerwow;
Aktywnosci elektromiograficznej przepony, EMGp,a, mierzonej jako maksymalna
amplituda zintegrowanego elektromiogramu;
Napedu oddechowego wyrazonego jako ENGpygr Oraz jako stosunki: V+1/T,

i ENGPHR/T|.
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4.2 OCENA ODPOWIEDZI ODDECHOWEJ

Badano chemiczng regulacje oddychania poprzez ocen¢ odpowiedzi
oddechowej po podaniu, w oddychaniu zwrotnym przez okres 3 minut, bodzcow
chemicznych typu:

e hiperkapnii, z worka zawierajacego 0,7 litra mieszanki gazowej 5% CO, w Oy,
e hipoksji, z worka zawierajacego 2 litry 11% O, w No.

W badaniu tym oceniano odpowiednio odpowiedzi na narastajgcg hiperkapni¢ oraz
poglebiajaca sie hipoksje. W celu eliminacji sprz¢zen zwrotnych pomiedzy oboma
bodZcami test hiperkapniczny przeprowadzono w warunkach hiperoksji, za$ test
hipoksyczny w warunkach izokapnii (osiagano to poprzez odpowiedni dobor
mieszanin gazowych).

Bodzce chemiczne podawano na kazdym etapie odnerwienia przepony. Przy czym,
gdy przecinano galazke nerwu przeponowego lub odejmowano bodziec,
odczekiwano do momentu ustabilizowania si¢ wartosci analizowanych zmiennych

wentylacyjno-krazeniowo-gazometrycznych u badanych zwierzat.

43 KOMPUTEROWA REJESTRACJA i OBROBKA

SYGNALOW

Rejestracji on-line biosygnatéw dokonywano za pomocg systemu
komputerowego, tworzonego przez:
e wzmacniacze biologiczne, czyli urzadzenia opisane w czgsci 3.2 pracy nt.
PREPARATYKA i POMIARY,
e karte przetwornika analogowo-cyfrowego, typu Navo,
e komputer osobisty PC,

e oprogramowanie JULADC (Czerwosz 1998, Czerwosz et al. 1999).
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Warunki rejestracji cyfrowej byly nastepujace:

e Czas rejestracji: do 6 min,
e liczba kanatow: do 8,
e czestos¢ probkowania: podstawowa Fy=500 Hz

e typowa pami¢¢ eksperymentu:  do 20 MB.

W analizie off-line sygnalow korzystano z programéw aplikacyjnych §rodowiska
DOS i Windows 98:

e pakietu statystycznego STATISTICA wersji 5,

e pakietu programow analizy danych DATAN (Brandt 1998)

e programu statystycznego ARCHISTAT (wg A. J6zwika, nie opublikowane)

e oraz wlasnych programéw obliczeniowych.

44 STATYSTYCZNA ANALIZA DANYCH

Na podstawie zebranego materialu do§wiadczalnego utworzono podstawowa
komputerowg baze danych eksperymentalnych odnerwienia przepony. Baza ta
zawiera petng informacje¢ o przeprowadzonych eksperymentach. W oparciu o t¢ baze
wyodrebniono 3 macierze obserwacji (3 bazy danych): kontrolng (oznaczong jako
KONTROLA) oraz po podaniu bodzca hiperkapnicznego (HIPERKAPNIA)

1 po bodzcu hipoksyjnym (HIPOKSJA). Wektory pomiarowe tych macierzy to
zmierzone wartosci zmiennych fizjologicznych. U badanych zwierzat, w kazdej
grupie odnerwienia rejestrowano:

e przynajmniej 5 kolejnych oddechéw w spokojnym oddychaniu,

e kolejne oddechy po podaniu bodzcoéw chemicznych, przez okres 3 minut,

dzielac czas rejestracji na przedziaty 1-minutowe.
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Wyniki opracowano korzystajac z metod statystyki matematycznej oraz metod
rozpoznawania obrazéw. W klasycznej analizie usredniano kolejne pomiary

u kazdego zwierzecia, a nastepnie obliczano srednie grupowe. W tabelach i na
wykresach wyniki podawano jako wartosci §rednie zmiennych wraz z odchyleniem
standardowym. W analizie metodami rozpoznawania w macierzch obserwacji nie
usredniano danych. Podejscie statystyczne z uzyciem wybranych metod
rozpoznawania obrazéw doprowadzito do zaproponowania systemu

diagnostycznego.

Zastosowane metody statystyki matematycznej

Obliczone wartosci $rednie (wraz z odchyleniem standardowym) wszystkich
zmiennych biologicznych pordwnywano z poziomem kontroli podstawowej dla
unerwionej przepony, ktory przyjmowano jako 100%. Testy oceny istotno$ci
statystycznej wynikow, dobierano w zaleznosci od tego, czy rozktady zmiennych
lub ich zestawOw uznano za rozktady normalne, czy tez nie. Hipotez¢ o normalnos$ci
rozktadu zmiennych weryfikowano testem Shapiro-Wilka lub Kotmogorowa —
Smirnowa. Hipoteze odrzucano w przypadku p>0,05. Sprawdzano tez
homogenicznos$¢ wariancji testem Levene’a lub Bartletta (dla nierownej liczebnosci
grup). W badanym uktadzie doswiadczalnym do oceny wptywu odnerwienia
przepony na zmienne zastosowano jednoczynnikowa analize¢ wariancji. Kolejne
poziomy czynnika zdefiniowano jako procent odnerwienia przepony, zgodnie
z 1ys.6, ktéremu odpowiadaja kolejne numery klas (przedstawione w tab. 3).

W zaleznos$ci od przyjecia badz odrzucenia hipotezy o normalnosci rozktadow

i 0 jednorodnosci wariancji, stosowano odpowiednio:
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a) parametryczng jednoczynnikowg analiz¢ wariancji badz b) nieparametryczng
analiz¢ wariancji rang Kruskala-Wallisa. Test Kruskala-Wallisa w przypadku
poréwnan dwoch grup nazywany jest testem Manna-Whitneya (lub Wilcoxona dla
zmiennych zaleznych). Wyznaczano wspotczynniki korelacji: a) rang Spearmana, Ks,
pomiedzy zmiennymi a stopniem uszkodzenia (odnerwienia) mi¢$nia oraz
b)wspotczynniki gamma, k,, dla obserwacji reprezentujacych ten sam wariant cechy
przed i po podaniu bodzcéw chemicznych w kazdej klasie. W przypadkach, gdy byto
to konieczne korzystano z poprawki na nieréwne liczebno$ci w grupach. W tej czesci

badan analizy wykonano z pomocg pakietu statystycznego STATISTICA.
Zastosowane metody rozpoznawania obrazow

Analizujac istnienie lub brak zalezno$ci pomiedzy badanymi zmiennymi,
tj. cechami statystycznymi, a stopniem odnerwienia przepony, tj. klasami
statystycznymi, zastosowano rownolegla sie¢ klasyfikatorow, opartych na regule
decyzyjnej k-NS z metryka miejska. Do oceny jakosci klasyfikacji w przypadku
badanych zestawow cech uzyto metode minus jednego elementu, za$ dla zestawu
wszystkich cech metode minus jednego elementu | metode zbioru testujgcego.
Zaleznos¢ pomiedzy klasg rzeczywistg 1 klasg przyporzadkowang weryfikowano
statystycznie za pomoca testu 2 lub jego odpowiedniej modyfikacji, zgodnie
z zaleceniami literaturowymi (np. Domanski 1990, Luszniewicz i Staby 2001).
Model statystyczny wraz z procedurg testujaca ma form¢ interaktywnego
wielomodutowego programu komputerowego ARCHISTAT.

W dalszej czgsci pracy stosowano terminy ,,rozpoznawanie przez klasyfikator
k-NS” lub ,,analiza k-NS” jako synonim analiz przeprowadzonych z zastosowaniem

réwnoleglej sieci dwudecyzyjnych klasyfikatorow k-NS.
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5 WYNIKI

Eksperymentalny model odnerwiania przepony, ktérego schemat przedstawia
rys. 7, charakteryzuja zmienne fizjologiczne przedstawione w tabeli 2. Zmienne te
podzielono na pi¢¢ podstawowych grup, wg kryterium istotnosci z punktu widzenia
fizjologii oddychania. Odpowiadajg im okreslone zestawy cech statystycznych.
Taki wybor grup pozwala na badanie modelu w kilku podstawowych aspektach,
ktore dotycza:

e gazometrii krwi t¢tniczej, dla oceny wydolno$ci oddechowe;,

e wzorca oddechowego, lacznie z analizg powietrza wydechowego,

e aktywnosci nerwow przeponowych, celem oceny napedu ze strony osrodkow
oddechowych, skierowanego do przepony,

e aktywnosci przepony, dla oceny pracy efektora po jego stopniowym
odnerwianiu.

Uposledzenie funkcji przepony wywotywano poprzez stopniowe jej odnerwianie,

tj. przez sekwencyjne przecinanie galazek nerwoéw przeponowych. Przepone

unerwiajg cztery gatazki, nalezace parami odpowiednio do prawego i do lewego

nerwu przeponowego. Oznacza to, iz mozliwych jest az 16 wariantow stopniowego

odnerwiania przepony. Jest ich zbyt wiele do weryfikacji eksperymentalnej.

Wybrano sposrod nich te, ktore mogg miec istotne znaczenie dla fizjologii.

Ostatecznie ustalono szeSciostopniowg skale odnerwiania i na jej podstawie

zdefiniowano sze$¢ klas odnerwienia. Klasy te przedstawiono w tabeli 3,

sg to kolejno:
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e klasa 1, zadna z gatazek nerwowych nie jest przecigta, zachowanie 100%
unerwienia migs$nia,

e klasa 2, przeciecie tylko jednej gatazki Cs lub Cg , zachowanie 75% unerwienia,

e klasa 3, przeci¢cie dwoch gatgzek po tej samej stronie ciata, tj. Cs i Cs,
zachowanie 50% unerwienia jednostronnie,

e klasa 4, przecigcie dwoch gatgzek Cs lub Cg po obu stronach, zachowanie 50%
unerwienia obustronnie,

e klasa 5, przeciecie trzech gatazek, tj. Cs i Cg po jednej stronie i jednej z nich
po drugiej stronie, pozostawienie 25% unerwienia,

e klasa 6, przeciecie wszystkich galagzek nerwoéw przeponowych, a w efekcie
catkowite odnerwienie mig$nia, 0% unerwienia przepony.

W kazdej z klas wytaczano jednostki ruchowe przepony o odmiennej lokalizacji

przestrzennej, ilustruje to rys. 6.

W czgsci eksperymentalnej badan zdefiniowano dwie kontrole: 1) kontrole
podstawowg oraz 2) kontrole przed podaniem bodzcoéw. Kontrola podstawowa
odpowiada warunkom, w ktérych przepona jest catkowicie unerwiona i nie
podawano zadnych bodzcow. W kontroli tej wyznaczano wyjsciowe wartosci
zmiennych fizjologicznych. W kontroli przed podaniem bodzcéw chemicznych
szacowano wartosci zmiennych tuz przed podaniem bodzcow, a po kazdym
przecigciu gatazki nerwu przeponowego. Jest to wazne dla oceny stanu stabilno$ci

uktadu oddechowego, w tym 1 stanu ogélnego zwierzecia.
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ZESTAW CECH

ZMIENNE BIOLOGICZNE

Statystycznych  Symbol (jednostki™) Opis
Krew pH Poziom pH
tetnicza: P.CO, (mm Hg) Preznosé dwutlenku wegla
{pH,P,CO, P,CO,} P.O, (mm Hg) Preznos¢ tlenu
W?zorzec T (s) Czas wdechu
oddechowy: Te (s) Czas wydechu
{T\, Te.f,V1,Ve} f (odd/min) Czesto$¢ oddychania
Vy (ml) Objetos¢ oddechowa
Ve=f*Vr  (ml/min) Wentylacja minutowa
Powietrze PerCO, (%) Pr¢znos$¢ dwutlenku wegla
wydechowe: PO, (%) Pr¢zno$¢ tlenu
{PerCO2,Per02}

Aktywnos¢ PHR  (umowne”) Elektroneurogram nerwu
nn. przeponowych: lub przeponowego strony
{naped oddechowy}  ENGpur przeciwnej do przecigcia

Aktywnosé DIAps;  (umowne”) EMG przepony

przepony: po stronie odnerwianej

{DIAps,DIAkonTRA} DIAkonTRA (Umowne”)

EMG po stronie przeciwnej
do odnerwianej
(Og(')lnie: EMGD|A)

*)

)

umowne, tzn. liczone wzgledem kontroli podstawowej, czyli unerwionej przepony,

przyjeto jednostki powszechnie stosowane w literaturze przedmiotu.

Tab. 2. Zestaw cech statystycznych zdefiniowanych na podstawie

zmiennych fizjologicznych.
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KLASA LICZBA STRONA PULA DIA
ODNERWIENIA PRZECIETYCH ODNERWIANA Odnerwionych

PRZEPONY  GALAZEK PHR jednostek ruchowych
ki1 0 Zadna 0%
kl 2 1 Jednostronnie 25 %
kl 3 2 Jednostronnie 50 %
Kkl 4 2 Obustronnie 50 %
kl 5 3 Obustronnie 75 %
kl 6 4 (wszystkie) Obustronnie 100 %

Tab. 3. Zestaw klas statystycznych zdefiniowanych wg stopniowego odnerwiania

przepony (DIA), po sekwencyjnych przecieciach nerwéw przeponowych (PHR).

Rozktady cech i zestawdw cech, w badanych grupach i warunkach doswiadczalnych,
ogolnie nie spetniajg wymogow dla rozktadu normalnego. W testach na
jednorodnos¢ wariancji tylko w przypadku zmiennych dotyczacych amplitudy nerwu
przeponowego oraz przepony odrzucono hipotezg o jednorodnos$ci wariancji.

Nie sg spetnione warunki konieczne dla stosowania testow parametrycznych.

Z tych to powoddw, ostatecznie przeprowadzono analizy w ramach
nieparametrycznych modeli statystycznych. W analizie klasycznej zastosowano
jednoczynnikowg analiz¢ wariancji z testem Kruskala-Wallisa, dokonujac poréwnan
miedzy grupami wg testu U Manna-Whitneya (zgodnie z punktem 4.4). Poziomy
istotnosci statystycznej tej analizy, px-w, jak rowniez pozostate wyniki oceny
statystycznej przedstawiono na wykresach lub w tabelach. Wszystkie eksperymenty
obliczeniowe przeprowadzono w trzech schematach, ktore zdefiniowano w oparciu

o badane warunki doswiadczalne, s3 to:
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e schemat kontrolny (oznaczany jako KONTROLA), odpowiadajacy warunkom
spokojnego (spontanicznego) oddychania przed podaniem bodzcow
chemicznych, a po kazdym z etapéw odnerwienia migs$nia,

e schemat z bodzcem hiperkapnicznym (HIPERKAPNIA), tj. po podaniu
zwierzeciu, w oddychaniu zwrotnym, mieszaniny gazowej o skladzie:

5% CO, w Oy,
e schemat z bodzcem hipoksyjnym (HIPOKSJA), po podaniu mieszaniny gazowej:

11% 02 w No.

5.1 KREW TETNICZA

Pierwszym zestawem cech statystycznych, ktore poddano analizie sg pomiary

gazometryczne krwi tetniczej {pH,P,CO,,P,0,}. W spokojnym oddychaniu

I w kontroli podstawowej, czyli w sytuacji, gdy przepona jest unerwiona, Srednie
warto$ci cech rowne sa, tab.4:

pH =7,31+0,09

Pa.CO, =5,0£1,1 kPa (38+9 mm Hg)

PaO> =11,3+1,7kPa (85+13 mm Hg).
Wraz z odnerwianiem przepony wzrasta srednia warto$¢ P,CO;. Po catkowitym

odnerwieniu mig$nia parametry osiggaja wartosci:

pH 7,2510,11

PaCOZ

5,6+1,9 kPa (4215 mm Hg)

PO, =10,6+2,5 kPa (80+19 mm Hg)
Odpowiada to sredniemu wzrostowi preznosci dwutlenku wegla o 13% 1 Sredniemu
spadkowi tlenu o 6%. Ogdlnie, po stopniowym odnerwianiu przepony: 1) wzrasta

sredni poziom P,CO,, 2) wyr6zniaja si¢ dwie klasy: 3 1 6, tj. jednostronne
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1 obustronne porazenie migsnia (rys. 13 i tab. 4). Dla tych klas, sposrod pozostatych,
sredni wzrost P,CO, jak i spadek P,0, sg najwicksze. Obserwowane zmiany sg
nieznamienne statystycznie. Na podstawie cech krwi tetniczej, klasyfikator k-NS
rozpoznaje wylacznie dwie klasy: 1 1 6, tj. unerwiong oraz catkowicie odnerwiong
przepong. Oznacza to, ze kazda z rozwazanych klas zostaje przypisana do klasy 1
badz do klasy 6 (tab. 6). Ma to wptyw na wartos¢ globalnego btedu mylne;j
klasyfikacji, ktory rowny jest az 0,68. Ocena klasyfikatora jest istotna statystycznie,
nie jest decyzja losowa, a dowodzi stabego zrdznicowania klas ze wzgledu na
parametry krwi tetniczej w spokojnym oddychaniu.

Nastepnie, krew tetniczag analizowano po podaniu bodzca hiperkapnicznego,

a tuz przed jego odjeciem. Wowczas parametry o0siagaja, dla unerwionej przepony,
Srednie wartosci:

pH

7,17+0,08

P.CO 8,1+1,6 kPa (61+12 mm Hg)

a po jej calkowitym odnerwieniu:

pH 7,12+0,10

P.CO, 9,3+2,9 kPa (70+21 mm Hg)

Odpowiada to §redniemu wzrostowi preznosci dwutlenku wegla o ok. 15%

1 jest to najwigkszy wzrost, tab. 4. Klasy 3 1 6 charakteryzuje najwigkszy sposrod
pozostatych klas, $redni poziom pr¢znosci dwutlenku wegla. Obserwowane Srednie
zmiany P,CO; po stopniowym odnerwianiu przepony sa nieznamienne statystycznie.
Natomiast dla tego parametru, po 50% 1 wigkszym odnerwieniu mig¢$nia, wystepuje
silna korelacja dla warunkoéw przed i po podaniu bodzca, i jest ona istotna

statystycznie (tab. 5). Wskazuje to na istotny wplyw ciezszego odnerwienia mi¢snia

na odpowiedz oddechowg po podaniu bodzca hiperkapnicznego.
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W analizie k-NS, podobnie jak w spokojnym oddychaniu, rozpoznawane sg
wylacznie klasy 11 6. W tym przypadku btad mylnej klasyfikacji maleje do wartosci
0,60 (tab. 6) na korzysc¢ juz 71% rozpoznania klasy 6. Ogolna ocena rozpoznania
dokonana przez klasyfikator jest istotna statystycznie.

Po podaniu bodzca hipoksyjnego, parametry gazometryczne 0siagaja

wartosci $rednie dla unerwionej przepony:

pH =7,35+0,10

P.O, =55+12kPa (41+9 mm Hg).
Po jej catkowitym odnerwieniu preznos$¢ tlenu maleje do wartosci 4,5+0,9 kPa
(34 7 mm Hg). W przypadku tego bodzca, rowniez wyrozniaja si¢ klasy 3 i 6,
dla nich $redni spadek P,O; jest najwigkszy, odpowiednio 0 9% i 18% (tab. 4).
Po 50% 1 wigkszym odnerwieniu mig¢$nia, dla P,O,, wystepuja znaczace korelacje k.,
lecz za wyjatkiem klas 4 1 6, nie sg one istotne statystycznie (tab. 5). W analizie k-NS
btad mylnej klasyfikacji rowny jest 0,72 (tab. 6) 1 jest maksymalny. Jednakze,
w stosunku do spokojnego oddychania, skuteczniej rozpoznawana jest klasa 6.
Wazrasta z 12% do 33% jej poprawne rozpoznanie, ale jest to gorzej niz po
zastosowaniu bodZca hiperkapnicznego, dla ktdrego osiggano 71% poprawnych

zaklasyfikowan do klasy 6.
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PREZNOSC TLENU
| DWUTLENKU WEGLA

(mm Hg)
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=
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KREW TETNICZA

--—-4@---Pa02 ---@---PaC02
Ccena statvstverna zalernosci
od Klas odnersieia:
] prw @ ks @ e
kontrola 0935 -+0.10 068
l hiperkapnia 0,93 012 060
1 e LT e hipoksja 043 024 072
b a4
21 52 70
78 80 q @ 'Tﬁdr 64 .
T
SEBE
34
Hi H2 H3I K4 KHS KH§ Hi H2 H3I K4 K5 K& Hi H2 K3 K4 HS Wé
KONTEOLA HIPERKAPNIA HIPOKSITA

Rys. 13. Cisnienie parcjalne tlenu (P;0) i dwutlenku wegla (P,CO;) we krwi tetnicze;

62

po stopniowym odnerwianiu przepony.




KLASA pH P.CO, P.O>
ODNERWIENIA [mm Hg] [mm Hg]
KONTROLA

1 7,314+0,09 38+ 9 85113

2 7,3440,06 38+ 7 81+13

3 7,2510,10 40411 78114

4 7,31+0,09 40411 82+18

5 7,31+0,08 39+10 84+16

6 7,25+0,11 42415 80+19
HIPERKAPNIA

1 7,17+0,08 61+12

2 7,19+0,07 62411
3 7,12+0,09 67117
4 7,16+0,08 64114
5 7,18+0,07 64112
6 7,12+0,10 70+21

Sredni poziom

tlenu: 369+45
HIPOKSJA
1 7,35+0,10 379 41+ 9
2 7,37+£0,04 36x15 38+ 8
3 7,30+0,14 42415 379
4 7,35+0,08 36+ 8 38+9
5 7,35+0,07 36+ 8 38+7
6 7,29+0,12 46+19 34+ 7

Tab. 4. Wartosci $rednie parmetréw krwi tgtniczej

z odchyleniem standardowym.
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KLASA PRZED I PO HIPERKAPNII  PRZED | PO HIPOKSJI

ky(PaCC)zkommla, Pacozhiperkapnia) ky(Paozkontrola’ Paozhipoksja)

1 0,55  p=0,001 0,27 p=0,162
2 0,31 p=0,245 0,13 p=0,659
3 0,80*  p=0,014 0,43 p=0,176
4 0,87  p<0,001 0,70+  p=0,031
5 073*  p=0,039 0,54 p=0,072
6 0,98*  p<0,001 0,55  p=0,016

Tab. 5. Korelacje gamma wraz z poziomem istotno$ci dla gazow oddechowych
we Krwi tetniczej przed i po podaniu bodzcéw chemicznych,

w kazdej z klas odnerwienia przepony.

ROZPOZNANIE ROZPOZNANIE

WARUNKI PRZEPONA pOPRAWNE BLEDNE
[%] [%0]
KONTROLA
6,20 68 Unerwiona 100 0
p< 0,001 (test V?) Odnerwiana 12 (klasa 6) 88
HIPERKAPNIA
er=0,60 Unerwiona 89 11
p< 0,001 (test x?) Odnerwiana 71 (klasa 6) 29
HIPOKSJA
e=0,72 Unerwiona 87 13
p< 0,001 (test x?) Odnerwiana 33 (klasa 6) 67
e blqd klasyfikatora bez selekcji cech
p poziom istotnosci oceny klasyfikatora

Tab. 6. Rozpoznanie k-NS odnerwienia przepony dla zestawu
cech krwi tetniczej {pH,P,CO,,P,0,}.
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5.2 WZORZEC ODDECHOWY

W spokojnym oddychaniu, gdy przepona jest unerwiona, sredni czas oddechu

rowny jest 4,3£1,6 s. Srednie czasy trwania kazdej z faz cyklu oddechowego rowne
sa odpowiednio dla wdechu i wydechu: T\= 2,1+0,6 5, Tg=2,2+1,1s.

Po jednostronnym porazeniu przepony sredni czas trwania oddechu i jego faz nie
ulega zmianie. Po obustronnym porazeniu mi¢$nia obie fazy ulegaja skroceniu

o ok. 10%. W pozostalych czastkowych odnerwieniach, wraz ze wzrostem
odnerwienia, maleja $rednie warto$ci Tror, Tii Tg (rys. 14 i tab. 7). Zmiany te nie sg
znamienne statystycznie. Czgsto$¢ oddychania wzrasta o ok. 20%, od wartosci
15,745,3 odd/min dla unerwionej przepony, do 17,7+5,5 odd/min po jej catkowitym
odnerwieniu. Towarzyszy jej spadek objetosci oddechowej maksymalnie o ok. 10%,
odpowiednio od wartosci 30+5,1ml, dla unerwionej przepony, do 26+5ml, po jej
catkowitym odnerwieniu (rys. 15 i tab. 7). Wynika stad, iz ze wzrostem stopnia
odnerwienia sktadowa wentylacji f zmienia si¢ w wigkszym stopniu niz jej sktadowa
V1. Zmiany s3 nieznamienne statystycznie. W efekcie, wentylacja minutowa wzrasta
dla klasy 4 1 5, za§ w pozostalych klasach utrzymuje si¢ na poziomie bliskim kontroli
podstawowej (tab. 7 i rys. 16).

Uogolniajac: 1) po jednostronnym odnerwianiu przepony (25% oraz 50%)
wentylacja i jej sktadowe cechuje niewielka dynamika zmian, 2) obustronne
odnerwianie zwigksza t¢ dynamike, Ve wzrasta ok. 16-19%, 3) po catkowitym
odnerwieniu przepony $redni poziom wentylacji bliski jest kontroli podstawowe;.

W analizie k-NS klasy odnerwienia rozpoznawane sa na podstawie zestawu 5 cech
{f, V1, T\, Tg, Ve} z globalnym btgdem e, rownym 0,18. Najskuteczniej

rozpoznawane s3 dwie klasy: pierwsza w 89% oraz szosta w 98% (tab. 10).
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CZAS WDECHU 1 WYDECHU

(s)

[ =]

CYKL ODDECHOWY

BWDECH OWYDECH

Cicena statvstverna zaleinoscd
od Klas odnersiemnia:

pEw(In); prw(TE)

kontrola 0,32 0,79
hiperkapnia 040 0,67
hipoksja 0,30 0.68

ll 1

K3 K4 K35 Heé K1 K2 KH3 K4 HS Ké

KONTROLA

HIPERKAPNIA
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K1 K2 K3 K4 KH: K6

HIPOKSIA

Rys. 14. Czasy trwania faz cyklu oddechowego: wdechu (T;) 1 wydechu (Tg)
po stopniowym odnerwianiu przepomny.
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[OsC ODDECHOWA

¥

CAESTOSC ODDYCHANIA

1
f

i OBJI
wrgledem unerwione] przepony

SKEADOWE WENTYLACII PLUC

- f VT

Cicena statvstverna raleinosct
od Klaz odnersienia;
pr-w(f). k=) © prw(VT). ke(VT)
kontrola 064 048 027 043
hipetkapnia 0,40 .38 042 007
hipoksja 0,62 0,24 0.07 20,30

g9y 125 A26 g I l l

1,17 I l c c
- 096 096 - - L 1,15 1.13
L SN 0.89 = T T 0.88 n-. DQS 0.87
1,00 T T I o T T T
K1 K2 K3 K4 K5 Haé i1 H2 K3 K4 K5 He Hi H2?2 KH3I H4 s Haé
KONTEOLA HIPEEKAPNIA HIPOEKSTA

Rys. 15. Czestosc oddychania (f) 1 objetosc oddechowa (V1) po stopniowym odnerwianiu przepony.
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WENTYLACTA MINTITOWA

WENTYLACTA MINUTOWA

REONTROLA OHIPEREAPNIA ®HIPOKSIA

Ccena statystverna ralernosci
odklas odnersienia:

1500 1 pEw ks
kontrola 0,93 0,33
hipetkapnia 034 022
hipoksja 077 007
1000 A
500 A
0

K1 K2 K3 4

ks K6

Rys. 16. Wentylacja minutowa po stopniowym odnerwianiu przepony.
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Wynik oceny klasyfikatora jest istotny statystycznie i wskazuje na znacznie lepsze
zroznicowanie klas ze wzgledu na cechy wzorca oddechowego, niz ze wzgledu
na cechy krwi tetniczej w spokojnym oddychaniu.

Po podaniu bodzca hiperkapnicznego, w ostatniej minucie jego dziatania,

obserwowano wzrost czestosci oddychania po odnerwieniach. Najwigksze srednie
spadki w wartosci Vr i jednocze$nie mniejsze $rednie przyrosty f wystepuja po
jednostronnym i obustronnym odnerwieniu DIA. (rys. 15, tab. 7). Najsilniejsze
korelacje k, wystepuja dla czgstosci oddychania, i za wyjatkiem klasy 2, sa one
istotne statystycznie. Nie stwierdzono natomiast zadnych istotnych statystycznie
korelacji dla objetosci oddechowej (tab. 8). Wskazuje to na zmiany przede
wszystkim w sktadowej czestotliwosciowej w odpowiedzi na ten bodziec.

Ma to wplyw na obserwowang silng korelacje dla wentylacji minutowej po
obustronnych odnerwieniach migénia (tab. 8). W analizie k-NS, podanie bodZca
hiperkapnicznego poprawia klasyfikacjg, tj. er w kontroli réwny 0,18 maleje teraz
do warto$ci 0,12 (tab. 10). Jest to rozpoznanie znacznie skuteczniejsze od
rozpoznania wg zestawu cech krwi tetniczej w tych warunkach.

Po podaniu bodZca hipoksyjnego, charakter obserwowanych zmian

parametroéw jest zblizony do odpowiedzi na bodziec hiperkapniczny, ale osiggane
sg Srednio nizsze wartosci parametréw wzorca (T, Tg, V1, VE,), niz po bodzcu
hiperkapnicznym (rys. 14-16, tab. 7). Wystepuja tez silne i istotne statystycznie
korelacje k, dla sktadowej czgstotliwo$ciowej oraz dodatkowo silne i znamienne
korelacje dla sktadowej objetosciowej po jednostronnym i obustronnym porazeniu
przepony (tab. 9). W analizie k-NS, podanie bodzca hipoksyjnego, podobnie jak
bodzca hiperkapnicznego poprawia klasyfikacje w stosunku warunkow przed

jego zastosowaniem.

69



Uogolniajac, zestaw cech wzorca oddechowego w stosunku do cech krwi
tetniczej, pozwala na poprawne rozpoznawanie wszystkich klas odnerwienia.
Podanie bodZzcow rozpoznanie to poprawia, pozwalajac na osiggnigcie 88%

poprawnych zaklasyfikowan. Ocena klasyfikatora jest istotna statystycznie.

KLASA f Vr VE T Te
ODNERWIENIA [odd/min] [mi] [ml/min] [s] [s]
KONTROLA
1 15,7453 29,945,1 4764224 2,1+0,6 2,2+1,1
2 17,0445 28,5+1,7 4824126 2,004 2,0+0,4
3 16,2459 29,0+4,2 4464212 2,1+0,7 2,1+1.1
4 17,7443 27,6+£1,7 4944145 1,9+0,5 1,7+0,6
5 19,6451 27,143,1 534+173 1,720,5 1,6+0,6
6 17,7455 26,3+4,8 476+195 1,9+0,6 1,9+0,9
HIPERKAPNIA
1 142429 43,1485 621+198 2,1+0,4 2,4+0,8

2 15,4+2,3 43,847,8 642+£124 1,9+0,2 2,1+0,5
3 15,1+4,8 40,2+11 6384321 2,1+0,7 2,3+1,2
4 17,7£2,8 48,2+3,7 848+167 1,740,3 1,8+0,3
5 18,5+£3,7 45,6+4,7 841+163 1,6+0,4 1,7+0,3
6 16,8+5,2 38,2+9,7 6774318 1,9+0,7 2,1+1,0
HIPOKSJA
1 17,0+4,0 41,7+75 7214301 2,0£0,5 1,940,7
2 19,5+4,3 42,0+3,8 8154193 1,740,3 1,5+0,5
3 17,946,9 37,0£55 673+335 1,9+0,8 2,0+0,8
4 18,3+3,6 39,6£3,0 722+139 1,840,3 1,6+0,3
5 20,9151 36,743,0 766+191 1,6+0,4 1,505
6 19,045,7 35,246,7 678+285 1,7+0,5 1,8+0,7

Tab. 7. Wartosci srednie parmetréw wzorca oddechowego

z odchyleniem standardowym.
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KLASA ky(fkontrola, fhiperkapnia) ky(VTkontrola’ VThiperkapnia) ky(VEkontroIa’ VEhiperkapnia)

1 0,78* p=0,006 0,50 p=0,083 0,71* p=0,013
2 0,67 p=0,174 -0,33  p=0,601 033  p=0,601
3 0,80* p=0,050 0,60 p=0,142 0,40 p=0,327
4 1,00%  p=0,041 -0,33  p=0,497 1,00%  p=0,041
5 1,00 p=0,041 0,67 p=0,174 0,67 p=0,174
6 0,94* p<0,001 0,44  p=0,095 0,78* p=0,003

Tab. 8. Korelacje gamma z poziomem istotnosci dla wentylacji i jej sktadowych
przed i po podaniu bodzca hiperkapnicznego w kazde;j

z klas odnerwienia przepony.

KLASA ky(fkontrola1 fhipoksja) ky(VTkontrola’ VThipoksja) ky(VEkontrola, VEhipoksja)

1 0,85% p<0,001 033 p=0,131 0,64* p=0,004
2 0,62 p=0,051  -0,05 p=0,881 0,71 p=0,024
3 1,00* p=0,014 1,00* p=0,014 1,00* p=0,014
4 0,87* p=0,015 -0,20 p=0,573 0,60 p=0,091
5 0,71* p=0,024 0,05 p=0,881 0,54 p=0,098
6 0,82* p<0,001 0,60* p=0,010 0,85* p<0,001

Tab. 9. Korelacje gamma z poziomem istotnosci dla wentylacji i jej sktadowych
przed 1 po podaniu bodzca hipoksyjnego w kazde;j

z klas odnerwienia przepony.
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KLASA PROCENT POPRAWNEGO

ODNERWIENIA ROZPOZNANIA

ODNERWIENIA PRZEPONY

Warunki: KONTROLA HIPERKAPNIA HIPOKSJA

1 89 97 86

2 67 59 73

3 79 94 70

4 63 75 96

5 75 93 93

6 98 92 97

Blad globalny e, 0,18 0,12 0,13
Poziom p <0,001 <0,001 <0,001

er blqd klasyfikatora bez selekcji cech
p poziom istomosci oceny klasyfikatora, uzyto testu test y* z poprawkq Yates’a

Tab. 10. Wyniki analizy k-NS rozpoznania kazdej z klas odnerwienia
dla zestawu cech wzorca oddechowego: {f, V1, T|, Tg,Ve}.

53 KONCOWO - WYDECHOWY CO,i O,

W spokojnym oddychaniu, gdy przepona jest unerwiona, srednie wartosci

preznosci gazow oddechowych w powietrzu wydychanym dla dwutlenku wegla

i tlenu réwne sg odpowiednio: PerCO,= 5,3+1,3%, PerO,=15,8+1,7%.

Po jednostronnym i obustronnym porazeniu przepony PerCO; bliski jest kontroli
podstawowej. W przypadku pozostatych czastkowych odnerwien jego $redni poziom
maleje, osiggajac najnizsze wartosci dla klasy 41 5 (rys. 17 i tab. 11). Zmiany te s3
znamienne statystycznie (przy porownaniu klas dla par: {1,4}, {1,5}, {3.4}, {3,5}).
Wydechowy tlen utrzymuje si¢ na srednim poziomie nieco wyzszym niz w kontroli

podstawowej, zmiany te sa nieznanienne (rys. 17 i tab. 11).
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PREZNOSC TLENU
| DWUTLENKU WEGLA

wzgledem unerwione] przepony

1.6

1.4

1.0

0.8

0.6

POWIETRZE WYDECHOWE

Ocena statwstverna zaleFnosci od klas odnerarienia:
prw{0), k(O prwl(COy), ke(COy); FHS

kontrola 043 031 0,03 0,30 0,17
hiperkapnia 099 -0,06 0,23 0,19 (.03
hipolsja 09%  0.06 0.04 1024 010

1 WD 1=D-’----ﬁfl ll¥l L H
100 W . 0857 T R 9
M1 H2 K3 H4 Hs He K1 H2 K3 H4 H: HE M1 H2 H3I H4 Hs He

KONTROLA HIPERKAPNLA HIPOKSIA

Rys. 17. Preznosc tlenu (O;) 1 dwutlenku wegla (CO;) w powietrzu wydychanym
po stopniowym odnerwianiu przepony.
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Btad mylnej klasyfikacji, dla cech powietrza wydechowego, w spokojnym
oddychaniu, rowny jest 0,17 (tab. 13).

Po podaniu bodzca hiperkapnicznego, W klasach 3 i 6, wraz ze zwigkszeniem

numeru klasy wzrasta sredni poziom wydechowego CO,. W pozostatych klasach jest
on nizszy niz w warunkach unerwionej przepony (rys. 17). Zmiany te sg nieistotne
statystycznie. Istniejg natomiast bardzo silne i znamienne statystycznie, za wyjatkiem
klasy 2, korelacje k, dla PerCO,, $wiadczace o wptywie wyjsciowego poziomu
dwutlenku wegla (przed bodzcem, a po odnerwieniu) na odpowiedz na ten bodziec.
Bodziec hiperkapniczny najskuteczniej pomaga tez klasyfikatorowi k-NS

w réznicowaniu wszystkich stopni odnerwienia. Blad mylnej klasyfikacji osiaga,

w tym przypadku, warto$¢ najnizsza réwng zaledwie 0,05 (tab. 13).

Po podaniu bodzca hipoksyjnego, po stopniowym odnerwianu przepony,

poziom wydechowego dwutlenku wegla odpowiada kontroli, tj. wartosci przed
jego podaniem. Poziom tlenu nieznamienie fluktuuje i brak jest jakichkolwiek
znamiennych korelacji dla tego parametru (rys. 17 i tab. 11). Podanie tego bodzca
pozwala klasyfikatorowi k-NS na poprawienie jakosci klasyfikacji stopnia
odnerwienia przepony, w stosunku do spokojnego oddychania. Jest to jednak gorzej
niz dla bodzca hiperkapnicznego. Btad mylnej klasyfikacji dla bodzca hipoksyjnego

osigga wartos$¢ 0,10 (tab. 13).
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KLASA KONTROLA  HIPERKAPNIA HIPOKSJA

ODNERWIENIA [%] [%] [%]

PerCO;  PerO; PerCO; PerCO;  PerO;
1 5,3£1,3 15,8+1,7 8,4+1,8 12,2+2,8 5,0+1,2
2 45+1,5 16,4+0,7 7,1£1,7 12,0+£3,2 44415
3 6,1+1,1 16,2+2,8 9,4+2,1 11,5¢1,6 59+1,1
4 3,8£1,1 16,6+0,8 6,5+1,3 12,6+£3,2 3,6+0,9
5 41+15 17,215 6,4+1,1 12,4431 3,941,3
6 54+42,1 16,2+2,5 8,6+3,3 12,3+2,9 5,242,2

A $redni poziom wydechowego tlenu po podaniu bodzca hiperkapnicznego to 23,240,3%.

Tab. 11. Wartosci $rednie parametréw powietrza wydechowego

z odchyleniem standardowym.

KLASA  PRZED I PO HIPERKAPNII PRZED | PO HIPOKSJI

kY (PETCOZkontrola’PETCOZhiperkapnia) ky(PETozkontrola,PETOZhipoksja)

1 086*  p=0,001 0,20 p=0,392
2 1,00 p=0,245 0,24 p=0,453
3 0,80*  p=0,014 0,20 p=0,624
4 067*  p<0,001 0,33 p=0,347
5 067*  p=0,039 0,14 p=0,652
6 083*  p<0,001 020  p=0,421

Tab. 12. Korelacje gamma z poziomem istotnosci dla dwutlenku wegla i tlenu

w powietrzu wydychanym, przed i po podaniu bodzcéw w kazdej z klas.
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PROCENT POPRAWNEGO
ROZPOZNANIA

KLASA

Warunki: KONTROLA HIPERKAPNIA HIPOKSJA

1 92 94 93

2 43 96 86

3 98 97 89

4 74 90 92

) 83 100 82

6 93 95 92

Blad globalny e, 0,17 0,05 0,10
Poziom p <0,001 <0,001 <0,001

e blqd klasyfikatora bez selekcji cech
p poziom istomosci oceny klasyfikatora, uzyto testu test y* z poprawkq Yates’a

Tab. 13. Wyniki analizy k-NS preznosci CO; i1 O, w powietrzu wydychanym

w klasach odnerwienia wg {PetCO,, Pe1O2}.

54 AKTYWNOSC NERWOW PRZEPONOWYCH

Naped ze strony osrodkéw oddechowych, skierowany do przepony po
odnerwieniach, oceniano na podstawie zintegrowanej aktywnos$ci nerwu
przeponowego (ENGppRr). Na rys. 18 przedstawiono $rednig amplitude ENGpur
po stronie przeciwnej do aktualnie odnerwianej, przyjmujac poziom w kontroli
podstawowej za 100%. Aktywno$¢ ta wzrasta wraz ze zwigkszaniem si¢ stopnia
odnerwienia przepony, zarowno w spokojnym oddychaniu, jak i po podaniu
bodzcow chemicznych. Znaczacy wzrost aktywnosci PHR obserwowano dla klas:

51 6. ENGpyr osigga warto$ci maksymalne po catkowitym odnerwieniu migsnia.
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(jednostki umowne)
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Rys. 18 Aktywnos¢ nerwu przeponowego po stopniowym odnerwianiu przepony,
rejestrowana po stronie kontralateralnej do aktualnego przeciecia galazki nerwowe;j.




Nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji k, dla bodzca hiperkapnicznego,
za wyjatkiem klasy 5. Natomiast w przypadku bodzca hipoksyjnego istniejg silne
korelacje juz po 25% odnerwieniu przepony. Korelacje te s znamienne Statystycznie
dla klas 4, 51 6 (tab. 14). Dowodza one znaczacego oddzialywania ze strony
osrodkéw oddechowych w odpowiedzi na bodziec hipoksyjny, po stopniowym
odnerwianiu przepony Uogo6lniajac, amplituda ENGpyr 0siaga Sredni przyrost

o wartos¢: 1) w spokojnym oddychaniu od 30% do 120 % (po catkowitym
odnerwieniu mig$nia), 2) po podaniu bodzca hiperkapnicznego do 180%, za$

3) dla bodZca hipoksyjnego do 230%.

KLASA  PRZED | PO HIPERKAPNII  PRZED I PO HIPOKSJI

k,(ENGppg """ k,(ENGppg """
EN GPHRhiperkapnia) ENGPHRhipoksja)

1 0,43 p=0,138 0,38 p=0,102

2 0,40 p=0,117 0,62 p=0,051

3 0,40 p=0,327 0,60 p=0,142

4 0,30 p=0,496 0,73* p=0,039

5 1,00% p=0,041 0,90% p=0,004

6 0,44 p=0,095 0,69*  p=0,005

Tab. 14. Korelacje gamma wraz z poziomem istotnosci dla aktywno$ci nerwu
przeponowego (ENGpRr) przed i po podaniu bodzcow,

w kazdej z klas odnerwienia przepony.

Aktywno$¢ nerwu przeponowego, po stronie ipsilateralnej do lezji, zachowuje
jakosciowo podobny charakter zmian, co strona kontralateralna. Nie przedstawiono

jej ze wzgledu na to, ze na zapisy naktadaty si¢ artefakty mechaniczne zwigzane
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z aktem przecigcia gatgzek nerwowych. Klasyfikacja odnerwienia przepony
dokonana na podstawie aktywnosci nerwow przeponowych obarczona jest znacznym
btedem mylnej klasyfikacji juz w spokojnym oddychaniu, ktéry wzrasta po podaniu

bodzcow chemicznych (tab. 15).

ZESTAW CECH BEAD MYLNEJ KLASYFIKACIJI: e,

Warunki: KONTROLA HIPERKAPNIA HIPOKSJA
{naped oddechowy} 0,40 0,44 0,53
p<0,001 p<0,001 p<0,001

Tab. 15. Wyniki analizy k-NS dla aktywnos$ci nn. przeponowych.

5.5 EMG PRZEPONY

Rejestrowano niezaleznie elektromiogramy prawej i lewej strony przepony
(EMGp)a). Na rys. 19 przedstawiono EMG przepony, jako strong ipsi- lub
kontralateralng w zaleznos$ci od strony, po ktorej przecinano gatazke nerwu
przeponowego (PHR). EMGps) 0znacza strone aktualnie odnerwiana, za$

EMGkonTra strong do niej przeciwng. W spokojnym oddychaniu, po przecigciu

jednej gatazki PHR zmiany sg nieznaczne. Mozna tu zaobserwowac
nadkompensacyja aktywnos¢ nieodnerwionej potowy migs$nia, wzrasta jej aktywnos$¢
o ok. 26%. Potwierdza to obserwowany takze wzrost aktywnos$ci nerwu
przeponowego o ok. 30%, ktory zaopatruje t¢ nieodnerwiong potowe mig¢énia.

Wraz z postepujacym odnerwieniem przepony, EMG po stronie odnerwianej maleje
1 towarzyszy jej zawsze wzrost aktywnos$ci po stronie przeciwnej, wczesniej
czgsciowo odnerwionej. Stopniowo wzrasta tez naped oddechowy skierowany do
przeciwnej potowy mig$nia. Dowodzi tego wzrost zintegrowanej aktywnos$ci nerwu
przeponowego po stronie kontralateralnej (rys. 18). Zmiany s3 tym wigksze,

im w wiekszym procencie odnerwiony jest migsien.
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Rys. 19. Aktywnosc przepony po jej stopniowym odnerwianiu.
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Przetomowym punktem, przy stopniowym odnerwianiu przepony, jest jej
jednostronne porazenie. Wowczas wzrasta aktywno$¢ mie$ni miedzyzebrowych,
ktorych czynno$¢ monitorowano w czasie eksperymentéw. Pozostajg one aktywne
juz na kazdym kolejnym etapie odnerwienia. Uogdlniajac, pozostawienie
czesciowego unerwienia przepony ujawnia jej wlasne mozliwosci kompensacyjne.

Podanie dodatkowych bodzcow, hiperkapnicznego i hipoksyjnego, potwierdza

istnienie, po stopniowym odnerwianiu przepony, opisanych zmian wzorca

aktywnosci kazdej z potowek migsnia. Ze wzgledu na ztozony charakter tych zmian,
EMG ps; i EMGkonTrA, Oraz brak danych w niektorych klasach (a koniecznych przy
poréwnaniach), nie wlaczono zapisow EMG do zestawu cech, ktére poddano dalszej

analizie statystycznej.

5.6 POGLEBIONE WDECHY

W spokojnym oddychaniu , u badanych zwierzat, sporadycznie obserwowano

wystepowanie pogtebionych wdechdéw, nawet po znaczacym odnerwieniu migsnia

przepony. Po podaniu bodzcéw chemicznych czeséciej wystgpowaty takie pogtebione

wdechy. Wraz z odnerwianiem przepony ich liczba i amplituda wzrasta

z odnerwieniem przepony, osiagajac Srednig liczbe trzech poglebionych wdechéw
po przecigciu przynajmniej trzech galazek nerwoéw przeponowych, co ilustruje
rys. 20. Istnieje istotna statystycznie korelacja ks liczby pogtebionych wdechow
ze stopniem odnerwienia dla bodZca hiperkapnicznego i hipoksyjnego, rowna
odpowiednio 0,42 oraz 0,50 (tab. 16). Maksymalna obserwowana ich liczba,

w czasie podania bodzca, to 5 poglebionych wdechéw, obserwowanych

po catkowitym odnerwieniu mig¢$nia.
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5.7 KORELACJE BADANYCH ZMIENNYCH ZE STOPNIEM

ODNERWIENIA PRZEPONY

Wyznaczono wspotczynniki korelacji rang Spearmana, ks, aby oceni¢
czy istnieja korelacje badanych zmiennych z post¢pujacym odnerwieniem przepony.
Odnerwianie to odpowiada zwigkszajacej si¢ ciezkosci uszkodzenia migsnia.
Wyniki przedstawiono w tabeli 16. Nie obserwowano zadnych istotnych
statystycznie korelacji ze stopniem odnerwienia migsnia dla parametrow krwi
tetniczej w badanych warunkach. W przypadku wentylacji plucnej i jej sktadowych
silne 1 znamienne statystycznie korelacje obserwowano w kontroli. Dla sktadowe;j
czestotliwosciowej wszystkie korelacje ks sg dodatnie i znamienne statystycznie,
przy czym najsilniejsze sag w kontroli, 0,45, nieco mniejsze za$ w hiperkapnii, 0,38,
i hipoksji, 0,36. Korelacje ks dla sktadowej objetosciowej sg ujemne i istotne
statystyczne w kontroli 1 po podaniu bodzca hipoksyjnego. Po podaniu bodzca
hiperkapnicznego takiej korelacji nie obserwowano. Dowodzi to udziatu przede
wszystkim sktadowej czgstotliwosciowej w kompensowaniu ubytku funkcji
przepony, zaréwno przed jak i po podaniu bodzcéw. Jednakze tylko w przypadku
bodZca hiperkapnicznego nie obserwowano towarzyszacego, stopniowemu
odnerwianiu, spadku objetosci oddechowej. Kompensacja w tym przypadku
nastepuje przez obie sktadowe. Wraz z odnerwianiem ulegaja skroceniu czasy
trwania obu faz cyklu oddechowego, czego dowodza ujemne i istotne statystycznie
korelacje, cho¢ nie sg one silne. Korelacje dla wydechowego dwutlenku wegla

sg stabe 1 wskazuja na jego spadek.
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ZMIENNA KONTROLA | HIPERKAPNIA | HIPOKSJA
pH -0,17 -0,18 -0,23
p=0,099 p=0,138 p=0,064
P.CO, 0,08 0,12 0,11
p=0,413 p=0,324 p=0,365
P.O2 -0,10 -0,14 -0,24
p=0,339 p=0,303 p=0,061
F 0,48* 0,38* 0,36*
p<0,001 p<0,001 p<0,001
Vr -0,45* -0,07 -0,30*
p<0,001 p=0,103 p<0,001
T, -0,37* -0,31* -0,42*
p<0,001 p<0,001 p<0,001
Te -0,37* -0,33* -0,25*
p<0,001 p<0,001 p<0,001
Ve 0,33* 0,22* 0,07
p<0,001 p<0,001 p=0,056
PerCO; -0,30* -0,19* -0,24*
p<0,001 p<0,001 p<0,001
PetO; 0,31* -0,06 0,06
p<0,001 p=0,235 p=0,133
PHR 0,53* 0,62* 0,64*
p<0,001 p<0,001 p<0,001
Poglebione - 0,42* 0,50*
Wdechy p<0,001 p<0,001

Tab. 16. Korelacje Spearmana wraz z poziomem istotnosci pomigdzy

parametrami fizjologicznymi a stopniem odnerwienia przepony.
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Najsilniejsze korelacje ks ze stopniem odnerwienia przepony obserwowano dla:

1) aktywnos$ci nerwow przeponowych, w kontroli 0,53, po podaniu bodzca
hiperkapnicznego 0,62 1 hipoksyjnego 0,64 oraz 2) czestosci pojawiania si¢
pogtebionych wdechow, po bodzcu hiperkapnicznym 0,42 i hipoksyjnym 0,50.
Dowodzg one wzrastajgcego, wraz z odnerwianiem mi¢$nia, napedu ze strony
osrodkéw oddechowych. Fakt ten wraz z obserwowanymi: 1) stabymi korelacjami
dla wentylacji minutowej, 2) zmianami w obu jej sktadowych, oraz 3) stabymi
korelacjami dla parametrow krwi t¢tniczej, $wiadczg o skutecznym kompensowaniu
odnerwiania przepony i ostatecznie utrzymywaniu wystarczajacego poziomu

wentylacji ptucnej, przed i po podaniu bodZzcéw chemicznych.

5.8 ZBIORCZA ANALIZA ROZPOZNAWANIA KLAS

ODNERWIENIA

Badania eksperymentalne, wraz z przeprowadzong analizg z zastosowaniem
metod statystyki matematycznej oraz metod rozpoznawania obrazow, wskazuja na
istotny wptyw stopnia odnerwienia przepony na osiggane wartosci parametrow
fizjologicznych, charakteryzujacych stan uktadu oddechowego. Na tej podstawie,
w ostatnim etapie analiz, zaproponowano i przetestowano statystyczny system
rozpoznawania klas odnerwienia przepony. W systemie tym wykorzystano zestaw
cech obejmujacy: wzorzec oddechowy, powietrze wydechowe i1 naped oddechowy
oraz zastosowano opisane metody ze statystycznej teorii rozpoznawania obrazow.
Analizowano zbidr danych eksperymentalnych (macierze obserwacji) ztozony
z 8 cech 1 6 klas o $rednich liczebno$ciach w kolejnych klasach: 337, 194, 190, 202,
236, 359. Zbidr ten pozwala na skonstruowanie klasyfikatora, ktory na podstawie

warto$ci cech rozpoznaje klase.
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Rezultaty obliczen prezentuje tabela 17, w ktorej podano globalne wyniki przed i po
selekcji cech, oraz tabela 18, w ktorej przedstawiono rozpoznanie w poszczegolnych

klasach, dokonane bez selekcji cech.

ANALIZA K-NS BLAD MYLNEJ KLASYFIKACJI e,

Warunki: KONTROLA HIPOKSJA  HIPERKAPNIA

Bez selekcji cech 0,03 0,01 0,01
Po selekcji cech Bez zmiany Bez zmiany 0,00
Wybrane cechy Wszystkie Wszystkie  {F,Vt1,PerCO,,PHR}

Tab. 17. Btedy mylnej klasyfikacji dla zestawu wszystkich cech:

{wzorca oddechowego, powietrza wydechowego, napedu oddechowego}.

KLASA PROCENT POPRAWNEGO
ROZPOZNANIA

Warunki: KONTROLA HIPOKSJA HIPERKAPNIA

1 99 99 100
2 94 96 100
3 100 100 100
4 88 99 100
5 98 100 96
6 100 100 99
Blad globalny e, 0,028 0,009 0,007
Poziom p <0,001 <0,001 <0,001
e blqd klasyfikatora bez selekcji cech,
p poziom istotnosci oceny klasyfikatora

Tab. 18. Wyniki analizy k-NS dla nast¢pujgcego zestawu cech:
{wzorzca oddechowego,powietrza wydechowego, napedu oddechowego}

w kazdej klasie odnerwienia.
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Wskazujg one, iz dokonany wybodr cech moze stanowi¢ podstawe statystycznego
systemu rozpoznajacego ciezkos¢ uszkodzenia migsnia. Wyniki w tabeli 18
pokazuja, iz mozliwe jest praktycznie rozpoznanie kazdego stopnia odnerwienia
przepony, od najmniejszego, przez jedng galazke, az po catkowite wytaczenie
miesnia z udziatu w tworzeniu wentylacji ptucnej. Skutecznos$¢ rozpoznania
poprawia zastosowanie bodzcow chemicznych. Btedne decyzje klasyfikatora
stanowig, co najwyzej 3% wszystkich decyzji diagnostycznych dotyczacych
odnerwienia przepony, w przypadku, gdy wykorzystamy peing informacje

o eksperymentach zawartg w tym zbiorze odniesienia. Wyniki testowania systemu
diagnozujacego w kontroli oraz po podaniu bodzca hiperkapnicznego i hipoksyjnego
zilustrowano takze na rys. 21. System stwarza zatem mozliwo$¢ diagnozowania

patologii przepony w proponowanym eksperymentalnym modelu badawczym.

5.8.1 Przyklady réznicowania dwaéch szczegolnych przypadkow:

1. jednostronnego i obustronnego 50% odnerwienia przepony

2. unerwionego i catkowicie odnerwionego miesnia

Przy stopniowym odnerwianiu przepony, dwa przypadki sg szczeg6lnie
interesujgce z punktu widzenia fizjologii oddychania oraz skutecznosci ich
rozpoznawania w proponowanym systemie diagnozujacym. Jest to rozpoznanie:

1) odnerwionej przepony w 50% jednostronnie a odnerwionej w 50% obustronnie,
czyli klasy 3 14 oraz 2) unerwionego a catkowicie porazonego mig¢snia, czyli klasy
1 16. Wsrdd zestawdw cech wzorzec oddechowy 1 powietrze wydechowe sa
najskuteczniejsze w ich rozpoznawaniu. Okazuje si¢ tez, ze w jednym i w drugim
przypadku mozliwe jest ich bezbtgdne rozpoznanie na podstawie analizy

proponowanych 8 cech statystycznych, tabele 19 i 20.
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Rys. 21. Wyniki diagnozowania odnerwienia przepony wg klasyfikatora k-NS,
w warunkach przed i po podaniu bodzcow chemicznych.
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ROZNICOWANIE BLAD MYLNEJ KLASYFIKACJI
) er
Klas3i4

Warunki: KONTROLA HIPOKSJA HIPERKAPNIA

{krew tetnicza} 0,350 0,400 0,381
{wzorzec oddechowy} 0,000 0,012 0,021
{powietrze wydechowe} 0,000 0,000 0,000
{naped oddechowy} 0,237 0,296 0,049
{wszystkie cechy razem} 0,000 0,000 0,000

Tab. 19. Zestawienie wynikow zroznicowania 50% jednostronnego (klasa 3)

oraz 50% obustronnego (klasa 4) odnerwienia przepony.

ROZNICOWANIE BLAD MYLNEJ KLASYFIKACJI
) er
Klas1i6

Warunki: KONTROLA HIPOKSJA HIPERKAPNIA

{krew tetnicza} 0,367 0,333 0,246
{wzorzec oddechowy} 0,001 0,027 0,009
{powietrze wydechowe} 0,005 0,019 0,043
{naped oddechowy} 0,074 0,090 0,114
{wszystkie cechy razem} 0,000 0,000 0,000

Tab. 20. Zestawienie wynikdéw zréznicowania unerwionej (klasa 1) 1

catkowicie odnerwionej przepony (klasa 6).
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5.8.2 Dwie metody oceny klasyfikatora:

1. metoda ,,minus jednego elementu”

2. metoda ,,zbioru testujgcego”

Dotychczas jako metode oceny jakosci klasyfikacji dla wszystkich badanych
zestawOw cech stosowano metode minus jednego elementu. Do oceny klasyfikatora,
wyprowadzonego na podstawie zupetnego (przedstawionego powyzej) zbioru danych
eksperymentalnych, zastosowano metodg, jak dotychczas, minus jednego elementu
oraz metod¢ zbioru testujgcego. W metodzie minus jednego elementu ocena
klasyfikatora jest dokonywana w oparciu o zbidr uczacy, réwny catemu zbiorowi
danych. W przypadku metody zbioru testujgcego, Kiedy to nie znamy numeru
wiasciwej klasy, konieczny jest dodatkowy zbiér danych eksperymentalnych,
ktoérego moznaby uzy¢ w roli zbioru testujacego. Dokonano, zatem losowego
podziatu calego zbioru danych na dwa podzbiory. Jeden z nich petni wowczas rolg
zbioru uczacego, w ktorym znane sg numery klas, a drugi zbioru testujgcego 1 w tym
zbiorze klasyfikatorowi nie jest dostepna informacja o numerze klasy. Jezeli ocena
metoda zbioru testujgcego jest dostatecznie bliska ocenie metodg minus jednego
elementu, to mozna uznaé, ze tym bardziej jest ona rzetelna, gdy w roli zbioru
uczacego uzyjemy catego zbioru danych. W tym przypadku zbior uczacy
wykorzystany jest do konstrukcji klasyfikatora, ktory jest nast¢gpnie stosowany do
rozpoznawania przypadkow ze zbioru testujacego. W zbiorze testujacym pordwnano
numery klas rozpoznanych z klasami rzeczywistymi. Wyniki oceny klasyfikatora
skonstruowanego w oparciu o caty zbior danych (wg metody minus jednego

elementu) oraz w oparciu o jego podzbiory (wg obu metod) przedstawia tabela 16.
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Wynika z niej, ze ocena metodg minus jednego elementu (kolumna 3) jest
poréwnywalna z oceng metodg zbioru testujgcego (kolumna 4) w przypadku kontroli
i bodZca hipoksyjnego. W przypadku bodzca hiperkapnicznego ocena metodg minus
jednego elementu jest znacznie lepsza, jak 144 do 381. Gdybysmy tg proporcje
przeniesli na caly zbior danych, to mogliby$my si¢ spodziewac btedu 0,0191,

tj. okoto 2%. Fakt, ze ocena dla catego zbioru danych jest ponad dwa razy
korzystniejsza wynika z wigkszej liczebnosci zbioru uczacego, na podstawie ktorego
skonstruowano klasyfikator. Podsumowujac, niezaleznie od warunkéw (kontrola,
hipoksja, hiperkapnia), konstruujac klasyfikator w oparciu o caty zbiér danych

mozemy spodziewac si¢ okoto 3% mylnych zaklasyfikowan.

WARUNKI CALY ZBIOR CZESC CZESC
Eksperymentalne DANYCH UCZACA  TESTUJACA
KONTROLA
0,028 0,090 0,089
Btad e
p<0,001 p<0,001 p<0,001
HIPOKSJA
0,009 0,047 0,058
Btad e,
p<0,001 p<0,001 p<0,001
HIPERKAPNIA
0,007 0,014 0,038
Btad e,
p<0,001 p<0,001 p<0,001
er blgd klasyfikatora bez selekcji cech
p poziom istotnosci oceny klasyfikatora, uzyto testu ) z poprawkq Yates’a

Tab. 21. Wyniki oceny klasyfikatora wg metody minus jednego elementu

oraz zbioru testujgcego.
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Poziomy istotnosci statystycznej oceny klasyfikatora osiggaja wartosci ponizej
0,001, a to wskazuje na wysokie prawdopodobienstwo istnienia zaleznosci pomi¢dzy
dwiema zmiennymi (jako$ciowymi), klasg rzeczywista i klasg rozpoznang.

W tabeli 22 przedstawiono wyniki rozpoznania 50% oraz 100% odnerwienia
przepony (tj. klas: {3,4} oraz {1,6}) z zastosowaniem metody zbioru testujgcego.

W jednej i drugiej metodzie uzyskano praktycznie bezbtedne rozpoznanie klas,

co dowodzi ich zupelnego zréznicowania.

WARUNKI PIERWOTNY PODZBIOR  PODZBIOR
Eksperymentalne ZBIOR UCZACY UCZACY TESTUJACY

KONTROLA
Klasy 3,4 0,000 0,000 0,000
Klasy 1,6 0,000 0,011 0,000
HIPOKSJA
Klasy 3,4 0,000 0,000 0,000
Klasy 1,6 0,000 0,000 0,000
HIPERKAPNIA
Klasy 3,4 0,000 0,000 0,000
Klasy 1,6 0,000 0,000 0,000

Tab. 22. Btedy mylnej klasyfikacji, bez przeprowadzania selekcji cech, przy
réznicowaniu 50% jednostronnego 1 obustronnego odnerwienia (klasy 3,4)

oraz unerwionej i catkowicie odnerwionej przepony (klasy 1,6).
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6 DYSKUSJA

Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze zaproponowany
eksperymentalny model odnerwiania gtéwnego mi¢snia oddechowego, pozwala
na przesledzenie stopniowo rozwijajacych si¢ mechanizmow wczesnej kompensacji
oddechowej. Podstawowymi zatozeniami modelu sg dwa fakty do§wiadczalne,
dobrze udokumentowane w pismiennictwie, ze: 1) po porazeniu przepony, to
kompensacyjny wzrost aktywnos$ci pozostatych migsni pompy oddechowe;j
utrzymuje wentylacje ptuc, 2) informacja przekazywana nerwami btgdnymi odgrywa
znaczaca role w utrzymaniu poziomu wentylacji pluc oraz wartosci preznosci gazow
oddechowych we krwi tetniczej w zakresie normy (Nochomovitz et al. 1981, De
Troyer i Kelly 1982, Easton et al. 1983, Ninane et al. 1989, Katagiri et al. 1994).
Ogodlnie, wraz z cigzko$cig uszkodzenia przepony, wzrasta czynnos$¢ przede
wszystkim mig$ni wdechowych. Przy zwigkszonym wysitku, dodatkowo wiaczaja
si¢ migsnie wydechowe i dodatkowe migs$nie oddechowe. Po catkowitym porazeniu
migsnia, oddychanie bez przepony, wspomagaja rowniez mig¢snie brzuszne.
Zachowanie przewodnictwa w nerwach blednych warunkuje kompensacyjny wzrost
nerwowo-migs$niowej aktywnosci oddechowej pompy. Przerwanie tego
przewodnictwa, np. w wyniku przecigcia nerwow btednych, znosi kompensacyjny
wktad czynnos$ci pompy, powodujac w efekcie znaczacy spadek Ve i wzrost P,CO,.

W prezentowanej pracy badano zmiany kompensacyjne dotyczace czynnosci
samej przepony, po jej odnerwianiu, oraz towarzyszace zmiany: we krwi tetniczej,
we wzorcu oddechowym, w powietrzu wydechowym 1 napedzie oddechowym.

Gléwnym pytaniem w badaniach jest: czy stopniowe zniesienie czynnosci

przepony moze by¢ skutecznie kompensowane w spokojnym oddychaniu oraz

w warunkach dodatkowego obcigzenia uktadu oddechowego, we wczesnym etapie
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po odnerwieniu. Dodatkowo badania odpowiadaja na pytanie: czy obserwowane
zmiany mogg stanowi¢ podstawe¢ dla komputerowego systemu rozpoznawania
eksperymentalnie wywotanej patologii mig¢sniowej. Celem takiego systemu bytoby
skuteczne diagnozowanie czynnos$ci uposledzonej przepony.

Podje¢te zagadnienia badawcze dotyczg czynnosci przepony, najwazniejszego
miegs$nia oddechowego. Praca tego migsnia ma istotny wptyw na funkcjonowanie
uktadu oddechowego, a zatem 1 na jako$¢ zycia (Chan et al. 1988, Pole et al. 1997,
Sinderby et al. 1998). Proponowane modelowanie sekwencyjnego uposledzenia
przepony i wielostronna ocena stanu uktadu oddechowego jest uzupelieniem
w stosunku do danych literaturowych (np. De Troyer et al. 1982, Maskrey et al.
1992, Zhan et al. 1995, Marie et al. 19972, Bach i Mitchel 2000, Geiger et al. 2001).
Dotyczy to czterech aspektow, z ktorych trzech pierwszych dotychczas nie
uwzgledniano w badaniach:

1) postepujacego w czasie odnerwiania przepony i badania ,,homogenicznych”
efektow, nie odroczonych w czasie,

2) stopniowego odnerwiania: od lekkiego 25% (tj. przecigcie 1 galazki nerwu
przeponowego), przez sredni 50% (przecigcie 2 gatazek) wraz z rozrdznieniem
wynikajacych stad dwoch mozliwosci, odnerwiania jednostronnego i obustronnego,
poprzez ciezki 75% (pozostawienie tylko 1 gatazki nerwowej), az do 100%
odnerwienia mi¢snia.

3) badania jednocze$nie zmian: EMG przepony, wzorca oddechowego, preznosci
gazdéw oddechowych we krwi tgtniczej 1 w powietrzu wydechowym, na kazdym

z etapéw odnerwienia migsnia,

4) modelu na kocie, ktéry w przeciwienstwie do krélika, dobrze ,,toleruje” wszystkie

stopnie odnerwienia przepony, a w poréwnaniu z psem, jest bardziej ,,uwrazliwiony”
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na zmiany w jej czynnosci. Szczur za$, jako maly ssak, stwarza w takim podej$ciu

eksperymentalnym oczywiste trudnosci techniczne. Wazne jest i to, ze

funkcjonowanie uktadu oddechowego u kota ,,blizsze” jest naczelnym.
Dodatkowym i nowym elementem badan jest zaproponowanie

i przetestowanie komputerowego systemu dla rozpoznawania odnerwienia przepony.

System ten oparto na nowoczesnych metodach statystycznych, ktore coraz czgsciej

stosowane sg w naukach biomedycznych 1 innych.
6.1 CZESC BIOLOGICZNA

Ograniczenie funkcji mi¢sni oddechowych, w tym i przepony, oraz oceng
efektow tego ograniczenia bada si¢ w roznych kliniczno-eksperymentalnych
podejsciach modelowych. Poczawszy od obserwacji pacjentdw z roznego stopnia
dysfunkcja mig$niowa, wlaczajac warunki wywotywania u nich zmegczenia mig$ni
oddechowych (Levine et al. 1997), poprzez eksperymenty na réznych gatunkach
zwierzat, wrod duzych ssakow na: matpach, koniach, owcach, $winiach, oposach,
psach, kotach czy krolikach (Imanaka et al. 1997, Aleksandrova i Isaev 1997, Marie
etal. 1997a’b) oraz na matych ssakach, jak: chomiki, szczury lub myszy (Rocco et al.
1997, Geiger et al. 2001) do badan na hodowlach zwierzat z mutacjami
genetycznymi w obrgbie mig$ni oddechowych (Coirault et al. 1999).

Eksperymenty przeprowadzane sa in vivo (Robertson et al. 1998, Coirault
et al. 1999) lub na preparatach technikami in vitro (Shindoh et al. 1994, Peever
1 Duffin 2001, Makarov et al. 2002). Bada si¢ zaré6wno efekty ostre, czyli tuz po
ostabieniu skurczu migénia lub w nieodlegltym odstgpie czasowym od niego

(Maskrey et al. 1992, Marie et al. 1997°, Sokotowska et al. 1997), badz tez prowadzi
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si¢ doswiadczenia chroniczne (Marie et al. 1997a’b, Rocco et al. 1997, Prezant et al.
1998). Zmiany w czynnosci jednostek ruchowych wywotywane sg najczesciej
metodami: 1) chirurgicznymi, przez przeci¢cia nerwow (Marie et al. 1997*° Rocco
et al 1997), 2) farmakologicznymi, np. ostabiajac site¢ skurczu (Teitelbaum et al.
1993, Prezant et al. 1998) lub 3) fizycznymi, np. ozigbiajgc nerwy (Nochmovitz et al.
1981, Castro-Moure 1996). W zaleznosci od zastosowanej metody, obserwacje
dotyczg procesow: 1) nieodwracalnych, np. tuz po lezjach (Fackler et al. 1967, Marie
etal. 1997°, Sokotowska el al. 1997), 2) cze$ciowo odwracalnych, po implantacjach,
przeszczepach lub jako efekty procesu reinerwacji (Ogawa et al. 1958,
Sant’ Ambrogio et al. 1963, Hammond et al. 1989) lub 3) catkowicie odwracalnych,
np. po ozigbianiu (Nochomovitz et al. 1981).

Wsrod tej roznorodnosci prowadzonych badan, szczeg6lnie
eksperymentalnych, zdecydowano si¢ na wybor takiego modelu, w ktorym mozliwe
jest ominigcie trudno$ci wskazywanych przez roznych autordéw, a ktdry jednoczesnie

pozwala na kontrolowane ostabianie skurczu przepony.

6.1.1 Charakterystyka badanego modelu eksperymentalnego

Badania wiasne dotycza modelu zwierzecego in vivo. Wszystkie

doswiadczenia przeprowadzono na spontanicznie oddychajacych kotach w narkozie
chloralozowo-uretanowej. Jako czynnik ograniczajacy czynnos$¢ przepony wybrano
sekwencyjne przecinanie gatazek nerwoéw przeponowych. Oceniano odpowiedz

uktadu oddechowego po ok. 30 minutach od dokonanego odnerwienia mig¢$nia
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i w 3 minucie po podaniu bodZzcéw chemicznych. Oznacza to, ze odnerwianie

przepony jest procesem nieodwracalnym i jednoczes$nie jest czynnikiem

uruchamiajgcym mechanizmy kompensujgce postepujaca dysfunkcje przepony.

Przy wyborze podejscia modelowego, przedstawionego na rys. 7, Kierowano
si¢, na podstawie literatury przedmiotu, kilkoma przestankami. W badaniach,
w ktorych oceniano efekty oddechowe w dysfunkcji przepony, skupiano si¢ przede
wszystkim na: 1) calkowitym porazaniu migs$nia, 1 tych prac jest najwiecej (np.
Nochomovitz et al. 1981, Chan et al. 1988, Ninane et al. 1989, Maskrey et al. 1992),
2) jednostronnym porazaniu przepony (np. Fackler et al. 1967, Easton et al. 1983,
Shindoh et al. 1994, Zhan et al. 1995, Bach i1 Mitchell 2000, Geiger et al. 2001), badz
3) jedno- i obustronnym porazaniu migénia (np. Stradling et al. 1987, Katagiri et al.

1994, Rocco et al 1997). Znaczaco mniej eksperymentdéw dotyczy czastkowych

porazeh przepony (np. De Troyer et al. 1982, Marie 1997*°). Doswiadczenia

przeprowadzane sa najczesciej na psach, szczurach i krolikach. Uktad oddechowy
tych ostatnich cechuje wigksza niz u innych gatunkow wrazliwo$¢ na wytaczenie

glownego migsnia wdechowego. Po porazeniu przepony u kota, uktad oddechowy

nadal spelnia swoja podstawowa funkcije.

Dotychczasowe badania nie koncentruja sie tez na wezesnych skutkach

odnerwienia przepony, ale raczej na efektach oddechowych bardziej przesunigtych

w czasie. Wsrdd prowadzonych badan mozna wyrdznic te, ktore dotyczg efektow:
1) do 48 godzin po odnerwieniu (np. Maskrey et al. 1992, Nachazel i Palecek 1992),
2) po kilku dniach (np. Shindoh et al. 1994, Rocco et al. 1997), 3) po kilku
tygodniach (np. Easton et al. 1983, Liou i Goshgarian 1994, Bach i Mitchel 2000),

a nawet 4) po miesigcach od odnerwienia przepony (np. Marie et al. 1997a’b).
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Z punktu widzenia kliniki, np. w przypadku koniecznos$ci udzielenia nagtej
pomocy oraz w podejmowanej pozniej rehabilitacji pacjentow po urazach w obrebie
klatki piersiowej, czy po operacjach chirurgicznych (Siafakas et al. 1999), w ktérych
dochodzi do uszkodzenia nerwdéw przeponowych lub samej przepony, czas jest
istotnym czynnikiem, ktéry moze dodatkowo decydowac o jakos$ci i skutecznosci

udzielonej pomocy.
6.1.2 Efekty stopniowego wylaczania czynnosci przepony

W zespole Marie (Marie et al. 1997%°) dokonano, u 47 dorostych krolikow,

zroznicowanego czastkowego odnerwienia jednej strony przepony. Zgodnie

z przyjetym przez badaczy protokotem, przecinano korzonki Cy4, Cs i Cg, ktore
unerwiajg przepone u krolika. Po 2 miesigcach od odnerwienia, badano: 1) EMG

z obu stron przepony, z ré6znych jej obszarow (mostkowego, zebrowego

1 ledzwiowego), 2) wzorzec oddechowy (Marie et al. 1997b) oraz 3) morfologie
widkien mig$niowych przepony, u 39 zwierzat (Marie et al. 1997%). Z badan tych
wynika, ze rejestrowane EMG przepony po stronie odnerwianej: 1) dla kolejnych
czastkowych odnerwien nie rdzni si¢ istotnie statystycznie, 2) po catkowitym
jednostronnym odnerwieniu brak jest jakiejkolwiek aktywnosci EMG. Natomiast
po stronie nieodnerwionej zaobserwowano, ze: 1) we wszystkich odnerwianych
czastkowo grupach EMG wzrasta wzgledem grupy kontrolnej (z unerwiong
przepona), 2) znamienng hipertrofi¢ wtdkien migsniowych 3) silng korelacje
pomigdzy zmianami morfologicznymi i EMGpa tej strony. Nie obserwowano
zadnych istotnych statystycznie réznic we wzorcu oddechowym po zréznicowanym
odnerwianiu jednej strony przepony. W grupach ze znacznie odnerwiong przepona,

preznos¢ CO, we krwi tetniczej wzrasta w stosunku do zwierzat z nieznacznie
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odnerwiong przepong. W ostatniej czesci tych badan, dodatkowo dokonano ostrego
catkowitego porazenia migsnia. Obserwowano wowczas, we wszystkich badanych
grupach, wyrazne zmniejszenie poziomu wentylacji minutowe;.
Takie stopniowe obustronne porazanie przepony, jak u (Marie et al. 1997a’b),
czyli najpierw chroniczne jednostronne, a nastepnie ostre obustronne, jest czesto
stosowane przez badaczy. Procedura ta pozwala na unikniecie zej$cia zwierzat
po ostrym obustronnym porazeniu przepony (u krolika az 90% zgonow,
Sant’ Ambrogio et al. 1970).

W pracy Shindoh et al. (1994) u 40 dorostych szczurow badano wptyw

jednostronnego przeciecia nerwow przeponowych na kurczliwos$¢ przepony

po 1, 3, 71 14 dniach. Analizowano parametry czynno$ciowe i morfologiczne
w preparatach przepony oraz pordwnano efekty zmeczenia migénia. Z badan tych
wynika, Ze obie potowy przepony rdznig si¢ istotnie pomigdzy sobg. Wiasciwosci
nieodnerwionej strony nie zmieniajg si¢ w stosunku do kontroli (tj. unerwionej
przepony). Po stronie odnerwionej maleje kurczliwo$¢ 1 wzrasta megczliwo$¢ migénia.
Znajduje to odzwierciedlenie w dekompozycji wiokien migsniowych tej potowy
migsnia (po 3 dniach). Znaczaco maleje obszar i procentowy udziat widkien I typu, a
wzrasta Il typu, przez co wlasnie migsien staje si¢ wolny i bardziej meczliwy.
Obserwowane (chroniczne) zmiany po odnerwianiu przepony, jak wynika i z innych
prac (Prakash et al. 1999, Geiger et al. 2001, po 2 tygodniach), wptywaja modelujaco
na ztacze nerwowo-mig¢sniowe plytki koncowej przepony.

W pracach Sant’ Ambrogio et al. (1970) i Nochomovitz et al. (1981) badano
z kolei wplyw porazenia przepony na odpowiedzi oddechowe po podaniu bodzca

hiperkapnicznego (3% oraz 7% CO, w O3) u uspionych i spontanicznie
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oddychajacych zwierzat. U Sant’ Ambrogio et al. (1970) przecinano nerwy
przeponowe u 14 krolikow i 5 kotow, zas u Nochomovitza et al. (1981) odwracalnie
ozigbiano nerwy PHR u 13 pséw. Kroliki porazano najpierw jednostronnie, a po 1-2

miesigcach obustronie, za$ koty, w ostrym do§wiadczeniu, porazano obustronnie.

Po obustronnym porazeniu przepony, zaréwno u krolikow jak i kotow, po podaniu
bodzcow, malejg parametry wentylacyjne i wzrasta P,CO». U krélikow istnieje duze
zroznicowanie w odpowiedziach po ostrym obustronnym porazeniu przepony
wzgledem jednostronnego porazenia, wskazujace na niemozno$¢ skompensowania
tego porazenia. Odwrotna relacja wystepuje przy pordwnaniu odpowiedzi po ostrym
a chronicznym obustronnym porazeniu przepony. U chronicznych zwierzat
poprawiaja si¢ odpowiedzi oddechowe na bodzce, co wskazuje na skuteczne
dziatanie mechanizmoéw kompensujacych, w stosunku do kompensacji u zwierzat
poddanych ostremu porazeniu przepony. Dokonana przez autoréw ocena
morfologiczna wskazuje na brak istotnych zmian w mi¢$niach miedzyzebrowych

u chronicznie jednostronnie porazonych krolikow. Zaobserwowano w nich jedynie
istotny statystycznie wzrost liczby i objetosci mitochondriow. Z kolei badania
Nochmovitza et al. (1981), za wzgledu na zastosowang metode ozigbiania nerwow
przeponowych, zblizone sa do modelu ciagglego, ze wzgledu na czynnik czasu,

1 zarazem stopniowego ostabiania skurczu przepony. Obustronne porazenie przepony
u psOw utrzymywano na przecigg 120 sekund. Powrdt do wartosci kontrolnych
nastepuje juz po 1-3 minutach. Ozigbiajagc nerwy obserwowano zanikanie
aktywnos$ci przepony i towarzyszacy jej stopniowy wzrost aktywnosci nerwoéw
przeponowych oraz mig$ni mi¢dzyzebrowych. Dzieje si¢ tak, az do momentu
catkowitego porazenia migsnia. W czasie tego ,,stopniowego” porazania

obserwowano nieznanienny niewielki wzrost koncowo-wydechowego poziomu
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dwutlenku wegla 1 wzrost preznosci tetniczego dwutlenku wegla. Po odwracalnym
obustronnym porazeniu przepony, w odpowiedzi na bodziec hiperkapniczny, ktory
podawano w oddychaniu zwrotnym w czasie 10 minut przed ozigbieniem nerwow:
1)V+ maleje, a f wzrasta, 2) T, i Ve pozostajg niezmienione.

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, takze na przyktadzie
przytoczonych powyzej niektorych rezultatow badan eksperymentalnych, iz moga
by¢ rozwijane r6zne mechanizmy kompensacyjne w odpowiedzi na porazanie
przepony. W odroczonych procesach byltby to wzrost aksonalny, czyli reinerwacja
i w efekcie ponowne unerwienie odnerwionej przepony, np. przez kontralateralny
nerw przeponowy lub nerwy migs$ni miedzyzebrowych (Ogawa et al. 1958,

Sant’ Ambrogio et al. 1963, Hammond et al. 1989). W badaniach Marie (19972°)
nie doszlo do reinerwacji, poniewaz nie zaobserwowano zadnej aktywnosci EMG

w porazonej potowie migsnia. Obecnie wsrod badaczy przewaza poglad, iz raczej
nie dochodzi do ponownego unerwienia odnerwionej przepony, przez kontraleteralny
nerw przeponowy lub inne nerwy migdzyzebrowe. Z kolei, w wyniku chronicznego
jednostronnego porazenia przepony dochodzi do kompensacyjnych zmian
czynno$ciowych 1 anatomicznych przede wszystkim w samej przeponie, jak

1 w innych mig$niach oddechowych. Znajduje to odzwierciedlenie m.in.

w dekompozycji widkien migsniowych przepony 1 zmianach plastycznych jej ztacza
nerwowo-mig$niowego. Uzasadniony jest wniosek, iz to zwigkszona aktywnos$¢ po
stronie przeciwnej do jednostronnie porazonej potowy mies$nia jest jej
kompensacyjng aktywno$cia w odpowiedzi na czgsciowo utracong funkcje.
Obustronne porazenie przepony powoduje zmniejszenie wentylacji pluc oraz wzrost
preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej. Obserwuje si¢ spadek objetosci

oddechowej 1 wzrost czestosci oddychania. Jezeli oceniano wydechowy dwutlenek
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wegla, to jego poziom po porazeniach nie ulega zmianie lub nieznacznie wzrasta,

w zgodzie z kierunkiem zmian P,CO,. Te niekorzystne zmiany w uktadzie
oddechowym, po uptywie przynajmniej 1-2 tygodni, w wyniku rozwijajacych si¢
proceséw kompensacyjnych, ulegaja znaczacej poprawie. Wyraznym tego objawem
jest wzrost wentylacji pluc 1 polepszenie gazometrii krwi tetniczej w stosunku

do ostrego porazenia mig¢$nia. Nie jest jednak osiggany stan odpowiadajacy

warunkom, gdy przepona jest unerwiona.

Kompensacyjna czynnosé przepony po czgstkowych odnerwieniach

W badaniach witasnych, po uptywie 30 minut od przecigcia gatazek nerwow
przeponowych, obserwowano jak u Marie, podobng strategie wzrostu EMG po
stronie przeciwnej do odnerwionej. Przecigcie jednej, a nastepnie kolejnych gatazek,
zaréwno jednostronnie jak i obustronnie, zawsze powoduje wzrost aktywnos¢ EMG
po stronie kontralateralnej. Niezaleznie od tego czy strona ta byta juz wczesniej
odnerwiona. Sugeruje to, iz obserwacje poczynione przez Marie 1 jej zespol, sa
stuszne nie tylko po czastkowym 1 catkowitym jednostronnym jej porazeniu.
Uogolniajac, czego nie pokazuja ich badania, to wzrost EMG strony przeciwnej
do aktualnie odnerwianej wystepuje i po stopniowym obustronnym odnerwianiu
miegs$nia. Dowodzi to tego, ze w badanej dysfunkcji przepony, wczesna kompensacja
czesciowego jej odnerwienia polega na zwigkszonej czynnosci nicodnerwionej puli
jednostek ruchowych strony kontralateralnej. Potwierdza to rOwniez zawsze rosngca
aktywno$¢ nerwu przeponowego strony przeciwnej do odnerwianej, przy czym
najwigkszy wzrost towarzyszy calkowitemu odnerwieniu mig¢snia. Ta strategia
kompensacji czynnos$ciowej przepony pojawia si¢ rowniez po podaniu bodzcow

chemicznych.
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Kompensacyjne zmiany we wzorcu oddechowym

i gazometrii krwi tetniczej

W badaniach wiasnych zmiany we wzorcu oddechowym poczatkowo
analizowano wg parametrow: f, V1, T, Tg, Ve oraz V1/T,, T/ T1or. Korzystajac
z metod rozpoznawania obrazdw, oceniono ich zwigzek z klasami odnerwienia.
Okazuje si¢, ze dwie ostatnie cechy nie niosg waznej informacji, bedac
przeksztalceniem matematycznym pozostatych cech, stad wytaczono je z analiz
(podobnie jest dla ENGpur/T)). Tak jasnej sytuacji nie ma w przypadku Ve, gdyz
cecha ta pojawia si¢ w niektorych zestawach przy wstepnej selekcji cech, jakiej
dokonano w badaniach pilotazowych. Z tego powodu i faktu, iz jest to kluczowy
parametr oceny wentylacji ptucnej, cecha ta jest wiaczona do zestawow
statystycznych. Opisanemu powyzej problemowi (w nieco szerszym ujgciu
statystycznym) poswigcono inng prace (Jozwik i Sokotowska 2002). Stopniowemu
odnerwianiu przepony w spokojnym oddychaniu towarzyszy spadek objetosci
oddechowej 1 wzrost czgsto$ci oddychania. Po nieznacznym czgsciowym
odnerwianiu przepony, procentowy wzrost czestosci oddychania jest wigkszy niz
obserwowany procentowy spadek objetosci oddechowej. Powoduje to, ze §rednia
wentylacja minutowa jest nieco wyzsza niz w kontroli podstawowej i wzrasta
poziom wydechowego CO; . Przy ciezszym odnerwieniu migsnia preznos¢ CO;
we krwi tetniczej znaczaco wzrasta. Na tle obserwowanych zmian zdecydowanie
wyrozniajg sie¢ dwie sytuacje odnerwienia: z jednostronnym i obustronnym
porazeniem przepony. Kompensacja czg¢stotliwosciowa tym razem jest mniej
skuteczna. Po catkowitym porazeniu przepony wentylacja minutowa maleje

I zdecydowanie wzrasta poziom CO, we krwi tetniczej. Wynik ten jest zgodny
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z danymi dotyczacymi porazania jednostronnego i obustronnego przepony u roznych
gatunkow (Katagiri et al. 1994, Marie et al. 1997°, Rocco et al. 1997). U kota
obserwowane zmiany nie sg tak dramatyczne jak u krolika, co potwierdzajg rowniez

badania przeprowadzone w naszym laboratorium (dane niepublikowane).
Porownanie odpowiedzi po podaniu bodicow chemicznych

W czescei eksperymentalnej badan, po stopniowym odnerwianiu przepony,
dodatkowo oceniano odpowiedz oddechowg na podanie, w oddychaniu zwrotnym,
dwoch bodzcoéw chemicznych: hiperkapnicznego (5% CO, w O,) i hipoksyjnego
(11% O, w Ny). Bodzce podawano przez trzy minuty, w ostatniej minucie dokonujac
pomiaréw gazometrycznych krwi tetniczej. Analizowano zmiany parametrow
w pierwszej, drugiej i trzeciej minucie po podaniu kazdego bodzca. Zastosowanie
metod ze statystycznej teorii rozpoznawania obrazow dla rozpoznania odnerwienia,
w przyjetym modelu doswiadczalnym, pokazuje, iz ostatnia minuta bodzca jest
najskuteczniejsza w roznicowaniu stopniowego odnerwiania przepony.

Wyniki w kazdej minucie po podaniu bodZcéw, dla powietrza wydechowego 1 5 klas
odnerwienia, zaprezentowano w innej publikacji (Sokolowska i Jozwik 2002).

W rozprawie przedstawiono odpowiedzi oddechowe u badanych zwierzat w trzeciej
minucie dziatania kazdego z bodzcow. To podejscie uzasadniajg przyjete cele
badawcze.

Podanie bodzca hiperkapnicznego po stopniowym odnerwianiu, powoduje
najwigksze spadki objetosci oddechowej po jednostronnym i obustronnym porazeniu
przepony. Jak wida¢, bodziec ten poglebia efekt obserwowany wcze$niej w kontroli,
tj. przed podaniem bodzca, a po odnerwieniu. Dla pozostatych stopni odnerwienia,

po podaniu bodzca hiperkapnicznego Vr ro$nie. Wszystkim stopniom odnerwienia
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towarzyszy wzrost czestosci oddychania wzgledem unerwionej przepony, przy czym
jest on najmniejszy dla jednostronnie i obustronnie porazonego mig¢s$nia. Powoduje to
w efekcie, ze wentylacja minutowa po odnerwieniach w odpowiedzi na bodziec
hiperkapniczny jest wyzsza niz przed odnerwianiem. Wynik wskazuje na
nadkompensacyjng odpowiedz ze strony uktadu oddechowego po podaniu bodzca
hiperkapnicznego, w warunkach czgsciowo obustronnie odnerwionej przepony.
Z kolei po podaniu bodzca hipoksyjnego, po odnerwieniach migsnia, obserwuje si¢
tendencje spadku Vi wzrostu f. Podobnie jak dla bodzZca hiperkapnicznego, Vr
maleje znaczaco po jednostronnym i obustronnym porazeniu. Wraz z odnerwianiem
przepony ujawnia si¢ tez mechanizm wspomagajacy oddychanie po dziataniem
bodzcéw, sg nim poglebione wdechy. Wystepuja one przede wszystkim po podaniu
bodzca hipoksyjnego, lecz po ponad 50% odnerwieniu mig¢$nia obserwowano je
takze dla bodzca hiperkapnicznego. Amplituda ich ro$nie wraz z cigzkoS$cia
odnerwienia. Zmniejszenie objetosci oddechowej, obserwowane w hipoksji,
najprawdopodobniej pobudza receptory ptucne i w efekcie wywoluje poglebione
wdechy, celem wyrdwnania poziomu wentylacji. Nie jest to jednak jedyny czynnik.
Zwigkszenie czgstosci wystepowania poglebionych wdechow, zardéwno w hipoksji
jak i w hiperkapnii, po znacznym odnerwieniu przepony, zwigzane jest ze
zwigkszonym napg¢dem ze strony o$rodkoéw oddechowych oraz pobudzenia
obwodowych 1 os§rodkowych chemoreceptoréw (Bartlet 1971, Cherniak et al. 1981).
Jest odpowiedzig na znaczne uposledzenie czynnosci przepony i dodatkowe
obcigzenie bodZcami chemicznymi, a w konsekwencji 1 na pogorszajace si¢ warunki
wentylacji ptucnej.

Uogolniajac, mozna stwierdzi¢, iz odnerwienie przepony kompensowane jest

przez sktadowa czestotliwosciowg wentylacji dla kontroli i hipoksji, a przez obie
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sktadowe, czestotliwoSciowsg i objetosciows, dla hiperkapnii. Stopniowe odnerwianie
przepony i1 podanie bodzcéw chemicznych powoduje wzrost EMG odnerwianego
miesnia i stopniowy wzrost napedu oddechowego, ktory skierowany jest zarowno

do przepony jak i do pozostatych mig$ni oddechowych. Stanowi to podstawe
rozwijajacych si¢ wezesnych mechanizméw kompensujacych odnerwianie przepony.
Po catkowitym odnerwieniu mi¢$nia, podobnie jak opisano w literaturze przedmiotu,
uktad oddechowy nie kompensuje w peini wylaczenia czynnos$ci przepony. Pomimo
czynnego wiaczenia si¢ pozostatych migsni pompy oddechowej, nie sg one zdolne do
zapewnienia wentylacji ptucnej na takim samym poziomie, jak uktadzie z w peini
funkcjonujaca przepong. Widocznym objawem niewydolnosci uktadu oddechowego
jest znaczacy wzrost P,CO; 1 towarzyszacy mu spadek P;0;.

Wyniki przeprowadzonych badan pokazuja, iz rozwijane wczesne
mechanizmy kompensacji oddechowej w odpowiedzi na postepujace odnerwianie
przepony sg bardziej zréznicowane niz to opisano w literaturze przedmiotu.

Dzigki tej zroznicowanej strategii podejmowanej przez uktad oddechowy, a
zdeterminowanej stanem zachowanego unerwienia przepony, i: 1) rekrutacja innych
mies$ni oddechowych, 2) wspieranych czynno$cig ocalatych jednostek ruchowych
przepony, 3) przy wzrastajacym napedzie ze strony osrodkow oddechowych, kolejne
klasy odnerwienia rdznig si¢ od siebie. R6znice mierzonych zmiennych sa na tyle
istotne, by mozna byto rozpoznac stopien uszkodzenia przepony, nie tylko po
jednostronnym i obustronnym catkowitym porazeniu mig$nia, jak to ma miejsce

w pismiennictwie. Temu zagadnieniu po$§wiecono drugg cze$¢ rozprawy.
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6.2 CZESC INFORMATYCZNO - STATYSTYCZNA

Statystyka matematyczna, og6lnie przedstawiajac, obejmuje analize danych
wraz z modelowaniem probabilistycznym (Fisz 1958, Rao 1994, Matthews i
Farewell 1996, Domanski 1 Pruska 2000). Statystyczna analiza danych dotyczy
danych liczbowych (najczesciej sg to pomiary, ale tez 1 dane jakosciowe), ktore sa
traktowane jako $cisle okreslony zbior liczb. Zbidr ten charakteryzuje badane lub
obserwowane zjawisko badz proces. Przy czym, na zbidr tych liczb nie naktada si¢
zadnych dodatkowych ograniczen poza wymogiem reprezentatywnosci. Celem
analizy zbioru danych liczbowych jest wykrycie jego wiasnosci i charakterystyka
zbioru. W modelowaniu probabilistycznym dokonywane jest podejscie formalnego
ujecia 1 reprezentacji wiedzy o mechanizmach lezacych u podstaw pozyskanych

w badaniu danych liczbowych.
6.2.1 Charakterystyka komputerowego systemu rozpoznawania

W czgéci informatyczno-statystycznej badan wlasnych, dane pomiarowe sa
podstawa dla konstrukcji komputerowego systemu rozpoznajacego stopnie (klasy)
odnerwienia przepony. Z danych tych utworzono baze eksperymentalna, ktéra
zdefiniowano jako ,,model odnerwienia przepony u kota”. W bazie tej dokonano
szeregu obliczen wg przyjetych schematow w czesci do§wiadczalnej badan.

System komputerowy oparto na metodach statystycznej teorii rozpoznawania
obrazéw (Andrew 1972, Devijver 1982, Jajuga 1990, Kurzynski 1997). Podstawa
systemu jest rownolegty klasyfikator ,,k najblizszych sasiadow”, k-NS (Bezdek 1986,
Siedlecki 1994, Jozwik et al. 1998, Jozwik 2002). O takim wyborze zadecydowaty
dwa podstawowe powody. Po pierwsze, z przegladu literatury, dotyczacej m.in.

biomedycznych zastosowan metod oferowanych przez statystyczng teori¢
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rozpoznawania obrazéw, wynika, ze algorytmy te sg doktadniejsze niz inne

(Chen 1996, Perchiazzi et al. 2001, Hayashi i1 Setiono 2002). Sposrod nich reguly
k-NS zajmuja czotowe miejsce. W praktyce oznacza to, ze prawdopodobienstwo
poprawne;j klasyfikacji, dla klasyfikatorow opartych na regule k-NS, przewyzsza
prawdopodobienstwa prawidiowej decyzji, uzyskane przez inne typy klasyfikatorow
(Siedlecki 1994, Carpenter i Grossberg 1996). Po drugie, dokonujac wyboru
klasyfikatora k-NS, w badaniach wtasnych porownywano skutecznos$¢ klasyfikacji
w oparciu o rozne modyfikacje reguty k-NS (Jozwik et al. 2001, Sokotowska et al.
2001, Stawska et al. 2001). Na podstawie tych wynikow oraz rozwazan
teoretycznych (np. Siedlecki 1994) i eksperymentalnych (np. Jozwik et al. 1998)
zastosowano sie¢ rownolegtych klasyfikatoréw k-NS, jako podstawowa regule
decyzyjna w rozpoznawaniu uposledzenia czynnos$ci przepony. Parametry
klasyfikatora wlasnej bazy danych, celem ich rzetelnego wyznaczenia, takie jak:
liczba sgsiadow dla klasyfikatorow sktadowych i cechy klasyfikatoréw sktadowych,
przy obliczaniu poziomow istotnosci statystycznej, ustalono a priori, zgodnie

z sugestig zawartg w pracy (Devijver 1 Kittler 1982). Odpowiada to nastepujacym
warunkom analizy: 1) wszystkich cech, tj. ,,bez selekcji cech”, 2) jako liczby k
najblizszych sgsiadow, w regutach k-NS dla par klas, przyjecie czgsci catkowitych
pierwiastkéw kwadratowych z liczebnosci zbioréw uczacych. Ten sam biad
klasyfikacji ma inne znaczenie w przypadku dwoéch, a inne w przypadku wigkszej
liczby klas. Przyktadowo, btad mylnej klasyfikacji réwny 50% w przypadku dwoch
klas oznacza najgorszy z mozliwych klasyfikatorow. W przypadku szesciu klas, jak
ma to miejsce w badaniach wtasnych, najgorszy z klasyfikatoréw cechuje btad rzedu
83,3% (=5/6). Dla przyjetej 6-stopniowej skali odnerwienia migs$nia, dla zadnego

z analizowanych zestawow cech statystycznych, nie uzyskano takiej wartosci.
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»Najgorszy” wynik, rowny 72% bledu, otrzymano dla zestawu cech krwi tetniczej.
Sposrod wszystkich zestawow cech, najlepszy wynik, rowny 5% mylnych decyz;ji,
uzyskano dla cech powietrza wydechowego. Okazuje si¢, ze najlepsza jakos¢
diagnozy oferuje zestaw 8 cech w warunkach obcigzenia uktadu oddechowego.
Blad klasyfikacji maleje wowczas do zaledwie 1%. Otrzymanie tak matego biedu,
przy rozpoznawaniu klas odnerwienia przepony, jest waznym wynikiem, poniewaz
nie narzucano zadnych wstepnych warunkéw klasyfikacji, ani w badaniach

eksperymentach, ani w schematach obliczeniowych dla k-NS.

6.2.2 Skutecznosé rozpoznawania stopni odnerwienia przepony

Badajac wpltyw odnerwienia przepony na funkcjonowanie uktadu
oddechowego, we wczesnym etapie po odnerwieniu, oceniano kolejno zmiany:
we krwi tetniczej, we wzorcu oddechowym, w powietrzu wydechowym i w napedzie
oddechowym. Na podstawie wylacznie parametrow krwi tetniczej,

{pH.P,CO,,P,O,}, w warunkach kontroli poprawnie rozpoznawana jest tylko klasa 1,

tj. unerwiona przepona, w 100% przypadkow. Pozostate za$ klasy odnerwienia,

od 2 do 6 s3a poprawnie rozpoznawane zaledwie w 12% przypadkow, co swiadczy

o naktadaniu si¢ obszaréw tych klas. W sumie oznacza to, ze wszystkie klasy sa
poprawnie rozpoznawane tylko w 32%. Jest to sytuacja bardzo niekorzystna.

Ulega ona poprawie po podaniu bodzcow chemicznych. Wowczas najskuteczniej
rozpoznawane s3 dwie klasy odnerwienia 1 oraz 6. Z punktu widzenia celu
diagnostycznego, aby jak najlepiej rozpoznawa¢ wszystkie stopnie odnerwienia, jest
to jednak wynik niezadowalajacy. Sugeruje on, iz analiza gazometryczna w systemie
komputerowej diagnostyki jest niewystarczajaca dla postawienia poprawne;j

diagnozy. Z kolei, opierajac si¢ wylacznie na informacji zawartej w cechach wzorca
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oddechowego, {f, V1, T), Te, VE}, system rozpoznaje klasy odnerwienia z bledem

mylnej klasyfikacji rownym w kontroli 18%. W poréwnaniu do cech krwi tetniczej,
dla ktorej blad ten rowny jest az 65%, jest to znaczaca poprawa. Okazuje si¢ dale;j,
ze dla wzorca oddechowego, po podaniu bodzcow chemicznych, btagd mylne;j
klasyfikacji maleje do ok. 12% . Nadal jednak ze wzgledu na wymagang poprawnos¢
diagnostyczng jest to wynik niezadowalajacy. Analiza wylgcznie cech powietrza
wydechowego {Pe1CO,,Pe1O2} w kontroli nieznacznie poprawia btad mylnej
klasyfikacji, rowny teraz 17%. Podanie bodzZca hiperkapnicznego pozwala juz na
bardzo dobre rozpoznanie. Btad mylnej decyzji osiaga warto$¢ 5%. Jest to tez wynik
dwukrotnie lepszy niz po podaniu bodZca hipoksyjnego.

Ostatecznie okazuje si¢, ze najnizsze btedy mylnej klasyfikacji, sposrod
wszystkich analizowanych zestawow cech: krwi tetniczej (blad 54%), wzorca
oddechowego (btad 12%), powietrza wydechowego (5%) 1 napedu oddechowego
(40%), oferuje analiza sktadu powietrza wydechowego po podaniu bodzca
hiperkapnicznego. Wynik ten sugeruje, iz w systemie majacym poprawnie
diagnozowac¢ wczesne odnerwienie przepony, istotna bedzie informacja o pr¢zno$ci
dwutlenku wegla 1 tlenu w powietrzu wydechowym.

Skuteczno$¢ diagnozowania mozna jeszcze poprawi¢ uczac system, czyli
klasyfikator, rozpoznawania stopni odnerwienia w oparciu o te informacje, ktore
najlepiej temu stuza. Z przeprowadzonych analiz wynika, 1z zestaw cech obejmujacy
jednoczes$nie wzorzec oddechowy, powietrze wydechowe 1 naped oddechowy,
pozwala z bledem zaledwie 3% poprawnie diagnozowac cigzkos$¢ uszkodzenia
miegs$nia w kontroli. Po podaniu bodzcéw chemicznych btad mylnej decyzji osiaga
warto$¢ ponizej 1%, co oznacza poprawne rozpoznanie klas odnerwienia przepony

w 99%.
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Btedy mylnej klasyfikacji, w eksperymentalnej bazie danych, oceniano
metoda ,,minus jednego elementu”. W ostatnim etapie obliczen dokonano
dodatkowej oceny rownolegtego klasyfikatora k-NS metodq zbioru testujgcego.

W metodzie tej klasyfikator uczy si¢ rozpoznawac stopnie odnerwienia w zbiorze
uczacym, a nastepnie dokonuje klasyfikacji w zbiorze testujgcym. Zbiory uczacy

1 testujacy otrzymano w wyniku losowego podzialu zbioru danych modelowych

na te dwa podzbiory. Wyniki przeprowadzonych analiz potwierdzaja skuteczno$¢
klasyfikatora k-NS w proponowanej eksperymentalnej diagnostyce.

Uogolniajac, to zaprezentowany sposob konstrukcji komputerowego systemu
diagnozujacego jest ogdlnym podej$ciem i nadajacym si¢ do zastosowania
w dowolnej bazie danych biomedycznych. Na przyktad w bazie klinicznej kazdy
nowy przypadek bytby wstepnie klasyfikowany w oparciu o istniejace juz w niej
informacje. Nastgpnie dane o tym pacjencie, po dodatkowych badaniach, ktore
potwierdzg lub nie poprawno$¢ postawionej diagnozy, bytyby uzupethiajagcym
materialem do ,,douczenia” si¢ klasyfikatora. Stuzytoby to zwiekszeniu
prawdopodobienstwa prawidtowej decyzji systemu diagnozujacego.

W $wietle tych rozwazan cennym zastosowaniem metod i wynikow
przedstawionych w tej pracy bytaby ich weryfikacja w oparciu o materiat kliniczny,
najlepiej dotyczacy chorych z dysfunkcjg migsniows, ze wskazaniem na patologie

przepony.
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7 PODSUMOWANIE i WNIOSKI

1. Odnerwianie przepony, poprzez sukcesywne przecinanie galgzek nerwow
przeponowych, jest dobrym modelem do badania ostrych skutkoéw

1 mechanizmow kompensacji ubytku czynnosci gtdwnego mi¢$nia oddechowego.

2. Istnieje wyrazne zréznicowanie skutecznosci rozwijajacych si¢ mechanizmow
kompensacji, ze wzgledu na stopien uszkodzenia:

e Po odnerwieniu 25% przepony, tj. przecigciu jednej gatazki nerwu
przeponowego, strategie w uktadzie oddechowym prowadza do
nadkompensacji, czego efektem jest obnizony poziom dwutlenku wegla
w powietrzu wydychanym.

e Przy dalszym odnerwianiu przepony, az do 75%, co odpowiada zachowaniu
ciaglosci jednej gatazki nerwu przeponowego, w uktadzie oddechowym
utrzymywane sg mozliwo$ci kompensacyjne.

e Calkowite jednostronne lub catkowite obustronne porazenie przepony
powoduje niekorzystne zmiany zmiennych fizjologicznych w stosunku do
czesSciowego obustronnego odnerwienia migsnia.

e (Calkowite odnerwienie przepony powoduje utrat¢ zdolnosci do kompensacji.
Objawem jest znaczacy wzrost preznosci dwutlenku wegla i spadek tlenu

we krwi tetniczej.
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3. Uruchamiane wczesne mechanizmy oddechowe, kompensujace stopniowo

zwiekszajacg si¢ niedomoge przepony to:

e  Wzrost aktywnosci nieporazonych czgsci mig$nia po obu jego stronach,
w kontroli i przy obcigzeniu, tj. w hipoksji i hiperkapnii.

e Zwigkszanie napedu ze strony osrodkdw oddechowych, skierowanego
do przepony, w kontroli i przy obcigzeniu.

e  Wozrost czestosci oddychania w kontroli 1 przy obcigzeniu.

e Zwicgkszony udziat sktadowej objetosciowej w hiperkapnii w stosunku
do hipoksji.

e  Wystepowanie pogtgbionych wdechéw w hipoksji i hiperkapnii.

4. Ocena stanu uktadu oddechowego na podstawie analizowanych zmiennych
fizjologicznych, w warunkach kontroli i przy dodatkowym obcigzeniu, stanowi
wystarczajacg baze¢ danych dla rozpoznawania ci¢zkosci uszkodzenia przepony.
Na podstawie ci$nien parcjalnych dwutlenku wegla 1 tlenu w powietrzu
wydechowym, diagnozowanie zgodnie z decyzjg sieci rownolegtych
klasyfikatorow k-NS, ze statystycznej teorii rozpoznawania obrazéw, obarczone

jest bledem mylnej klasyfikacji: 17% w kontroli i 5% w hiperkapnii.

5. Dokladno$¢ diagnostyki mozna jeszcze polepszy¢ analizujgc zestaw cech
obejmujacy zmienne dla: wzorca oddechowego, powietrza wydechowego i
napedu oddechowego. Klasyfikator k-NS oferuje wtedy najmniejszy btad

rozpoznania klas odnerwienia przepony: 3% w kontroli oraz 1% przy obcigzeniu.
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STRESZCZENIE

Podstawowg funkcja uktadu oddechowego jest zapewnienie konieczne;j
wentylacji ptuc. Realizacje tego zadania umozliwia praca mi¢sniowej pompy
oddechowej. Tworza ja: przepona, mig$nie mi¢dzyzebrowe i pomocnicze migsnie
oddechowe. Sprawnos$¢ tej pompy warunkuje wiasciwe funkcjonowanie kolejnego
podstawowego narzadu oddechowego, jakim sg ptuca. Sprawnos$¢ z kolei uktadu
pompa-ptuca wraz z nerwowo-chemiczng kontrolg i regulacja oddychania decyduje
o jakos$ci zycia. Zaburzenia na jakimkolwiek poziomie w systemie, jakim jest uktad
oddechowy, moze mie¢ i czgsto ma niekorzystne konsekwencje. W celu poznania
mozliwo$ci ich uniknigcia, przeciwdziatania i fagodzenia skutkow podejmowane
sg badania zarowno kliniczne, jak 1 eksperymentalne lub teoretyczne. W uktadzie
oddechowym ssakdéw wazng role spetnia przepona, ktorg okresla si¢ jako gtoéwny
migsien wdechowy. Wynika to stad, iz jej czynno$¢ odpowiada za ok. 75%
osigganego poziomu wentylacji ptuc w spokojnym oddychaniu oraz za ok. 30%
podczas wysitku. Jakiekolwiek zaburzenia w funkcjonowaniu przepony moga mie¢
1 maja wptyw na oddychanie. Z tego tez powodu jej budowa oraz czynno$¢ w normie
I w patologii jest przedmiotem intensywnie prowadzonych badan, w wielu osrodkach
na $§wiecie. U ludzi i zwierzat jednostronne porazenie przepony wywotuje niewielkie
zmiany w uktadzie oddechowym, a po czasie nastgpuje ich wyréwnanie. Odmiennie
przedstawia si¢ sytuacja po obustronnym porazeniu przepony. Niemal natychmiast
maleje wentylacja pluc i w konsekwencji pogarsza si¢ stan uktadu oddechowego.

U niektorych zwierzat, jak np. u krolikow, catkowite odnerwienie przepony w 90%
przypadkéw powoduje zgon zwierzecia. U ludzi problem oslabienia skurczu
przepony i jego wptywu na oddychanie jest szczeg6lnie wazny. Zaburzenia w

czynno$ci migsnia mogg by¢ spowodowane np. chorobami nerwowo-migsniowymi.

114



W tych stanach patologicznych, jak rowniez po urazach i przy niektorych zabiegach
chirurgicznych (w obrebie klatki piersiowej) moze dochodzi¢ do uszkodzenia
nerwoéw przeponowych lub samej przepony. Moze prowadzi¢ to do ostabienia
skurczu migs$nia, a nawet do jego catkowitego porazenia. W literaturze niewiele jest
prac, w ktorych badano w sposdb systematyczny efekty stopniowego porazania
przepony. Szczegolne miejsce wsrod tych badan zajmuja modele eksperymentalne.
W perspektywie, niektore z rezultatow tych badan moga by¢ wykorzystane w klinice
ludzkiej. Jednym z pytan, na ktdre nie ma jeszcze odpowiedzi jest problem badawczy
podjety w tej rozprawie. Dotyczy on poznania oraz rozpoznawania efektow
oddechowych i rozwijajacej si¢ kompensacji oddechowej, w warunkach
postepujacego ostabienia skurczu przepony.

W pracy sformutowano nastepujace pytania badawcze:
1) Jakie wczesne zmiany we wzorcu i napedzie oddechowym oraz w czynnosci
samej przepony wywoluje stopniowe jej odnerwianie?
2) Ktore z mechanizméw kompensacji oddechowej sg wtedy uruchamiane?
3) Czy kompensacja oddechowa jest wystarczajaca do podtrzymania wentylacji
ptuc?
4) Czy metody statystycznej teorii rozpoznawania obrazow moga by¢ stosowane
do skutecznego rozpoznania odnerwienia mig¢snia?
5) Czy w oparciu o te metody mozliwe jest zaproponowanie systemu stuzgcego
do diagnozowania ci¢zkos$ci uszkodzenia przepony?

W badaniach stosowano 3 grupy metod: 1) metody do§wiadczalne (model
zwierzecy), 2) rejestracje komputerowe (program do rejestracji danych
biologicznych JULADC), 3) metody informatyczno-statystyczne (pomocnicze

programy: Statistica, Archistat, Makra). Badania realizowano na dwoch modelach:
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eksperymentalnym i statystycznym. W pierwszej czesci badan wykonano ostre
eksperymenty na dorostych kotach, w narkozie chloralozowo-uretanowe;j.
Rejestrowano podstawowe zmienne fizjologiczne, ktore dotycza: 1) gazometrii krwi
tetniczej {pH, P,CO,, P,0,}, 2) wzorca oddechowego {f, V1, T\, Tg, Ve},
3)preznosci dwutlenku wegla i tlenu w powietrzu wydechowym {PetCO,, Pe1O2},
4)aktywnosci przepony {EMGp)a} i 5) nerwoéw przeponowych {ENGpur}.
W tej czeSci badan analizowano warunki eksperymentalne, takie jak: 1) kontrola, gdy
zwierzeta oddychaja powietrzem atmosferycznym, 2) hiperkapnia, gdy oddychaja
zwrotnie przez 3 minuty mieszaning gazowa o sktadzie 5% CO;, w O, 3) hipoksja,
gdy oddychaja przez 3 minuty 11%0, W N2. W kazdym z tych warunkéw oceniano
wplyw sekwencyjnego przecinania gatazek nerwow przeponowych na mierzone
zmienne. Dane te stanowig podstawowa baz¢ danych eksperymentalnych.
W drugiej czesci badan modelowych, w oparciu o informacje zawarte w bazie
eksperymentalnej, ,,uczono” rownolegla sie¢ dwudecyzyjnych klasyfikatoréw k-NS
rozpoznawania stopni odnerwienia przepony. Klasyfikator k-NS jest jednym ze
skuteczniejszych algorytméw ze statystycznej teorii rozpoznawania obrazow.
Stanowi on podstawe zaproponowanego systemu diagnostycznego. Stopnie
odnerwienia mig¢snia zdefiniowano jako klasy odnerwienia, a zmienne fizjologiczne
to cechy statystyczne. Oceniano rozne zestawy cech pod katem skutecznosci
rozpoznawania ci¢zkosci odnerwienia przepony.

W badaniach wykazano, ze cze¢Sciowe odnerwianie przepony poprowadzone
w taki sposob, aby po kazdej stronie ciata zostata zachowana pewna pula
nieuszkodzonych wtokien migsniowych nie zmniejsza wentylacji pluc w spokojnym
oddychaniu. Przy 25% odnerwieniu jest ona wyzsza niz dla unerwionego migsnia,

co jest efektem nadkompensacji ze strony migsniowej pompy oddechowe;.
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Catkowite jednostronne lub obustronne porazenie przepony powoduje niekorzystne
zmiany parametrow w badanym uktadzie doswiadczalnym w stosunku do
czesciowego obustronnego odnerwiania mig¢snia. Po catkowitym wylaczeniu
przepony nastepuje najwigkszy spadek objetosci oddechowej oraz najwigkszy wzrost
preznosci dwutlenku wegla we krwi tetniczej. W miare wzrostu napedu dla
oddychania malejg wentylacyjne mozliwosci kompensacji znacznego odnerwienia
przepony przez pozostate migsnie oddechowe. Obserwowane zmiany parametrow,
cech statystycznych, stanowig wystarczajaca baz¢ dla rozpoznawania stopnia
odnerwienia przepony. Skuteczno$¢ rozpoznania poprawia si¢ przy obcigzeniu
uktadu oddechowego. Wowczas trafnos¢ klasyfikacji dla kolejnych zestawdw cech
osigga warto$ci: 1) 56% wg krwi tetniczej, 2) 88% dla wzorca oddechowego, 3) 95%
wg powietrza wydechowego, 4) 60% dla napgdu oddechowego. Najskuteczniejsza
jest ocena obejmujaca zestaw cech: wzorca oddechowego, powietrza wydechowego
1 napedu oddechowego. Kolejne stopnie odnerwienia przepony sg rozpoznawane
w 97% przed podaniem i w 99% po podaniu bodZzcoéw chemicznych.

Z przeprowadzonych badan wynika, Ze:
1) Odnerwianie przepony, poprzez sukcesywne przecinanie gatgzek nerwow
przeponowych, jest dobrym modelem do badania ostrych skutkoéw i mechanizméw
kompensacji ubytku przepony.
2) Istnieje wyrazne zrdznicowanie skutecznosci rozwijajacych si¢ mechanizmow
kompensacji zalezne od stopnia uszkodzenia. Po przecieciu jednej gatazki nerwu
przeponowego w uktadzie oddechowym obserwuje si¢ nadkompensacje¢. Dalsze
odnerwianie przepony, przy zachowaniu ciggtosci przynajmniej jednej gatazki nerwu
przeponowego pozwala na utrzymanie mozliwosci kompensacyjnych w uktadzie

oddechowym. Catkowite odnerwienie przepony powoduje utrat¢ zdolnosci do
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kompensacji. Objawem jest znaczacy wzrost preznosci dwutlenku wegla i spadek
tlenu we krwi tetniczej.
3) Uruchamiane wczesne mechanizmy oddechowe, kompensujace stopniowo
zwigkszajacg si¢ niedomoge przepony to: a) wzrost aktywnosci nieporazonych czesci
mig$nia w kontroli i przy obcigzeniu (w hiperkapnii i hipoksji), b) zwigkszanie
napedu oddechowego i wzrost czestosci oddychania w kontroli 1 przy obcigzeniu,
c)zwickszony udziat sktadowej objetosciowej w hiperkapnii w stosunku do hipoksji,
d) pogiebione wdechy w hiperkapnii i w hipoksji.
4) Ocena stanu uktadu oddechowego wg analizowanych parametrow jest
wystarczajaca do rozpoznawania ci¢zko$ci uszkodzenia przepony z zastosowaniem
klasyfikatora k-NS. Na podstawie ci$nien parcjalnych gazow oddechowych
w powietrzu wydychanym poprawnie rozpoznawane jest uszkodzenie przepony
w 83% w kontroli oraz w 95% w hiperkapnii.
5) Doktadno$¢ diagnostyki polepsza si¢, gdy zestaw cech obejmuje zmienne: wzorca
oddechowego, powietrza wydechowego 1 napedu oddechowego. Wowczas
rozpoznawanie klas odnerwienia osigga 97% bez obciazenia, a 99% przy obcigzeniu
uktadu oddechowego.

Zaprezentowane podejscie eksperymentalno-statystyczne do badania zmian
1 rozwijanych mechanizméw kompensacji w uktadzie oddechowym, we wczesnym
etapie po odnerwieniu przepony, ujawnia mozliwe strategie 1 istniejagce mozliwosci
kompensacyjne w uktadzie oddechowym. Malejg one zdecydowanie po catkowitym
odnerwieniu mig$nia. W badaniach statystykg postuzono si¢ nie tylko do oceny
istotnosci obserwowanych zmian w UO. Stanowi ona komplementarng ich czg$¢
1 jest podstawa zaproponowanego komputerowego systemu rozpoznawania

uposledzenia czynnos$ci mig$nia oddechowego.
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