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Funkcjonalne cechy generatora oddychania.

WSTEP

11 Funkcionalne cechy pgpeneratora oddvchania.

Sieé¢ neuronéw kontrolujaca oddychanie automatyczne znajduje sie w pniu

moézgu. Funkcja tej sieci jest:

A) Generowanie rytmu, w takt ktérego nastepuja cyklicznie skurcz i roz—

kurcz miesni oddechowych;

B) Pobudzanie w odpowiedniej sekwencji i w okreslonej fazie cyklu odde-
chowego nerwéw zaopatrujacych poszczegdlne grupy mie ni oddecho-
wych (tj. przepone, miesnie klatki piersiowej, mieénie brzucha, migsnie

gérnych drég oddechowych, miesniéwke gtadka drég oddechowych);

C) Dopasowanie sily i czestosci skurczow poszczegélnych grup miesni
oddechowych do wymogdéw homeostatycznych okreslonych przez

poziom PaCO,, Pa0, i réwnowage kwasowo-zasadowa;

D) Dostosowanie ruchéw oddechowych do wymogéw innych uktadéw
homeostatycznych, takich jak uklad krazenia [Feldman i Ellenberger -
1988, Koepchen — 1983] czy uklad termoregulacji oraz skoordynowanie
oddychania z innymi czynnoéciami ruchowymi [Feldman i Grillner -1983 ].
Taka koordynacja umozliwia wykonywanie funkcji o chwilowo wyzszym
priorytecie czynnosciowym jak: mowa [ Bunn i Mead ~1971 Phillipson i wsp.
-1978 ], zucie i przetykanie pokarmu [Luschei i Goldberg, 1982, Miller, 1982 ],
ssanie [Harding i Titchen, 1981)], wymiotowanie [Miller iwsp. - 1987].
Koordynacja oddechowo-ruchowa umozliwia optymalizacje pracy
roznych grup miesniowych klatki piersiowej 1 brzucha, ktdre oprocz
funkcji oddechowych zaangazowane sa jednoczesnie w utrzymanie
postawy ciata i proces lokomocji [Bramb e i Carrier — 1983, Massion i wsp.—

1960, Massion -1976 .
Z wykonaniem kazdej z wymienionych funkcji zwigzana jest pewna pula
neuronéw oddechowych. Sa to:

I. Neuronv generujace rytm. Steruja one procesami przelaczania jednej fazy

oddechowej w druga, a tym samym czasem trwania wdechu 1 wydechu.

WSTEP Rozdziat 1.1



Funkcjonalne cechy generatora oddychania.

II. Neurony kontroluiace czasoprzestrzenny wzorzec aktywacil miesni

oddechowych tj. sile 1 sekwencje, w jakiej pobudzane sa kolejne grupy
mie ni oddechowych. Do tego typu zalicza sie:

a) neurony przedruchowe (tzw. upper motoneurons lub premotoneurons)

pobudzajace neurony ruchowe;

b) neurony ruchowe przepony, miesni klatki piersiowej 1 brzucha - czyli

miesni wymuszajacych przeptyw powietrza do pluci z pluc;

c) neurony ruchowe miesni szkieletowych zapewniajacych sztywnosé

1 droznos¢ gornych drég oddechowych oraz regulujace opory krtani;
d) neurony unerwiajace miesnie gladkie drég oddechowych i ptuc, reguluja-
ce opory oddechowe.
Neuronami przedruchowymi dla grupy b) sa neurony o aksonach
opuszkowo-rdzeniowych zlokalizowane w tzw. brzusznej 1 grzbietowe;j
grupie oddechowej. Neuronami przedruchowymi dla komérek z grupy (c) sa
neurony posredniczace, znajdujace si¢ zar6wno w brzusznej i grzbietowej
grupie oddechowej, jak 1w tworze siatkowatym [por. Takada iwsp. 1984,

Bystrzycka i Nail 1983 ].

III. Neurony koordvnujace oddychanie z innymi funkcjami fizjologicznymi.

Modulacja oddechowa sieci neuronalnych kontrolujacych inne niz od-
dychanie funkcje fizjologiczne moze wynikaé z periodycznego, zwiaza—
nego z ruchami oddechowymi pobudzania aferentéw [Gandevia i wsp.—
1978a,b, Feldman i Ellenberger - 1988, Gootman i wsp.— 1980] lub byé
skutkiem mono- lub polisynaptycznych polaczen z neuronami oddecho-

wymi [Feldman i Grillner - 1983, Kawahara i wsp. — 1989, Palisses i wsp.— 1988 ]

IV. Neurony o przypadkowei modulacii oddechowej. Sa to neurony nie

zwiazane (nawet posrednio) z utrzymaniem homeostazy gazéw we krwi,
ktorych aktywnosc jest nieznacznie modulowana oddechowo, np. od-

dechowa modulacja srednicy zrenic [Borgdorff-1975 ].

WSTEP Rozdziat 1.1



Lokalizacja neuronéw oddechowych pnia mdzgu.

1.2 Lokalizacia neuronéw oddechowych pnia mézgu

Gléwnym celem badan elektrofizjologicznych pnia mézgu i rdzenia
kregowego jest znalezienie substratu neuronalnego dla wymienionych
w rozdziale 1.1 funkcji. Punktem wyjscia jest lokalizacja neurondéw
o aktywnosci synchronicznej z oddychaniem. Komérki tego typu tworza

kilka skupisk, sa to:

I. Grzbietowa grupa oddechowa /GGO/ - zlokalizowana w obrebie komplek—

su jader (Loewy i Burton -1978] pasma samotnego. Neurony tej grupy
tworza pierwsza synapse z wioknami aferentnymi nerwu jezykowo -
gardlowego i blednego. Tutaj dociera informacja z chemoreceptorow
ciatek szyjnych i aortalnych, z baroreceptoréw, z receptorow ptuc, serca
itrzewi. Jednoczesnie czes¢ komodrek tej grupy pelni role neurondw
przedruchowych dla neuronéw ruchowych przepony. U kota neurony
o modulacji oddechowej w najwiekszej liczbie wystepuja w brzuszno-
bocznym podjadrze /vI-NTS/ kompleksu (Euler iwsp. 1973a]. GGO
zawiera u kota glownie neurony wdechowe [Baumgarten i Kanzow 1958,
Bianchi 1971, Berger 1977, Batsel 1965, Euler 1 wsp. 1973b, Euler 1983, Feldman
i Cohen 1978). U krdlika neurony oddechowe grupuja sie [Ellenberger
i wsp. — 1990 ] w podjadrze posrodkowym (intermediate NTS por. Loewy
i Burton - 1978).

W vI-NTS u krdlika oprécz neuronéw wdechowych (56%) wystepuje
duza grupa (25%) neuronéw wydechowych i mniejsza neuronéw

wdechowo — wydechowych (19%) (Jiang i wsp. 1986 ].

II. Brzuszna grupa oddechowa /BGO/ majaca postaé podtuznej kolumny roz—
ciagajacej si¢ w brzuszno-bocznej czesci tworu siatkowatego poprzez
jadro zadwuznaczne (nucleus retroambigualis) [ Merrill 1970, 1974, 1979,
1981] i jadro dwuznaczne (nucleus ambiguus) [Bianchi 1971, Merrill 1970,
Kalia 1981b, Bianchi i Barillot 1982, Feldman i Speck 1983 ].

Do BGO zalicza si¢ takze komérki oddechowe tworu siatkowatego

polozone nieco bardziej brzusznie ibocznie od jadra dwuznacznego.

WSTEP Rozdziat 1.2
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Lokalizacja neuronéw oddechowych pnia mdzgu.

Ryc. 1.1 Lokalizacja najwazniejszych grup neuronéw oddechowych (widok pnia mézgu
od strony grzbietowej — mézdzek usunieto).

BGO -BRZUSZNA GRUPA ODDECHOWA to kolumna komérek rozciggajaca si¢ od
poziomu C1 do jadra zatwarzowego. Obejmuje jadro dwuznaczne i jadro przydwuzna-—
czne. W kaudalnej czesci (ponizej zasuwki) znajdujg sie neurony wydechowe, natomiast
w rostralnej czesci (poczynajac od zasuwki) neurony wdechowe. Na przedluzeniu BGO
bezposrednio przysrodkowo i bocznie od jadra zatwarzowego znajduje si¢ grupa neuro—
néw wydechowych nazywana KOMPLEKSEM BOTZINGERA - /BotC/
GGO - GRZBIETOWA GRUPA ODDECHOWA zlokalizowana jest w obrebie brzu—
szno bocznego i (gléwnie u krélikéw) posrodkowego podjadra kompleksu jgder pasma
samotnego. Rozcigga si¢ od poziomu zasuwki do ok. 2 mm rostralnie od zasuwki
i zawiera gléwnie neurony wdechowe.
OP - OSRODEK PNEUMOTAKSYCZNY zlokalizowany jest w grzbietowo—bocznej
czesci mostu w obrebie przysrodkowego 1 bocznego jadra okoloramieniowego mostu oraz
jader Kolliker—Fuse. Cz¢éé boczna tej grupy zawiera neurony wdechowe, czesé srodkowa
neurony wydechowe. Pomiedzy nimi rejestruje si¢ réwniez aktywnosci wdechowo-
wydechowe (tzw. phase spanning neurons ). Oznaczenia uzyte na skrawkach czolowych.
A - jadro dwuznaczne, AP - pole najdalsze (area postrema),
BC - ramiona laczace (brachia conjuctiva), PB - ramiona mostu (brachia pontis),
DVM - jadro grzbietowe nerwu blednego, mV - jadro ruchowe nerwu tréjdzielnego,
NPBM - jadro przysrodkowe okoloramieniowe mostu, NPBL jadro boczne okolo-
ramieniowe mostu, S — pasmo peczka samotnego, SV - jadro pasma rdzeniowego
nerwu tréjdzielnego, VH- 1ég brzuszny (ryc.z pracy Feldmana —1986).

WSTEP Rozdziat 1.2
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Okredla sie je mianem jadra przydwuznacznego ( nucleus paraambigualis por.
Kalia 1981 a, b ) w celu odrdznienia go od morfologicznie 1 funkcjonalnie
odmiennego jadra dwuznacznego.

Jadro dwuznaczne zawiera gldwnie duze neurony ruchowe nerwu bie-
dnego, nerwu dodatkowego i nerwu jezykowo-gardlowego [ Furstenberg
1 Magielski 1955, Gacek 1975, Kalia 1980 a, b, Yoshida i wsp.— 1980, —1985, Barillot
i wsp. 1984, Davis i Nail 1984, Lawn 1966, Ciriello i wsp. —-1981, Brodal -1969].
W jadrze przydwuznacznym znajduja sie sredniej wielkosci oddechowe
neurony posredniczace, w tym neurony przedruchowe jadra nerwu

pIZEpPONnowego .

III. Kompleks Botzingera /BotC/ bedacy doglowowym przedluzeniem BGO.

Tworza go komérki nerwowe zlokalizowane w poblizu przysrodkowe;j
czesci jadra zatwarzowego (nucleus retrofacialis ). Sa one w wiekszosci
neuronami wydechowymi. Grupa ta zostala zlokalizowana, przebadana
1 nazwana przez Lipskiego i Merrilla [ 1980 ]. ( Patrz tei prace anatomiczne
Kalia 1 wsp 1979, Bystrzycka 1980, i elektofizjologiczne Bianchi i Barillot 1982,
Merrill i Fedorko 1984, Ezure i Manabe 1988).

IV. Osrodek pneumotaksyczny zlokalizowany w grzbietowo-bocznej czesci

gornego mostu [ Bertrand i Hugelin 1971, Cohen 1971, Bertrand i wsp. 1973,
1974] w jadrze okoloramieniowym przysrodkowym mostu (nucleus
parabiachialis medialis pontis) ijadrze Kolliker-Fuse /NPB-KF/
(patrz tez praca anatomiczna [ Taber 1961 ]).

Lokalizacje oméwionych grup oddechowych przedstawia ryc. 1.1.

V. Ugrupowanie jader zlokalizowanych w najbardziej rostralnej i brzusznei czesci

opuszki. Oddechowy charakter jader wymienionych w pkt I-IV byt
wielokrotnie sprawdzony w badaniach in vivo. Przy uzyciu metod in
vitro znaleziono tanicuch neuronéw polozonych u szczura nie dalej niz

0.5 mm od powierzchni brzusznej opuszki. Sa to:

a) kompleks pre-Botzingera [ Smith iwsp. 1991 - ”Science” vol. 254 lezacy
brzuszno-bocznie w stosunku do jadra dwuznacznego i nieco doogono-

wo od jadra zatwarzowego;

b) gérno-brzuszne jadro tworu siatkowatego potozone brzusznie od jadra za-

twarzowego [ Onimaru i wsp. 1987, 1988, 1989 |;

WSTEP Rozdzial 1.2



Lokalizacja neurondw oddechowych pnia mdzgu.

c) jadro zatrapezoidalne polozone brzusznie w stosunku do doogonowego

korica jadra nerwu twarzowego [ Smith i wsp. 1989, Connelly i wsp. —1988,

-1990}.

Pomimo, ze badacze ktérzy udowodnili oddechowy charakter w/w jader sci-
§le je rozgraniczaja, trudno zapomnieé, ze ich laczny rostralno-kaudalny

zakres nie przekracza u szczura 1.0 mm.

ad a) Jadro pre-Botzingera zdaniem odkrywcéw [ Smith i wsp. -1991 ] zawiera
komérki rozrusznikowe dla ukladu oddechowego. Potencjal wewnatrz-
komérkowy tych neuronéw zbadano w warunkach in vitro przy uzyciu
techniki ”patch clamp” catych komdrek. Ustalono, ze przy niewielkiej
statlej depolaryzacji neurony ujawnialy swe wlasnosci rozrusznikowe
i rytmicznie generowaly salwy potencjaléw czynnosciowych. Przedsta-
wiono réwniez dowody wskazujace na potlaczenia tych komodrek

z innymi neuronami oddechowymi pnia mézgu.

ad b) gérno-brzuszne jadro tworu siatkowatego (nucleus reticularis rostro-—

ventralis) opisal u szczura Rossa 1 wsp. [1985]. Komdrki tego jadra,

uznane za oddechowe przez Onimaru 1 wsp. [1987, 1988, 1989],
zlokalizowane sa nieco brzusznie od komdrek jadra zatwarzowego. Tym
samym leza one bezposrednio doglowowo od komorek jadra pre-
Botzingera i bezposrednio doogonowo od jadra zatrapezoidalnego. Ich
odlegtos¢ od powierzchni brzusznej opuszki u nowonarodzonego szczura
Onimaru i Homma [1987] okreslit na 50 do 250 m. Badania Onimaru
1 wsp. [1987, 1989] wskazuja, ze komdrki gérno-brzusznego jadra tworu
siatkowatego rozpoczynaja generowanie potencjaldw czynnosciowych
tuz przed, a koncza po salwie wdechowej nerwu przeponowego. Po-
zostaja one periodycznie aktywne po przerwaniu przekaznictwa
synaptycznego. Na tej podstawie Onimaru i wsp. (1989] uznaja, ze sa to

komorki rozrusznikowe generatora oddychania.

ad c) jadro zatrapezoidalne /NRT/ (nucleus retrotrapezoid) zostalo tak na-

zwane przez odkrywcow [Smi  iwsp. 1989, por. Pearce iwsp. 1989 ] ze
wzgledu na polozenie nieco doogonowe od granicy cial trapezoidalnych
w najbardziej doglowowej i brzusznej (300 m od powierzchni) czedci

opuszki w bezposredniej bliskosci tzw. stref chemowrazliwych M.
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Lokalizacja neuronéw oddechowych pnia mdzgu.

Ryc. 1.2 A/ Schemat brzusznej powierzchni pnia mdzgu z zaznaczonym polozeniem
jadra zatrapezoidalnego ( obszar zaczerniony ) w stosunku do jadra nerwu twarzowego
(obszar zakreskowany) i innych charakterystycznych struktur opuszki.

B/ Przekrdj czolowy opuszki na poziomie jadra zatrapezoidalnego (rys. z pracy
Connelly i wsp. -1990).

C/,D/,E/,F/ - Silnie powigkszone fragmenty przekrojéw czotowych opuszki, w ktérych
znaleziono komdrki o aktywnosci oddechowej.

Uzyte skroty:

FN - jadro twarzowe RTN - jadro zatrapezoidalne ( nucleus retrotrapezoid ),
BotC - kompleks Botzingera, VRG - brzuszna grupa oddechowa.
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Jadro to ma zwarta strukture izlozone jest z malych (10-20 m
rednicy), ciasno upakowanych komdrek o wrzecionowatym ksztalcie.
Jego lokalizacje prezentuje ryc. 1.2. Komdrki jadra zatrapezoidalnego
sa aktywne we wdechu, daja projekcje aksonalne do BGO, GGO, a co
najwazniejsze stymulacja elektryczna jadra kilkoma bodzcami w drugiej
polowie wydechu powoduje natychmiastowa zmiane fazy na wdechowa
[Smith i wsp. 1989 ).
Oprécz wymienionych grup oddechowych pewna role w regulacji oddycha-
nia przypisuje si¢ aktywno ci a) jadra przyolbrzymiokomdrkowego ( nucleus
paragigantocellularis (Taber, 1961 ], u krélikéw nazywanego bocznym jadrem
tworu siatkowatego (nucleus reticularis lateralis Meessen i Olszewski —
(1949]), b) jadra olbrzymiokomdérkowego (nucleus reticularis giganto—
cellularis) [ Budziriska i wsp.— 1985a, b], ¢) neuronéw zlokalizowanych w obrebie
jadra ruchowego nerwu tréjdzielnego (nucleus motorius nervi trigemini)

(Gromysz i wsp.— 1988, G omysz i Karczewski~ 1990 ]

1.3 Koncepcie mechanizméw zmiany faz oddechowych.

Do chwili obecnej brak jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, dlaczego
aktywno c sieci neuronéw wdechowych zostaje zahamowana na rzecz sieci

neuronéw wydechowych, po czym znowu bierze gore sie¢ wdechowa.

To pytanie o mechanizm dzialania ilokalizacje neuronéw bezpo rednio
odpowiedzialnych za generacje rytmu oddechowego stanowi wyzwanie dla

neurofizjologéw od co najmniej 180-ciu lat!. Wszystkie modele generacji

1. Pierwsze préby zlokalizowania generatora rytmu opisane sa w pracach LeGallois, J. J.
C. (1812)- "Experiences sur le Principe de la Vie, D’Hautel, Paris oraz Flourens, M. J. P.
- " Recherches Experimentales sur les Proprietes et les Fonctions du Systeme Nerveux
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rytmu przypisywaly ta ceche albo sieci neuronalnej, albo komédrkom

2 (pacemaker Cells) [ por. Brodie i Borison -

o charakterze rozrusznikowym
1957].  Istnienie samoistnie depolaryzujacych sie komodrek pokazano
w badaniach in vitro w kilku miejscach o rodkowego ukladu nerwowego
/OUN/ u ssakow [ Gahwile i Dreifuss -1979, Legendre i wsp.— 1985 ], ale zaan-—
gazowanie ich w procesie oddychania udowodniono tylko u niektdrych
krabdw i homarow [Mendelson 1971, Russell i Hartline - 1982]. Rozwazania
o rozrusznikowym charakterze generatora oddychania az do polowy lat
osiemdziesiatych mialy charakter, czysto spekulacyjny, gdyz pokazanie, ze
komérka OUN ma wlasnosci rozrusznikowe w preparacie in vivo jest

praktycznie niemozliwe. In vivo nie mozna wykluczyé, ze do pobudzenia

dochodzi na drodze synaptycznej.

Wiarygodne wykazanie istnienia grupy rozrusznikowych komorek
oddechowych [ Onimaru i wsp. 1987, -1988, -1989] stalo sie mozliwe dzieki
wprowadzeniu nowego modelu doswiadczalnego in vitro ( Suzue -1984) -
izolowanego pnia mozgu i rdzenia kregowego u nowonarodzonego szczura.
Potencjalne komérki rozrusznikowe oddychania zlokalizowane byly tuz pod
brzuszna powierzchnia gornej opuszki w gérno-brzusznym jadrze tworu
siatkowatego (patrz rozdz. 1.2). Ich aktywnos$é poprzedzala wszystkie bez
wyjatku salwy nerwu przeponowego. Stymulacja tej grupy pojedynczym
bodzcem elektrycznym w czasie wydechu powodowala jego zakorczenie

rozpoczecie wdechu. Neurony tej grupy pozostawaly rytmicznie aktywne

po przerwaniu przewodnictwa synaptycznego [ Onimaru iwsp. - 1989 .

dans les Animaux Vertebres ed.2, J.B. Bailliere, Paris, 1842 cyt. wg. Mitchell i Berger
(1975).

2. Sa to neurony o takich wlasnosciach blonowych, ze bez kontaktu synaptycznego

z innymi neuronami periodycznie wytwarzaja powolna spoczynkowa depolaryzacje i seri¢
potencjaléw czynnosciowych.
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Powaznym mankamentem badan Onimaru i wsp. [ 1989 ] byt brak rejestra—
cji wewnatrzkomdrkowych. Wolne od tych zastrzezen sa wyniki Smitha
i wsp. [1991]. Przedstawili oni trudne do zakwestionowania dowody na
istnienie komdrek rozrusznikowych pracujacych synchronicznie z nerwami

oddechowymi w warunkach in vitro.

Obecnie nie wiadomo jeszcze, czy mechanizm generacji rytmu
u dojrzatych ssakow jest taki sam jak w preparatach in vitro z nowonaro-
dzonych szczuréw. Pozostaje otwarty réwniez problem, czy odkryte
komérki rozrusznikowe sa niezbedne do generacji rytmu w warunkach
fizjologicznych, czy moze pelnia one role komplementarna 1istaja sie
aktywne tylko w warunkach skrajnie odbiegajacych od normalnych.
Odkrywcy nie przedstawili modelu generatora rytmu oddechowego
uwzgledniajacego obecnos¢ rozrusznika. Poniewaz salwy potencjaléw
czynno ciowych generowane przez opisane komorki rozrusznikowe rozpo-
czynaja sie¢ tuz przed lub w momencie wdechu i koncza wraz z wdechem nie
mozna opierajac sie¢ wylacznie na ich wlasnosciach objasni¢ szeregu
fundamentalnych (np. opisanej dalej cyklicznej zmianie wrazliwosci na

bodzce) cech kontrolera oddychania.

Dotychczas wiekszosé badaczy zakladala, ze u podstaw generacji rytmu
leza oddzialywania pomiedzy réznymi subpopulacjami neuronéw oddecho-
wych. W ostatnich latach najwiekszym uznaniem?® cieszy sie model
Richtera ( Richter [1982] i Richter i wsp. [1986a]). Model jest rozwinieciem
modelu niesymetrycznego oscylatora wylacznie wdechowego (Cohen
i Feldman [ 1977], Bradley i wsp. [ 1975], Euler [ 1977, -1980, -1983]). Model

zaklada istnienie specjalnej grupy neuronéw hamujacych (wytaczajacych —

3. Model "wszedl” jui do nowoczesnych podrecznikéw fizjologii patrz rozdz. 20.4.5
Traczyk i Trzebski (1989)
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"off-switch”), nie majacych charakteru neuronéw wydechowych, ktérych
zadaniem jest rytmiczne przerywanie aktywnosci sieci neurondéw wde-

chowych.

Model Richtera dzieli cykl oddechowy na trzy fazy: wdechowa,
powdechowa (nazywang tei I fazg wydechu) i II faze wydechu. Model zaklada,
ze wazna funkcje przy nieodwracalnym przelaczaniu wdechu na wydech
pelni grupa neuronéw wczesnowydechowych o malejacej aktywnosci — tzw.
neuronéw powdechowych (post-inspiratory neurons, patrz Ballantyne i Richter -
1984). Rozpoczynaja one generowanie potencjaléw czynnosciowych tuz po
osiagnieciu maksymalnej aktywnosci przez nerwy przeponowe. Depolaryza—
cja neuronéw powdechowych szybko osiaga maksimum, po czym maleje.
W dalszej czesci wydechu (tzw. II fazie) depolaryzacja przechodzi
w narastajaca hiperpolaryzacje, ktora osiaga maksimum w pierwszej polowie
wdechu. Neurony powdechowe hamuja zaréwno populacje neuronéw wde—
chowych, jak i wydechowych. Wazna dla interpretacji niektérych z przed—
stawionych dalej w tej pracy wynikow jest obserwacja [ Richtera i wsp. —-1987],
ze neurony powdechowe hamuja rdéwniez wiekszos¢ neuronéw tworu
siatkowatego m. in. zwiazanych z podtrzymywaniem aktywnosci wspdl-
czulne;j.

Mechanizm przelaczajacy fazy posiada kilka cechy o kluczowym znacze—

niu funkcjonalnym. Do nich zaliczam:

a) zmiane progu wrazliwosci na oddechowe bodZce aferentne w trakcie

trwania wdechu i wydechu;

b) silna zalezno$é parametréw rytmu oddechowego od stanu "wzbudzenia”

neuronow tworu siatkowatego;
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¢) mozliwos¢ (w pewnym ograniczonym zakresie) niezaleznych o siebie

zmian rytmu, albo amplitudy nerwéw oddechowych.

ad a) Generalnie skutecznos¢ dzialania bodzcéw modyfikujacych dtugosé

danej fazy jest tym wieksza, im bodziec zadziala blizej jej korica.

Reprezentatywne sa w tym wzgledzie obserwacje Clarka i Eulera (1972]
oraz Eulera [1972], ze do zahamowania wdechu poprzez rozciagniecie pluc
potrzebne jest uzycie duzych objetosci we wczesnej fazie wdechu i matych
w poznej. Réwniez w miare trwania wdechu spada intensywnosé stymulacji
elektrycznej nerwu blednego lub krtaniowego [Boyd i Maaske -1939, Larrabee
i Hodes —-1948 ], konieczna do jego zahamowania. Analogicznie progresywnie
spada progowa intensywnosc¢ stymulacji jader NPB-KF [Cohen i Feldman —
1977, Euler i Trippenbach 1976 ] konieczna do przelaczenia fazy oddechowe].
Wrazliwos¢ na bodZce rosnie réwniez przy hamowaniu wydechu poprzez
odruch deflacyjny. We wczesnej fazie wydechu przelaczenie wydechu na
wdech wymaga najwyzszych podcis$nied rzedu -6 do -10 cmH,0 [Knox
-1979 ). Wraz z trwaniem wydechu wartosé ta staje si¢ coraz mniej ujemna
1 bliska zeru na 0.1-0.2 s przed spontanicznym rozpoczeciem wdechu.
Progresywna zmiane wrazliwosci na bodziec przelaczajacy fazy
zaobserwowali réwniez Burns i Salmoiraghi [1960]. Stymulowali oni
pojedynczym bodzZcem elektrycznym powierzchnie opuszki tuz powyzej
obexu. Stwierdzili, ze sita minimalnego bodZca koniecznego do zatrzymania
wdechu i rozpoczecia wydechu byta tym mniejsza im blizej przewidywanego
spontanicznego komnca wdechu byl on podany. Bodziec, ktéry byt
podprogowy dla zatrzymania wdechu, powodowal jego wydluzenie.
Identyczne zaleznosci obserwowano, gdy w wydechu podawano bodziec

w celu przedwczesnego wywolania wdechu. Progresywny wzrost
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wrazliwosci na bodzce przelaczajace fazy oznacza, ze wraz z trwaniem bie-
zacej fazy coraz stabszy bodziec jest w stanie spowodowad jej zakonczenie.
Poniewaz do o$rodkéw oddechowych nieustannie dociera informacja z afe-

rentéw oddechowych mechanizm wzrostu wrazliwosci musi doprowadzié do

zakonczenia biezacej fazy oddechowej. Dlatego uzasadnionym wydaje sie
zalozenie, ze mechanizm wzrostu wrazliwosci obok innych réwnolegle dzia—
lajacych mechanizméw moze doprowadzi¢ do przelaczenia fazy oddechowe;j.
Aferentacja oddechowa jest konieczna do precyzyjnego sterowania
wentylacja. Trzeba jednak podkreslié¢, ze aferentacja oddechowa nie jest
niezbedna przy generacji najprostrzych postaci rytmu oddechowego
(Hukuhara - 1973, -1976, Smith i Feldman - 1986, -1987]. Rowniez pierwszy
wdech u noworodkéw moze byé catkowicie spontaniczny, nawet w warun-
kach celowego ograniczenia doplywu bodzcow aferentnych [Mortola i wsp.-

1982 ].

ad b) W podrecznikach fizjologii* 2znajduja sie juz informacje
o podstawowej roli pobudzenia tworu siatkowatego pnia mézgu w generacji
regulacji rytmu oddechowego. Neurony aktywujace tworu siatkowatego
tonicznie pobudzaja neurony oddechowe przesuwajac ich potencjal
spoczynkowy w kierunku depolaryzacji. Jest rédwniez prawdopodobne, ze
za posrednictwem tworu siatkowatego przekazywane jest do neuronéw
oddechowych pobudzenie z obszaréw chemowrazliwych mdzgu i chemo-
receptoréw tetniczych. Twor siatkowaty posredniczy przy modulacji
oddychania wywolanej réznymi stanami emocjonalnymi oraz nieswoistym
pobudzeniem receptorow drég oddechowych, skéry (np. zimno) iinnych.

Zmniejszona aktywnos¢ tworu siatkowatego w stanach rozluznionej uwagi,

4. Patrz Traczyk i Trzebski (1989 ] rozdzialy od 20.4.5 do 20.5.7
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snu [ O em -1980, O em iwsp. -1985], znieczulenia ogdlnego zwiazana jest
zwykle ze spadkiem czesto ci oddychania i zmniejszeniem odpowiedzi od-
dechowej na bodzce mechaniczne i chemiczne. Orem i wsp. [ 1974] stwier—
dzil, ze aktywno$é 79-ciu procent neuronéw oddechowych znamiennie
spada lub catkowicie zanika przy przejsciu z fazy czuwania do fazy snu.

Moim zdaniem, jedyna obiektywna metoda poréwnywania wplywu
czynnikéw dtugotrwale, tj. na dtuzej niz kilkanascie oddechéw (np. sen lub
narkoza), modyfikujacych poziom aktywnosci tworu siatkowatego jest
wyznaczanie progu bezdechu hiperwentylacyjnego.

Prég bezdechu wyraza si¢ za pomoca cisnienia parcjalnego PaCO,,
ponizej ktdrego nastepuje zatrzymanie aktywnosci nerwéw przeponowych.
Janczewski [ 1987¢ | stwierdzil, ze u krdlikéw i kotéw w narkozie halota-
nowej (0.9vol%) w warunkach normoksji prég bezdechu wynosi
odpowiednio 16 mmHg (2.1kPa) i 24 mmHg (3.2kPa). Poglebienie
narkozy (propanidid 40mg/kg i.v.) podnosi prég bezdechu o 4-6 mmHg.
Dowodzi to, ze podawanie narkozy, obniza stopien pobudzenia neuronéw
tworu siatkowatego.  Rysunek 1.3 pokazuje, w jaki istotny sposéb
ostabienie aktywnosci tworu siatkowatego (m.in. podczas snu, w ogdlnym
uspieniu farmakologicznym, po przedawkowaniu barbituranéw) zmniejsza
odpowiedZ wentylacyjna na CO,. Najbardziej wrazliwe na spadek
aktywnosci tworu siatkowatego sa neurony ruchowe nerwow gérnych drég
oddechowych, np. n. VII i n. XII. Podczas hiperwentylacji aktywnos¢ tych
nerwow zanika przy poziomie PaCO, odpowiednio o 6 (0.8kPa) i 8 mmHg
(1.1kPa) wyzszym niz dla nerwdéw przeponowych ( Janczewski —1987c ).
Staje sie to zrozumiate w swietle prac stwierdzajacych, ze aktywnosé

nerwow gornych drog oddechowych zalezy od pobudzen synaptycznych ze
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Rys. 1.3 OdpowiedZ oddechowa na CO, w warunkach kontrolnych, tj. czuwania oraz

w czasie snu, po podaniu srodkéw narkotycznych, podczas gtebokiego znieczulenia i kwa-
sicy metabolicznej. Sen przesuwa krzywg w prawo — w czasie snu wolnofalowego PaCO,,
zwykle wzrasta o 5-6 Tr (0.67-0.8kPa). Narkotykii anestetyki silnie ttumia odpowiedz
na COZ' Depresja oddychania po przedawkowaniu alkaloidéw opiatowych i ich pochod-
nych, a takze barbituranéw i niektérych anestetykéw moze prowadzié do zgonu
(zmodyfikowano wg. Levitzkyego - 1981 ).

Rys.1.4 Schemat ilustrujacy jak wyjsciowy poziom pobudzenia tonicznego wplywa na
odpowiedz neuronu ruchowego na pobudzenie fazowe. Przebiegi A) i B) sa tym samym
pobudzeniem fazowym, jednak w przypadku A) pobudzenie to daje wigkszy efekt, gdyz
dodaje sie do pobudzenia tonicznego o 1.5 mV wyzszego niz w przypadku B). Przy kon-
struowaniu schematu zalozono, ze neuron ruchowy ma staly prég pobudzenia i ze przy
Jjego przekroczeniu czestotliwosé potencjaléw czynnosciowych narasta z szybkoscia

4 Hz/1mV (zmodyfikowano wg Searsa -1965 ).
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strony jader tworu siatkowatego® (Bystrzycka i Nail —1983 ], Takada i wsp. —
1984 ).

Mozna sie spodziewaé, ze toniczne pobudzenie ze strony neuronéw
tworu siatkowatego pnia modzgu przesuwa potencjal blonowy neuronow
oddechowych w kierunku depolaryzacji, co poteguje wpltyw fazowych pobu-
dzen ze strony innych komorek oddechowych. Sears [1965] modelowal ten
efekt badajac wplyw tego samego bodica fazowego na neuron ruchowych
mie ni miedzyzebrowych przy dwu réznych poziomach potencjatu spoczyn—
kowego (ryc. 1.4). Gdy na skutek pobudzenia tonicznego potencjal blono-
wy podnidst sie tylko o 1.5 mV, wynikowa salwa aktywno ci miala wieksza
liczbe "spajkow”, wieksza czestosé 1 byta ponad dwukrotnie dtuzsza.
ad ¢) Feldman [ 1986 ] w obszernej pracy pogladowej przedstawil dane

literaturowe wskazujace, ze osrodkowy generator wzorca oddechowego

sktada sie z dwu funkcjonalnie wyodrebnionych czesci:

1)  Generatora aktywnosci periodycznej, ktéry na bazie oddzialywan mie-
dzy subpopulacjami neuronéw lub w oparciu o komérki rozrusznikowe
generuje z okreslona czestoscia rytmiczne salwy pewnej populacji
neuronow.

2) Integratora wzorca oddechowego, ktéry w takt salw generatora wy-—
twarza w oparciu o analize bodzcéw (odruchéw) oddechowych, ztozo-
ny wzorzec pobudzen neuronéw przedruchowych i ruchowych. Rézne
grupy motoneuronéw sa aktywowane z opdznieniem lub
wyprzedzeniem w stosunku do salw nerwu przeponowego. Sila
pobudzenia zalezy od specyficznych funkcji danego miesnia 1 od
aktualnego stanu organizmu.

5. Dla nerwow VII i XII sg to: jadro malokomdrkowe (nucleus reticularis parvocellularis)
oraz twor siatkowaty tylnej opuszki na poziomie zasuwki pomiedzy jadrem peczka
samotnego a jadrem dwuznacznym. Ponadto sa to: jadro nazywane u kotéw jadrem
przyolbrzymiokomdrkowym (nucleus paragigantocellularis [Taber, 1961 ] a u krdlikéw
bocznym jadrem tworu siatkowatego (nucleus reticularis lateralis patrz Meessen,
Olszewski [1949]) oraz jadro olbrzymiokomdrkowe (nucleus reticularis gigantocellularis).
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Hipoteza o odrebnosci generatora i integratora wzorca oddechowego
poparta jest wynikami wskazujacymi na mozliwosé selektywnego sterowania
albo amplituda, albo rytmem oddychania. Na przykiad hiperkapnia
u kotéw w narkozie nembutalowej wywoluje na ogél wzrost amplitudy bez
zmian rytmu [ Bradley i wsp. - 1974 ]. Pobudzenie aferentéw z wolno adaptu-
jacych sie receptoréw pluc skraca wdech przy tylko nieznacznie zmniejszo-
nej szybkosci jego narastania [ Clark i Euler - 1972]. Generator aktywnosci
periodycznej 1iintegrator wzorca lacznie nazywany jest w literaturze
przedmiotu mianem osrodkowego generatora (lub ostatnio czesciej — osrod—

kowego kontrolera) wzorca oddechowego.

1.4 Wplyw rozszczepienia pnia mozgu na

oddyvchanie.

Wszystkie struktury pnia mdzgu uznawane za elementy generatora
rytmu oddechowego sa parzyste i symetryczne wzgledem linii posrodkowe;j
(patrz ryc 1.1, 1.2 i opis w par 1.2). Symetryczne sa réwniez centralne
strefy chemowrazliwe 1 wejscia aferentne. Rodzi sie¢ pytanie, czy jeden ge-
nerator utworzony jest z pary symetrycznych elementéow, czy moze mamy
do czynienia z dwoma sprzezonymi subgeneratorami.

Eksperymentalnie mozna rozstrzygnaé ten problem rozdzielajac parzy—
ste elementy i sprawdzajac, czy kazda z tak utworzonych czedci jest w sta—
nie samodzielnie generowa¢ rytm oddechowy.

Kazda z nastepujacych obserwacji z (malejaca waga) mozna traktowaé

jako dowdd, ze rytm oddechowy jest wciaz generowany:

A) Nerwy przeponowe sa periodycznie aktywne.
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B) Nerwy zaopatrujace pomocnicze mig¢snie oddechowe np.: nerwy

krtaniowe zwrotne , n. VII, n. XII sa periodycznie aktywne.

C) W obrebie kompleksu oddechowego pnia mézgu mozna

neurony, ktdre sg periodycznie aktywne.

Poniewaz ciecia przerywaja szlaki transmitujace pobudzenie od generatora
do neuronéw ruchowych, brak aktywnosci w nerwach oddechowych nie

wyklucza mozliwosci, ze rytm oddechowy jest nadal generowany.

Jezeli ciecie spowoduje zatrzymanie generacji, to moze to by¢ zjawiskiem:

I) odwracalnym - spowodowanym zmiang niektdrych warunkéw nie-
zbednych do generacji (np. zmiana poziomu tonicznego pobudzenia
neuronéw oddechowych)

IT) nieodwracalnym - spowodowanym uszkodzeniem istotnych
elementow generatora.

W dalszej czesci rozdzialu zostana szczegolowo omoéwione wyniki ekspe-
rymentéw, w ktérych wykonywano ciecia w linii posrodkowej pnia mdzgu.
We wszystkich tych pracach przedstawiane dowody generacji rytmu byly
takie jak wpkt A, Bi C. W przypadku stwierdzenia zatrzymania
generacji starano si¢ odpowiedzie¢ na pytanie, czy mozna ja przywrocié
poprzez zmiane stanu zwierzecia (np. podanie mieszanki hiperkapnicznej).
W niektdrych z cytownych dalej prac problemy generacji rytmu byly dla
badaczy sprawa drugorzedna, a gldéwnym celem eksperymentu bylo okre-
slenie poziomu krzyzowania sie zstepujacych z opuszki aksonéw neurondw
przedruchowych podazajacych do rdzeniowych oddechowych neuronéw ru-

chowych. Analiza cytowanych dalej prac wykaze, ze efekty cieé w linii
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posrodkowej sa wyraznie rézne u krélikow ikotow. Rozleglo ¢ ciecia

bedzie podawana w milimetrach wzgledem zasuwki ( por. Metoda ros. 3.4)6.

s Ponad sto lat temu Langendorff [1879] oraz Langendorff i wsp. [1880, 1881]
stwierdzili’, e u spontanicznie oddychajacych krélikéw z przecietymi nerwami
blednymi po niewielkim cieciu w linii posrodkowej od zasuwki w kierunku
doglowowym, lewa i prawa polowa przepony przestaje pracowaé synchronicznie.
Pomimo desynchronizacji zwierzeta pozostawaly wydolne oddechowo przez
wiele godzin. Ruchy lewej i prawej polowy przepony rejestrowano na
kimografie za pomoca umieszczonych pod przepona balonikéw polaczonych
z bebenkami  Mareya. Langendorff iwsp. [1881] podkreslili
synchronizujacy wplyw jednoczesnej aktywacji nerwéw blednych
zwigzanej z rozcigganiem sie pluc w czasie wdechu. Przy zachowanych
nerwach blednych do desynchronizacji nie dochodzilo. Po przecieciu
jednego nerwu rytm oddychania po stronie ipsilateralnej ulegal zwolnieniu.
Pelng asynchroni¢ obserwowano po obustronnej wagotomii. Wyniki te zo-

staly rozszerzone o badania na psach przez Kreidla [1899 ].

. Rijlant [1937] uzyl modelu Langendorffa i wsp. [1881] stosujac
nowoczesniejsze metody rejestracji. Aktywnosé bioelektryczna nerwdw
przeponowych i nerwéw krtaniowych zwrotnych rejestrowano przy pomocy

oscyloskopu. Poziom wentylacji byl staly, poniewaz podawano srodki

6. Proponuje¢ przyjaé konwencje, ze odleglosé punktédw polozonych doogonowo wzgledem
zasuwki ( obexu ) bedzie oznaczana liczba ujemna, a miejsc potozonych w kierunku do—
glowowym liczba dodatnia. Np. cigcie od -2 do +3 mm oznaczaé bedzie cigcie rozpoczy—
najgce si¢ 2 mm doogonowo, a korczace 3 mm doglowowo wzgledem zasuwki.
Konsekwentnie odcinek zlokalizowany od -2 mm doogonowo do 3 mm rostralnie od
zasuwki oznaczany bedzie (-2,+3)

7. W opracowaniach monograficznych np. C. von Eulera [1986] (str.7), J. Feldmana
(1986) (str.472) oraz w wigkszosdci innych prac cytuje si¢ Langendorffa i wsp. jako
pierwszych, ktérzy opisali desynchronizowanie si¢ rytméw oddechowych u krélika.
Wydaje si¢ jednak, ze zjawisko to bylo zauwazone jez wczesnie). Na przyktad Kubin

1 wsp. (1987) cytuje prace Gierke [1873).
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zwiotczajace i stosowano pompe oddechowa. Rijlant [1937) pisze, ze po
cieciu o rozlegtosci od -1 do +2 mm wzgledem obexu® (cyt. ttum. z ang. str 44P
z w/w pracy) “mechanizm koordynujacy moze byé rozdzielony (ang. s p 11i t) na
dwa niezalezne systemy. Obie czesci ciala oddychaja normalnie z niezaleznymi
rytmami”. Obserwacje i wnioski Rijlanta [ 937] znalazly potwierdzenie w

kilku pozniejszych pracach.

. W 1960 roku w J. Neurophysiology (vol. 23) Salmoiraghi i Burns
opublikowali prace (rozprawa dokforska Salmoiraghiego), ktdéra wywarla duzy
wplyw na pdzniejsze poglady dotyczace organizacji kontrolera oddychania.
Prace wykonano na blisko 150 kotach w narkozie barbituranowe;j
i przedstawiono w formie trzech tworzacych calos¢ iopublikowanych na
kolejnych stronach artykuléw. W pierwszym zatytulowanym ”Lokalizacja
i wzorzec wytadowan neuronéw oddechowych w pniu mézgu kota”
Salmoiraghi 1 Burns [1960a]  przedstawili efekty mapowania miejsc,
w ktérych znaleziono (giéwnie w BGO) neurony oddechowe w pniu mézgu.
Neurony ktére byly aktywne jednoczesnie z aktywnoscia przepony
(rejestrowano EMG przepony) autorzy zakwalifikowali jako wdechowe.
Neurony aktywne w okresie pomiedzy skurczami przepony uznano za
wydechowe.

W dalszej czesci eksperymentu Salmoiraghi i Burns [1960b ] badali
skutki rozszczepienia pnia mozgu isukcesywnej deaferentacji. Wyniki
przedstawione sa w pracy pt. "Uwagi o mechanizmie rytmicznego
oddychania”.

Trzecia praca [ Burns iSalmoiraghi -1960 ] analizuje mechanizmy
wzajemnego pobudzania sie neuronéw oddechowych oraz przyczyny

zakoniczenia aktywnosci puli neuronéw wdechowych 1 wydechowych.
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Wyniki tych trzech prac staly si¢ podstawa do sformulowania modelu
symetrycznego oscylatora wdechowo-wydechowego.

Uzywany przez siebie model do wiadczalny, w ktérym stopniowo
rozdzielano opuszke imost za pomoca (wykonywanych fragmentem
zyletki) cigé w linii posrodkowej Salmoiraghi i Burns [1960b] nazwali
“preparatem rozszczepionego pnia mdzgu (ang. split brainstem
preparation”). Wraz z aktywnoscia neuronu oddechowego
rejestrowali oni EMG przepony i ci$nienie wewnatrztchawicze. Badacze

stwierdzili, ze (cyt. ttum z ang. st 16 z w/w p acy, podkreslenia wilasne ).
“rozdzielenie mostu na lewa 1prawa polowe za pomoca ciecia
strzatkowego wzdluz linii posrodkowej nie zmienilo oddychania
w sposéb istotny. (...) Kiedy ciecie wzdiuz linii posrodkowej byto
rozszerzane od kaudalnej czesci mostu poprzez gdérna isrodkowa
jedna trzecig czes¢ opuszki, oddychanie stawalo sie plytsze i bardziej

gwaltowne, ale zwierzeta nie wymagaly sztucznej wentylacji.

Niezmiennie jednak ruchy oddechowe zanikaly nagle i na state, gdy
ciecie strzatkowe wzdluz linii posrodkowej bylo rozszerzane bardziej

doogonowo poprzez dolng jedna trzecia opuszki”.
Po ustaniu oddychania rozpoczynano sztuczna wentylacje 7% CO,
w tlenie. Na miejsce sygnalu EMG przepony wiaczano sygnat EKG, tym
samym, nawet gdyby aktywnosé przepony powrdcita badacze nie byliby
w stanie jej zarejestrowad.

Celem wykonywania cie¢ w omawianej pracy Salmoiraghiego
i Burnsa [1960b] bylo catkowite rozszczepienie opuszki i mostu. Zapewne
dlatego sprawie rozleglosci minimalnego ciecia doprowadzajacego do
zaniku ruchow oddechowych poswiecono tylko jedno zdanie. Brzmialo

ono: (cyt.str. 16 tium. z ang.)
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"mate ciecie w linii posrodkowej pnia mézgu rozciagajace sie od 2 mm
kaudalnie do 2 mm rostralnie wzgledem obexu niezmiennie powoduje

trwale zatrzymanie ruchéw oddechowych”.

Opis procesu rozszczepiania pnia mézgu, poczawszy od mostu w kierunku
kaudalnym, zamieszczony w pracy Salmoiraghiego i Burnsa -1960 zacytowano
w calosci wczesniej w tym rozdziale. Praca ta nie dostarcza bardzie]
szczegotowych danych o sposobie wykonywania cieé, dlatego (moim
zdaniem) niemozliwe jest jednoznaczne stwierdzenie czy méwiac o "malym
cieciu” autorzy mieli na mysli to, ze bylo ono jedynym wykonanym
cieciem, czy tez, ze wykonano je po innych cieciach, ale wylacznie to male
ciecie prowadzilo do zatrzymania oddychania. Ten pierwszy sposéb
odczytania sensu przytoczonych stéw jest powszechnie przyjety w pdzniej—
szych cytowaniach omawianej pracy.

Salmoiraghi i Burns [1960b ] wykazali, ze po kompletnym rozdzieleniu
potéwek pnia mozgu cieciem od poziomu Cl do wzgérkéw czworaczych
gornych (tj. od ok. -6 mm do ok. +14 mm) neurony oddechowe w kazdej
z potéwek pozostaly rytmicznie aktywne. Zanik aktywnosci nerwdw
przeponowych badacze zinterpretowali jako wynik przeciecia zstepujacych
szlakow pobudzajacych neurony ruchowe przepony. Zdajac sobie sprawe,
ze nie byli w stanie korelowac aktywnosci rejestrowanych neurondéw
z aktywnoscia nerwu przeponowego wypunktowali nastepujace cechy

wskazujace, ze byly to faktycznie neurony oddechowe:

a) rejestracje wykonywano w miejscach, gdzie przed cieciem
zlokalizowano neurony oddechowe,

b) aktywno$é wielu neurondw rejestrowanych po cieciu byta hamowana
przez inflacje pluc,

c) odlaczenie mieszanki hiperkapnicznej stopniowo zmniejszalo,
a przylaczenie powiekszalo natezenie i czestosé rejestrowanych salw
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aktywnosci; czestos¢ wystepowania salw nie byla zasadniczo rézna
( zwykle o ok. 20% nizsza ) od czestosci obserwowanej u tego samego
kota w warunkach hiperkapnii przed cieciem.

Autorzy pisza, ze nie udawalo im sie¢ "utrzymacé” aktywnosci neuronu
w trakcie ciec. Tlumacza to malymi przesunieciami tkanki nerwowej,
ktérych nie da si¢ unikna¢ w procesie ciecia. Z otrzymanych wynikéw
badacze wyciagneli wniosek, ze (cyt. z w/w pracy str. 23) ” dwie symetryczne
polowy systemu oddechowego moga normalnie funkcjonowac bez polaczen na
poziomie opuszki”.  Dalej pisza: "z powodu trudnosci w jednoczesnej
rejestracji z dwu neuronéw oddechowych nie wiemy czy te dwie
rozseparowane  grupy  komdrek  oddechowych  odpalaly  salwy
synchronicznie, czy moze z niezaleznymi czestotliwosciami”.

»  Obserwacja, ze ciecie w plaszczyznie strzatkowej gléwnej eliminuje
aktywnos¢ nerwéw przeponowych u kota zostala zakwestionowana przez
Kahna i Wanga [1965]. Donosili oni o niewielkim spadku amplitudy po
cieciach o dlugosci (np. od -2 mm do + 6 mm ) przekraczajacej uznany
przez Salmoiraghi i Burns (1960b ] za krytyczny zakres od -2 do +2 mm
wzgledem zasuwki. Eksperymenty wykonano na decerebrowanych,
zwiotczonych, wentylowanych 5% COq w tlenie kotach, aktywnos¢ nerwéw

przeponowych rejestrowano w sposdb ciagly.

] Mancia [ 1969 ] opisal efekty rozszczepienia pnia mdzgu kotéw
w eksperymentach chronicznych. Praca koncentrowala sie na badaniach
snu (skrécenie wszystkich faz). Wykonywano w linii posrodkowej ciecia
o dlugosci co najmniej 10 mm. W czasie rozszczepiania opuszki (ciecie od
-4 mm do +6 mm) oraz przez ok. 10-12 godzin po zabiegu konieczne byto
wentylowanie kotéw za pomoca pompy oddechowej. Po tym czasie
"wyjsciu” ze znieczulenia koty oddychaly spontanicznie. Po 24 godzinach

oddech byl normalny. W przebiegu pooperacyjnym obserwowano:
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wzmozone napiecie czterokonczynowe, opistotonus, dysmetrie. Zwierzeta
lezaly na boku. Po 6-10 dniach objawy te ustepowaly. Praca [Mancia -1969 ]
dostarcza unikalnych obserwacji o lokalizacji neuronéw dotknietych wste—
cznym zwyrodnieniem spowodowanym  przecieciem ich aksonow.
Zwyrodniale komérki znajdowano glownie w tworze siatkowatym.
Najwiecej w jadrze olbrzymiokomérkowym, mniej w jadrze przyolbrzymio-
komérkowym 1 malokomérkowym. Komodrki jader szwu (bladego

i wielkiego) byly zaréwno uszkodzone mechaniczne, jak i zwyrodniate.

» W eksperymentach ostrych przy normalnym napedzie oddechowym
zanik aktywnosci nerwdw przeponowych i nerwéw miedzyzebrowych wew—
netrznych (wydechowych) po cieciach lub serii lezji na odcinku od ok. -5
do +3 mm wzgledem zasuwki obserwowal Sears [ 1966 ], Bainton i wsp.
(1978 ], Bainton i Kirkwood [1979 ].

Aktywnosci obu nerwéw mozna bylo odtworzy¢ podnoszac poziom PaCO,
do 50-60 Tr. Badacze stwierdzili, ze zaréwno aktywno$é nerwéw wdecho-
wych, jak 1 wydechowych mozna wyeliminowad selektywnie poprzez ciecie
odpowiednio: powyzej i ponizej zasuwki. Po cieciu od zasuwki do poziomu
C1 zanikala wytacznie wydechowa aktywnosé nerwéw miedzyzebrowych.

Bainton i1 wsp. [1978] na ryc. 10b pokazali, ze u kota, nawet przy nieco
obnizonym napedzie chemicznym ( PaC0O,=31.5 Tr) po cigciu od -2 do +3
mm wzgledem zasuwki mozna wyeliminowad aktywnos$é nerwéw przepono-
wych, podczas gdy nerwy miedzyzebrowe wewnetrzne (wydechowe)
pozostaja rytmicznie aktywne. Rycina pokazuje, ze w wyniku ciecia ampli-
tuda aktywnosci nerwow miedzyzebrowych nie zmienila sie, podczas gdy
czestosé salw spadla o ok. 20%. Zdaniem autoréw dowodzi to, ze ciecie na

odcinku (-2,+3.0) nie zatrzymuje generacji rytmu, a tylko przerywa
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zstepujace szlaki do neurondéw ruchowych przepony; szlaki do neuronow

ruchowych miesni miedzyzebrowych pozostaja po cieciu nienaruszone.

" Kawasaki [ 1979 ) badal efekty rozszczepienia pnia mdzgu u minoga®.
Interesujaca cecha ukladu oddechowego tego pierwotnego kregowca jest
wylacznie synergistyczne dzialanie mie ni oddechowych.  Ich skurcz
powoduje "wytloczenie” wody ze skrzel. Napelnienie workéw skrzelowych
odbywa sie dzieki silom sprezystosci. Ciecie w linii posrodkowej pnia mézgu
minoga wywolalo asynchroniczne ruchy oddechowe po przeciwnych stro-
nach ciala. Asynchroniczna byla réwniez aktywnosé neurondéw oddecho-
wych rejestrowana jednocze nie po lewej i prawej stronie opuszki.
. Gromysz 1 Karczewski 11981 b] badali zwiotczone, sztucznie
wentylowane kroliki z obustronnie przecietymi nerwami blednymi.
Rejestrowano aktywnosci obu nerwéw przeponowych. Ciecia pnia
moézgu wykonano w linii posrodkowej za pomoca fragmentu zyletki zamoco-
wanej w mikromanipulatorze. Autorzy wyrdznili dwie grupy zwierzat.
Pierwsza grupe tworzylo 7 krdlikéw, u ktérych po cieciu doszlo do desyn-—
chronizacji aktywnosci lewego i prawego nerwu przeponowego. U poszcze—
gélnych zwierzat ciecie mialo zakresS: (0,+4); (-1,+7); (-1,+4.5); (0,+9);
(0,+7); (=1,+7.2); (=3,+5) (patrz ryc. 3A Gromysz i Karczewski -1981 a,b ).
Najkrotsze z cie¢ miato dlugosé 4 mm i zakres od zasuwki do 4 mm
doglowowo od zasuwki. Druga grupa (ryc. 3B Gromysz i Karczewski —1981 b)
obejmowala zwierzeta u ktérych ciecie nie pokrywalo w calosci odcinka (0,
+4mm) lub bylo nieciagle, tj. pozostawiono mate mostki tkanki nerwowe;]
laczace obie polowy opuszki. W drugiej grupie krolikéw desynchronizacja

nie wystapila. Autorzy wyciagneli wniosek, (cyt. str. 239 z w/w pracy ttum.

8. Mindg - typ strunowce, podtyp kregowce, gromada bezszczekowce. Uktad oddechowy
minoga sklada sie z 7 par otwordw skrzelowych prowadzacych do workowatych skrzel.
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zang.), ze “istnieja dwie stosunkowo niezalezne sieci oddechowe w obu
potéwkach opuszki 1ize ich synchroniczna aktywnosé¢ zalezy od
nienaruszonych wzajemnych polaczer na poziomie od obexu do kaudalnej
czesci jadra n. VII”.
s Jezeli u krélikéw z pierwszej grupy po cieciu w linii posrodkowej wyko-
nano jednostronne ciecie poprzeczne - hemisekcje [Gromysz i Karczewski -
1981a ] na poziomie od +6 do +8.5 mm powyzej obexu (ryc. 3A w w/w pracy),
to aktywnosé nerwu przeponowego po stronie ciecia zanikata. Mozna ja
byto jednak stosunkowo latwo wywolaé ponownie gdyz, (cyt. str. 228 z pracy
j.w. ttum. z ang.) ” podczas ciaglej stymulacji elektryczne; nerwu blednego
(zaréwno ipsi- jak 1 kontralateralnego) po kilku sekundach aktywnosé
ulegala odtworzeniu na czas stymulacji”. Czestos¢ stymulacji wynosita 10
do 30 impulséw na sekunde. W drugiej grupie, (w ktdrej ciecie byto niedo-
stateczne, aby wywolaé desynchronizacje) hemisekcje zlokalizowane bardziej
rostralnie niz 1.5 mm od obexu nie zatrzymywaly aktywnosci nerwu
przeponowego po stronie ciecia, a tylko redukowaly jej amplitude.
» Gromysz 1 Karczewski [ 1982] zbadali réwniez efekty rozszcze-
pienia pnia mézgu u malp i stwierdzili, ze (cyt. ttum. z ang. z w/w pracy)”
w obu udanych eksperymentach na malpach, ciecie wlinii posrodkowe]
rozciggajace sie od poziomu tuz kaudalnie do 7 mm rostralnie od obexu
natychmiast wywotalo niezalezne odpalanie w obu nerwach przeponowych”.
W tych samych warunkach eksperymentalnych u kotéw [Gromysz i Karczewski
-1982 ] ciecie od 2 mm kaudalnie do 2 mm rostralnie wzgledem zasuwki
w normokapnii eliminowalo aktywno$¢ n. Ph. W hiperkapnii (ok. 65 Tr)
pojawiala sie ona ponownie i byla wciaz synchroniczna.

W drugiej grupie kotéw cigcia w linii srodkowej w caloéci wykonano

dogtowowo od zasuwki (zakres patrz fig. 1. Gromysz i Karczewski 1982 ). Ciecia
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takie spowodowaly (niecodwracalny za pomoca hiperkapnii) zanik
aktywnosci nerwéw przeponowych. Ich (wciaz synchroniczna) aktywnosé
przywracata dopiero gleboka asfiksja przy wartosciach PaC , rzedu 85 Tr
iPa , rzedu 30 Tr. Po podobnych lub rozleglejszych rostralnie (bo przez
caly most) cieciach zdaniem Salmoiraghiego i Burnsa [1960b ] koty
oddychaly spontanicznie, jednak autorzy nie prowadzili badan
gazometrycznych.

W dalszych badaniach na kotach Gromysz i Karczewski [ 1984 ] oprdcz
obu nerwdw przeponowych rejestrowali zewnatrzkomoérkowo aktywnosé
neuron6w oddechowych  brzusznej grupy oddechowej i eferentna
(-odsrodkowa) aktywnosé nerwu blednego. Ciecia w granicach od -2 do +2
mm wzgledem zasuwki eliminowaly wszystkie te aktywnosci, a hiperkapnia
przywracata je. Te rezultaty wraz z wynikami uzyskanymi w poprzednie]
pracy doprowadzity do konkluzji, ze (cyt. ttum. z ang. str. 232 z pracy Gromysza
i Karczewskiego -1984) “rytmogeneza oddychania u kotéw zalezy w duzym
stopniu od polaczen wewnatrzopuszkowych, szczegdlnie tych ktore
przekraczaja linie posrodkowa na poziomie od +2do +8 mm powyzej

obexu”.

. Rozszczepienie pnia moézgu wykonano réwniez u pséw [Kreid 9,
Gromysz i wsp. -1986]. W obu praca stwierdzono asynchroniczna aktywnosé
oddechowa po obu stronach ciala. Autorzy byli réwniez zgodni co do faktu
wystepowania u psa silnego krwawienia w czasie ciel, zwiazanego zapewne
z topografia naczyn krwionosnych opuszki u tego gatunku. Gromysz i wsp.
(1986] uznali za bledna sugestie Kreidla (1899 ], ze krwawienie moze by¢é
czynnikiem sprzyjajacym niezaleznej aktywnosci osrodkéw oddechowych po

obu stronach pnia mézgu.
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1.5 Réinice gatunkowe w efektach oddechowych

cie¢ w linil poSrodkowei.

Przedstawione w poprzednim paragrafie dane wskazuja, ze w pismienni-
ctwie istnieje pelna zgodnos¢ pogladéw, co do mozliwosci wywolania obu-
stronnie asynchronicznej aktywnosci nerwéw oddechowych u krélika.
Niewiele odbiegaja od siebie doniesienia o lokalizacji koniecznego ciecia.

Zdaniem Langendorffa i wsp. [1881] bylo to od obexu do 2 mm
rostralnie (pomiar na mozgach odwodnionych przez przechowywanie
w spirytusie), Rijlant [1937] okreslil zakres ciecia na od -1 do +2 mm,
Gromysz 1 Karczewski [1981 b] na od 0 do +4 mm.

Wazna ze wzgledow metodycznych i interpretacyjnych byla obserwa-
cja Gromysza i Karczewskiego [1981 bl, Ze nerwy przeponowe pozostaja
synchronicznie aktywne, gdy w obrebie ciecia pozostaja male “mostki”

tkanki nerwowej taczace obie polowy opuszki.

Desynchronizacje wywolano réwniez u malp [ Gromysz i Karczewski, 1982 |,
psow [Kreidl -1899, Gromysz i wsp. —-1986] 1 pierwotnego kregowca minoga
(Kawasaki -1979 ]. Wyraznie odmienne byly wyniki uzyskiwane na kotach.
U kota ciecie w linii posrodkowej nie powodowalo desynchronizacji lecz zanik

aktywnosci nerwow przeponowych .

Probe sprawdzenia, co lezy u podstaw réznic gatunkowych podjeli
St. John (1982, 1983 ], Kubin [1983 ], Kubin i wsp. [1987). Wysuneli oni
hipoteze, ze zanik aktywno$ci nerwéw przeponowych nie musi oznaczaé
zatrzymania generacji rytmu, lecz moze byl efektem przerwania polaczen
miedzy neuronami przedruchowymi a neuronami ruchowymi przepony.
Aby to sprawdzié, rejestrowali obustronnie aktywno$é nerwéw krtaniowych

zwrotnych. Neurony ruchowe ktérych aksony tworza ten nerw zlokalizowa-
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ne sa wzdluz calej kolumny jadra dwuznacznego az do doogonowej czesci
jadra zatwarzowego [Furstenberg i Magielski 1955, Fleiger 1971, Wyk i Kirchner
1977, Kubin - 1981 ). Zrédlo pobudzenia tych neuronéw ruchowych nie jest do
korica wyjasnione. Kubin (1983 ] na podstawie analizy korelacyjnej
zlokalizowal je w BGO po te] samej stronie co neurony ruchowe [Kubin -
1981 ]. W warunkach podwyzszonego napedu chemicznego St. John [ 1983 ],
Kubin [1983 ], Kubin i wsp. [1987 ] zaobserwowali asynchroniczne salwy
nerwow krtaniowych zwrotnych przy milczacych nerwach przeponowych.
Autorzy wyciagneli wniosek, ze kot jest w stanie generowaé asynchronicze
rytmy oddechowe ize nerwy krtaniowe moga by¢ bardziej wiarygodnym
wskaznikiem generacji rytmu niz nerwy przeponowe.

Zdaniem St. Johna [ 1983 ] ciecia prowadzace do desynchronizacji
aktywnosci nerwow krtaniowych zawsze eliminowaly aktywnosé¢ nerwow
przeponowych. Inna bardzo wazna obserwacje poczynili Kubin, Lipski
i Trzebski (1987 ]. U jednego kota stwierdzili, ze po cieciu, ktére
rozsynchronizowalo nerwy krtaniowe zwrotne i wyeliminowalo aktywnosé
nerwu przeponowego, zastosowanie asfiksji (wylaczenie pompy) przywrdcito
aktywnos¢ nerwu przeponowego. Mozna przypuszczal, ze gdyby w tym
eksperymencie badacze rejestrowali aktywnos¢ obu nerwdw przeponowych,
to bylyby one asynchroniczne. Autorzy wyciagneli wniosek, ze (cyt. thum.
z ang. z w/w pracy) 'réznica pomiedzy kotem, a krélikiem polega gléwnie na
proporcji  nieskrzyzowanych i skrzyzowanych szlakéw oddechowych.
Symetria i obustronna organizacja polaczen, ktdre sa niezbedne do generacji
rytmu wydaje sie by¢ podobna u obu gatunkéw”g.

Powyzsze obserwacje zainspirowaly mnie do zbadania mozliwosci

wywolania asynchronicznej aktywnosci nerwdw przeponowych u kota

9. cyt. str. 725 z pracy Kubin, Lipski i Trzebski — 1987
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i w razie powodzenia sprawdzenia, czy aktywnosci te maja te same cechy co,
u krélikéw. Pozytywny wynik potwierdzitby wnioski Kubina, Lipskiego
i Trzebskiego [1987]. Istotne rozbieznosci w odpowiedzi na ciecia pomiedzy
kotem ainnymi gatunkami Karczewski iGromysz -1982 (w tym, co
najwazniejsze malpa — Gromysz i Karczewski — 1982 ) moglyby sugerowac, ze
istnieja réwniez powazne roznice W organizacji generatora oddychania
u kota i czlowieka. Poniewaz gldwnym celem badan na zwierzetach jest ich
odniesienie do czlowieka, a prawie cala eksperymentalna neurofizjologia
oddychania oparta jest o wyniki otrzymane na kotach, stawialoby to pod
znakiem zapytania sens prac na kotach. Ponadto poprzez jednoczesna
rejestracje nerwoéw przeponowych 1 krtaniowych zwrotnych chciatem
zbadadé, czy po rozszczepieniu pnia mozgu aktywnos$é nerwéw krtaniowych
ma charakter wdechowy, czy wydechowy (czy moze 16zny po obu stronach).
Prawdopodobne sa wszystkie te mozliwosci, gdyz nerw krtaniowy zwrotny
posiada widkna zaopatrujace kilka miesni (w tym antagonistyczne).
Gléwne z nich to: miesien pierscienno nalewkowy tylny'© aktywny w fazie
wdechu, miesieri pierécienno nalewkowy boczny!?! - zwiekszajacy stopniowo
napiecie od poczatku wydechu i rozluzniajacy sie nagle przed rozpoczeciem
wdechu, miesieri tarczowo nalewkowy!? - wykazujacy nagly wazrost
aktywnosci na poczatku wydechu i pdZniej stopniowo obnizajacy napiecie
[Sasaki i Suzuki -1976 ]. Poniewaz nerw krtaniowy dolny moze by¢
aktywny zaréwno we wdechu, jak i wydechu, w proporcjach zaleznych od

warunkow eksperymentu, uzywanie go jako wskaznika osrodkowe]

10. Musculus cricoarytenoideus posterior jest odwodzicielem (abduktor) strun
glosowych. Powoduje otwarcie szpary glosni.

11. Musculus cricoarytenoideus laterali jest praywodzicielem (adduktor)
wspoldzialajgcym przy zamykaniu szpary glosni.

12. Musculus thyroarytenoideus jest przywodzicielem wspéldzialajacym przy zamykaniu
szpary glosni.
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aktywnosci wdechowej po rozszczepieniu pnia mozgu moze by¢ mylace.
Istnieje obawa (potwierdzona obserwacjami doswiadczalnymi), ze po cieciu
jeden nerw bedzie mial aktywnos¢ przewaznie wdechowa, a drugi wyde-
chowa, co moze by¢ blednie zinterpretowane jako brak synchronizacji
pomiedzy stronami. Druga niedogodnoscia jest fakt, ze nerwy te
wyodrebniaja si¢ z nerwéw blednych dopiero w klatce piersiowej, co
utrudnia wykonanie wagotomii. Zachowanie sprzezenia zwrotnego z pluc
uniemozliwia zbadanie naturalnych rytmoéw rozdzielonych subgeneratoréw
oraz ich wzajemnych sprzezen. Dlatego oprécz nerwu krtaniowego dolnego
rejestrowalem aktywnos¢ galazi policzkowo — wargowej nerwu twarzowego.
Posiada ona wyrazna modulacje oddechowa ( Bystrzycka i Nail [ 1983]); na
poczatku wdechu aktywnos¢ osiaga maksimum , po czym utrzymuje si¢ na
stalym poziomie 1ispada. Aktywnos¢ wydechowa jest wyraznie inna
(obserwacje wiasne), gdyz wolno narasta w czasie calego wydechu (lub

osiaga plateau w drugiej jego czesci).

1.6 Generacia aktvwnosci periodyvcznei w wydzielo-

nych fragmentach osrodkowego uktadu

nerwowego.

Najstarsza 1 najczescie] uzywana technika lokalizowania struktur
generujacych rytm oddechowy jest chirurgiczne wydzielenie fragmentdéw
centralnego uktadu nerwowego isprawdzenie, czy w warunkach izolacji
nadal generuje on aktywnos¢ periodyczna.

Metoda ta moze prowadzi¢ do bledéw, gdyz struktury majace autentyczne

wlasnosci generatora moga je utraci¢ na skutek odciecia doptywu pobudzen
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tonicznych.  Z drugiej strony, mechaniczne iischemiczne uszkodzenie
neuronéw w obrebie ciecia czesto prowadzi do ich wytadowan tonicznych.
Taka patologiczna aktywnosé¢ w polaczeniu z wplywem pobudzajacych
srodkéw farmakologicznych moze powodowaé rytmiczne pobudzenie
motoneuronéw nerwéw oddechowych (za posrednictwem sieci neurondéw
posredniczacych) przez oscylatory nie zwiazane z oddychaniem, lub takie,
ktdre w warunkach fizjologicznych nie pracuja.

Chirurgiczne oddzielenie rdzenia kregowego od opuszki nie eliminuje
rytmicznej aktywnosci oddechowych galezi nerwow czaszkowych: n. V, n.
VII, n. Xi n. XII-tego [St. John iwsp. -1981, St. John i Bledsoe -1985].
Jednoczesnie periodycznie aktywne sa nerwy przeponowe [Coglianese i wsp.
1977, Aoki i wsp. -1980 ] ponizej ciecia.

Po oddzieleniu mostu od opuszki [ St. John i Bledsoe - 1985 ] powyzej ciecia

obserwowano periodyczna aktywnos¢ galezi n. V, a ponizej periodyczna
aktywnos¢ nerwow przeponowych.
W tych badaniach uzywano jednak stymulacji farmakologicznej jako sub-
stytutu pobudzen tonicznych ze strony oddzielonych struktur. Wobec
zupelnego chirurgicznego rozdzielenia mostu od opuszki, jadro ruchowe
n. V 1 jadra nerwu przeponowego nie mogly byc sterowane przez ten sam
generator aktywnosci periodycznej.

Wyzej wymienione rytmiczne salwy nerwu V czy przeponowego
(odpowiednio: w izolowanym moscie [St. John i Bledsoe -1985 ] i rdzeniu
kregowym [ Coglianese i wsp. 1977, Aoki i wsp. -1980 ]) wskazuja, ze w obrebie
tych struktur pracuje generator lub generatory aktywnosci periodyczne]
[Viala i Vidal 1978, Viala i wsp. -1979, Viala i Freton - 1983]. Nie ma jednak
dowodow [por. Webber i Pleschka -1983], ze sa to te same generatory, ktdre

odpowiadaja za rytmike oddechowa w warunkach fizjologicznych. Obser-
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wowana aktywnos$é nerwéw oddechowych jest nieregularna, a czas jej wy-
stepowania jest ograniczony [ Aokii wsp. 1980]. Szybko$¢ narastania i ksztatt
zintegrowanych sygnatéw rézni sie od obserwowanych w warunkach fizjolo-
gicznych. Mozna przypuszczal, ze fazowa aktywnosé n. V byla wtérna do
znajdujacego sie w moscie generatora zucia [Dellow i Lund, 1971 ], natomiast
aktywno$é¢ nerwdéw przeponowych byla sterowana rytmiczna aktywnoscia
generatora ruchéw lokomocyjnych [Viala i wsp.— 1979, Viala i Freton — 1983, Viala
i Viala -1978 ].

W odréznieniu od przedstawionych wyzej preparatéw zredukowanych
jest malo prawdopodobne, aby mechanizmy generacji w kazdej z poldwek
rozszczepionego pnia mozgu byly inne niz w preparacie nienaruszonym.

Wobec faktu, ze Gromysz i Karczewski - [ 1981b ] wykazali, iz kazda
z rozdzielonych sieci jest w stanie periodycznie pobudzac nerwy przeponowe
i wyciagneli wniosek (cyt. tlum. zang. str. 239 z w/w pracy), ze "sa dwie
stosunkowo niezalezne sieci oddechowe w obu polowach opuszki”,
koniecznym do zbadania wydalo mi si¢ zagadnienie: w jakim stopniu
wiasnosdci funkcjonalne kazdej z rozdzielonych sieci sa podobne do wlasnosci
kontrolera nienaruszonego? Za pierwszoplanowe uwazalem znalezienie

odpowiedzi na pytania.

I) Czy funkcjonalna charakterystyka aktywnosci nerwu przeponowego
(ksztalt zintegrowanej aktywnoscil3, amplitudal?) i parametry
rytmu oddechowego (T , T , ) sa podobne po cieciach do sytuacji

kontrolnej ?

II) Czy zachowane sa odruchy oddechowe (np. odruchy z mechanorece-
ptoréw pluc, odruchy krtaniowe (np. odruch ochronny, odruch na
ujemne cisnienie) ?

13. Ksztalt (nachylenie) zintegrowanych sygnaléw obrazuje ewolucje napiecia miesnia
w czasie.
14. Amplituda zintegrowanego sygnatu jest proporcjonalna do objetosci oddechowe;j

[ Eldridge -1971, -1975 1.
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III) Czy podobnie jak w kontroli nerwy zaopatrujace pomocnicze migsnie
oddechowe sa rytmicznie aktywne ?

IV) Czy desynchronizacja oznacza niezalezna aktywnos¢ po obu stronach,
czy moze zwiazki fazowe miedzy stronami nie sa przypadkowe ?
Rezultaty eksperymentdw majacych na celu znalezienie odpowiedzi na te
pytania opisane sa w rozdziale czwartym — "Wyniki”.
Ze wzgledéw merytorycznych przy cieciach trzeba przyjac¢ jedna

z dwu strategii.

a) Przerwaé ciecia po uzyskaniu asynchronicznej aktywnosci n. Ph.
Mozna wtedy na podstawie badania histologicznego precyzyjnie
ustali¢ zakres ciecia konieczny do desynchronizacji.

b) Kontynuowad ciecia pomimo uzyskania desynchronizacji.

Strategie a) zastosowano tylko w stosunku do 7 krdlikéw 14 kotdéw.
W pozostalych eksperymentach jednolicie wykonano ciecie o zasiegu
(- 4, +11mm)15, gdyz poréwnywanie wynikéw przy innej dlugosé ciecia
w kazdym eksperymencie mogloby budzié¢ watpliwosci. U 8-miu krdlikéw
przecieto caly piefi mézgu®. U czterech zwierzat ponadto przecieto
miedzymdzgowie (diencephalon), w tym skrzyzowanie wzrokowe (chiasma
opticum) i1 kresomézgowie (telencephalon) w tym cialo modzelowate (corpus
callosum).

Na pytania I)-III) uzyskano odpowiedz twierdzaca, co wskazuje, ze
wlasnosci sieci oddechowych w kazdej =z poldwek pnia mdzgu sa
funkcjonalnie podobne do wlasnosci kontrolera nienaruszonego i dlatego

mozna moéwié, ze w kazdej z rozdzielonych sieci znajduje sie subkontroler

oddychania.

15. Cigcie takie obejmuje zakres od skrzyzowania piramid do rostralnej czesdci jadra
ruchowego n. V; odpowiada to w atlasie krélika Shek i wsp. [1986] planszy nr 96.

16. Pien mdzgowia (truncus encephalicus), tj. rdzert przediuzony, most i érédmézgowie.
Niektérzy anatomowie do pnia mdzgu zaliczaja, réwniez miedzymdzgowie, a nawet jadra
kresomézgowia, — wg. llustrowanego Stownika Mianownictwa Anatomicznego (str.274,
poz. 15) — H. Feneis -1991, P.Z.W.L wyd. IIl. Patrz tez A. Bochenek i M. Reicher
”Anatomia Czlowieka” tom 4, wydanie II, P.Z.W.L., 1981, str. 122.
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1.7 Inflacyiny odruch Breuera-Heringa i1 odruchy

krtaniowe.

Odruch z wolno adaptujacych sie mechanoreceptoréw piluc /PSR/
odgrywa uzwierzat (a takie noworodkéw 1idzieci) istotna role
w ksztaltowaniu wzorca oddechowego [Bys rzyc a iwsp. -1972, Bystrzycka
i Huszczuk — 1973, Winning i Widdicombe, 1976, Trenchard - 1977, Karczewski i wsp.—
1980a, b). Fizjologicznym bodzcem aktywujacym mechanoreceptory jest
rozciagniecie ptuc w wyniku wzrostu ich objetosci w czasie wdechu (tj.
inflacja ptuc) [ Adrian, 1933]. Pobudzenie wolno adaptujacych si¢ mechano-
receptoréw ptuc zalezy przede wszystkim od cisnienienia transpulmonalnego
[ Davis i wsp.— 1956, Grotek i wsp.— 1975 ].

Pobudzenie PSR w czasie wdechu prowadzi do skrdcenia czasu wdechu
i torowania wydechu. Jest to tzw. inflacyjny odruch Breuera-Heringa
[ Breuer ~ 1868 wg tlumaczenia ang. 1970, Hering — 1868 wg tlumaczenia ang. 1970 ].
Utrzymujace si¢ pobudzenie PSR w czasie wydechu powoduje przedluzenie
wydechu [ Kiczka -1968]. W warunkach fizjologicznych do takiego
pobudzenia dochodzi, gdy oprdznianie si¢ pluc jest opdéznione na skutek
czynnego wzrostu oporéow krtani.

Fizjologiczna rola odruchu z PSR polega¢ ma na takim dopasowaniu
czestosci 1 glebokosci oddychania do wlasnosci mechanicznych ukladu
oddechowego, by wymagana wentylacje minutowa uzyskac przy minimalnej
pracy oddechowej [Yamashiro i wsp. — 1975 ].

Wolno adaptujace mechanoreceptory pluc sa czuciowymi zakorcze-

7

niami najgrubszych wiékien nerwu blednegol’. Opisane wyzej odpowiedzi

odruchowe mozna wywolywac poprzez stymulacje elektryczna tego nerwu.

17. Widkna zmielinizowane typu A o szybkosci przewodzenia 14-51 m/s.
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Odruchy oddechowe.

Nalezy przy tym tak dobraé parametry stymulacji by jednoczesnie nie
pobudzaé [ Karczewski iwsp.— 1980a -1980b | cieriszych zmielinizowanych
wlékien z receptoréw podnablonkowych (szybko adaptujacych) i cienkich
niezmielinizowanych widkien receptoréw typu J tkanki plucnej i receptoréw

typu C oskrzeli.

Odruchy ochronne krtani wywolane sa draznieniem mechanicznym
lub chemicznym $luzéwki krtani. Odpowiedzia u zwierzat iludzi  iscoe
i Sampson — 1970, Sasaki i Suzuki — 1976, Sutton i wsp. —1978, Iscoe i wsp. —1979] jest
zatrzymanie oddychania Donnelly i Haddad -1986, Lawson — 19811 i zamkniecie
$wiatla krtani poprzez skurcz trzech warstw zwieraczy [ Pressman i Kelman -
1955]. Mechaniczna skutecznos¢ odruchu obronnego zapewniona jest dzieki
duzej szybkosci skurczu miesni. Symptomatyczne jest to, ze tzw. fald
nalewkowo-naglosniowy tworzacy najblizszy od strony gardla zwieracz
zewnetrzny zawiera miesien tarczowo-nalewkowy. Miesien ten jest drugim
po miesniu prostym przysrodkowym galki ocznej ( m. rectus medialis),
najszybciej kurczacym sie, miesniem prazkowanym organizmu [ Hast - 1977 ].

Identyczna odpowiedz odruchowa, tj. zatrzymanie aktywnosci
w nerwach wdechowych 1 skurcz krtani wystepuje u zwierzat i ludzi [ Sasaki
i Buckwalter — 1984 Ikari iSasaki —1980]) w wyniku stymulacji elektryczne;j
nerwu krtaniowego gornego. Zatrzymanie oddychania wystepuje zawsze,
a skurcz krtani tylko w niektérych warunkach eksperymentalnych.

U ludzi odruchowa aktywacja widkien eferentnych do miesni przywo-
dzacych krtani w odpowiedzi na jednostronna stymulacje aferentéw biegna-—
cych w nerwie krtaniowym gdérnym pojawia sie¢ wylacznie ipsilateralnie,
z latencja 25 ms (Sasaki i Buckwalter 1984 ]. U zwierzat odruch jest obu-

stronny. Wielkos¢ aktywacji miesni przywodzacych spada w warunkach
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hipoksji oraz przy poglebianiu narkozy. W badaniach klinicznych
obserwowano spontaniczny zanik skurczu krtani wraz ze wzrostem hipoksji.

Bardzo waznym odruchem krtaniowym jest odruchowa odpowiedz na
podci nienie  w obrebie  krtani. Spadek  cisnienia  wywotlany
préba wykonania wdechu przy zamknietych gérnych drogach oddechowych
(np. w czasie epizodu obturacyjnego bezdechu sennego) prowadzi do pobu-
dzenia znajdujacych sie w krtani receptoréw wrazliwych na podcisnienie
i odruchowy spadek szybkosci narastania aktywnosci n.Ph, zwolnienie
rytmu poprzez wzrost T 1T oraz wzrost aktywnosci miesni gérnych drég
oddechowych (Mathew i wsp. -1982).

Opisane odruchy sa wszechstronnie przebadane i dobrze nadaja sie do
poréwnania po rozszczepieniu pnia mézgu. Wykazanie, ze po rozdzielenie
poléwek pnia mozgu odruchy te sa zachowane w niezmienionej formie,
wskazywaloby, ze subgenerator w kazdej polowie 2z osobna stanowi

funkcjonalng calosé podobna do generatora nienaruszonego
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Konsekwencje istnienia dwu

1.8 Funkcjonalne konsekwencie podwojenia

struktur generuj ch wzorzec oddvchania.

Korzysci funkcjonalne z podwojenia struktur neuronalnych
kontrolujacych ruchy konczyn czy miesni posturalnych sa oczywiste.
Wykonywanie skomplikowanych ruchéw wymaga skoordynowanego
dzialania miesni po lewej i prawej stronie ciala. Narastajaca w rozwoju
filogenetycznym (por. objasnienie ryc.1.5) liczba polaczen neuronalnych miedzy
stronami doprowadzila do sytuacji, ze o strukturach nerwowych znajduja-

cych sie po lewej 1 prawej stronie ciala myslimy jako o jednosci.

-

R
——

Ryc. 1.5. Uklad nerwowy a) robaka plaskiego wirka (Turbellaria) i b) pierscienic
(Anneliola). U pierscienic w glowowej czescl ciala znajduja sie catery zwoje. U pierscienic
nizszych zwoje w poszczegélnych segmentach sa rozdzielone tworzac wraz z odchodzacymi
od nich wiéknami nerwowymi charakterystyczna drabinke. U pierscienic wyzszych dwa,
prawy ilewy, brzuszne segmentalne zwoje nerwowe zblizajg si¢ do siebie i zrastaja z soba
w kazdym segmencie; w ten sposéb calosé ich ukladu tworzy pojedynczy brzuszny
taricuch nerwowy, tak jak to pokazano na prawej czesci rysunku (rys i opis wg Bochenka
i Reichera - "Anatomia czlowieka” {. VI)

WSTEP Rozdziat 1.8
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Mniej oczywista i moze dlatego zupelnie pomijana w badaniach ekspery-
mentalnych jest potrzeba imozliwo$¢ (choéby w malym stopniu)
niezaleznej kontroli miesni oddechowych po obu stronach ciala. Poza
wynikami wlasnymi przedstawionymi w rozdziale 4.9 nie znalazlem
w pi$miennictwie doniesieni o obustronnych rejestracjach aktywnosci miesni
czy nerwéw oddechowych, ktére bylyby zoddechu na oddech niesy-
metryczne. Nieliczne sa réwniez obserwacje wizualne dotyczace asymetrii.
Sasaki i Buckwalter [ 1984 ] obserwowali jednostronny skurcz krtani u ludzi
w czasie jednostronnej stymulacji nerwu krtaniowego gornego. Alexander
[ 1966] u 6% zdrowych ludzi stwierdzil paradoksalny ruch (w gére) jedne;j
(znamiennie statystycznie prawej) polowy przepony przy gwaltownym
zaczerpnieciu powietrza ( tzw. sniff test).

Struktury ukladu oddechowego bezposrednio zaangazowane w proces
wentylacji nie sa symetryczne (zostanie to przedyskutowane dalej). Dlatego
sadze, ze pelna symetria ”sygnaléw sterujacych” oddechowymi
bylaby, z punktu widzenia optymalizacji pracy uktadu, niecelowa.

Z tego powodu mozna sie¢ spodziewal, ze w pewnych sytuacjach do-
chodzi do zréznicowania aktywnosci w nerwach oddechowych po lewe;j
1 prawej stronie ciala, nawet w warunkach zachowanych polaczen sprzega—
jacych oba kontrolery (por. rozdz. 4.9). Jest to tym bardziej prawdopodobne,
ze istnieje substrat neuronalny do takiej zréznicowanej kontroli w postaci
dwu subkontroleréw (por. rozdz. 1.4 i Gromysz i Karczewski —-1981b .

Najwazniejszy miesien oddechowy - przepona jest niesymetryczny.
Lewa 1 prawa czes¢ przepony cechuje rézna ruchomo$é. Najsilniejsza —
ledzwiowa cze$¢ przepony rozpoczyna sie dwiema odnogami. Odnoga
prawa (crus dextrum) jest szersza, dluzsza i silniejsza od odnogi lewe;.

Przyczepia sie ona do trzech pierwszych kregéw ledzwiowych, podczas gdy
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mniejsza odnoga lewa (crus sinistrum) do dwdéch kregéw. Rozwory:
aortowy, przetykowy i zyly gléwnej dolnej oraz szereg mniejszych otworéw
nie sa rozmieszczone symetrycznie. Cze ¢ prawa rodka ciegnistego
przepony jest wieksza od cze ci lewej® . U czlowieka lewa cze$é przepony
umiejscowiona jest nizej 1 wykonuje ruchy o wiekszej amplitudzie niz czesé
prawa [ Wade -1954]. Dolna prawa czes¢ klatki piersiowej przemiesza sie
nieco bardziej niz lewa.

Lewe pluco sklada sie z dwu platéw, a prawe z trzech, prowadzi to do
asymetrii objetosci oddechowych miedzy plucami. Ponadto stopien tej
asymetrii zalezy od pozycji ciala. Na przyklad przy przejsciu od polozenia
na grzbiecie do pozycji na brzuchu lokalizacja i ksztalt pluc zmieniaja sie.
Po niektérych urazach lub zabiegach chirurgicznych, chorobach, czy przy
wadach wrodzonych asymetria, zaréwno eferentacji jak 1 aferentacji
z aparatu oddechowego, nie budzi watpliwosci. Stosowana w pierwszej
polowie naszego wieku metoda leczenia gruzlicy poprzez zalozenie odmy
prowadzila do zapadniecia sie jednego pluca i wylaczenia go z ruchdéw
oddechowych. Wywolywano takze sztuczne porazenie przepony poprzez
zmiazdzenie jednego nerwu przeponowego. W efekcie rozluzniona przepona
unosita sie do géry, co powodowalo zmniejszenie objetosci klatki piersiowej i
zapadniecie sie jednego pluca.

Réznice miedzy stronami wynikaja takze z lokalizacji serca, $ledziony
1 watroby. Watroba doroslego mezczyzny wazy od 2 do 2.5 kg i catkowicie
wypeinia sklepienie przepony po stronie prawej. Watroba przylega do prze—
pony 1i jest czeSciowo z nig zrosnieta, dlatego wykonuje wszystkie ruchy
wraz z przepona, tj. przy glebokim wydechu przesuwa sie ku gérze wpukla-

jac si¢ w obreb podzebrza, a we wdechu zstepuje ku dolowi. W rezultacie w

18. Wedtug "Anatomii Czlowieka” (red. W. Sylwanowicz wyd. II 1974 str. 190)

WSTEP Rozdzial 1.8



Konsekwencje istnienia dwu

pozycji stojacej przy wykonywaniu gwaltownego wdechu lewa i prawa
potowa przepony nie sa jednakowo napiete 1 obciazone.

Proporcje napiecia i ruchomosci kazdej ze stron przepony zmieniaja sie
nagle po przyjeciu pozycji lezacej. W polozeniu na boku (szczegdlnie
prawym) dolna, (tj. blizsza podloza) polowa przepony polozona jest wysoko
w klatce piersiowej, podczas gdy gorna nisko (por. fig. 5i 11 Wade i Gilson -
1951). W efekcie w czasie wdechu, ruchy gornej idolnej polowy sa
asymetryczne. Pewne zmiany w geometrii przepony obserwowane przy
zmianie polozenia ciala z prawego na lewy bok wynikaja z faktu, ze serce
1 watroba pod wplywem swego ciezaru silniej moga przesuwac sie w lewo niz
w prawo 1 w ten sposob réznie wplywac na polozenie przepony.

W pozycji lezacej na boku obserwuje sie¢ wyraznie asymetryczny ruch
zeber. W polowie klatki piersiowej przylegajacej do podloza zebra sa
praktycznie unieruchomione i dlatego tym bardziej poruszaja si¢ po stronie
przeciw ej. W tym kontekscie symptomatyczne jest, ze przy jednostronnej
bolesnosci klatki piersiowej wywotlanej np. zapaleniem oplucnej, chorzy
staraja sie leze¢ na stronie bolacej, co zmniejsza ruchomos¢ zeber i dolegli-
woscl. Mozna sie¢ spodziewaé, ze konsekwencja w/w asymetrii
anatomicznych  jest zrdznicowana miedzy stronami  aferentacja
z proprioreceptoréw miesni miedzyzebrowych.

Asymetria w efektach dzialania bodzcéw aferentnych nie musi byé jedy—
nie skutkiem obustronnych réznic w budowie anatomicznej. Cross, Guz
i Jones [ 981 ] w badaniach wykonanych na psach z oddzielnie zaintubo-
wanym 1 wentylowanym lewym i prawym plucem wykazali, ze zmiany kon-
cowo-wydechowego cisnienia w prawym plucu silniej wplywaja na czas wy-
dechu niz takie same zmiany w plucu lewym. Bylo to zgodne z obserwacja—

mi Saris 1wsp. [1948] oraz Culver iRahn [1952 ], ktérzy wykazali,
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ze blokada albo przeciecie prawego nerwu blednego zmniejsza odpowiedz
oddechowa na ucisk klatki piersiowej znacznie bardziej niz przecigecie nerwu
lewego. Wyniki te potwierdzaja, ze informacja aferentna przekazywana do
kontrolera oddechowego nie zawsze jest symetryczna.

Generalna zasada biologiczna jest realizacja funkcji fizjologicznych
przy minimalnym wydatku energetycznym. Dla ukladu oddechowego
oznacza to osiagniecie wymaganej wentylacji przy jak najmniejszej pracy

mie$ni oddechowych [0 isi wsp. 1950, Mead —1960, Milic—Emili i Petit 1960).

Opisane asymetrie anatomiczne i czynnosciowe oraz regula opty-
malizacji wentylacji sankcjonuja wysuniecie hipotezy, ze czynnosciowa
konsekwencja podwojenia centralnego kontrolera oddychania jest czesciowo
asymetryczna sila skurczu miesni oddechowych w sytuacjach, gdy daje to

zmniejszenie pracy oddechowej.

1.9 Model rozszczeplonego pnia mézgu jako narze-

dzie do badania funkeciji szlakow opuszkowo-

rdzeniowych skrzvzowanych na poziomie

rdzenia szyjnego.

Istnieja dowody, ze aksony zstepujace po jednej stronie rdzenia sa
w stanie pobudzaé¢ neurony ruchowe przepony rowniez po stronie przeci-
wnej. Przykladem moze by¢ tzw. ”crossed phrenic phenomenon”. Mianem
tym okreslano zjawisko polegajace na tym, ze po hemisekcji rdzenia na
poziomie C1-C3 aktywnos¢ ipsilateralnego nerwu przeponowego zanikala,
jednakze pojawiala si¢ ponownie po przecigciu nerwu przeponowego po
stronie przeciwnej do hemisekcji. Badaniom tego zjawiska poswiecono wiele

prac [Lewis i Brookhart — 1951, Rosenbaum i Renshaw — 1949, Seligman 1 Davies -

WSTEP Rozdzial 1.8



Zastosowanie modelu rozszczepionego pnia maozgu.

1941, Guth -1976, Sigmund i wsp. — 1981 ]. Autorzy w rézny sposéb starali sie
wyja nié wystepowanie aktywno ci nerwu przeponowego pomimo przerwa-
nia ipsilateralnych drég zstepujacych. Porter [1895 ] zalozyl, ze niektodre
dendryty komdrek ruchowych nerwu przeponowego przechodza na strone
przeciwna [ por. Cameron i wsp.—1983] i tam sa pobudzane przez rdzeniowo-
opuszkowe aksony neuronow przedruchowych. Ilustruje to rys 1.6 A za-

czerpniety z pracy Portera [1895].

Ryc. 1.6 Prdba wyjasnienia przyczyn obustronnej aktywno ci nerwéw przeponowych po—
mimo jednostronnego przerwania pobudzajacych szlakéw zstepujacych.

A. Neurony po stronie cigcia pobudzane sg przez dendryty jadra kontralateralnego (rys.
z pracy Portera 1895)

B. Préba wyja nienia tego samego zjawiska przez F.L. Cohena — 1973. Autor zaklada, ze
oddechowe szlaki opuszkowo-rdzeniowe krzyzuja sie dwukrotnie — po raz pierwszy na po—
ziomie opuszki, a nastepnie w sposéb rozproszony na calej dlugosci rdzenia szyjnego.
Rysunek zawiera kilka niescistosci. Péiniejsze badania wykazaly ze: a) skrzyzowanie
wdechowych szlakéw zstepujacych nastepuje gléwnie powyiej zasuwki, b) u kota na po-
ziomie dolnej opuszki krzyzuje sie ok. 70% oddechowych widkien opuszkowo-rdzenio—
wych ok. 30% widkien zstepuje ipsilateralnie do cial komdrek, c¢) nerw przeponowy

u kota utworzony jest z galezi 4,5,6-tego nerwu rdzeniowego, d) skrzyzowanie nastepuje
tylko na poziomie C4-C6 ( zostalo to m.in. wykazane w rozdziale 4.5).
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Cohen (F. L.) [1973 ] uwazal, ze za skrzyzowane pobudzenie
odpowiedzialne sa rdzeniowo-opuszkowe aksony neuronéw przedruchowych
ktére przechodza lub daja kolaterale na strone przeciwna na catej dlugo ci
rdzenia szyjnego. Pokazano to na rys. 1.6 B.

Model rozszczepionego pnia mdzgu jest wla ciwym narzedziem ba-
dawczym do analizy znaczenia czynnosciowego skrzyzowanych szlakow
rdzeniowych. W szczegdlnosci umozliwia on (bez hemisekcji), zréznicowa—
nie kiedy i jaka czes¢ pobudzenia wdechowego dociera do jadra nerwu prze-
ponowego z ipsilateralnej, a jaka z przeciwnej strony opuszki.

Roéznicowanie takie jest mozliwe, poniewaz desynchronizacja sprawia,
ze pobudzenie po stronie prawej ilewej dociera do jader nerwu
przeponowego w roznym czasie.

Neurony ruchowe przepony tak jak wszystkie inne neurony ruchowe!? sa
czynnie hamowane [Berger, 1979 ] w czasie swej fazy nieaktywnej, tj. podczas
wydechu. Mozna przypuszczaé, ze podobnie jak szlaki wdechowe, réwniez
szlaki aktywne w czasie wydechu, odpowiedzialne za czynne hamowanie
neuronéw ruchowych przepony, krzyzuja sie na poziomie rdzenia
i oddzialuja na neurony kontralateralne.

Poniewaz przy nierozszczepionym pniu mdézgu neurony ruchowe
przepony nie generuja w okresie wydechu potencjaléw czynnosciowych
wykrycie hamowania synaptycznego wymaga wykonania rejestracji
wewnatrzkomorkowych. Ponadto konieczne jest odwrdcenie polaryzacji
hamujacych potencjalow postsynaptycznych poprzez podawanie jondow

chloru do wnetrza komdrki.

19. Z jedynym wyjgtkiem motoneuronéw miesni otwierajgcych zuchwe
[ Chandler i Goldberg — 1982}
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Obserwacje tego typu sa znacznie latwiejsze, gdy neuron ruchowy jest
aktywny. Mozna sie spodziewal, Ze po rozszczepieniu pnia moézgu
skrzyzowane hamowanie (ew. zjawisko dysfacylitacji), ze wzgledu na
desynchronizacje rytméw, moze wystapi¢ w czasie fazy aktywnej jednego
z nerwow przeponowych. W efekcie powinno to wywola¢ zauwazalny
spadek czesto ci generowanych potencjalow czynnosciowych.

Mozna sie wiec spodziewaé, ze analiza amplitudy i ksztaltu salwy
wdechowej odpowie na pytanie, czy w trakcie jej trwania miato miejsce

hamowanie ze strony przeciwnej.
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2. CEL PRACY

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie zmian jakie zachodza
w funkcjonowaniu kontrolera oddychania po rozszczepieniu pnia mdézgu.
Przedmiotem analizy byl wzorzec oddechowy przed ipo cigciach oraz niektore
odpowiedzi odruchowe.

Powyzszy cel realizowano aby zebra¢ nowe dane dotyczacych organi-
zacji o rodkowego kontrolera oddychania. W szczegolnosci spodziewano sie
uzyskaé¢ dane o funkcjonalnej roli skrzyzowanych potaczern oddechowych

pomiedzy rdzeniem przedluzonym, a jadrem nerwu przeponowego.

Badania podzielono na kilka etapow. Przestanki, ktorymi kierowano
sie przy wyznaczaniu kolejnych etapow pracy i ich specyficzne cele zostana

w kolejnosci chronologicznej omdéwione w dalszej czesci tego rozdziatu.

Wczesniejsze prace (omdwione szczegdlowo w ozdz. 1.4) bezspornie
dowiodly, ze u niektorych gatunkow zwierzat mozliwe jest wywotanie efektu
desynchronizacji rytmow oddechowych oraz okreslily zakres niezbednych do
tego cig¢. Prace te nie zawieraly danych ilosciowych o wzorcu oddychania
po rozszczepieniu pnia mozgu. Dokumentacja dotyczaca aktywnosci
nerwéw oddechowych ograniczala sie do ryciny przedstawiajacej kilka
asynchronicznych salw nerwu przeponowego.

"Pilotowa” (pat z rozdziat 3.4) seria eksperymentéw wlasnych wykazala,
ze otrzymanie spojnych pomiedzy soba danych liczbowych jest faktycznie
trudne. Uzyskiwano efekt desynchronizacji, jednak wyniki ilociowe
réznity sie znacznie w stosunku do wartosci kontrolnych i pomiedzy
zwierzetami. Wynikalo to ze znacznych réznic w stanie zwierzecia, po tak
powaznym zabiegu chirurgicznym jakim jest rozszczepienie pnia mdzgu.
Dlatego zaistniala potrzeba:

1)  opracowania takiej techniki wykonywania cigé, ktéra zapewnialaby

powtarzalnos¢ wynikow.
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W cytowanych w rozdziale 1.4 pracach nie podjeto proby ilosciowego
opisu parametréw wzorca oddechowego po desynchronizacji i poréwnania go
z sytuacja kontrolna. Nie okreslono, jakiej liczby salw dotyczy desynchro-
nizacja. Bez odpowiedzi pozostawalo pytanie o stopieri funkcjonalnego po-
dobienstwa subkontrolera, w kazdej z poléwek pnia mozgu w stosunku do
nienaruszonego kontrolera oddychania. W szczegdlnosci dotyczylo to pro-
blemu, czy przeciecie szlakow skrzyzowanych znosi odruchy oddechowe, czy
moze zniszczone widkna nie sa istotnymi elementami lukédw odruchowych.
Rytmy okreslano mianem "niezaleznych” jednak nie bylo to poparte bada-
niami mogacymi odpowiedzie¢ na pytanie, czy faktycznie rozdzielone
subgeneratory nie oddzialuja wzajemnie na rytm 1 amplitude generowanych
przez siebie aktywnosci.

W tej sytuacji nalezalo:

2)  okresli¢ parametry wzorca oddechowego po rozszczepieniu pnia mézgu;

3)  poréwnaé parametry wzorca oddechowego przed ipo cigciach oraz
zbadaé, czy zachowane sa odpowiedzi odruchowe z receptoréw phuc

i krtani;

4)  przeanalizowa¢ aktywnoseci nerwow oddechowych po przeciwnych
stronach ciala, pod katem wykazania wzajemnych oddzialywan

pomiedzy stronami.

Analiza wykazala, ze aktywnosci oddechowe po obu stronach ciata nie
sa niezalezne. Stwierdzono zaréwno wzajemny wplyw na amplitude nerwéw
przeponowych, jak ina rytm ich aktywnosci. Oddzialywania pomiedzy
stronami musza mie¢ swdj substrat neuronalny.

Wyniki te staly sie podstawa do sformulowania hipotezy, zgodnie z ktdra:

amplituda i czestos¢ oddychania modulowana jest przez szlaki oddechowe

skrzyzowane na poziomie jader nerwu przeponowego.
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Weryfikacja tej hipotezy stala sie wiodacym celem tej pracy. Uzycie
modelu rozszczepionego pnia mdzgu do badan nad krzyzowaniem sie
szlakéw oddechowych na poziomie rdzenia bylo szczegolnie wskazane. Po
przecieciu potaczen nadrdzeniowych substratem neuronalnym obustronnych
oddzialywan mogly byc jedynie widkna opuszkowo-rdzeniowe zstepujace
w spos6b nieskrzyzowany do poziomu rdzenia itam dajace skrzyzowane
kolaterale lub przechodzace na strone przeciwna. Z tego wzgledu zbadanie
oddzialywan pomiedzy stronami w preparacie rozszczepionego pnia mozgu
bylo réwnoznaczne ze zbadaniem funkcjonalnej roli szlakow oddechowych
skrzyzowanych na poziomie rdzenia. Przy tych badaniach wykorzystano
unikalna wlasno ¢ modelu rozszczepionego pnia mézgu jaka jest desynchro-
nizacja aktywnosci oddechowych po przeciwnych stronach ciala. Aktywacja
nerwu przeponowego w czasie gdy ipsilateralny subgenerator znajdowal sie
w fazie wydechu (co stwierdzano poprzez rejestracje aktywnosci nerwdéw
czaszkowych) mogla pochodzié¢ wylacznie z subgeneratora po przeciwnej
stronie 1 byé "transmitowana” poprzez szlaki skrzyzowane na poziomie
rdzenia. Podobnie hamowanie aktywno ci nerwu przeponowego w czasie
gdy ipsilateralny subgenerator byl wfazie wdechu moglo pochodzic
wylacznie ze strony przeciwne;.

Ta cze ¢ przedstawione] hipotezy, ktora méwi o poziomie
skrzyzowania szlakéw odpowiedzialnych za obustronne oddzialywania
pomiedzy  subgeneratorami  testowano uzywajac metod  blokad
farmakologicznych i lezji.

W rozdziale 1.5 opisano kontrowersje na temat, czy istnieja réznice
w organizacji kontrolera oddychania miedzy kotem a krélikiem wyrazajace
sie w jakosciowej réznicy w odpowiedzi na rozszczepienie pnia mézgu.

Aby rozstrzygnac ten problem nalezalo:

5)  sprawdzi¢ czy iw jakich warunkach mozna uzyskaé asynchroniczna

aktywnos¢ nerwow przeponowych u kota.
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Wyniki badan preparatu rozszczepionego pnia mdzgu byly zgodne
z modelem zakladajacym, ze kazda z poldwek pnia médzgu zawiera
funkcjonalnie kompletny subkontroler oddychania. Poprawny model powi-
nien dawaé¢ mozliwo$é przewidywania pewnych odpowiedzi uktadu na
bodzce. Jezeli faktycznie istnieja dwa subkontrolery idwa systemy

przetwarzania bodzcéw aferentnych, to nawet przy zachowanych

potaczeniach skrzyzowanych powinna istnie¢ mozliwosé obserwacji chocby

niewielkich réznic w odpowiedzi kazdego z subgeneratorow.
W pismiennictwie brak tego rodzaju danych, dlatego aby sprawdzié

i potwierdzié poprawnos¢ modelu, postawiono sobie za cel:

6)  przetestowanie hipotezy, zgodnie z ktora funkcjonalna konsekwen-
¢ja podwaojenia struktur generujacych wzorzec oddychania jest
czesciowa niezaleznosé regulacji amplitudy nerwow oddechowych

po lewej 1 prawej stronie ciala.

Hipoteze testowano analizujac symetrie odpowiedzi na jednostronne
pobudzenie wolno adaptujacych sie mechanoreceptoréw ptluc.

Niektore wyniki przedstawiono wczesniej w formie publikacji i komunikatow zjazdowych.
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Ogdlne przygotowanie preparatu

3. MATERIAEL I METODA

3.1 Ogolne przygotowanie preparatu

Badania wykonano na 81 krélikach i 28 kotach obu plci, o wadze - krdliki

2.8 kg do 4.2 kg, koty — 3.1 kg do 3.9 kg.
Krdliki znieczulano propanididem (Propanidid, Polfa) podanym dozylnie
w dawce 35mg/kg masy ciala. U kotéw do indukcji znieczulenia stosowano
halotan w stezeniu 2-3% obj. U obu gatunkéw znieczulenie podtrzymywano
halotanem w stezeniu 0.9% obj. Takie stezenie par halotanu jest minimal-
nym stezeniem anestetycznym (MAC) dla ludzi w grupie wiekowej od 3 do
30 lat. Srednie stezenie anestetyczne ED  wynosi ok. 1% obj. [#rédio
” Anestezjologia” pod red. B. Kamirskiego, str. 120-121.]. Stalos¢ stezenia par
halotanu zapewnialo uzycie dokladnie kalibrowanego parownika.

O wyborze narkozy halotanowej zdecydowata koniecznosé utrzymania
stalego poziomu znieczulenia w eksperymentach trwajacych kilka godzin
oraz powszechnosé jej uzycia w klinice. Zastosowanie innej, bardziej
typowej dla badan eksperymentalnych narkozy np. chloralozy z uretanem
lub barbituranéw stwarzaloby koniecznosé¢ podawania dawek uzupelniaja-
cych. W praktyce oznacza to wysokie stezenie srodka zaraz po wstrzyknie-
ciu i coraz nizsze w miare jego metabolizowania. Problemu tego nie rozwia-
zuje zastosowanie stalej infuzji anestetyku, a to ze wzgledu na zjawiska
kumulacji i wahan tempa metabolizmu.

Preparatyke zaczynano od przeciecia skéry, powiezi 1 miesni powierzch-
niowych szyi w linii srodkowej, nastepnie rozsuwano miesnie glebokie za
pomoca pincety na tepo1 wyosabniano tchawice.

Do tchawicy wprowadzano rurke tracheostomijna i1 po podaniu srodka
zwiotczajacego laczono ja z respiratorem (Medipan 220).
Cewnikowano zyle i tetnice udowa, Przez cewnik zylny uzupeiniano plyny

sola fizjologiczna lub 5% glukoza, podawano srodek zwiotczajacy — bromek
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Ogdlne przygotowanie preparatu

pankuronium (Pavulon, Organon Oss N1) w dawce 0.3 mg/kg/h, podawano
8.4% roztwér dwuweglanéw sodu (Polfa), a takze — w razie potrzeby we
wlewie kroplowym srodki presyjne: noradrenaline (Levonor, Polfa) lub
dopamine 2-4 ug/min/kg mc. (Dopamin, Orion SF).
Poprzez cewnik umieszczony w tetnicy udowej pobierano probki krwi do
badan gazometrycznych — PaCO,, PaO,, pH, ktére wykonywano za pomo-
ca aparatu Corning 171 lub Corning 174. Poza momentami gdy pobierano
krew, cewnik tetniczy wypelniony byl 0.1% roztworem heparyny (Polfa)
w soli fizjologicznej i polaczony z glowica miernika ci nienia krwi i rytmu
serca MCK 4011S (prod. TEMED-Zabrze). Stale monitorowanie wydolno-
$ci ukladu sercowo naczyniowego bylo wazne ze wzgledu na zwiazane z uzy-
ciem halotanu ryzyko spadku cisnienia tetniczego i zaburzen rytmu serca.
Cisnienie krwi wynosilo srednio 100/75 mmHg u krdlikéw i 120/85 u kotdw.
Objetos¢ oddechowa, czestos¢ respiratora istopieri wzbogacenia mieszanki
oddechowej tlenem ustalano tak, aby cisnienie parcjalne COq i Og we krwi
tetniczej utrzymywalo sie w granicach norm fizjologicznych. Normy
przyjeto za Nicholls i Trenchard (1982 ] na poziomie Pa o 94.7846.37,
PaC o= 30.79£2.94, pH= 7.41340.048 przy pomiarze w temperaturze
37°C.

Biorac pod uwage, ze normalna temperatura ciala krdlika mierzona
w odbytnicy wynosi 39.7+0.48°C ( Nicholls 1 Trenchard
1982 ) przedstawione wartosci po korekcji temperaturowej sa réwne
Pa 9=109.97£6.37, PaC o= 34.56 +3.16, pH= 7.413£0.048 (por. Fink,
Schoolman, 1963, Dejours i Lacaisse, 1971, Nadeau, Colebatch, 1965]. Kwasice
metaboliczna w razie koniecznosci korygowano podawaniem roztworu
dwuweglanéw. W sposéb ciagly mierzono preznosé dwutlenku wegla
w powietrzu wydychanym (Fgpp C ,) za pomoca analizatora gazéw firmy
Jaeger.

Temperature ciala zwierzecia mierzono w sposéb ciagly czujnikiem

umieszczonym w przetyku lub odbytnicy i utrzymywano w granicach
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37.0-38.0°C u kotéw 1 38.0-39.0°C u krélikéw przy pomocy poduszki
elektryczne;j.

Srednio co godzine zwigkszano na kilka wdechéw objetosé oddechowa
dla poprawy wentylacji zapadnietych pecherzykéw plucnych ( zwiekszenia
podatnosci ptuc ).

Starano si¢ stosowaé wysoka czesto$é respiratora do (46/min) przy odpo-
wiednio niskiej objetosci oddechowej. Poprawialo to stabilnosé mechani-
czna preparatu, zmniejszalo fazowe pobudzenie z proprioreceptoréow klatki
piersiowej, a przede wszystkim zapobiegalo fluktuacjom cisnienia tetniczego
krwi zwiazanym ze zmniejszonym powrotem zylnym w trakcie silnej inflacji

pluc dodatnim cisnieniem.

3.2 Reiestracia aktywnosci nerwowe] 1 stymulacia elektryczna nerwdw

Wypreparowywano obustronnie kilka lub wszystkie z nastepujacych
nerwow: galezie C4 i osobno C5-6 nerwu przeponowego, gatezie policzkowo-
wargowe nerwu twarzowego (n. VII), nerwy krtaniowe gérne i dolne, nerwy
bledne (n. X). Nerwy odpreparowywano od otaczajacej tkanki i przecinano
jak najdalej w kierunku obwodowym, by zachowaé mozliwie dlugi odcinek
centralny. Utlatwialo to ulozenie nerwu na elektrodzie przy zmianie pozycji
zwierzecia. Aby zapobiec wysychaniu nerwu w trakcie wielogodzinnych
rejestracji, wokol nerwow tworzono =z przecietych tkanek zbiornik
wypelniony ciekla parafina.

Do rejestracji zbiorczej aktywnosci nerwow obwodowych uzywano srebr-
nych elektrod dwubiegunowych polaczonych 2z wejsciem réznicowym
wzmacniacza WSB-4 lub Lemo-1 o impedancji wejsciowej rzedu 10° ohma.
Pasmo przenoszenia wzmacniacza obejmowato zakres 0.1 — 5 kHz. Wzmo-
cniony sygnal wyjsciowy podlegal dwupoléwkowemu wyprostowaniu i inte—
gracji w ukladzie oporowo-pojemnosciowym z uplywem o stalej czasu 0.1

s lub 0.05 s.
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Otrzymane sygnaly wyjsciowe rejestrowano na 8 kanalowym rejestra—
torze z piérem $wietlnym firmy Honeywell, na 6 kanalowym rejestratorze
z pisakami atramentowymi firmy Medipan lub za pomoca kamery
oscyloskopowej OK-3 (firmy Medipan). Ponadto sygnaly podawano na
wejécie konwertera analogowo-cyfrowego (Navo) i prébkowano z czestoscia
500-10000 Hz przy pomocy komputera IBM-AT ze specjalnie do tego celu
napisanym oprogramowaniem.

W celu stymulacji elektrycznej nerw ukladano na dwubiegunowe;j
elektrodzie platynowej 1izanurzano w cieplej cieklej parafinie. Do
draznienia uzywano zestawu NL-300, NL-510, NL-800 firmy Digitimer

z izolowana optycznie jednostka pradowa.

3.3 Przvgotowanle preparatu rozszczepilonego pnia mézgu.

Po tracheostomii i wypreparowaniu nerwow starannie zszywano miesnie
1 skdre w miejscu ciecia 1 umieszczano zwierze w aparacie stereotaktycznym.
Nastepnie wykonywano kraniektomie poprzez wyciecie tuski kosci potylicz—
nej, przecinano opone twarda i pajecza oraz resekowano czes¢ mézdzku tak,
aby odsloni¢ dno komory czwartej. Usuwano takze czesé pierwszego kregu
szyjnego. Ponadto u 16 krdlikéw po rozwarstwieniu miesni grzbietu w linii
posrodkowej ciala odstaniano grzbietowa powierzchnie rdzenia kregowego
w odcinku szyjnym.
Wyrostki 1 tuki kregéow szyjnych wycinano. Powierzchnie przeciecia kosci
zatykano woskiem. Pod kontrola mikroskopu operacyjnego rozcinano za
pomoca nozyczek mikrochirurgicznych opone twarda odstaniajac

powierzchnie grzbietowa segmentéw C1-C6 rdzenia kregowego.
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Cigcia pnia mdzgu i rdzenia kregowego

3.4 Ciecia pnia mozeu 1 rdzenia kregowego.

Ciecia mialy na celu chirurgiczne rozdzielenie pnia mézgu lub
rdzenia kregowego. Wykonywano je w kierunku podtuznym w linii posrod-
kowej od powierzchni grzbietowej pnia mézgu do podstawy czaszki. W 12
pierwszych eksperymentach staralem si¢ stosowac taka sama technike ciecia
jak Gromysz i Karczewski [1981a,b]. Do ciecia uzywalem fragmentu zyletki
o zaokraglonych brzegach o szerokosci 1.6 mm umocowanego w uchwycie
mikromanipulatora. Noz opuszczany byl pionowo w stosunku do
grzbietowej powierzchni pnia mozgu. Zakres ciecia rozszerzano poprzez
kolejne ciecia pionowe. Proba rozszerzenia ciecia poprzez podluzne
przesuwanie zaglebionego ostrza prowadzila nieuchronnie do znacznego
urazu tkanki nerwowej. Wobec koniecznosci wykonania kilku cie¢ wyniknal
problem, w ktérym momencie nalezy zakonczy¢ opuszczanie noza.
Wyznaczanie glebokosci ciecia na podstawie danych stereotaktycznych nie
gwarantuje, ze ciecie bedzie kompletne. Jedyna pewna metoda
wykonywania cie¢ przez cala grubos¢ (tj. w kierunku brzuszno-
grzbietowym) pnia mézgu polega na opuszczaniu noza, az do momentu, gdy
opiera si¢ on o podstawe czaszki. Mankamentem uzycia $ruby
mikrometrycznej jest fakt, ze eksperymentator nie czuje, kiedy opuszczana
zyletka dotyka do podstawy czaszki. Sygnalem, ze noz opiera si¢ o kosc jest
jego lekkie ugiecie. Wygiecie to przemieszcza tkanki, a ponadto zwieksza
nacisk czubka zyletki na naczynia krwionosne brzusznej czesci opuszki co
grozi ich skaleczeniem.

W tej sytuacji konieczne stalo sie wprowadzenie modyfikacji do
tradycyjnej metody ciecia. Zastosowalem przymocowywana do stolika
stereotaktycznego  prowadnice, ktdéra prowadzila néz dokltadnie
w plaszczyznie strzatkowej gléwnej. Po umieszczeniu noza w prowadnicy
ciecia wykonywano recznie. Dzigki temu mozna bylo zakoriczyé ciecie, gdy

néz osiagal podstawe czaszki, jednak zanim sie odksztalcit.  Uzycie
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prowadnicy dawato mozliwo$é precyzyjnego podluznego przesuniecia noza
w juz wczeséniej przecietej tkance. Eliminowalo to "pozostawione” w czasie
cie¢ niewielkie "mostki” tkanki laczace obie poléowki.

Sladem innych badaczy (por. roszdzial 1.4), aby nie skaleczyé tetnic
odchodzacych od tetnicy podstawnej (arteria basilaris), uzywano noza
o tylko lekko zaostrzonej czesci czolowej oraz posuwano go bardzo wolno
przy docinaniu brzusznej czesci pnia moézgu.  Uzycie takiego noza
powodowalo silne odksztalcenia tkanki przy przecinaniu wyscidtki
(ependyma) pokrywajacej dno komory czwartej. Aby rozwiazal ten
problem, przed wykonaniem wlasciwych cigé nacinalem powierzchnie pnia
moézgu w linii posrodkowej na glebokosé ok. 2.5 mm za pomoca ostrza nowe;j
zyletki.  Ciecia wlinii posrodkowej rdzenia szyjnego majace na celu
rozseparowanie jader nerwu przeponowego wykonywano identycznie jak
ciecia pnia mozgu.

W pierwszych 12 eksperymentach spadki amplitud izmiany czestosci
oddychania po cieciach réznily sie znacznie w stosunku do wartosci
kontrolnych i pomiedzy zwierzetami. U 4 zwierzat wystapilo krwawienie
w obszarze ciecia, a nastepnie obrzek mézgu. U4 innych aktywnosc
nerwow pozostaly zsynchronizowane. Badanie histologiczne wykazalo, ze
u tych zwierzat pozostawiono ”male mostki” tkanki w obrebie ciecia.
Grupe tych 12 zwierzat pomimo, uzyskania w8 wypadkach efektu
desynchronizacji, wylaczono z analizy wynikéw, gdyz niespdjnosé
uzyskiwanych rezultatow byla spowodowana bledami metodycznymi, a nie
statystycznymi. Opisane wyzej modyfikacje techniki ciecia zwiekszyly
powtarzalnos¢ wynikow.

Rozszczepienia pnia mozgu taka metoda dokonano u 55 krélikéw i 16
kotéw. U 8 zwierzat (11%) wystapil obrzek mdzgu, ale nie wplynelo to na
aktywnosé oddechowa.

Zakres ciecia mierzono wzgledem arbitralnie przyjetego punktu
zerowego. Ze wzgledu na charakterystyczny ksztalt za punkt zerowy przyjeto

czubek dolnego kata dotu rownoleglobocznego, tj. miejsce gdzie przechodzi on
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w kanat §rodkowy rdzenia przedluzonego. Kanal en jest przedluzeniem
kanatu $rodkowego rdzenia kregowego. Odleglos¢ punktéw w milimetrach
potozonych doglowowo (rostra ie) od tego punktu zerowego oznaczana bedzie
w dalsze] czesci tej pracy liczba dodatnia. Odleglosé punktéw polozonych
doogonowo (kaudalnie) - liczba ujemna.

Odnoszac sie do opisanego punktu zerowego bedzie mowa o odleglosci
wzgledem zasuwki (obexu). Poniewaz, obex posiada swdj wymiar rostralno-
kaudalny?© istnieje potrzeba usciélenia, ktéra czesé obexu stanowi punkt
odniesienia. Zgodnie z definicja przedstawiona wyzej za punkt zerowy
przyjeto najbardziej kaudalna czesé zasuwki (podobne zalozenie przyjeto w
pracy Ellenbergera i wsp. -1990 ).

Hemisekcje i transekcje pnia mozgu 1rdzenia kregowego wykonywano
przecinajac powierzchnie grzbietowa pnia lub rdzenia za pomoca nozyczek
mikrochirurgicznych z ostrymi koricami, a nastepnie wykonujac ciecie za

pomoca noza uzywanego do ciecia w linii posrodkowe;.

3.5 Rejestracje zewnatrzkomoérkowe i blokady neuronéw oddechowych po

rozszczepieniu pnia mozgu.

U zwierzat z rozszczepionym pniem mozgu rejestrowano zewnatrz—
komorkowo aktywnosci neuronéw oddechowych w obrebie tzw. brzuszne;j
grupy oddechowej. Penetrowano jadro przydwuznaczne (nucleus paraambi-
gualis) 1jadro zadwuznaczne (nucleus retroambigualis) na poziomie od
3 mm powyzej do 2mm ponizej zasuwki. Neurony oddechowe
koncentrowaly sie od 2.0 do 3.5 mm bocznie od linii posrodkowej na
gltebokosci 3.0-4.5 mm brzusznie od grzbietowej powierzchni opuszki, tj. od
dna komory czwartej (patrz prace Gromysza i Karczewskiego [ 1973, 1976 a, b,

praca Bystrzyckiej i wsp. [1971] oraz atlasy stereotaktyczne krélika —~Meessen i Olszewski

20. Zgodnie z mianownictwem anatomicznym obex nie jest punktem, ale pasmem istoty
bialej przykrywajacej kat dolny dotu réwnoleglobocznego (wg. A. Bochenek i M. Reicher
"Anatomia Cztowieka” tom 4, wydanie II. P.Z.W.L. 1981, str. 143).
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-1949, Shek, Wen i Wisniewski [1986] ). Wzorujac si¢ na wymienionych pracach
potozenie jader oddechowych i miejsc penetracji mikroelektrodowych okres—
lano w stosunku do zasuwki jako punktu zerowego. Rejestracji dokonywano
za pomoca mikroelektrod szklanych wypelnionych 3 molowym roztworem
KCl z dodatkiem 2% barwnika (Pontamine Sky Blue, Du Pont). Uzywano
mikromanipulatoréw 303 i 352 firmy Narishige. Potencjal czubka mikro-
elektrody byl wzmacniany i filtrowany (0.1-2 kHz) za pomoca wzmacniacza
NL 105 1 filtru NL 125 firmy Digitimer Ltd. Tlumienie wysokich czestosci
pasma przenoszenia wzmacniacza deformowalo proporcje ksztaltu
potencjaldw czynnosciowych, ale utatwialo ich zapis.

Jedna z uznanych metod krétkotrwalego blokowania przewodnictwa
aksonalnego jest inaktywacja kanaléw sodowych lidokaina [ por. Sadowski -
1979, PWN wyd. IIstr 16]. W celu zablokowania aktywnosci grupy neuronéw
oddechowych mikroelektrode wymieniano na mikropipete wypelniona 1%
roztworem lidokainy ( Lignocainum HCI, Polfa ) zabarwionej na niebiesko
barwnikiem Procion Blue ( metode te wprowadzit Gromysz i wsp.— 1980) . Okolo
2 1 roztworu wypychano z mikropipety za pomoca impulsu wysokiego

cis$nienia. Efekty mikroblokady mijaty catkowicie po 25-35 min.

3.6 Hemisekcje. transekcie 1 blokadv farmakologiczne na poziomie pnia

mozegui rdzenia kregowego

U 20 krolikéw 16 kotéw w ostatniej fazie eksperymentu wykonywano
hemisekcje ew. transekcje pnia mézgu lub rdzenia kregowego. Hemisekcje
rdzenia poprzedzano blokada farmakologiczna rejonu cigcia. W tym celu
miejscowo podawano 1% lidokaine zabarwiona na niebiesko barwnikiem
Procion Blue. Nastrzykniecia wykonywano 10 1 strzykawka Hamiltona
w pieciu porcjach po 2 1. Lidokaine podawano w obrebie powrézkéw

brzusznych i bocznych rdzenia kregowego.
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Eliminowanie aktywnosci niektdrych struktur pnia mézgu i rdzenia kregowego

Ryc. 3.1 A/ Lokalizacja (u krdlika na poziomie C3) aksonéw neuronéw oddechowych
zstepujacych z vI-NTS do jader nerwu przeponowego.

Ciala wszystkich komdrek znajdowaly sie w vI-N'TS po stronie prawej. Zstepujace
aksony znaleziono zaréwno po stronie ipsilateralnej / ipsi. / jak i kontralateralnej

/ kon. / w stosunku do poloZenia cial komdrek

Oznaczenia: kétko — aksony komérek wdechowych, tréjkat ~ aksony komdrek wyde~
chowych, krzyzyk —aksony komérek wdechowo-wydechowych (ryc. z pracy Jianga

i wsp.~1987).

B/ Lokalizacja (u kota na poziomie C2) miejsc zawierajacych zgrupowania oddechowych
aksonéw opuszkowo-rdzeniowych neuronéw brzusznej i grzbietowej grupy oddechowe;j.
Aksony znajduja sie w powrdzku bocznym (L) i brzusznym (V). W powrézku brzuszno-
bocznym (VL) aksony neurondw oddechowych wystepuja w znikomej ilosci (z pracy
Specka - 1989).

Zgodnie z danymi literaturowymi (patrz ryc. 3.1) tam wlasnie
przebiegaja zstepujace pniowo-rdzeniowe szlaki, pobudzajace i hamujace
neurony oddechowe.

Dzieki blokadzie udawalo sie wyeliminowal wystepujace przy
(zwiazane z mechanicznym urazem tkanki) pobudzenie, a nastepnie depre~
sje aktywnosci neuronéw oddechowych rdzenia. Po zarejestrowaniu efektéw

blokady wykonywano ciecia 1 powtarzano rejestracje. W szesciu
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przypadkach po zaniku efektow blokady powtorzono ja, po czym

wykonywano ciecie.

3.7. Analiza aktywnosci nerwéw oddechowych

Za jeden cykl oddechowy uwaza sie¢ wdech i nastepujacy po nim wydech.
W fazie wdechu powietrze przeplywa do pluc. Fazy oddechowe mozna
wyznacza¢ u spontanicznie oddychajacego zwierzecia badajac np. kierunek
przeplywu powietrza, objetos¢ klatki piersiowej, cisnienie w drogach
oddechowych. U zwierzat porazonych i sztucznie wentylowanych faze
aktywnosci osrodkowego kontrolera oddychania wyznacza sie¢ w oparciu
o neur gramy nerwu przeponowego. Poczatek wdechu charakteryzuje sie
gwaltownym wzrostem aktywnosci, ktéra narasta, by osiagnaé¢ maksimum
w drugiej polowie wdechu. Amplituda sygnalu zintegrowanego nerwu
przeponowego jest liniowo skorelowana z objetoscia oddechowa [ ElI dge -
1971, -1975). W czasie wydechu aktywnosé¢ nerwu przeponowego zanika.
Czasami tuz po zakoriczeniu wdechu obserwuje sie krétkie (< 0.1 s)
wyladowanie okreslane mianem aktywnosci powdechowej (after discharge
post-inspiratory activity patrz Ballantyne i Richter -1984). W celu wyznaczenia
parametrow wzorca oddechowego mierzono czas wystapienia poczatku
wdechu, amplitudy 1 korica wdechu. Czasy te na rys. 3.2 oznaczono odpo-
wiednio P, A, K. Czas poczatku nastepnego wdechu jest zarazem czasem
konica wydechu. Ponadto mierzono amplitude sygnalu zintegrowanego -
Amp. Na podstawie tych danych obliczano (patrzrys. 3.2) T -czas wdechu
jako K-P 2) T —czas wydechu jako P-K, dlugosé cyklu jako T,

=T T oraz czestos¢ oddychania jako f=1/ T .
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Ryc. 3. 2 Punkty kluczowe wzorca oddechowego. Punkty P, A, K to czas poczgtku wdechu, czas
wystgpienia maksymalnej wartosci sygnatu i czas korica wdechu. LA to latencje amplitud
(zaznaczone powyzej salw), LP -latencje poczatkéw wdechu (zaznaczone ponizej salw).

Od gdry neurogram lewego 1 prawego nerwu przeponowego oraz wartosci zintegrowane tych sygnatéw.
Tabela zawiera zestawienie mierzonych i obliczonych parametréow cyklu oddechowego dla powyzszego
przykladu (czasy z dokladnoscig do 0.1 sek)




Analiza aktywnosci nerwéw oddechowych.

Moment konca wydechu mierzono postugujac si¢ nieprzetworzonym
sygnalem z nerwu przeponowego. Postugiwanie sie sygnalem niezintegro-
wanym bylo konieczne, gdyz ze wzgledu na czas roztadowywania sie¢ kon-
densatora w integratorze sygnal zintegrowany pozostawal wiekszy od
zera przez ponad 100 ms po zakorczeniu sie aktywno ci nerwu prze-
ponowego.

Stala czasu integratora miala wartos¢ 50 lub 100 ms. W prze-
ciwienstwie do pomiaru czasu konca wdechu ustalono, ze czas rozpoczecia
sie  wdechu mozna (bez wigkszych bledéw) wyznaczaé z zapisu
zintegrowanej aktywnosci nerwu przeponowego. Pomiary czasu rozpoczecia
sie¢ wdechu wykonywane przy uzyciu sygnalu nieprzetworzonego i sygnatu
zintegrowanego nie roznily sie o wiecej niz 2 ms. W warunkach kontrolnych,
(tj. przed cigciem) czas rozpoczecia si¢ oraz konca salwy wdechowej na prawym

ilewym nerwie przeponowym nigdy (250 préb) nie réznil sie o wiecej niz 4 ms.

3.7.1 Analiza zaleznosci pomiedzy aktywnoscia lewego 1 prawego nerwu

pPrzeponowego DO rozszczepleniu pnila mozgu.

Po rozszczepieniu pnia mézgu ze wzgledu na desynchronizacje rytméw

istotne znaczenie maja nastepujace pytania.

Z jaka latencja w stosunku do poczatku wdechu lub wydechu jednej
strony rozpoczyna sie¢ wdech po stronie przeciwnej ?

Czy amplituda aktywnosci po jednej stronie zalezy od latencji jej
wystepowania  w stosunku do  momentu rozpoczecia sie
wdechu/wydechu po stronie przeciwne;?

Stwierdzenie, ze pewne wartosci latencji wystepuja czesciej niz inne lub, ze
amplituda aktywnosci zalezy od zwiazkéw fazowych ze strona przeciwna
stanowiloby dowdd wystepowania oddzialywan pomiedzy stronami, pomimo

rozszczepienia pnia mozgu. Sposéb wyznaczania latencji objasnia rysunek
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Analiza aktywnosci nerwéw po rozszczepieniu pnia mozgu.

3.2. W przypadku pomiaru latencji amplitudy (LA) mierzono czas
wystapienia amplitudy salwy, po czym na neurogramie strony przeciwne;j
znajdowano najblizszy poprzedzajacy moment zmiany fazy oddechowe;.
Rdéznica tych warto ¢i dawala warto ¢ LA. Po podzieleniu LA przez
dlugosé fazy strony przeciwnej znajdowano odpowiedz na pytanie w jakie]
(procentowo) czesci fazy oddechowej po jednej stronie wystapila amplituda
aktywnosci po stronie przeciwnej. Umozliwilo to korelowanie momentu
wystapienia amplitudy z jej wartoscia (patrz ryc. 4.8). Podobnie obliczano
latencje (w sekundach i w procentach) czaséw rozpoczynania sie wdechu
(LI) w stosunku do czasu zmiany fazy po stronie przeciwnej ( patrz ryc. 3.2).
Tak obliczone latencje stuzyly do wyznaczania prawdopodobienstwa
rozpoczecia sie cyklu oddechowego w réznych momentach cyklu strony

przeciwnej (por. ryc. 4.3A).

Obliczenie latencji czasu rozpoczecia sie wdechu umozliwia okreslenie co
nalezy rozumie¢ pod slowem desynchronizacja aktywnosci oddechowych po
przeciwnych stronach ciata.

W te) pracy uznawano rytmy za zdesynchronizowane jezeli latencja LI dla co
najmniej 25 z 50 kolejnych salw byla rézna od zera o wigcej niz 5% sredniej
d}ugosci cyklu oddechowego.

Przed rozszczepieniem pnia mdzgu wdech i wydech po obu stronach
ciata rozpoczynat sie zawsze jednoczesnie dlatego latencje LI byty réwne 0.

Po rozszczepieniu pnia mézgu ze wzgledu na oddzialtywania pomiedzy
stronami salwy oddechowe przybieraly czasami bardzo nietypowe ksztalty.
Zdarzalo sie, ze zintegrowany sygnal osiagal maksymalna warto$é w pier-
wsze] polowie salwy (np. salwa P4 na ryc. 3.2). Pomimo tego ze wzgledu na
interpretacje fizjologiczna za amplitude salwy uwazano najwieksza wartosé

sygnalu jaka wystapila w drugiej polowie salwy.
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Wywotywanie odruchéw z ptuc i kr ani

3.8 Metody wywolywania odruchéw z phluc 1 krtani.

Aferenty plucne pobudzano poprzez trwajaca kilka sekund inflacje
pluc. Inflacje wywolywano zamykajac na szczycie wdechu wylot rurki tra-
cheostomijnej, albo laczac wylot rurki ze zrédlem statego kalibrowanego
dodatniego ci nienia o warto ci § do 15 cmH,0.

Po dwustronnej wagotomii pobudzano wolno adaptujace si¢ aferenty
plucne poprzez stymulacje nerwu blednego impulsami prostokatnymi o cza—

sie trwania 0.5 ms, czestosci 80-100 Hz i1 sile 18-35 A.

Odruch ochronny krtani wywolywano stymulujac dosrodkowa czesé
nerwu krtaniowego gérnego pradem o czestosci 80-100 Hz, sile 24-35 A
(impulsy prostokatne o dtugosci 0.4 ms).

Aby wywolaé odruch na podcisnienie w krtani do przecietej tchawicy
oprécz rurki skierowanej w kierunku pluc (ktdra stuzyla do wentylowania
zwierzecia) wkladano druga rurke w kierunku krtani. Ta rostralnie
skierowana rurke laczono ze zrédlem statego kalibrowanego podcisnienia o
zakresie -2 do -30 cmH,O (-2.0do —29.4 Pa). Jednoczesnie w gardle
zwierzecia umieszczano cewnik z balonikiem. Napelnienie balonu
powietrzem zamykalo drogi oddechowe powyzej krtani, wywolujac spadek

cis$nienia ponizej miejsca okluzji.

3.9 Metodvka badan svmetrii odpowiedzi nerwdow twarzowvch.

podiezvkowyvch 1 przeponowych na jednostronny bodziec wagalny.

Do doswiadczen uzyto dalszych 12 kotéw i1 14 krdlikéw w narkozie ha—
lotanowej. Wstepna preparatyke opisano w rozdziale 3.1 ”Ogdlne przygo—
towanie preparatu”. Do rejestracji przygotowywano obustronnie n. VII, n.

XII 1 nerwy przeponowe. Przecinano obustronnie nerwy krtaniowe dolne
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i gérne. Odpreparowywano oba nerwy bledne i obwiazywano je luzna petla
nici chirurgicznych.

Celem doswiadczen bylo sprawdzenie czy jednostronne pobudzenie
aferentéw z wolno adaptujacych si¢ mechanoreceptoréw pluc wywota syme-
tryczna odpowiedz nerwéw oddechowych po obu stronach ciala.

Lateralizacje wej cia wagalnego uzyskiwano poprzez:

= blokade farmakologiczna przewodnictwa nerwowego w
jednym nerwie blednym (wywolana 1% lignokaina)

= jednostronna wagotomie

= stymulacje elektryczna jednego nerwu blednego
(u zwierzat po obustronnej wagotomii)

Aferenty plucne pobudzano metodami opisanymi w poprzednim rozdziale.

3.9.1 Analiza symetrii odpowiedzi.

Poréwnywano zmiany aktywnosci kazdej pary nerwéw w czasie inflacji
ew. stymulacji. W tym celu amplitude zintegrowanej aktywnosci kazdego
z nerwow wyrazano jako procent aktywnosci kontrolnej. Dla zwierzat z za—
blokowanym lub przecietym nerwem blednym za kontrole uwazano srednia
z 2-3 amplitud badanego nerwu w czasie, gdy objetos¢ pluc byla réwna
objetosci koncowo-wydechowej. Dla zwierzat z obustronna wagotomia
kontrole stanowily srednie z 2-3 amplitud tuz przed stymulacja.

Obliczenia przeprowadzano oddzielnie dla kazdej strony ciala i odejmowa—
no. Wynik odejmowania nazywano wspdlczynnikiem asymetrii.
Wspélczynnik obrazuje réznice w sile odruchowego zahamowania aktywno-
sci wdechowej po stronie ipsilateralnej i przeciwnej do stymulowanego
nerwu. Jezeli odpowiedz na jednostronny bodziec byla dokladnie
symetryczna, to wspdlczynnik asymetrii byt réwny 0%. Wspdiczynnik
asymetrii zalezal miedzy innymi od poziomu napedu chemicznego, dlatego

obliczenia wykonano oddzielnie dla:
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a) niskiego i normalnego napedu chemicznego, tj. PaC , w granicach
30-45 mmHg (4.0-6.0 kPa) wu kotéw, 20-35 mmHg (2.7—4.7 kPa)
u krélikéw przy Pa , > 90 mmHg (12.0 kPa);

b) wysokiego napedu chemicznego, tj. PaCO, w granicach 45-65 mmHg
(6.0-8.7 kPa) u kotéw i35-55 mmHg (4.7-7.3 kPa) u krolikéw przy
Pa , od 60 do 80 mmHg (8—-10.7 kPa).
Ci nienie w drogach oddechowych i parametry pradu kazdorazowo dobiera-
no tak, by otrzymaé maksymalna wartos¢ wspolczynnika asymetrii. Zwykle
optymalne cisnienie wynosito 8-15 cmH, (7.8-14.7 Pa), a optymalny
prad byl nieco wiekszy od pradu progowego i wynosit 17-25  A.

3.10 Badania histologiczne.

Po zakonczeniu eksperymentow, w ktorych wykonywano lezje, bloka—

dy lub rejestracje aktywnosci neuronow zwierze perfundowano sola fizjolo—-
giczna, a nastepnie 8% roztworem formaliny.
Mozg wraz z rdzeniem kregowym wyjmowano i utrwalano przez okoto 7 dni
w roztworze formaliny (10%). Preparat ptukano w wodzie destylowane;j
1 cieto postugujac sie¢ mikrotomem mrozeniowym na skrawki o grubosci 50
lub 100 m. Pod mikroskopem identyfikowano miejsce ciecia oraz miejsce
podania barwnika.

Aby zrekonstruowacd rozleglosé ciecia ew. okresli¢ miejsce wykonania
blokady farmakologicznej lub rejestracji, zaznaczone skrawki fotografowano
1 poréwnywano z najblizszymi im standardowymi przekrojami pnia mdzgu

[Meessen i Olszewski — 1949, Shek, Wen i Wisniewski 1986 ].
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4. WYNIKI

4.1 Warunki uzvskania desvynchronizacii aktyvywnosci

nerwow oddechowyveh u krolika.

Langendo  iwsp. [1881] wustalili, ze aby wywola¢ desynchronizacje
aktywnosci nerwow przeponowych po przeciwnych stronach ciata u krélika
nalezy wykonad ciecie od zasuwki do 2 mm rostralnie. Gromysz i Karczewski
[ 1981b] stwierdzili, ze minimalne ciecie musi by¢ kompletne i o 2 mm
dtuzsze w kierunku doglowowym, tj. mie¢ zakres (0,+4).

W celu lokalizacji widkien skrzyzowanych odpowiedzialnych za syn-
chronizacje =~ oddechowa  poléwek  pnia  mézgu, wykonanatem
7 eksperymentéw na krolikach po obustronnej wagotomii. Ciecia
przerywano natychmiast, gdy rytmy ulegaly desynchronizacji. Badanie
histologiczne umozliwilo precyzyjne okreslenie zakresu cieé. Byly one
réwne:  (<0.5,+4.5)21  (=1,+4.5), (-1,+5), (-0.5,+5.5), (+0,+5.5),
(+0.5,+6), (-1,+5.5). Daje to srednia wartos¢ zakresu ciecia (-0.5, +5).

W dalszych 48 eksperymentach na krélikach, aby zapewnié mozliwosé
poréwnania wynikéw wykonaltem serie cieé, ktérych taczna diugosé byla u
wszystkich zwierzat jednakowa i réwna (-4, 11)?2. Zakres ten byt znacznie
dluzszy od wymaganego do wywotania desynchronizacji. Minimalny zakres
cie¢ czastkowych, po wykonaniu ktérych nastepowala desynchronizacja
ustalono na podstawie odczytéw z mikromanipulatora. Zakres ten mial

srednia wartos¢ (0,+5.5). W obu grupach zwierzat (n= 7+48) ciecia

21. Konwencja zapisu wg. przypisu nr. 6 z rozdziatu 1.4

22. U 8-miu z tej grupy krdlikéw w péziniejszej fazie eksperymentu rozszerzono ciecie
jeszcze dalej w kierunku rostralnym przecinajac caly most i stédmézgowie. U czterech
dalszych przecieto: most, stédmdzgowie i miedzymdzgowie. Stwierdzono, ze rozszcze—
pienie struktur polozonych rostralnie od mostu nie wplywa znaczaco na parametry rytmu
oddechowego.
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Warunki uzyskania desynchronizacji..

rozpoczynano na réznych poziomach pnia mozgu i rozszerzano w kierunku
kaudalnym badz rostralnym.

Stwierdzono, ze uzyskanie desynchronizacji uwarunkowane jest prze-
cieciem wldkien skrzyzowanych na odcinku o dtugosci 5-6 mm na poziomie
od 0.5 mm ponizej obexu do polowy (w wymiarze rostralno-kaudalnym)
jadra n. VII [ por. Meessen i Olszewski 1949 ryc. 8 str. 25].

Zaobserwowano nastepujaca prawidlowosc. Najwiekszy spadek ampli-
tudy nerwu przeponowego (rzedu 35%) i desynchronizacja nastepowala, gdy
ciecie osiggalo laczna dlugos¢ ok. 5 mm. Natomiast pierwsze cigcia o rozle—
glosci ok. 3.5 mm niezaleznie od miejsca ich wykonania nie wywolywaly desyn—
chronizacji i w mniejszym slopniu wplywaly na aktywnos$é nerwéw odde-
chowych. Ten brak proporcji pomiedzy spadkiem amplitudy oraz narasta—
niem symptomow desynchronizacji, a rozlegloscia ciecia zilustrowano na ry-
cinie 4.1. Przedstawia ona zmiany wzorca oddechowego w trakcie rozszcze—
piania pnia mézgu. Ciecia wykonywano nozem o szerokosci 1.6 mm. Néz
przesuwano w ten sposéb by kolejne ciecia czesciowo "nakladaly sie na sie—
bie”. Ciecia mialy kolejno zakres (+5,+3.4), (+3.6,+2), (+2.6,+1), co dalo
lacznie zakres (+5,+1) (odpowiada to zakreskowanemu polu na przekroju strzatko-
wym pnia mdzgu na ryc. 4.1 ). Ciecle to o rozleglosci 4mm nie wywolato desyn—
chronizacji, a spadek amplitudy byl niewielki. Dopiero dalsze ciecie
(+1.1,-0.5) (odpowiadajace czarnemu polu na przekroju strzatkowym na ryc. 4.1)
wywolalo desynchronizacje i znamienny spadek amplitudy wszystkich
nerwéw. Nie oznacza to, ze widkna skrzyzowane na odcinku (+1.1,-0.5)
maja szczegolne wlasnosci. Chodzi raczej o to, ze lokalizacja i taczny zakres
ciecia osiagnely wymagane minimum. Dowodzi tego fakt, ze gdy u innego
krélika jako pierwsze wykonywano ciecie (+1.1,~0.5), to nie spowodowato
ono zadnych efektéw oddechowy. Desynchronizacja wystapita dopiero po

dodatkowym cieciu (+5,+1).
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Warunki uzyskania desynch onizacji.

Ryc. 4.1 Utrata synchronizacji pomiedzy aktywnoscig nerwéw oddechowych po
przeciwnych stronach ciala.

Zamiana aktywnosci synchronicznej na zdesynchronizowang nastapita w wyniku rozsze—
rzenia poczgtkowego cigcia od 1 do 5mm rostralnie wzgledem zasuwki o dalsze 1.5 mm w
kierunku kaudalnym. Na rycinie pokazano kolejno: zintegrowang aktywnosé lewego
(Lewy I n. Ph), prawego (Prawy I n.Ph) nerwu przeponowego oraz odsrodkowsa aktyw-
nosé prawego nerwu blednego (Prawy EVAG). Ponizej uwidoczniono zapis cisnienia
tetniczego krwi oraz zaznaczono (kreska pozioma) moment, w ktérym wykonano
ostatnie z serii cieé.

Lewa czesé rysunku pokazuje aktywnosé oddechowsg po cigciu od 1 mm do 5 mm
powyzej zasuwki. Po takim cigciu nerwy po obu stronach pracujg synchronicznie.

Srodkowa cze$é rysunku (OSTATNIE CIECIE) pokazuje moment rozszerzenia cie—
cia o dalsze 1.5 mm doogonowo. Tak rozszerzone cigcie przerywa wigkszosé¢ wzajemnych
sprzezen miedzy subgeneratorami poléwkowymi i w efekcie generowane przez nie rytmy
traca synchronizacje. Zwraca uwage, ze w wyniku ostatniego ciecia znacznie bardziej
maleje eferentna aktywnosé nerwu blednego ( az o 48%) niz aktywnosé salw synchroni-
cznych lewego (25%) 1 prawego (33%) nerwu przeponowego.

Prawa czesé rysunku pokazuje asynchroniczng aktywnosé nerwéw oddechowych.
Znamienne jest, ze amplituda eferentnej aktywnosci nerwu blednego jest po cigciach sta—
la, podczas gdy amplituda nerwéw przeponowych zalezy od wzajemnego stosunku faz
oddechowych po lewej i prawej stronie pnia mézgu.

Nad zapisami aktywnosci nerwéw, na przekrojach strzaltkowych pnia mdézgu uwidocznio—
no ciecie (obszar kratkowany ), ktérego zakres byl niewystarczajacy do zdesynchronizo—
wania rytmdéw, oraz kaudalne rozszerzenie tego cigcia (obszar czarny) powodujace desyn—
chronizacje.
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Warunki uzyskania desynchronizacji.

Aby wywotaé desynchronizacje nalezato utrzymaé odpowiednio wysoki
poziom PaC ,. Po cieciach prég PaC ,, ponizej kidrego wystepowal
bezdech hiperwentylacyjny, podnosit sie u krélikéw z poziomu (srednio) 16
mmHg do poziomu 23-26 mmHg. Poziom PaCO,, ponizej ktérego zanikata
aktywno$é¢ nerwu przeponowego po jednej stronie zwykle réznil sie

0 1-3 mmHg (0.13-0.4 kPa) od poziomu po stronie przeciwne;.

4.2 Warunki uzvskania desvnchronizacii

aktvywnosScli nerwow oddechowvch u kota.

U kotow przed przystapieniem do cieé parametry wentylacji ustawia—

no tak, by PaC mialo wartosé ok. 45 mmHg (6.0 kPa) przy

2
Pa ,>90 mmHg (12kPa). Przed wlasciwymi cigciami (patrz ”"Metoda”
rozdziat 3.4 ) nacinano pien moézgu wzdhluz linii posrodkowej na glebokosc ok.
2.5 mm. To wstepne przeciecie wysciélki (ependymy) radykalnie zmniej—
szalo deformacje tkanki w czasie pozniejszych cieé przez cala grubosé¢ pnia
mozgu. Kolejne cigcia wykonywano z odstepem kilkunastu minut.

Pomimo wykonania poprawnych technicznie cie¢ 1 podwyzszonego
napedu chemicznego rozszczepienie opuszki tylko u dwu z 16 kotéw (12.5%)
doprowadzilo do desynchronizacji nerwéw przeponowych bez zatrzymania
aktywnosci oddechowej. U tych dwu kotow w trakcie cie¢ stwierdzono spa-—
dek aktywnosci nerwow przeponowych do 7% wartosci kontrolnej, gdy
ciecie osiagnelo zakres (0,+4mm). Aktywnosé tych nerwéw pozostawala
jednak synchroniczna. Dalsze rozszerzanie ciecia nie miato juz wpltywu na
amplitude nerwdéw przeponowych. Desynchronizacja wystapita gdy ciecie
osiagneto laczna dlugosé 8 mm 1izakres od 3 mm kaudalnie do 5 mm

rostralnie od obexu (-3,+5).
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Warunki uzyskania desynchronizacji..

U pozostatych kotéw przeciecie struktur na odcinku od obexu do
+4 mm rostralnie od obexu potozonych dalej niz 2.5 mm brzusznie od dna
komory czwarte]j powodowalo zanik aktywnosci nerwéw przeponowych,
twarzowych i krtaniowych.

Po okresie 30-50 minut u 6—ciu (6/14=43%) z tej grupy kotéw
nastapil spontaniczny powrét najpierw tonicznej, a pdzniej fazowe]
aktywnosci rejestrowanych nerwéw. U pozostalych 8 kotow, gdy po 50
minutach nie nastapil powrét oddychania podano naloxon w dawce 0.4
mg/kg. U 5 kotéw (5/14=36%) spowodowalo to powrdt fazowej aktywnosci
nerwéw oddechowych. U trzech kotéw (3/14=21%) zanik oddychania
okazatl sie nieodwracalny.

U wszystkich kotéw amplituda aktywnosci nerwow oddechowych reje-
strowanych po rozszczepieniu pnia mézgu nie przekroczyla 7% wartosci
kontrolnej. W tej sytuacji konieczne bylo zwiekszenie napedu oddechowego
poprzez dalsze podniesienie poziomu PaCO, i farmakologiczna stymulacje
oddychania (naloxon, doxapram). U wszystkich kotéw ciecia poza odcin-
kiem od 0 do 4 mm rostralnie wzgledem obexu nie mialty wplywu na ampli-
tude nerwu przeponowego. Byly jednak niezbedne do uzyskania desynchro-
nizacji. Zakres minimalnego ciecia u kota wynosil (-3, +5mm). Nawet nie-
wielki wzrost wentylacji i spadek PaCO,, ponizej 45 mmHg prowadzit do
zaniku aktywnosci nerwow oddechowych. Taki sam wplyw mialo poglebia-
nie narkozy.

Poza réznicami w zakresie cigcia i poziomie PaCO, ponizej ktdrego
obserwowano bezdech hiperwentylacyjny, asynchroniczna aktywnosé ner-
wéw oddechowych ukota byla bardzo podobna do aktywnosci

obserwowanej u krdlika.
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Poréwnanie wzorca oddechowego przed 1 po rozszczepieniu pnia mozgu.

4.3 Poréwnanie wzorcaoddechowego przed i po

. . . ’ ’ .
zszczepleniu pnia mdézgu u krdlika.

r

5)

U 22 krélikéw po obustronnej wagotomii 1 przecieciu nerwéw krtanio—
wych gérnych przeanalizowano wzorzec oddechowy po rozszczepieniu pnia
mozgu 1 porownano go z wzorcem przed cieciem. U 10 zwierzat czasy wde—
chu /T / i wydechu /T / zmierzono linijka bezposrednio z neurogramdw
nerwéw przeponowych. U 12 zwierzat analize przeprowadzono automaty-
cznie przy uzyciu komputera IBM-AT ze specjalnie w tym celu napisanym
oprogramowaniem. Wyniki analizy automatycznej sa reprezentatywne dla
catej grupy krolikow. W sposéb zbiorczy przedstawia je ryc. 4.4.

Przed rozszczepieniem pnia mézgu analiza 250—ciu wdechdéw u 12 kré-
likow wykazata, ze czas rozpoczecia sie salwy w lewym i prawym nerwie
przeponowym nie réznit sie o wiecej niz 4 ms.

Po cieciach ta precyzyjna synchronizacja czaséw rozpoczecia aktyw-—
nosci nerwoéw oddechowych po przeciwnych stronach ciata zanikata.
Czestos¢ rytmu oddechowego ( wyrasona liczba salw nerwu przeponowego na
minute) byta rézna po obu stronach (patrz ryc. 4.2). Dlatego mozna byto
mowié¢ o ”stronie szybszej” i1 ”stronie wolniejszej”. Proporcje czestosci
rytmu po stronie lewej i prawej byly rozne dla kazdego zwierzecia. Rzadko
zdarzato sie (mniej niz u 10% zwierzat , by Jednej strony byla wiece;
niz dwukrotnie od czestosci strony przeciwnej.

U zwiotczonych krélikéw po obustronnej wagotomii nigdy nie obser—
wowano, by czestos¢ rytmu po jednej stronie byta wielokrotnoscia rytmu po

stronie przeciwnej (np. 1:2, 1:3 etc.)
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CZESTOSC ODDYCHANIA PO STRONIE
LEWEJ I PRAWEJ (liczba cykli/min)

Ryc. 4.2. Poréwnanie czgstosci oddychania mierzonej liczba salw nerwu przeponowego w
ciggu minuty po rozszczepieniu pnia mézgu u 16 krélikéw. W ani jednym przypadku
czestosé rytmu po stronie lewej nie byla doktadnie réwna czestosci po stronie prawej, nie—
mniej w kilku wypadkach réznice te byly niewielkie. Kaidy punkt jest rezultatem jedne-
go eksperymentu. Polozenie na osi X wyznaczono jako liczbe cykli lewego nerwu przepo-
nowego w ciggu minuty. Polozenie na osi Y wyznaczono jako liczbe cykli prawego n.Ph
w ciggu minuty. Odleglosé punktu od linii przerywanej jest tym wigksza im czestosci po
obu stronach bardziej sie od siebie réznig. W ekstremalnym wypadku ( punkt w prawym
dolnym rogu) réznice czestosci po obu stronach pozostawalty w proporcji 20/51 = 1:2.5.

Wobec réznicy czestosci poczatek aktywnosci jednego nerwu mégt wy-
stapi¢ w dowolnym momencie cyklu aktywnosci drugiego nerwu. Dla
zobrazowania tego faktu konstruowano histogramy czestosci rozpoczynania
si¢. wdechu po jednej stronie w okreslonym momencie cyklu strony
przeciwnej. W celu wykonania histogramu zaréwno wdech jak i1 wydech
kazdej ze stron dzielono na 10 réwnych czesci, tzw. klas histogramu

(ang. histogram bins).
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Poréwnanie wzorca oddechowego przed i po rozszczepieniu pnia mozgu.

Nastepnie badano, ile salw po stronie przeciwnej rozpoczynalo sie
w kazdej klasie. Po podzieleniu przez liczbe wszystkich salw otrzymywano
prawdopodobienstwo z jakim salwy po stronie przeciwnej rozpoczynaty sie
w kazdej z klas.

Rycina 4.3 A przedstawia przyklad opisanego wyzej histogramu;
pokazuje on kiedy, ile i jakiego typu salwy po stronie o szybszym rytmie
rozpoczynaly sie w czasie wdechu iwydechu po stronie o wolniejszym
rytmie.

Aby wyznaczyl gestosé prawdopodobieristwa pojawiania si¢ salwy po
stronie przeciwnej w danym momencie cyklu oddechowego, otrzymane war-
tosci histogramu dzielono przez srednia dlugosé¢ klasy w sekundach
i aproksymowano wielomianem 9-tego stopnia. W efekcie otrzymywano
krzywa gestosci prawdopodobienistwa (pole pod krzyws znormalizowane do
Jjednosci) pokazana na ryc. 4.3B.

Histogram dowodzi, ze salwa wdechowa jednego nerwu moze
z niezerowym prawdopodobieristwem rozpoczaé sie w kazdym fragmencie
cyklu drugiego nerwu. Celowym stalo sie¢ zatem podzielenie salw

wdechowych na trzy grupy.

» Grupe salw w przeciwfazie tworzyly te salwy, ktdre zaczynaty sie i koriczy—

ly w czasie trwania fazy wydechowej po przeciwnej stronie pnia mézgu.
Salwom w przeciwfazie odpowiadaja stupki puste na histogramie (ryc.
4.3 A). Stupki takie znajduja si¢ w pierwszych szesciu klasach
wydechu, maja one wysokosé¢ kolejno 5.4%, 6.8%, 4.1%, 4.1%, 7.5%,
4.1%. Oznacza to, ze salwy w przeciwfazie rozpoczynaly sie
w pierwszych 6/10 czasu wydechu istanowity lacznie 32% salw
wdechowych po stronie o szybszym rytmie. Srednia liczba takich salw
w grupie 12 krolikéw (liczona lacznie dla obu stron) wyniosta

29.7+8.2%
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Poréwnanie wzorca oddechowego przed i po rozszczepieniu pnia mozgu.

= Klase salw czesciowo nakladajacych sie stanowily salwy, ktore:

a) rozpoczynaly sie w trakcie trwania wdechu, akonczyly w fazie
wydechu po stronie przeciwnej;

b) rozpoczynaly sie w trakcie trwania wydechu, a konczyly we wdechu.

Lacznie do klasy (a+b) zakwalifikowano u 12 krélikéw 54.2+7.8% wszy-
stkich salw. W prezentowanym na rycinie 4.3A przykladzie salw typu a)
bylo 32.6% (stupki zakreskowane skosnie). Salw typu b) bylo 19.7%

(stupki zakreskowane skosnie na krzyz).

= Salwami synchronicznymi nazwano te, ktére rozpoczynaly sie praktycznie

jednoczesnie, tj. mniej niz 50 ms przed lub po poczatku salwy przeciw-
nego nerwu przeponowego. Stanowily one $rednio u 12-tu krélikéw
16.1 £8.0% wszystkich salw. W prezentowanym przykladzie bylo ich
15.6% ( stupki czarne ).
Jezeli salwy wdechowe wystepowaly po obu stronach jednoczesnie, to ich
amplituda byla najwieksza i wynosila $rednio 47.5% +12.3% wartosci przed
cigciami. Salwy o przeciwnych fazach mialy amplitude réwna $rednio
25.7£9% wartosci prze cieciami. Analiza parametréw rytmu oddechowego
przeprowadzona lacznie dla lewej i prawej strony wykazata, ze czestosé
oddychania spada z 5417 oddechéw na min. do 35 oddechéw na minute, tj.
do 66.4+14.3% kontroli, a to gléwnie na skutek wydtuzenia sie wydechu od
0.65+0.1 s do 1.27£0.35s, tj. do 198.9%156% (sredniazSD dla obu stron
lacznie) wartosci kontrolnej. Czas wdechu wydtuzal sie minimalnie - do
104.9%+17.2 wartosdci kontrolnej, tj. od 0.49+0.06s do 0.51+0.07s.
Zbiorcze zestawienie zmian wzorca oddechowego w wyniku rozszcze-

pienia pnia mézgu u krolikéw prezentuje ryc. 4.4.
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Ryc. 4.3A. Histogram prawdopodobieristwa pojawienia si¢ salwy wdechowej nerwu
przeponowego w okreslonej cyklu strony przeciwnej. Pojedyncza klasa histogramu
ma “dlugosé” 10 % $redniego czasu wdechu (od 0 do 100%) i wydechu (od 100 do

200%). Np. fakt, ze czwarty od lewej stupek histogramu ma wysoko$é¢ 4.8 nalezy inter-
pretowaé, ze w przedziale od 30% do 40% czasu trwania wdechu po jednej stronie rozpo—
czeto sie 4.8% salw po stronie przeciwnej. Byly to salwy czesciowo naktadajace si¢, ktdre
rozpoczely sie w czasie wdechu, a zakoriczyly w wydechu (stupek zakreskowany skognie).
Czesé czarna ostatniego stupka ma wysokosé 6.1%. Oznacza to, ze 6.1% wszystkich salw
synchronicznych rozpoczeto sie w czasie ostatnich 10% wydechu po stronie przeciwnej.
Pomimo, ze salwy te wyprzedzaly moment rozpoczecia si¢ wdechu po stronie przeciwnej

to, zostaly uznane za synchroniczne, gdyz "wyprzedzenie” byto mniejsze niz 50 ms.

Ryc. 4.3B Gestosé prawdopodobieristwa rozpoczecia sie salwy po stronie przeciwnej apro—-
ksymowana wielomianem 9 stopnia. Prawdopodobieristwo pojawienia si¢ salwy w czasie od
t dot, jest réwne calce oznaczonej po czasieod t do t . Pole pod krzywa dla catego cyklu
jest réwne jednosci.
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Parametry wzorca oddechowego po rozszczepieniu
pnia mozgu

Amplituda salw wdechowych:

Ryc. 4.4. Poréwnanie parametréw wzorca oddechowego przed i po rozszczepieniu pnia
mézgu u krdlikéw.

Wykres gérny przedstawia czasy wdechu — T i wydechu - T u 12 krélikéw w kontroli
(otwarte kéltka) i po rozszczepieniu pnia mézgu ( otwarte tréjkaty).

Wartosci $rednie z odchyleniem standardowym zaznaczone sg za pomoca symboli
wypelnionych.

Wykres dolny pokazuje amplitudy nerwéw oddechowych po rozszczepieniu pnia mézgu
wyrazone Jako procent amplitud kontrolnych.



Pordwnanie wzorca oddechowego przed I po rozszczepieniu pnia mozgu.

U 15 krdlikéw 16 kotow po przecieciu nerwow blednych na
elektrodach polozono osrodkowe (proksymalne) czesci tych nerwow
irejestrowano ich aktywno$é jednoczesnie =z aktywnoscia nerwow
przeponowych. Fazowa skladowa aktywnosci nerwéw biednych pochodzi
z widkien tworzacych nerw krtaniowy zwrotny. Po cieciach u 8 krolikow
(53%) 1 u 4 kotéw (66%) nerwy pozostaly aktywne fazowo. U pozostatych
zwierzat aktywnosé fazowa zanikla na rzecz aktywnosci tonicznej. U 8 kro-
likow u ktérych eferentna aktywnos¢ nerwow blednych pozostata fazowa,
sktadowa wdechowa?3 tej aktywnosci miala po cieciach wartoéé 14.8%+7.7
wartosci kontrolne;.

U 16 innych krolikéw i 6 kotéw rejestrowano aktywnosci nerwow twa-
rzowych. U 8 krdlikow 1 3 kotéw po cieciach aktywnosé tych nerwow pozo-
stala fazowa, natomiast u pozostalych zwierzat stata sie toniczna.

23 aktywnoéci nerwéw twarzowych spadla do

Skladowa wdechowa
10.6%+6.1 wartosci kontrolnej. Procentowy spadek amplitudy nerwow
czaszkowych byl u wszystkich krolikow wiekszy niz spadek aktywnosé ner-
wow przeponowych.

U kotow spadek aktywnosci nerwéw przeponowych i czaszkowych byt
podobny i wynosit od 93 do 98% wartosci kontrolne;.

Przed cieciem amplituda komponenty wdechowej badanych nerwow
czaszkowych byla zawsze wigksza niz amplituda skladowej wydechowe;.
W wyniku cieé u krolikow i kotow procentowy spadek skladowej wdechowe;
nerwow czaszkowych, byl wiekszy, niz spadek skladowej wydechowe;.
W efekcie tej dysproporcji pomiedzy redukcja komponenty wdechowe;j
i wydechowej po cieciu u 5 krolikow 12 kotéow skladowa wydechowa
aktywnosci n. VII byla po jednej lub obu stronach wieksza od skladowe]
wdechowej.

U krolikow w okresie wydechu n.Ph nie wykazywal zadnej aktywnosci,

natomiast u kotow, w okresie wydechu obserwowano aktywnosé toniczna.

23. Nerwy czaszkowe majg zwykle dwie skladowe aktywnosci: wdechowa, tj. jednocze-
sna z salwg nerwu przeponowego 1 wydechowa, ktéra pojawia sie w czasie gdy nerw
przeponowy nie jest aktywny ( patrz tez rozdzial 1.5).
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Odruchy oddechowe w preparacie rozszczepionego pnia mozgu

4.4 Odruchy oddechowe w peparacie rozszcze-

pionego pnia mdzgu.

Po ustaleniu, ze subgeneratory w kazdej z poléwek pnia moézgu
generuja periodyczna aktywnos$¢ w nerwach oddechowych, zadano pytanie,
czy zachowuja one wlasciwosci funkcjonalne generatora nienaruszonego ?

Sprawdzano czy pomimo rozszczepienia pnia mozgu zachowane sa
nastepujace odruchy:
a) inflacyjny odruch Breuera— Heringa,
b)  odruch ochronny krtani,

¢) odpowiedz na ujemne ci$nienie w krtani.

ad a) Badajac efekty rozciagniecia pluc (inflacji) w czasie wdechu i wyde-
chu stwierdzono, ze po rozszczepieniu pnia mézgu odpowiedz odruchowa na
inflacje ptuc byla jakosciowo taka sama jak u zwierzecia nienaruszonego
(poréwnaj ryc. 4.5A z ryc. 4.5B).

Po jednostronnej wagotomii odpowiedz obserwowano gléwnie lub wylacznie

po stronie zachowanego nerwu blednego.

Zapisy przedstawione na ryc. 4.5A i B wykonano u tego samego krdlika
po lewostronnej wagotomii. Przed rozszczepieniem pnia mézgu odpowiedz
byla jednakowa po obu stronach. Po cieciach odpowiedz odruchowa
wystapita wylacznie po stronie prawej. Pomimo wykonania inflacji pluc
takim samym cisnieniem 10 cmH,0 zatrzymanie oddychania po
rozszczepieniu pnia mozgu trawalo 3.9 raza dluzej niz przed cieciami.

Takie kilkukrotne (2.1 - 4.7) wzmocnienie odpowiedzi bylo regula i

wystapilo u wszystkich (n=12) badanych krélikéw
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Odruchy oddechowe w preparacie rozszczepionego pnia mozgu

ad b) Podraznienie nabtonka krtani prowadzi do bezdechu. Odruch ten
wywolywany jest zwykle dostaniem sie¢ ptynéw, pokarméw lub innych ciat
obcych do krtani. W celach badawczych moze by¢ wywotany u czlowieka
i zwierzat poprzez stymulacje elektryczna nerwu krtaniowego gérnego. W
wielu pracach ( por. roz. 1.7 oraz Donnelly i Haddad - 1986, Lawson - 1981)
pokazano, ze u zwierzat jednostronna stymulacja wywoluje zahamowanie
aktywno ci wdechowej we wszystkich nerwach oddechowych.

Rycina 4.6 przedstawia efekt jednostronnej stymulacji nerwu
krtaniowego gornego po rozszczepieniu pnia modzgu u kota. Rycina
pokazuje, ze rozszczepienie pnia mézgu nie eliminuje odruchu ochronnego krtani.

Po cieciu odruch wystepuje tylko po stronie ipsilateralne;.

ad ¢) Ujemne cisnienie w obrebie krtani wywoluje na drodze odruchowej
wydtuzenie czasu T 1 wzrost aktywnosci nerwéw zaopatrujacych miesnie
gornych drég oddechowych [ Mathew i wsp. -1984] w tym nerwu twarzowego
(n. VII). Jednoczesnie amplituda nerwu przeponowego nie zmienia sie lub
maleje o kilka procent. W kontroli odruch by} obecny obustronnie pomimo
jednostronnego przeciecia drogi aferentnej, tj. nerwu krtaniowego gérnego.
Po rozszczepieniu pnia mozgu odruch byl nadal obecny, ale wylacznie po stronie

nienaruszonego nerwu krtaniowego.
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Ryc. 4.5. Wplyw inflacyjnego odruchu Breuera—Heringa na aktywnosé prawego i lewego
nerwu przeponowego u krdlika po lewostronnej wagotomii. Oba zapisy wykonano u tego
samego zwierzecia. Rozciagniecie ptuc wywolano poprzez polaczenie tchawicy ze Zrédlem
cisnienia = 10 cmH O.

A) Przed rozszczepieniem pnia mézgu rozciagnigcie pluc zatrzymuje oddychanie na okres
1.8 sek. Odpowiedz po stronie przecigtego i nienaruszonego nerwu blednego jest
identyczna.

B) Efekt inflacji tym samym cisnieniem po rozszczepieniu pnia mézgu. Tym razem
oddychanie uleglo zahamowaniu na okres 7 sekund, wylacznie po stronie prawej.

Na zapisach przedstawiono od géry: cisnienie tchawicze, integrowana aktywnosé prawego
1 lewego nerwu przeponowego. Kierunek osi pionowych (do gdéry) pokazuje kierunek
wzrostu aktywnosci nerwu przeponowego, tj. wdechu.
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Ryc.4.6. Aktywnosé lewego i prawego nerwu przeponowego oraz nerwu twarzowego u
kota po rozszczepieniu pnia mézgu. (Cigcie od +10 do -4 mm wzgledem obexu, narkoza
halotanowa 0.9 vol%, P 9 =52 mmHg, podano naloxon i.v. 0.4 mg/kg).

Salwy wdechowe po przeciwnych stronach ciala sga zdesynchronizowane. Natomiast ak-
tywnosci nerwéw oddechowych (prawy nerw przeponowy i twarzowy) po tej samej stronie
ciala sq dokladnie synchroniczne.

Stymulacja elekiryczna (prawego) nerwu krtaniowego gdrnego (oznaczona stim
RSLN ) daje typowy efekt, {j. zatrzymanie oddychania. W odréznieniu od zwierzat
z nieprzecietym pniem mdzgu reakcja na bodziec dotyczy tylko strony ipsilateralnej
(prawej). Dowodzi to, ze ciecie w linii posrodkowej nie narusza kluczowych elementéw
neuronalnych tuku odruchu ochronnego z krtani. Natomiast przerwaniu ulegaja drogi
przekazujace informacje o pobudzeniu receptoréw krtani na strone przeciwna.

Pomimo, ze stymulacja nerwu krtaniowego po stronie prawej zatrzymata generacje rytmu
oddechowego, na co wskazuje brak aktywnosci n. VII, na n. przeponowym widoczne sg b.
male salwy dokladnie synchroniczne z aktywnoscig strony przeciwnej. Takie same nie-
wielkie pobudzenia mozna zaobserwowaé (podkreslone) réwniez, w czasie fazy wydechu
przed i po stymulacji. Sa to tzw. salwy skrzyzowane bedace efektem skrzyzowanego po-
budzenia jadra nerwu przeponowego przez przez wildkna zstepujace po stronie przeciwnej
1 skrzyzowane na poziomie jader n.Ph. (patrz rozdzial.4.6)

Na neurogramach aktywnosci nerwdw przeponowych widoczne sg jeszcze inne cechy
wskazujace na wystepowanie (opisanych wrozdz. 4.5, 4.6, 4.7) oddzialywan pomiedzy
stronami. Widoczny jest gwaltowny wzrost aktywnosci nerwéw przeponowych w czasie,
gdy oba te nerwy “odpalaja” jednoczesnie. W odrdinieniu od amplitudy nerwdw
przeponowych amplituda salw n. VII jest stala i niezalezna od aktywnosci subkontrolera
po stronie przeciwnej. Dowodzi to, ze opisana wyze] wzajemna modulacja amplitud
zachodzi wylgcznie na poziomie rdzenia szyjnego.
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4.5 Fluktuacie amplitudy jako dowéd sprzezenia

miedzy subgeneratoramil rvtmu oddechowego

za poSrednictwem polaczen neuronalnych

skrzvyzowanvch na poziomie rdzenia szyvinego.

Obok desynchronizacji najbardziej charakterystyczna cecha aktywnosci
nerwéw przeponowych jest zmiennosé¢ z oddechu na oddech amplitudy salw
wdechowych. Zjawisko to wystepowalo u wszystkich zwierzat ze
zdesynchronizowanymi rytmami. Ilustruje je rycina 4.7A. Salwa L3 jako
synchroniczna z P4 ma wyraznie wieksza amplitude od salw L1, L2. Salwy
P2, P3 maja nizsze amplitudy od salw P1, P4, gdyz w calosci zawieraja sie
w okresie wydechu strony przeciwnej. Aktywnosé salwy P1 rozpoczyna sie
w czasie wydechu po stronie lewej 1 wolno narasta, z chwila gdy po stronie
przeciwnej (lewej) wydech zostaje przelaczony na wdech, szybkosé wzrostu

aktywnosci wdechowej salwy P1 gwaltownie zwieksza sie.

Ryc. 4. TA. Zdesynchronizowane salwy po lewej (L1-L3) i prawej (P1-P4) stronie ciala.
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Ryc. 4.7 B Pordwnanie réznych typéw salw nerwu przeponowego po rozszczepieniu pnia
mézgu.

Lewa czgéé rysunku przedstawia nalozone na siebie salwy L1 (linia ciggla) i L2
(linia przerywana) z ryc. 4.7 A. Prawa czesé rysunku przedstawia nalozone na siebie
salwy P2 (linia ciggta) i P3 (linia przerywana) z ryc. 4.7 A.

Dla salwy L1 sytuacja jest odwrotna. Aktywno ¢ nerwu przeponowego
osiaga wysoka warto ¢ w pierwszej polowie salwy, jednak z chwila gdy po
stronie przeciwnej rozpoczyna sie wydech, gwaltownie maleje.

Efekty te mozna przesledzi¢ nakladajac na siebie salwy, tak jak to
zrobiono w czesci B ryc. 4.7. Linia pionowa na rycinie 4.7B jest ta sama
linig co na rycinie 4.7A. Postawiono ja w miejscu ktére odpowiada czasowi
zakoriczenia sie wdechu (salwy P1) po stronie przeciwnej. Na lewo od tej
linii, tj. w okresie gdy po stronie prawej trwala salwa P1 aktywnos¢ salwy
L2 (linia przerywana) byla nizsza od aktywnosci salwy L1 (linia ciagla).
Tuz po zakorczeniu sie salwy P1, tj. na prawo od linii pionowej, aktywnosé
salwy L1 spadla ponizej aktywnosci salwy L2. Salwa L2 jest salwa w
przeciwfazie i rozpoczyna sie i koriczy w czasie wydechu strony przeciwnej i
dlatego nie podlega pobudzajacym wplywom ze strony przeciwnej. Mozna
wiec postawi¢ pytanie dlaczego z chwila gdy rozpoczyna sie wydech po
stronie przeciwnej aktywnosé, po stronie lewej nie spada do poziomu salwy
L2, ale spada bardziej. Aby to wyjasnié nalezy, zalozyé, ze mamy do
czynienia z aktywnym hamowaniem, ktorego Zrédlem jest subgenerator
strony przeciwnej i ktdre rozpoczyna sie z chwila zaniku salwy wdechowej.

Po prawej stronie ryciny 4.7B pokazano nalozona na salwe P2 salwe
P3. Obie salwy sa salwami w przeciwfazie i nie podlegaja pobudzajacym
wplywom strony przeciwnej, powinny wiec by¢é réwne. Tak jednak nie jest.
Salwa P3 ma bardzo zlozony ksztalt i jej aktywnosé "ulega zalamaniu” w

chwile po zakonczeniu sie salwy L2.
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Nie mozna ego inaczej wytlumaczyl jak poprzez wystapienie aktywnego

hamowania lub dysfacylitacji.

Opisane wyzej oddzialywania sa interesujace, poniewaz zachodza po
przecieciu wszystkich szlakéw skrzyzowanych, polozonych rostralnie od C1.
Opisana zmienno ¢ amplitudy n.Ph dowodzi, ze oddzialywania
propagowane poprzez polaczenia neuronalne skrzyzowane na poziomie
rdzenia kregowego moga w istotny sposéb modyfikowaé poziom pobudzenia
motoneurondéw nerwu przeponowego. Przyklad z ryciny 4.7 jest typowy dla
zmian amplitudy n. Ph po rozszczepieniu pnia mézgu. Aktywnosé nerwu
przeponowego po jednej stronie byla scisle zwiazana z aktywnoscia n.Ph po
drugiej stronie.  Aktywnos¢ ta narastala szybko i1 osiagala wysoka
amplitude, gdy jednoczesnie byl aktywny n.Ph po stronie przeciwne;
1 wolno, gdy strona przeciwna znajdowala sie w fazie wydechu. W efekcie
salwy synchroniczne mialy najwieksza, a salwy o przeciwnych fazach
najmniejsza amplitude.

Salwy czesciowo pokrywajace sie mogly osiagnaé te sama amplitude co
salwy synchroniczne, jezeli wiecej niz 60% czasu trwania ich aktywnosci
przypadalo na okres wdechu po stronie przeciwnej. Jezeli czas
oddzialywania miedzy salwami byl krétszy, to mialy one amplitudy
o wartosciach posrednich miedzy amplitudami salw synchronicznych

bedacych w przeciwnych fazach. Ilustruje to rycina 4.8. Na rycinie jako
wielkos¢ amplitudy réwna 100% przyjeto srednia amplitude salw

synchronicznych.
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Zaleznosé amplitudy nerwu przeponowego od fazy
cyklu oddechowego po przeciwne]j stronie ciata.

Ryc. 4.8. Zaleznosé amplitudy salwy nerwu przeponowego od czasu jej pojawienia sig

w ramach cyklu aktywnosci strony przeciwnej. Za 100% przyjeto srednig amplitude salw
synchronicznych. Dla odréznienia typu salwy (ktérej amplitude badano) uiyto czterech
rodzajéw oznaczeni punktéw. Zaleznosé funkcyjng miedzy amplitudg, a czasem jej
wystgpienia aproksymowano wielomianem 4 stopnia. Bezposrednig konsekwencjg od-
dzialywan pomiedzy stronamijest najwyzsza amplituda salw synchronicznych oraz
wysoka amplituda salw, dla ktdrych druga polowa wdechu jest jednoczasowa

z aktywnoscig strony przeciwnej.

Puste tréjkaty oznaczajg te salwy czesciowo nakladajgce sie, ktore rozpoczynaja sie
w wydechu, a nastepnie przez pewien czas pokrywajg si¢ z wdechem strony przeciwnej
(np. salwa P1 z ryc. 4.TA). Wykres pokazuje, ze takie salwy maja nizsze amplitudy od
salw synchronicznych jesli ich jednoczesna aktywnos$é z salwag po stronie przeciwnej trwa
krécej niz 40% czasu wdechu.

Najnizszg amplitude ca. 38% majg salwy, ktérych szczyt aktywnosci przypada na
sam poczatek wydechu strony przeciwnej. Zwraca uwage fakt, ze jezeli szczytowa akty-
wnos¢ (amplituda) salwy osiggana jest w czasie wydechu po stronie przeciwnej to ampli-
tud ta jest coraz wyisza wraz ze zblizaniem sie do korica wydechu. Poniewaz, po stronie
przeciwnej brak w tym czasie jakiejkolwiek aktywnosci wdechowej dowodzi to, ze neuro-
ny ruchowe poddane sg aktywnemu hamowaniu badz dysfacylitacji. Hamowanie to jest
najsilniejsze w ciggu pierwszy 20% czasu trwania wydechu po stronie przeciwnej.
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Salwy kazdej grupy mialy wyraznie inny ksztalt. Salwy czesciowo
nakladajace sie mialy nietypowe ksztalty, co wynikalo z raptowego wzrostu
szybko ci narastania zintegrowanej aktywnosci nerwu przeponowego
w momencie rozpoczecia sie salwy wdechowej kontralateralnego n.Ph np.
salwa L1 z ryc. 4.7TA, B osiaga maksimum w pierwszej polowie wdechu.

Salwy o przeciwnej fazie mialy najmniejsze amplitudy. Pomimo, ze
ich szczyt aktywnosci przypadal w czasie, gdy po stronie przeciwnej nerw
przeponowy nie byl aktywny to salwy te mialy zréznicowane amplitudy.
Jezeli szczytowa aktywnosé salwy przypadla na poczatek wydechu strony
przeciwnej, to amplituda miala najmniejsza wartos¢. W miare trwania
wydechu strony przeciwnej amplituda salw w przeciwfazie wzrastala,
pokazuje to ryc. 4.8.

Podjalem prébe wyjasnienia mechanizmu powstawania fluktuacji
amplitudy. Pierwsza seria eksperymentéw miala odpowiedzieé na pytanie,
czy fluktuacje amplitudy wystepuja rowniez w aktywnosci tych nerwéw,
ktorych motoneurony nie sa pobudzane przez szlaki rdzeniowe. Takimi
nerwami sa oddechowe nerwy czaszkowe, np. nerw podjezykowy (n. XII)
1 nerw krtaniowy dolny. Zaréwno tworzace je neurony ruchowe jak
1 pobudzajace je neurony przedruchowe leza blisko siebie na poziomie pnia
mozgu. Analiza neurogramow nerwow krtaniowych i twarzowych wykazata,
ze ich amplitudy byly stale, tj. niezalezne od wzajemnych stosunkdéw faz
miedzy stronami.

Fakt, ze zjawisko fluktuacji amplitudy dotyczylo tylko nerwéw przepono-
wych oraz ze wszystkie szlaki ponadrdzeniowe zostaly przeciete, wskazywal
na udzial skrzyzowanych drég rdzeniowych. Jezeli tak, to jednostronne

przerwanie przewodnictwa we wszystkich oddechowych szlakach pniowo-
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rdzeniowych winno réwniez jednostronnie wyeliminowaé aktywnos¢ w rdze-
niowych widknach skrzyzowanych.

Celem weryfikacji tej hipotezy u 12 krolikéw i 6 kotow wykonano blo-
kade lignokainowa lub hemisekcje brzuszno-bocznej czesci rdzenia kregowe-
go na wysokosci C1-C2. Efektem blokady albo hemisekcji (patrz ryc. 4.9)
bylo wyeliminowanie aktywnosci ipsilateralnego nerwu przeponowego

czasami z wyjatkiem salw skrzyzowanych, patrz rozdzial 4.6 ).
J

Ryc. 4.9. Wplyw lewostronnego przecigcia (hemisekeji) zstepujacych drég do neurondéw
ruchowych nerwu przeponowego na aktywnosé lewego (wyzej) i prawego nerwu przepo—
nowego.

W efekcie cigcia aktywnosé ulegla stabilizacji na poziomie posrednim miedzy salwami
synchronicznymi i salwami o przeciwnych fazach.

Ponad neurogramami na schematach pnia mézgu (widok od strony grzbietowej)
zaznaczono zakres wykonanych cieé. Schemat po stronie lewej rysunku przedstawia cigcie
rozszczepiajgce pien mozgu. Schemat po stronie prawej rysunku przedstawia to ciecie i
hemisekcje lewej strony segmentu C1.
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Po blokadzie farmakologicznej oddechowych szlakéw opuszkowo-rdze-
niowych lub po hemisekcji rdzenia szyjnego na wysokosci Cl1 lub C2
(ryc. 4.9) wartosé amplitudy nerwu przeponowego po stronie przeciwnej
ulegala stabilizacji. Poziom na ktérym stabilizowala si¢ amplituda byt
nieco wyzszy niz amplituda salw w przeciwfazie, lecz nizszy niz amplituda
salw synchronicznych.

Podjeto prébe ustalenia, na jakim poziomie rdzenia informacja o ak-
tywnosci jednej strony jest przekazywana na strone przeciwna. U 4 kroli-
kow przedtuzono ciecie opuszki az do 6-tego segmentu szyjnego. U wszys—
tkich zwierzat spowodowato to zanik fluktuacji amplitudy.

Trzy dalsze eksperymenty wykazaly, ze do otrzymania takiego samego
efektu nie jest konieczne ciecie calego rdzenia, a tylko segmentow C4, C5,
C6. Pokazuje to ryc. 4.10.

Efekty rozszczepienia segmentéw C4-C6 rdzenia zdecydowanie wskazuja
na udziat widkien skrzyzowanych w zjawisku fluktuacji amplitudy. Jadro
nerwu przeponowego u krolika znajduje sie w segmentach C4, C5, C6
[ Ullach - 1978, Janczewski i wsp.— 1992]. Nerw przeponowy utworzony jest
z trzech galazek opuszczajacych rdzen kregowy wraz z czwarta, piata
1 sz0sta para nerwow rdzeniowych.

Postawiono hipoteze, ze mozliwe jest selektywne wyeliminowanie zja-
wiska fluktuacji amplitudy w aktywnosci gatazki C4. Hipoteze oparto na
zalozeniu, ze neurony ruchowe ktorych aksony tworza galazke C4 nerwu
przeponowego znajduja sie glownie w segmencie C4 [ Janczewski i wsp. -1992]
oraz, ze skrzyzowanie wiokien odpowiedzialnych za zjawisko fluktuacji

amplitudy nastepuje na poziomie jadra nerwu przeponowego.
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Ryc. 4.10. Zintegrowana aktywnosé lewego 1 prawego nerwu przeponowego (galazki C5-
C6) po rozszczepieniu opuszki i rozdzieleniu jagder n. Ph w segmentach C4—C6.

Amplituda salw synchronicznych jest taka sama jak amplituda salw o przeciwnych
fazach. Taka réwnosé amplitud nig d y nie wystepuje w preparacie rozszczepionego
pnia mdzgu przed cieciami rdzenia. Co wigcej, rozszczepienie rdzenia jest jedyng znang
metodg uzyskiwania réwnych amplitud nerwéw przeponowych przy ich asynchronicznej
aktywnosei.

Stymulacja prawego nerwu blednego nie wplywa na amplitude aktywnosci strony
lewej, natomiast zatrzymuje aktywnosé wdechows po stronie ipsilateralnej. Jest to obraz
istotnie rézny (por. ryc. 4. 5) od obserwowanego przed rozszczepieniem segmentéw C5-
C6.

Ponad zapisami na schematach rdzenia krggowego zaznaczono zakres cigcia
wykonanego w obrebie rdzenia. Schemat po lewej stronie odnosi sie do tej ryciny i
przedstawia ciecie w linii posrodkowej segmentdw C4, C5, C6. Schemat po stronie
prawej umieszczono celem poréwnania. Dotyczy on ryciny nastepnej, tj. 4.111
przedstawia cigcie w obrebie segmentu C4.
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Prawy
I n.Ph

C5-6

Prawy
I n.Ph
C 4

Lewy
I n.Ph
C5-6

Lewy
I n.Ph
C 4

Ryc. 4.11. Jednoczesne, obustronne zapisy aktywnosci galazek C4 1 C5-6 po
rozszczepieniu pnia mézgu oraz cigciu w linii posrodkowej segmentu C4 i gérnej 1/3
segmentu C5. Takie cigcie rdzenia selektywnie eliminuje fluktuacje amplitudy

w gatazkach C4.

Celem weryfikacji tej hipotezy przeprowadzono 6 eksperymentow,
w ktérych po rozszczepieniu pnia mdzgu rejestrowano obustronnie
aktywno ¢ galqzkizd‘ C4 iosobno galazki C5-C6. Nastepnie wykonano
dodatkowe ciecie rozszczepiajace w linii po rodkowej wylacznie segment C4.

Rozszczepienie segmentu C4 wyeliminowalo fluktuacje amplitudy ga-
lazek C4 przy ich zachowaniu w aktywnosci gatezi C5-C6 (jak pokazano na
ryc. 4.11).

24. Nerw przeponowy u krdlika powstaje z polgczenia widkien opuszczajacych rdzen
kregowy wraz z 4-tym, 5-tym i 6-tym nerwem rdzeniowym. Wldkna z korzonka C4 na
odcinku kilku centymetrow biegna oddzielnie tworzgc latwy do odpreparowania nerw.
Widkna z korzonkéw C51 C6 wspdlnie tworzg jeden nerw i ich rozdzielenie jest trudne.
Dwa opisane nerwy przed wejsciem do klatki piersiowej laczg si¢ w jeden nerw.
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Otrzymane wyniki przekonuja, ze szlaki neuronalne odpowiedzialne za
fluktuacje amplitudy krzyzuja sie¢ w poblizu (na tym samym poziomie)
unerwianych motoneuronéw. Wynik te nie daja jednak odpowiedzi na
pytanie, jakiego rodzaju skrzyzowane polaczenia odpowiedzialne sa za
fluktuacje amplitudy.

Wéréd wielu mozliwosci nalezy rozwazy¢ hipoteza, ze dodatkowe
pobudzenie, ktére sprawia, ze salwy synchroniczne maja najwieksza
amplitude, dociera do przeciwne] strony rdzenia poprzez odgalezienia
aksondéw, lub dendryty neuronéw ruchowych przepony. Mozna zalozyc, ze
wypustki te przechodza poprzez linie posrodkowa i pobudzaja neurony
strony przeciwnej bezposrednio lub poprzez neuron posredniczacy.

Jezeli dodatkowe pobudzenie jednej strony byloby wtérne do
pobudzenia jadra nerwu przeponowego strony przeciwnej, to ze wzgledu na
czas propagacji powinno ono wystapi¢ z pewnym opodznieniem w stosunku
do poczatku aktywnosci jadra.

Celem okreslenia wartosci opéznienia miedzy poczatkiem salwy jednej
strony, a momentem wzrostu aktywnosci strony przeciwnej przeanalizowano
u 12 krolikow 250 salw czesciowo pokrywajacych sie.

Zaskakujacym wynikiem bylo stwierdzenie, ze nagly wzrost szybkosci
narastania aktywnosci salwy czesciowo pokrywajacej sie w_ani jednym

wypadku nie byl opdzniony, ale 0 0 do 7ms wyprzedzal moment pojawienia

sie aktywnosci w nerwie kontralateralnym. Ilustruje to rycina nr 4.12.
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Ryc. 4.12. Zwiazki czasédw i amplitud w salwach czesciowo pokrywajacych sie.

A) Zintegrowane neurogramy n. Ph po rozszczepieniu pnia mdzgu. L1-L3 kolejne salwy
po stronie lewej. P1- P4 kolejne salwy po stronie prawej.

B) Moment rozpoczecia si¢ salwy lewego nerwu przeponowego (Ll{ w trakcie trwania sal-
wy nerwu po stronie prawej (P1). Celem poréwnania jak wygladataby salwa L1 gdyby
nie byla zmieniona na skutek oddzialywan z salwg P1, na salwe L1 (linia ciagla na¥ozo—
no wolng od takich oddzialywan salwe w przeciwfazie L2 ginia przerywana). Dla tych
samych celéw na salwe P1 {linia ciggta) nalozono salwe P2 (linia przerywana). Pod sy—
gnalami zintegrowanymi przedstawiono sygnaly niezintegrowane salw L1i P1. Zaréwno
na sygnale bezposrednim jak i zintegrowanym widac¢, ze raptowny wazrost aktywnosci
prawego n. Ph nastepuje przed poczatkiem aktywnosci lewego nerw przeponowego.

C) Fragment zapisu z czgsci B wykonany przy 25—krotnie szybszej podstawie czasu.
Przy te) podstawie czasu widoczne jest, ze moment rozpoczecia sie salwy L1 opdzniony
jest w stosunku do momentu zmiany (wzrostu) aktywnosci salwy P1 o ok. 6 ms.
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4.6 Pobudzenia skrzviowane

U prawie 40% badanych zwierzat z rozszczepionym pniem mozgu w czasie
gdy jeden z subgeneratoréw znajdowal sie w fazie wydechu, tj. gdy nie
nalezato oczekiwac aktywno ci ipsilateralnego n. Ph, obserwowano jego nie-
wielkie pobudzenie. Miato ono charakter niskoczestotliwosciowej aktywno-
$ci kilku widkien. Ze wzgledu na znikoma amplitude i krotki czas trwania
takich wyladowan wyraznie odréznialy si¢ one od salw wdechowych zaréw—
no typu synchronicznego, jak i salw w przeciwfazie (patrz salwy podkreslone na
ryc. 4.6 oraz wyladowania oznaczone strzatkami na ryc. 4.16). Opisywane
pobudzenia beda nazywane dalej pobudzeniami (lub salwami) skrzyzowa-
nymi. Uzasadnieniem tej nazwy jest fakt, ze pobudzenia skrzyzowane
wystepuja wylacznie (tj. zawsze synchronicznie) w czasie, gdy n. Ph po
stronie przeciwnej jest aktywny.

W czasie wystepowania takich pobudzen ipsilaterany subgenerator byl
w fazie wydechu. Dowodzit tego brak aktywno ci neuronow wdechowych
w ipsilateralnej polowie opuszki oraz wydechowy charakter aktywnosci
nerwu twarzowego (patrz ryc. 4.16). Z tych przyczyn salwy skrzyzowane nie
mogly mie¢ swego zrodla w aktywnosci neuronéow przedruchowych

ipsilateralnej opuszki.

Jezeli zrédlem pobudzenia dla salw skrzyzowanych nie byla
ipsilateralna opuszka, to uzasadnionym wydaje si¢ przyjecie zalozenia, ze
salwy te byly wynikiem pobudzenia neuronéw ruchowych przepony
wylacznie przez neurony przedruchowe lezace po przeciwnej stronie pnia
mézgu. Konsekwentnie nalezalo zalozy(l, ze aksony (lub ich odgalezienia)
tych neuronow przedruchowych krzyzuja sie na poziomie odcinka szyjnego

rdzenia kregowego.
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Hipoteze potwierdzono nastepujacymi obserwacjami eksperymentalnymi.

A) Pobudzenia skrzyzowane pojawiaja si¢, gdy ipsilateralny subgenerator

jest w fazie wydechu.

B) Pobudzenia skrzyzowane pojawiaja sie¢ dokladnie synchronicznie

z aktywno cig nerwu przeponowego po przeciwnej stronie rdzenia.

C) Zatrzymanie aktywnosci oddechowej po jednej stronie pnia mézgu eli-
minowalo pobudzenia skrzyzowane nerwu przeponowego po stronie
przeciwnej. Ilustruje to ryc. 4.6 gdzie w wyniku stymulacji prawego
nerwu krtaniowego gornego zatrzymano przelaczanie faz po stronie
prawej. W efekcie po lewej stronie salwy skrzyzowane zostaly
wyeliminowane. Po stronie stymulacji pomimo zatrzymania generacji
rytmu obserwowano salwy skrzyzowane, podczas gdy inne typy salw

zostaly wyeliminowane.

D) Hemisekcja na poziomie dolnej opuszki lub C1-C2 znosila ipsilateral-
na aktywno$¢ nerwu przeponowego, ale salwy skrzyzowane pozosta—
watly. Jesli hemisekcje wykonywano rostralnie do jadra pasma sa-
motnego, to stymulacja elektryczna nerwu blednego wyraznie
zwigkszala amplitude pobudzen skrzyzowanych po stronie ipsi-
lateralnej, jak to pokazano na ryc. 4.13.

Na rycinie 4.13 pokazano obecnos¢ salw skrzyzowanych w preparacie

rozszczepionego pnia mozgu po tej samej stronie, po ktdérej wykonano

hemisekcje na poziomie 2.5 mm powyzej zasuwki. Zgodnie z wynikami
zaprezentowanymi w rozdz. 4.8 minimalnym substratem neuronalnym
koniecznym do generacji rytmu oddechowego sa wszystkie struktury

zawarte w polowie opuszki polozone bardziej kaudalnie niz jadro n. VII

(patrz tei. Gromysz 1 Karczewski -198la). Poniewaz na prezentowanym
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przykladzie hemisekcje wykonano o wiecej niz 2 mm kaudalnie od jadra
n.VII, subgenerator po stronie hemisekcji nieodwracalnie stracit mozliwosé
generacji rytmu. Obserwowane na ryc. 4.13 salwy po stronie ipsilateralne;j
do hemisekcji (lewej) musza wiec mieé swe zrédlo w aktywnosci strony

prawej.

i f | F\ | lv\n

Ryc. 4.13. Salwy skrzyzowane w aktywnosci lewego nerwu przeponowego po rozszcze—
pieniu pnia mézgu i hemisekcji lewej strony opuszki. Stymulacja lewego nerwu blednego
( 16Hz) znamiennie podnosi amplitude salw skrzyzowanych. Sygnaly od géry: znacznik
stymulacji, zintegrowana aktywnosé lewego i prawego nerwu przeponowego.

Po prawej stronie ryciny znajduje si¢ schemat opuszki (rdzenia przedluzonego)
widzianej od strony grzbietowej. Na tym schemacie zaznaczono zakres wykonanych cigé.
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4.7 Fluktuacie czasu trwania fazy wydechu i wdechu jake dowéd

sprzezenia miedzy subgeneratorami rvtmu oddechowego za

posrednictwem polaczenn neuronalnveh skrzvzowanych na poziomie

rdzenia szyinego

Nawet przy pobieznej analizie neurograméw nerwu przeponowego po
rozszczepieniu pnia mozgu mozna bylo zauwazyé dwie charakterystyczne

cechy dotyczace rytmu oddychania (patrz ryc. 4.15, 4.16, 4.17).

a) czas trwania wdechu /T / i wydechu /T / zmienial sie z cyklu na

cykl.

b) najdluzsze wydechy obserwowano wtedy, gdy w trakcie wydechu po
jednej stronie pojawiala sie salwa aktywnosci wdechowej po stronie
przeciwnej.

Taka zmiennos¢ (fluktuacje) cyklu obserwowano u wszystkich zwierzat.
Statystyczna znamiennos¢ tej obserwacji testowano u 8 krdlikéw i 4 kotdw.
Przyjmujac poziom istotnosci p=0.05, weryfikowano hipoteze (zerowa H),
ze srednia z wartosci T dla wydechdéw, w trakcie ktérych po stronie
przeciwnej wystepowala salwa w przeciwfazie jest réwna sredniej wartosci
T dla wszystkich pozostalych wydechéw. Jako hipoteze alternatywna
przyjeto, ze srednia wartos¢ T dla wydechdéw jednoczesnych z salwa
w przeciwfazie jest wieksza. Liczebnos$é poréwnywanych préb byta zawsze
wieksza niz 40.

Uzyto testu C-Cochrana Coxa [ patrz Sek-1978]. Wyniki byly zalezne od
tego czy analize przeprowadzano dla strony o szybszym, czy wolniejszym
rytmie. Dla strony o wolniejszym rytmie fluktuacje byly zawsze wyrazniej—
sze 1w oparciu o obliczony test we wszystkich wypadkach odrzucono

hipoteze zerowa.
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Oznacza to, ze z prawdopodobienstwem bledu mniejszym niz 0.05 mozna
stwierdzi¢, ze srednia wartos¢é dla wydechéow jednoczesnych z salwa
wdechowa po stronie przeciwnej (tj. salwa w przeciwfazie) jest istotnie
wyzsza od sredniej wartosci dla pozostaltych wydechéow. Po stronie
szybszej pomimo, ze srednie wartosci dla wydechow rownoczesnych
z salwami w przeciwfazie byly nieco wyzsze od pozostalych, to tylko w 3
wypadkach r1dznica srednich osiggnela znamiennos¢ statystyczna.
Fluktuacje czasow wyraznie widac¢ na histogramach czestosci wystepo-
wania cyklu o dlugosci () w przedziale czasu t T25.

Przyklad takiego histogramu przedstawiono na ryc. 4.14. Wydechy
jednoczesne 1z salwami w przeciwfazie zaznaczono kolorem czarnym.
Wystepowanie fluktuacji potwierdza fakt, ze przed cieciem wszystkie
czasy wydechu znajdowaly si¢ w przedziale od 0.6 do 0.72 s, tj. tylko w dwu
klasach histogramu. Oznacza to, ze wariancja T byla niewielka, bo cale
100% czaséw znajdowalo si¢ w przedziale + 10% wartosci $redniej. Po roz-
szczepieniu pnia mézgu wartosci Ty byly rozproszone w zakresie 20 klas hi-
stogramu dla prawego (wolniejszego) nerwu przeponowego iw 8-miu
przedzialach dla nerwu o szybszym rytmie. W przedziale "wartos¢ srednia
+10%” znajdowalo si¢ tylko 53% wartosci Ty po stronie "wolniejszej” i 79%
po stronie szybszej. 7 ksztaltu histogramu ( w szczegdlnosci po stronie
wolniejszej ) widaé, ze wartosci T nie grupuja si¢ wokél jednej wartosci
sredniej. Swiadczy to, ze zmiany wartosci Tg nie sa zjawiskiem przypadko-

wym.

25. Aby wykonad histogram kazdy wydech, w zaleznosci od czasu jego trwania,
przyporzadkowywano do jednej z klas histogramu. Klasy te mialy nastepujace granice:
(0, Ix T), (1x T,2« T, (2% T,3* Tl,...etc. Ogdlnie (n* T,(n+1)* T) (gdzie n=
0,1,2,...... ). Jezeli pojawial si¢ wydech o dlugosci mieszczacej si¢ w ktéryms z przedzia—
16w to do skumulowanej wartosci w przedziale dodawano +1. Po zakoriczeniu badania
histogram normalizowano, tj. wszystkie wartosci dzielono przez catkowitg liczbe przeana-
lizowanych wydechdw i mnozono przez 100%.

WYNIKI Rozdziat 4.7



I

L] -

Ryc. 4.14. A) Histogram czaséw trwania wydechu przed i po cieciu w linii posrodkowe;j
u krélika (skala w sekundach).

W kontroli (stupki zakreskowane na krzyz) sredni czas zmienial si¢ w zakresie
od 0.6 do 0.72 s i wynosil srednio 0.66s. Skala OY dla kontroli ma zakres 0-60% 1 znaj—
duje si¢ bezposrednio na lewo od "stupkéw kontrolnych™.

Po cieciu wartosci dla kazdej ze stron grupowaly sie¢ wokdt dwu wartosci sre—
dnich. Srednie o nizszej wartosci odpowiadaly wydechom, w trakcie ktérych po stronie
przeciwnej nie wystapila salwa w przeciwfazie. Srednie te byly w rozpatrywanym
przykladzie réwne 0.78s 1 1.30s odpowiednio dla strony o szybszym i wolniejszym rytmie.
Srednie dla wydechéw réwnoczesnych z salwami w przeciwfazie byly wyzsze i réwne 0.89s
1 1.48s odpowiednio dla subgeneratora o krétszym i dluzszym cyklu. Czasy trwania tych
wydechéw, w trakcie ktérych odbywat si¢ wdech po stronie przeciwnej odpowiadaja
czarnym elementom stupka histogramu. Sredni czas trwania takich wydechéw byt
0 14.1% 1 13.8% wickszy niz sredni czas trwania pozostalych wydechéw. Czarne stupki
grupuja sie w prawej czesci histogramu, tj. w czesci odpowiadajgcej wigkszym wartosciom
T..

Pod skalg czasu (w sek) umieszczono skale w procentach. Za 100% przyjeto sredni czas
wszystkich wydechdw, w czasie ktérych nie wystapila po stronie przeciwnej salwa
w przeciwfazie.
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Fakt, ze kolumny wydechéw zaznaczone kolorem czarnym grupuja sie
po prawej (tj. odpowiadajacej dluzszym czasom T ) stronie histogramu
wskazuje?®, ze jesli w trakcie fazy wydechu pojawia si¢ salwa wdechowa na
przeciwnym nerwie przeponowym, to taki wydech jest przedtuzony.

Takie wydechy w prezentowanym na ryc. 4.14. przykladzie byly
srednio o 14.1 % dtuzsze dla nerwu o wiekszej czestosci i 13.8 % dla nerwu
"wolniejszego”. Te same liczby policzone jako srednie dla 11 krélikéw
wynosity 7.9% i 19.4%. Potwierdza to, ze wydechy réwnoczesne z wdechem
na kontralateralnym nerwie przeponowym sa dluzsze. Zjawisko wydluzania
si¢ Tp czescie] osiagalo znamienos¢ statystyczna po stronie o wolniejszym
rytmie. Zaobserwowano to zaréwno u krélikéw, jak i kotéw.

Zmiennos¢ T badano w 20 eksperymentach. Fluktuacje T nie byly
tak wyrazne jak . U 18 krdlikéw srednia wartos¢ dlugosci czasu trwania
salw czesciowo pokrywajacych sie byla wyzsza od sredniej dlugosci
pozostalych salw. U 8 krdlikéw réznice tych srednich osiagnely
znamiennos¢ statystyczna przy poziomie istotnosci p=0.05 (test C Coch ana

i Coxa).

26. Obserwacje te potwierdza test dla réznicy dwdch srednich w przypadku réznych
wariancji. Po stronie o szybszym rytmie srednia wartos¢ czasu trwania wydechéw
odpowiadajacych salwom w przeciwfazie miala wartosé 0.89+0.07, natomiast dla
pozostalych wydechéw wartosé 0.78+0.06. Przyjmujac poziom istotnosci a=0.01
testowano hipoteze o réwnosci tych srednich. Wartosé testu C Cochrana i Coxa wyniosta
C=2.91, natomiast wartosé krytyczna testu C dla poziomu istotnosci a=0.01 byla réwna
C =2.75. Wobec faktu, ze C>Co 01 hipoteze o réwnosci $rednich odrzucono na
rzecz hipotezy alternatywnej. Mozna wigc twierdzié, ze wydechy jednoczesne z salwami w
przeciwfazie byly wydluione. Wyisza znamiennosé osiagnela réznica takich samych
srednich dla strony o wolniejszym rytmie. Mialy one wartosé 1.30+0.16 1 1.48+0.14.
Wartosé testu C Cochrana i Coxa wyniosta C=5.82, natomiast wartosé krytyczna test C
dla poziomu istotnosci a=0.01 byta réwna CO =2.41. Zachodzilo C>Co .01 ¢©
uprawinialo do odrzucenia hipotezy o réwnosci wartosdci srednich. Mozna zauwazyé, ze
rowniez dla poziomu istotnosci @ 0.001 hipoteze¢ zerowa nalezaloby odrzucié, co
wskazuje, ze réznica migdzy pordwnywanymi srednimi arytmetycznymi byta
statystycznie bardzo istotna.
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Ryc.4.15. Fluktuacje czasu trwania wdechu 1 wydechu w preparacie rozszczepionego pnia
mozgu.

Kolejne salwy lewego (L1 - L7) i prawego (P1- P10) nerwu przeponowego po roz—
szczepieniu pnia mdzgu u krolika. U zwierzat spontanicznie oddychajacych salwom
odpowiada skurcz polowy przepony. Zwracajg uwage skorelowane z aktywnoscia strony
przeciwnej zmiany czasu trwania fazy wdechowej 1 wydechowej. Wydech pomiedzy
salwami L3 i L4, w trakcie ktérego odbywal si¢ wdech po stronie przeciwnej ( salwa P4)
jest przedluzony do 1.6s, podczas gdy inne wydechy trwaly od 0.8 do 0.95 sek. Salwy
czesciowo nakladajace si¢ (L3, L5, L7, P3, P6, P9) byly dluisze od synchronicznych ( L1,
L2, L4, L6). Wydluzenie T bylo szczegdlnie wyrazine gdy salwa rozpoczynata sie w dru—
giej polowie wdechu strony przeciwnej, trwala przez caly wydech i koriczytla si¢ w trakcie
nastepnego wdechu. Przykladem tego sg salwy L51 L7 trwaly one odpowiednio 1.13
11.25s.

Wzrost T stawat sie szczegolnie widoczny, gdy salwa wdechowa wolniej-
szego nerwu przeponowego pokrywata dwie kolejne salwy nerwu szybkiego
jak to pokazano na ryc. 4.15.

Tak przedluzone salwy szczegdlnie czesto obserwowano u kotéw ze
wzgledu na poréwnywalne lub réwne czasy T i Tp. U krdlikéw zwykle T
bylo wieksze niz T 1 dlatego salwa wdechowa rzadko mogta wypelnié
i pokry¢ kolejne salwy wdechowe
Z kolei mimo ze fluktuacje T wystepowaly u obu gatunkdw, bylty jednak
lepiej zaznaczone u krélikow.

Obserwacja, ze rytm jednej strony zalezy od rytmu strony przeciwnej byta
zaskakujaca.  Stanowi ona dowdd, ze zlokalizowane w pniu mdzgu

(a najprawdopodobniej w rostralnej cze c¢i opuszki) generatory rytmu

"komunikuja” sie ze soba pomimo rozszczepienia pnia mdzgu, lub jedno-
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czesnie podlegaja bodzcom pochodzacym z jednego zrodla. Fluktuacje
dlugosci faz wystepowaly pomimo: zwiotczenia preparatu, przeciecia
nerwéw  blednych i krtaniowych gdérnych, okresowego wytlaczania
respiratora. Nie eliminowalo ich rostralne przedluzenie cigcia poprzez
miedzymézgowie, ani transekcja na poziomie CT. Te obserwacje
wykluczyly mozliwosé, ze fluktuacje faz sa wynikiem rytmicznego
pobudzania receptoréw klatki piersiowej, krtani, czy tez efektem potaczen
nadrdzeniowych.

W tej sytuacji, aby wyjasni¢ przyczyny fluktuacji zatozono, ze istnieje
skrzyzowana (na poziomie rdzenia) droga wstepujaca od jader nerwu prze—
ponowego do opuszkowego kontrolera oddychania. Droga ta zamykataby
petle, ktdrej ramieniem zstepujacym jest szlak opuszkowo-rdzeniowy
uformowany z aksonéw neurondéw przedruchowych pobudzajacych nerwy
ruchowe przepony. Przeciecie neuronalnych elementéw skrzyzowanych
taczacych czesc zstepujaca 1 wstepujaca takiej petli powinno wyeliminowad
fluktuacje faz.

Rzeczywiscie stwierdzono, ze wzajemne oddzialywania pomiedzy
subgeneratorami po obu stronach pnia mézgu zanikly po dodatkowym
cieciu w linii stodkowej rdzenia szyjnego. Mozna si¢ bylo tego spodziewac,
gdyz takie dodatkowe ciecie przerywalo wszystkie potaczenia skrzyzowane
pomiedzy subgeneratorami.

W celu znalezienia bezposredniego dowodu na to, ze generator rytmu
oddechowego w jednej polowie pnia mézgu otrzymuje informacje zwrotna
z poziomu jader nerwu przeponowego drugiej polowy przeprowadzono ze—
wnatrzkomoérkowe rejestracje aktywnosci 60 neuronéw wdechowych i 14
wydechowych w opuszce 6 krdlikéw z rozszczepionym pniem mdzgu.

Poszukiwano neuronéw, ktore otrzymuja wstepujaca informacje i dlatego
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wykazuja modulacje w rytmie subgeneratora strony przeciwnej. Wobec
braku wskazdwek, gdzie znajduja sie tego typu neurony, poszukiwano ich
w obrebie tzw. brzusznej grupy oddechowej, w szczegdlnosci w jadrze przy—
dwuznacznym (por. rozdz. 1.2). Z badan na kotach wiadomo, ze jadro to
(okreslane czasami jako rostralna czesé¢ jadra zadwuznacznego) oprdcz
neuronow przedruchowych dla n. Ph zawiera szereg populacji interneuro-
now oddechowych (por. rozdz. 1.2 iryc. 5.1). Neurony wydechowe rejestro—
wano z jadra zadwuznaczego.

Oprdcz zamiaru znalezienia neurondw “odbierajacych sygnaly” z poziomu

rdzenia strony przeciwnej badania miaty dwa inne cele.

a) Sprawdzenie czy w trakcie "pobudzen skrzyzowanych” sa aktywne ne-
urony przedruchowe dla motoneuronéw n.Ph po stronie "pobudzenia
skrzyzowanego”. Neurony przedruchowe dla n. Ph u krélika w 90%

znajduja sie w jadrze przydwuznacznym [Ellenberger i wsp.-1990 ].

b) Sprawdzenie czy dlugosé fazy wdechowej i wydechowej okreslona na
podstawie aktywnosci wdechowych 1 wydechowych neurondw opuszki
jest taka sama jak dlugosé fazy okreslona na podstawie aktywnosci
nerwu przeponowego. Mialo to na celu potwierdzenie, ze fluktuacje
dlugosci wdechu i wydechu nie s3 zjawiskiem lokalnym na poziomie
rdzenia szyjnego inie odbywaja si¢ na zasadzie zmiany poziomu
pobudzenia tonicznego neuronéw ruchowych przepony  (ryc1.4

pokazuje, se taki mechanizm jest mogliwy).
Aktywnos¢ 58 neuronow wdechowych odpowiadala wyladowaniom ipsilate-
ralnego n.Ph 1 nie wykazywala cech wskazujacych na kontakt synaptyczny
ze strona przeciwna. Wzorzec aktywnosci tych neuronéw wskazywal, ze
byly to neurony przedruchowe.

Neurony te nie byly aktywne w czasie wystepowania salw skrzyzowa-—

nych. Obserwowano fluktuacje czasu trwania faz (patrz ryc. 4.16).
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Ryc. 4.16 Aktywnos¢ neuronu wdechowego, nerwéw przeponowych inerwu VII
W preparacie rozszczepionego pnia mézgu.

Aktywnosé neuronu wdechowego po lewej stronie opuszki oraz lewego nerwu
przeponowego 1 twarzowego sa ze sobg synchroniczne tak jak w warunkach kontrolnych.
Wymienione sygnaly sa asynchroniczne w stosunku do prawego nerwu przeponowego.
Zwracaja uwage zaleine od wzajemnych zwigzkéw fazowych fluktuacje amplitud n.Ph
i staloéé amplitudy n. VII. Rytm obu nerwdw ( a szczegdlnie tego o wolniejszym rytmie
-lewego ) jest nieregularny - wystepuja fluktuacje fazy. W aktywnosci obu nerwéw
przeponowych widoczne sg pobudzenia skrzyzowane.
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Ryc. 4.17 Aktywnosé prawego i lewego nerwu przeponowego i prawego neuronu
wczesnowdechowego po stronie prawej. Neuron pobudzany jest (generuje seri¢ potencja—
16w czynnosciowych) synchronicznie z aktywnoscia n.Ph po stronie prawej. Oprécz
pobudzenia ze strony ipsilateralnej neuron otrzymuje réwniez pobudzenia ze strony lewej
(kontralateralnej). Dowodzi tego pojawianie sie pojedynczych potencjaléw
czynnosciowych (zaznaczonych strzatkami) jednoczesnie z poczatkiem salw po stronie
lewej. Na zapisach widoczne sg uzaleznione od aktywnosci strony przeciwnej fluktuacje
czasu wydechu. Np. wydech pomiedzy salwami czesciowo pokrywajacymi sie 11 2 po
stronie prawej jest krétszy od wydechu pomiedzy salwami 2-gg i 3—cig oraz 4—tg i 5-ta po
tej samej stronie.

Oprécz w/w znaleziono dwie komdrki rézniace sie¢ wzorcem aktywno-
sci. Byly to neurony typu wczesnowdechowego, oprécz aktywnosci synchro-
nicznej ze strong ipsilateralna ”odpalaly” one kilka potencjaléw czynnoscio-
wych, w pierwszej polowie wdechu strony przeciwnej, nawet wtedy gdy
ipsilateralny generator byt w fazie wydechu. Aktywnos¢ jednej z tych ko-
morek pokazano na rycinie 4.17. Mimo znikomej liczby (ok. 3%) neurondw
"sprzezonych” ze strona przeciwna, fakt ich wystepowania potwierdzil

istnienie postulowanego szlaku rdzeniowo-opuszkowego. Nie mozna wyklu-
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czyé, ze wieksza liczba neurondéw o modulowanej aktywnosci znajduje sie
w innych niz przebadane jadrach oddechowych.

Neurony wydechowe jadra zadwuznacznego mialy typowy wzorzec
aktywno$ci [ Merrill 1970, 1974, 1979). Wydechom wydluzonym w wyniku
fluktuacji T odpowiadaly dokladnie tak samo wydluzone okresy aktyw-
nosci neuronéw wydechowych. Wdechom wydtuzonym w wyniku fluktuacji
T odpowiadaly odpowiednio wydluzone przerwy w aktywnosci neurondéw

wydechowych.

4.8 Minimalny substrat neuronalny niezbedny do

generac]jl rytmu oddechowego.

Najstarsza technika poszukiwania struktur niezbednych do generacji ryt-
mu oddechowego bylo izolowanie coraz mniejszych fragmentéw osrodkowe-
go ukladu nerwowego i sprawdzanie czy zachowuja one zdolnos¢ do genera-
cji rytmu. Zwykle wykonywano szereg transekcji pnia mozgu, poczynajac
od mostu, na coraz bardziej kaudalnych poziomach. Taka technika postuzyli
si¢ [ Lumsden -1923a, b, Stella -1938a, b, Ngai i Wanga —-1957, Hukuhara -1973, —
1976, Sears —1977, Gromysz -1984, St.John i Bledsoe —1985].

Celem poréwnanie wynikéw z tymi, jakie w/w autorzy otrzymali na
preparatach z nierozszczepionym pniem mézgu zastosowano ta sama te—
chnike u 8 krolikow z catkowicie rozszczepionym pniem mézgu, u ktérych
aktywnosci nerwdw przeponowych byly asynchroniczne. Naped chemiczny
podniesiono poprzez redukeje czestosci respiratora tak, by PaC , miescito
sie w granicach 45-55 mmHg (6.0-7.3 kPa). W  celu utrzymania
normalnego lub podwyzszonego cisnienia parcjalnego tlenu we krwi do

powietrza ( na wlocie respiratora) dodawano tlen.
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Trzem z 8-miu krolikow juz przed cieciami podano naloxon i stwier—
dzono, ze najbardziej kaudalny poziom, na ktérym mozna wykonac transe-
kcje nie eliminujac aktywno ci nerwow przeponowych to poziom srodkowe;j
czescl jadra nerwu VII (patrz ryc. 4.17).

Pozostalym 5-ciu krélikom nie podano naloxonu przed wykonaniem
transekcji. U tych zwierzat aktywnosé nerwu przeponowego zanikla po wy-
zej opisanej transekcji.

Po zaniku aktywnosci n.Ph tym 5-ciu zwierzetom podano i.v naloxon
w dawce 0.4mg/kg. U dwu krélikéw spowodowalo to powrdt aktywnosci
nerwow przeponowych. U trzech pozostalych zanik aktywnosci n.Ph okazatl
si¢ nieodwracalny.

U wszystkich zwierzat transekcje wykonane na poziomie bardziej kau-

dalnym niz jadro nerwu VII prowadzily do nieodwracalnego wyeliminowa-

nia aktywnosci n. Ph. Przy silnej stymulacji farmakologicznej (doxapram,
dopamina) i chemicznej (hiperkapnia) u 2 z 5 krolikéw wystapito kilkana—
scie salw pobudzenia n. Ph. Pelna synchronizacja tych salw wskazywala, ze
nie byly one generowane w rozszczepionej opuszce. Salwy te wystepowaly
nieregularnie i ksztaltem roznily sie od salw oddechowych.

Powyzsze dane dowiodly, ze minimalny substrat neuronalny niezbedny do
generacji rytmu oddechowego zawarty jest we fragmencie opuszki ograniczonym
plaszczyzna strzalkowa glowna 1 plaszczyzna do niej prostopadla polozona
bezposrednio kaudalnie od jadra nerwu VII.

Ciekawa obserwacja poczyniona przy okazji wykonywania opisanych
eksperymentéw bylo stwierdzenie (patrz Janczewski -1987a ), ze po tran-
sekcjach gornego mostu, w przeciwieristwie do zwierzat z nierozszczepionym

pniem moézgu, nie wystepowal wzorzec typu apneustycznego.
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Ryc. 4.13 Generacja rytmu oddechowego w obrebie potowy opuszki odseparowanej od pnia mézgu.

Po catkowitym rozdzieleniu poléwek pnia mézgu cieciem w plaszczyinie strzatkowej gldwnej salwy wdechowe n. przeponowego ulegly desynchronizacji.

Transekcja na poziomie kaudalnej czesci jadra n.VII silnie zredukowata amplitude nerwéw przeponowych, ale nie wyeliminowata ich aktywnosci (przed
transekcja podano i.v. 0.4mg/kg naloxonu). Zachowana aktywnos¢ n. przeponowych dowodzi, ze struktury neuronalne odpowiedzialne za generacje
rytmu oddechowego znajdujg si¢ w kazdej z polowek opuszki.

Na rycinie od géry pokazano; zintegrowang aktywnosé lewego i prawego n. przeponowego (strzatka wskazuje kierunek wzrostu aktywnosci), stezenie
dwutlenku wegla w powietrzu wydychanym ( ET C 2), cisnienie tetnicze krwi (AP). Z lewej strony na schemacie pnia mézgu zaznaczono zakres
wykonanych cigé.
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4.9 Funkcionalne konsekwencie podwoienia stru-

ktur generuiacych rytm oddvchania.

Wyniki przedstawione w poprzednich rozdzialach wskazuja, ze pien
mozgu zawiera dwa funkcjonalnie kompletne generatory zdolne do nie-
zaleznej regulacji amplitudy 1 czestosci oddychania. Jezeli tak jest, to
pewien (choéby niewielki) stopiei niezalezno c¢i "dzialania” tych
generator6w powinien ujawniaé si¢ réwniez u zwierzat, u ktérych pied
mozgu jest nienaruszony.

Pismiennictwo jest bardzo bogate w prace, w ktdrych jednostronnie
stymulowano oddechowe wejscia aferentne (np. nerw bledny, nerw krtanio-
wy gérny, nerw jezykowo-gardlowy). W pracach tych jednak nigdy nie
opisano wystapienia asymetrycznej amplitudy nerwéw oddechowych po
lewej 1 prawej stronie ciala.

Moze mieé to dwie przyczyny. Pierwsza moze byé fakt, ze "z gory”
zalozono, ze (nieusredniana) odpowiedZ bedzie symetryczna i dlatego nie
badano jej zbyt dokladnie. Druga przyczyna moze wynikaé z faktu, ze
podwojona struktura kontrolera rytmu oddechowego nie ma w warunkach
fizjologicznych zadnego znaczenia funkcjonalnego, a jej skutki uwidaczniaja
si¢ jedynie po chirurgicznym rozseparowaniu poléwek pnia mézgu lub po
uszkodzeniu jednego z kontroleréw w wyniku urazu lub procesu
chorobowego.

Wykazanie, ze regulacja aktywnosci nerwéw oddechowych po prze-
ciwnych stronach ciala u zwierzat z nieprzecietym pniem mézgu moze byé
czesciowo niezalezna stanowiloby dowdd na istnienie dwu subkontroleréw
oddychania. Dlatego podjeto probe weryfikacji hipotezy, ze istnieje pewien
margines niezaleznosci w kontroli miesni oddechowych po lewej i prawej

stronie ciala.
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Ryc. 4.19. Asymetryczne zmiany aktywno ci nerwu podjezykowego w wyniku inflacji
pluc wykonanej po przecieciu jednego (lewego) nerwu blednego u kota.

Zwraca uwagg, ze wzrost cisnienia w plucach do wartosci 100 ecm O (INFLACJA) po-
woduje spadek amplitudy lewego n.XII do 55% wartosci kontrolnej, natomiast amplituda
prawego n. XII maleje do 86% kontroli. Jako kontrolng przyjeto amplitude aktywnosci
nerwéw w czasie gdy réznica pomiedzy cisnieniem atmosferycznym a cisnie niem
w drogach oddechowych byla réwna 0.

Wskaznik asymetyrii wynosi 86%-55% = 31%. Od géry pokazano: ci$nienie w tchawicy,
zintegrowane aktywnosci lewego i prawego nerwu podjezykowego oraz zintegrowang
aktywnos¢ nerwu przeponowego.

WYNIKI Rozdziat 4.9
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Weryfikujac ta hipoteze zalozono, ze sprzyjajaca okoliczno cig dla
ujawnienia ewentualnych réznic aktywno ci obu stron bedzie zastosowanie
jednostronnego bodzca.

Protokét do wiadczalny polegal na poréwnywaniu odpowiedzi neuro—

néw oddechowych - nerwu podjezykowego (n. XII), nerwu twarzowego
(n. VII), i nerwu przeponowego po przeciwnych stronach ciala na asymetry-
czny bodziec. Takim bodzcem bylo jednostronne pobudzenie aferentéow
z wolno adaptujacych sie mechanoreceptoréw ptuc.
Rycina 4.19 przedstawia typowy wynik eksperymentu. U kota wykonano
inflacje pluc statlym ci$nieniem o wartosci 10 cmH,O. Bodziec wagalny byt
wylacznie prawostronny, poniewaz nerw bledny po stronie lewej zostal
przeciety. Inflacje utrzymywano przez okres trzech salw wdechowych.
Amplitude salw wdechowych w czasie inflacji (ew. stymulacji) obliczano
oddzielnie po kazdej stronie ciala jako procent amplitudy kontrolnej. Jako
miare asymetrii przyjeto roznice procentowa amplitudy nerwu ipsilateralne—
go i kontralateralnego i nazwano ja wskaznikiem asymetrii.

U zwierzat po obustronnej wagotomii, inflacje pozorowano poprzez
jednostronna stymulacje nerwu blednego. Efekty takiej stymulacji u kréli-
ka przedstawiono na ryc. 4.20 i 4.21. Zapisy aktywno$ci nerwéw po stronie
lewe) 1 prawej zostaly nalozone na siebie, aby lepiej uwidocznié, ze
aktywnosci, ktore byly dokladnie réwne przed inflacja (stymulacja) w
trakcie jej trwania staja si¢ rozne. Ponizej przedstawiono sygnal bedacy
arytmetyczng roznica zintegrowanej aktywnosci obu nerwéw. W kontroli
réznica oscyluje wokdt zera, ale jest wyraznie dodatnia w czasie stymulacji.

Wszystkie przedstawione przyktady pokazuja, ze jednostronna aktywacja
aferentow z wolno adaptujacych sie mechanoreceptoréw pluc powoduje
asymetrie szybkosci narastania aktywnosci wdechowe;. W efekcie
amplituda po stronie kontralateralnej do pobudzonego nerwu blednego jest
mniejsza. Jednoczesnie nie stwierdzono zadnych réznic w czasie rozpoczecia

sie 1 zakornczenia wdechu.
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Ryc. 4.20. Asymetria odpowiedzi nerwéw twarzowych po lewej i prawej stronie ciata na
jednostronng stymulacje nerwu blednego.

Gdrny zapis po lewej stronie przedstawia nalozone na siebie zintegrowane neurogramy
aktywnosci lewego 1 prawego nerwu twarzowego. Zapis ponizej to réznica arytmetyczna
sygnaléw z zapisu gérnego. Zwraca uwage, ze réznica oscyluje wokdl zera przed stymu-—
lacja (pierwsza salwa) i jest wyrainie dodatnia w czasie stymulacji (zaznaczonej jako

[E—test).

Zapis po prawej stronie przedstawia druga salwe z zapisu po stronie lewej sfotografo-
wang przy szybszej podstawie czasu.

Ryc. 4.21. Rdznica w odpowiedzi lewego wzgledem prawego nerwu przeponowego na
jednostronna stymulacje nerwu blednego u krélika.

Gdrny zapis po lewej stronie przedstawia nalozone zintegrowane sygnaly obu nerwéw
przeponowych. Sygnal ponizej przedstawia réznice arytmetyczng tych sygnaléw. Zwraca
uwage, ze 1éznica oscyluje wokdl zera przed stymulacja (dwie pierwsze salwy) i jest wy—
raznie dodatnia w czasie stymulacji (zaznaczonej jako IE~test) oraz w okresie pobudzenia
po hamowaniu (rebound).

Zapis po prawej stronie jest fragmentem przebiegu ze strony lewej zarejestrowanym
przy szybszej podstawie czasu.
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Tabela 4.1. Wskazniki asymetrii ( $rednia + SD w %)

XIIN XIIN VIIN VIIN PhN

KOT KROLIK KOT KROLIK KROLIK
NISKI NAP D 15.8 29.7 21.6 34.9 9.2
CHEMICZNY 4.3 * 4.9 3.1 *14.2 6.0
WYSOKI NAP D 9.8 19.8 13.3 22.9 nie
CHEMICZNY 6.0 4.9 5.2 *12.3 badano

Wszystkie roznice miedzy wysokim i niskim poziomem napedu chemicznego byty
znamiennie rézne przy p<0.05 (t-test).

Wartosci wskaznikéw asymetrii zalezaly od poziomu napedu chemicznego
1 byly tez rézne dla kotow i krolikow.

Tabela 4.1 przedstawia wskazniki asymetrii obliczone w czasie 154
inflacji lub stymulacji. Cisnienia parcjalne gazéw oddechowych w krwi
tetniczej podano w rozdziale 3.9.1.

Wyniki tabeli 4.1 pokazuja ze:

1) asymetria amplitudy w odpowiedzi nerwow XII, VII i przeponowego
na jednostronny bodziec wagalny jest statystycznie znamiennie
wieksza przy malym napedzie chemicznym;

1) asymetria byla lepiej widoczna u krélikow niz kotow
ii1) dla obu gatunkow asymetria byla lepiej widoczna dla nerwu VII niz
nerwu podjezykowego.
Nalezy dodac, ze asymetria odpowiedzi nerwu przeponowego u krolikéw
byla widoczna tylko przy niskim poziomie napedu chemicznego. Asymetria
dla wszystkich nerwéw zwiekszala sie przy poglebianiu narkozy. Dlatego
podawano propanidid w dawce 15 mg/kg lub ketamine w dawce 1-2 mg/kg.

Propanidid byt szczegdlnie dogodny, gdyz eliminowal toniczna aktywnosé
nerwow przeponowych czesto obserwowana u krélikéw w hipokapnii.

U kotéow nawet w optymalnych warunkach asymetryczne odpowiedzi
nerwow przeponowych obserwowano rzadko. U 3 z 8 kotdéw, gdy stymu-
lowano elektrycznie lewy nerw bledny, zaobserwowano mniejsza amplitude
po stronie prawej, jednak stymulacja prawego nerwu dawala odpowiedz

symetryczna.

WYNIKI Rozdziat 4.9



5. DYSKUSJA

5.1 Rozszczepiony pien moézegu - wnioskil ogdlne

W obrebie centralnego ukladu nerwowego udaje sie powiazac niektore
struktury anatomiczne z okreslonymi funkcjami organizmu. Wynikajace
z symetrii podwojenie struktur moze oznaczaé potencjalna zdolnos¢ do
samodzielnego wypelniania, przez kazda z nich z osobna, funkcji przypi-
sywanych obu strukturom tacznie. Spektakularnym przykladem sa pacjenci
z przecietym spoidlem wielkim (corpus callosum) i spoidiem przednim
(commisura anterior). W efekcie kazda z pétkul moze (z catkowitym pomi-
nieciem drugiej potkuli) odpowiadaé na bodzce [ Maye s i Spe y -1953, Sperry -
1982, Gazzaniga - 1970, LeDoux -1977). Znamienne jest to, ze czasami
struktury oddzielone od swych symetrycznych odpowiednikéw ujawniaja
poprzednio wyhamowywane wlasnosci funkcjonalne.

Przykladem jest catkowity zanik zdolnosci semantycznych (mowa i rozu-
mienie siéw) w wyniku uszkodzen lewej pdtkuli oraz ujawnienie sie tych
umiejetnosci w odizolowanej prawej potkuli [ Sperry -1982 .

Podwojenie jadra skrzyzowania (nuc. suprachiasmaticus ), ktére uwazane
jest za zrédio rytmu dobowego [ Inouye i Kawamura —1979, Shibata i wsp. —1984 ]
sprawia, ze niektére rytmy dobowe ulegaja desynchronizacji [ Folkard i wsp.-
1984]. Jednostronne zniszczenie jadra skrzyzowania znosi desynchronizacje
przy zachowanej rytmice dobowej [ Pickard i Turek - 1982]. W obu powyz—
szych przykladach rozdzielenie symetrycznych czesci nie eliminowalo ich
zwyktlych funkcji. Podobnie, czesciowe rozdzielenie potéwek pnia mdzgu nie
eliminuje rytmu oddechowego, lecz powoduje wutrate synchronizacji

pomicdzy strong prawa 1 lewa [ Langendorff i wsp. —1881, Gromysz 1 Karczewski —
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1981a, b, -1982, Budzifiska i Romaniuk - 1985]. Stanowi to dowdd, ze sa co
najmniej dwa generatory wzorca oddechowego. Mimo ze najbardziej
spektakularnym efektem cytowanych wyzej prac byla desynchronizacja to,
moim zdaniem najistotniejsze znaczenie ma fakt, ze wykonane ciecia nie
pozbawily subgeneratoréw zdolno ci generacji rytmu. Desynchronizacja
jest zjawiskiem wtdrnym, gdyz nie ma zadnego powodu, aby dwa oscylatory
pozbawione zaréwno polaczen sprzegajacych, jak 1 jednoczesnych
synchronizujacych sygnaléw zewnetrznych, pozostawaly synchroniczne.
Dlatego przy rozszerzaniu zakresu ciecia, jezeli nie nastapi zanik rytmu,
wcze niej czy pozniej musi doj ¢ do desynchronizacji.

U malp i krolikéw rozszczepienie pnia mézgu wywoluje desynchroni-
zacje aktywno ci nerwow przeponowych, podczas gdy u kotéw takie samo
ciecie prowadzi do zatrzymania oddychania. Problem réznic gatunkowych
(Karczewski i Gromysz - 1982) byl istotny poniewaz wspdlczesna neurofizjologia
oddychania opiera sie gldownie o wyniki otrzymane na kotach. Przystepujac
do badan na kotach woparciu o dane literaturowe ( por. rozds. 1.4
i1.5) zalozytem, ze zanik aktywno ci nerwéw oddechowych po rozszcze-
pieniu pnia mozgu u kota nie wynika z odmiennej struktury kontrolera
oddychania, lecz ze zbyt niskiego poziomu tonicznego pobudzenia neuro-
now. Znamienne jest, ze u kotéow dla utrzymania fazowej aktywno ci

nerwéw przeponowych konieczny byt juz przed ci ciami wyzszy poziom

napedu chemicznego (PaC ,> 24 mmHg), niz ukedlikéw (PaCO >
16 mmHg), pomimo identycznych warunkéw eksperymentu. W oparciu
o wyniki { Janczewski -1987c ], ze w czasie hiperwentylacji najpierw catkowi-
cie zanika fazowa aktywnosé motoneuronéw n. XII, nastepnie n. VII, a do-
piero na koncu aktywnosé n. Ph, proponuje przyjaé, ze prég pobudzenia to-

nicznego niezbednego do generacji rytmu jest rézny od progéw aktywacji
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poszczegdlnych grup motoneuronéw. Koncepcja ta zaklada, ze istnieja dwa
progowe poziomy aktywno ci tonicznej neuronéw tworu siatkowatego
i neuronéw oddechowych pnia médzgu. Ponizej pierwszego (wyzszego)
pewne grupy interneuronéw pozostaja aktywne fazowo, jednak ze wzgledu
na spadek poziomu napedu tonicznego pobudzenia te wywoluja tylko
podprogowe zmiany potencjatu blonowego motoneuronéw. Ponizej drugiego
poziomu progowego zatrzymaniu ulega generacja rytmu oddechowego
i neurony przestaja by¢ periodycznie aktywne. Jezeli powyzsze zatozenie
jest poprawne, to kluczowe znaczenie dla otrzymania asynchroniczne;j
aktywnosci n.Ph u kota ma utrzymanie po cieciach odpowiednio wysokiego
poziomu aktywnosci tonicznej neuronéw pnia mézgu.

Znanymi czynnikami wplywajacymi na te aktywnosé sa: poziom napedu
chemicznego, glebokos¢ narkozy, stezenie endo- i egzogennych zwiazkdéw
opiatowych, stymulacja farmakologiczna, czy tez stymulacja elektryczna
struktur  aktywujacych twdr siatkowaty. Sukces w wywolaniu
asynchronicznej aktywnosci nerwéw przeponowych u kota ( w tej pracy i w
badaniach Eldridge i Paydarfar -1989 ) upatruje w utrzymaniu odpowiednio
wysokiego poziomu wzbudzenia neuronéw pnia moézgu. Eldridge i Paydarfar
[ 1989 ] stosowali ciagla stymulacje elektryczna w obrebie srédmdézgowia.
Janczewski i Grieb [ 1986 ] przedstawili dowody, ze jedna z przyczyn depres;ji
oddychania po cieciach w obrebie pnia mézgu jest wydzielanie sie
endogennych opiatow. Opierajac sie na tej obserwacji zalozylem, ze
udoskonalenie techniki ciecia zminimalizuje depresje oddychania
wynikajaca z wydzielania sie substancji biologicznie czynnych.

Trudno precyzyjnie zdefiniowad, czym z punktu widzenia wpltywu na
czynnos¢ tkanki nerwowej, rézni sie ciecie wykonane z wprawa od ciecia

wykonanego nieumiejetnie. Mozna przypuszczaé, ze zwiazane z cieciem
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miazdzenie ideformacja komérek nerwowych prowadzi do uwolnienia
w toksycznych ilosciach substancji o charakterze neuroprzekaznikéw czy
neuromodulatoréw. Uszkodzenia w czasie cie¢ cienkich tetnic przeszywa-
jacych “arteria perforantes” prowadzi do wynaczynienia krwi. To z kolel
(pismiennictwo patrz praca przegladowa Ryba i wsp. ~1991 ) prowadzi do uwolnienia
ok. 50 endogennych substancji, z ktérych wigkszo ¢ w stezeniach osiaganych
w surowicy krwi dziala neurotoksycznie i naczyniokurczaco. Skurcz naczyn
wywolany dzialaniem substancji wazoaktywnych lub mechanicznym
uszkodzeniem cian tetnic moze prowadzi¢ do ischemicznego uszkodzenia
tkanki nerwowej lezacej w dorzeczu naczynia. Dlatego procesy wywolane
ischemia (destrukcja blon komérkowych, rozpad neuronéw na skutek
wysokich stezen potasu w przestrzeni zewnatrzkomdrkowej 1 wysokich
wewnatrzkomérkowych stezeri sodu i wapnia) moga obejmowaé neurony
odlegle od miejsca ciecia. Trudne do zdefiniowania, ale niewatpliwie
patogenne sa efekty uszkodzenia w czasie ci¢¢ bariery krew-modzg. Badajac
po do wiadczeniu preparat pnia mozgu, kilkukrotnie stwierdzilem, ze po
nieprawidiowo wykonanym cieciu na powierzchni brzusznej uformowal sie
skrzep szczelnie pokrywajacy struktury uwazane za chemowrazliwe. Nie moglo
to pozostaé bez wplywu na chemorecepcje centralna i stopied pobudzenia
tworu siatkowatego. Powyzej przedstawione trudne do kontrolowania
czynniki, moga wyjasni¢, dlaczego, nawet gdy inne warunki eksperymentu
byly podobne, rézni badacze donosili o réznym wplywie cigé na aktywno ¢
n. Ph u kota. Wplyw wydzielanych w czasie cie¢ substancji biologicznie
czynnych potwierdzaja obserwacje, ze zatrzymana w czasie cieé¢ aktywnosé
nerwéw przeponowych powracala spontanicznie po dluzszym czasie (nawet
kilku godzin), pomimo ze warunki eksperymentu nie ulegaly widocznym

zmianom. Proces ten mdgt by¢ przyspieszony poprzez podanie antagonisty
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receptoréw opiatowych naloxo