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SUTRUMPINIMAI 

AChE  –  aceticholinesterazė 
ADK –  Aukštų dažnių komponentė 
ANS –  Autonominė nervų sistema 
CNS –  centrinė nervų sistema 
DP –  dešinys prieširdis 
EKG –  elektrokardiograma 
Hz –  hercai 
KD –  kvėpavimo dažnis 
KP –  kairys prieširdis 
KS –  kairysis skilvelis 
LŽDK –  labai žemo dažnio komponentė 
NM –  nervinis mazgas 
PNN50 –  (angl. proportion of adjacent cycles that are >50 ms. apart)  
  procentas gretimų R-R intervalų, besiskiriančių vienas nuo kito 
  daugiau nei 50 ms (matuojama, proc.) 
PLV –   plautinės venos  
PV –  prieširdžių virpėjimas 
RDA –  radiodažninė abliacija 
RMSSD –  (angl. root mean square successive differences)  
  vidutinis kvadratinės šaknies skirtumas tarp vienas po kito  
  einančio R-R intervalo trukmės (matuojama ms) 
SDANN –  (angl. standart deviation of the average of NN intervals for each 
  5-min period over selected interval) standartinis nuokrypis RR 
  intervalų vidurkių, apskaičiuotų per viso monitoravimo metu 
  užrašytas 5 min. trukmės EKG atkarpas 
SDNN –  (angl. standart deviation of all normal NN intervals) standartinis 
  nuokrypis nuo vidutinės visų normalių RR intervalų trukmės 
  (matuojama ms) 
SDRR –  standartinis nuokrypis nuo visų RR intervalų trukmės (ms) 
ŠANS –  širdies autonominė nervų sistema 
ŠIANS –  širdies išorinė autonominė nervų sistema 
ŠRV –  širdies ritmo variabilumas 
ŠRV T –  ŠRV trikampis indeksas yra grafinis metodas vertinantis RR tankio 
  histogramos integralo santykį su jos aukščiu 
ŠVANS –  širdies vidinė autonominė nervų sistema 
ŽDK –  žemo dažnio komponentė 
UŽDK –  ultra žemų dažnių komponentė 
PGP 9,5 –  proteino geno produktas – nesavitasis žymuo nervinėms skaiduloms 
  žymėti (angl. Protein gene product 9,5) 
TH –  tiroksinhidroksilazė 
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 ĮVADAS 

Temos aktualumas 
Širdies vidinė autonominė nervų sistema (ŠVANS) – tai grupė nervinių 

mazgų (NM) rezginių (angl. ganglionated plexi) išsidėsčiusių prieširdžiuose 
bei skilveliuose. Šie rezginiai susideda iš mišrių simpatinių ir parasimpa-
tinių širdies išorinės autonominės nervų sistemos (ŠIANS) aksonų, nervinių 
mazgų ir tarpinių neuronų, kurių tinklas išsidėsto epikardo riebaliniuose kū-
neliuose (angl. fat pads). Žmogaus širdyje identifikuojama iki 10 tokių rez-
ginių, tačiau pavieniai mazgai yra išsibarstę visame miokarde. Prieširdžiuo-
se 5 rezginiai išsidėstę priekiniame ir užpakaliniame jų paviršiuose. Be to, 
užpakalinis dešiniojo prieširdžio (DP) ir kairiojo prieširdžio (KP) užpaka-
linis vidinis rezginiai susijungia ir pereina į tarpprieširdinę pertvarą. Skilve-
liuose nervinių mazgų rezginiai išsidėstę apie aortos šaknį, abiejų vainikinių 
kraujagyslių ir stambesnių jų šakų žiotis. Gausiausi NM rezginiai yra ran-
dami KP užpakaliniame paviršiuje apie plautinių venų (PLV) žiotis [1]. 

ŠVANS reguliuoja daugumą fiziologinių procesų širdyje. Ji perduoda 
simpatinių bei parasimpatinių nervų eferenčių postganglinių skaidulų impul-
sus iš centrinės nervų sistemos (CNS) į ŠIANS struktūras taip reguliuodama 
kardiovaskulinius refleksus [2]. Nuo jos priklauso sinusinio mazgo veikla ir 
atrioventrikulinio mazgo laidumas, miokardo kontraktiliškumas, refrakteriš-
kumas bei vainikinių kraujagyslių kraujotaka [3, 4]. 

Šios sistemos veikla labai svarbi prieširdinių aritmijų kilimui bei tęs-
tinumui [4, 5, 6]. Dažniausia ir svarbiausia iš šių aritmijų yra prieširdžių 
virpėjimas [7, 8, 9]. Yra nustatytas ryšys tarp ŠVANS aktyvumo ir prie–
širdžių virpėjimo patofiziologinių mechanizmų. Tyrimais įrodyta, jog che-
minė ar elektrinė ŠVANS stimuliacija gali sukelti prieširdžių virpėjimą, pa-
lengvinti šios aritmijos sukėlimą ar ją palaikyti [4, 10]. Abliacija NM rezgi-
nių vietose tam užkerta kelią [11, 12, 13]. Magnetinio rezonanso tyrimai 
rodo, jog riebalinių epikardo kūnelių destrukcijos plotas atvirkščiai propor-
cingai koreliuoja su prieširdžių virpėjimo recidyvų dažniu [2]. Eksperimen-
tiniais darbais įrodyta, jog izoliuota NM rezginių abliacija kairiajame 
prieširdyje gali būti naudojama paroksizminiam prieširdžių virpėjimui gydy-
ti [14, 15, 16, 17, 18, 19]. Be to, didesnės ar mažesnės apimties nervinių 
struktūrų destrukcija KP neišvengiamai įvyksta kiekvienos PLV izoliacijos 
procedūros metu dėl anatominio struktūrų persidengimo. 

ŠVANS parametrams vertinti dažniausiai naudojamas širdies ritmo varia-
bilumo (ŠRV) tyrimas [20]. Analizuojant laiko ir dažnio srities parametrus 
vertinama simpatinės ir parasimpatinės nervų sistemos įtaka širdies ritmo 
svyravimams. Atlikus radiodažninę abliaciją (RDA) nervinių mazgų rez-
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ginių vietose prie PLV žiočių, KP ar DP užpakalinėje sienelėje stebimi ŠRV 
parametrų pokyčiai [21, 22]. Šie pokyčiai įvairių autorių duomenimis išlieka 
nuo 3 iki 12 mėnesių po procedūros, nors iki šiol ilgesnės trukmės stebė-
senos tyrimų neatlikta. Ilgainiui pastebimas dalinis ar net visiškas parametrų 
normalizavimasis [23, 24, 25, 26]. Tai leidžia manyti, kad egzistuoja kom-
pensaciniai mechanizmai, sąlygojantys ŠVANS funkcijų atsistatymą. 

Po PLV izoliavimo procedūros prieširdžių virpėjimo priepuoliai yra linkę 
atsinaujinti. Skirtingų autorių duomenimis po pirmosios procedūros per 5 
metus PV nesikartoja tik 29–47 proc. pacientų [27, 28]. Pakartotinos proce-
dūros šiuos rodiklius pagerina, tačiau, įvairių tyrimų duomenimis, nuo 23 iki 
96 proc. pacientų, kuriems pasikartojo PV, PLV žiotys buvo visiškai izo-
liuotos [29, 30, 31, 32]. Eksperimentiniai tyrimai taip pat leidžia įtarti, kad 
širdies ANS struktūriniai ir funkciniai pokyčiai vykstantys po PLV izo-
liavimo procedūrų ar tikslinių NM abliacijos procedūrų gali būti potencialiai 
susiję su vėlyvuoju PV atkryčiu [33, 34, 35, 36, 37, 38]. 

Ankstesnių LSMU atliktų tyrimų su avimis metu buvo nustatyta, kad po 
RDA kairiajame prieširdyje ŠVANS struktūros sunyksta ne tik pačiame KP, 
bet ir distaliau nuo abliacijos vietos – skilvelių miokarde [39]. Tačiau pa-
starojo tyrimo metu nebuvo vertinta bendra ŠVANS funkcija. Be to, 2–3 
mėnesių tyrimo trukmė buvo per trumpa, norint įvertinti galimus kompen-
sacinius mechanizmus, tokius kaip nervinių galūnių regeneracija. 

Mūsų tiriamojo darbo temos naujumas yra tas, kad nėra tyrimų, verti-
nančių kartu ir funkcinius, ir struktūrinius ŠVANS pakitimus, vykstančius 
po didelės apimties abliacijos procedūrų širdyje. Vertindami ŠRV pokyčius 
po radiodažninės abliacijos aplink PLV žiotis, siekėme ištirti šios procedū-
ros įtaką ŠVANS funkcijai, įvertinti ar po efektyvios radiodažninės kablia-
cijos procedūros ŠVANS funkcija ir struktūra atsistato ir, jeigu tai įvyksta, 
tai kokiu mastu. Buvo svarbu įvertinti kokiu būdu vyksta atsistatymas: ar 
regeneruoja nerviniai mazgai, ar sunaikintų nervinių rezginių funkciją peri-
ma kiti mazgai, ar funkcijos pokyčiai yra tik tariami ir vyksta dėl trau-
muojančio procedūros pobūdžio, kai tuo tarpu RDA procedūra neturi povei-
kio nervinėms struktūroms. 
 

Hipotezė 
RDA procedūros bet kurioje širdies vietoje, o ypač KP užpakalinėje 

sienelėje prie PLV žiočių, įtakoja ŠVANS veiklą. Po procedūros atsiradę 
ŠVANS funkcijos pokyčiai literatūros duomenimis ilgainiui sumažėja arba 
visai išnyksta. Kadangi ŠVANS aktyvumas gali įtakoti prieširdžių virpėjimo 
patogenezę, todėl yra svarbu ištirti galimas šių ŠVANS pokyčių priežastis ir 
mechanizmus. 
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Darbo tikslas 
Ištirti stambiųjų gyvūnų (avių) širdies vidinės autonominės nervų sis-

temos funkcinius ir struktūrinius pokyčius po radiodažninės širdies nervinių 
mazgų rezginių abliacijos kairiajame prieširdyje. Įvertinti šių pokyčių 
dinamiką per 12 mėnesių. 

 
Darbo uždaviniai 

1. Įvertinti bazinius tiriamųjų gyvūnų (avių) ŠRV laiko (ŠSD, SDNN, 
RMSSD, pNN50, ŠRV TI) ir dažnių srities (AD, ŽD, LŽD, ŽD/AD) pa-
rametrus, atspindinčius širdies veiklos autonominę funkciją.  

2. Atlikti epikardinę radiodažninę abliaciją avies širdies plautinių venų 
žiočių srityje. 

3. Įvertinti tiriamojo gyvūno širdies vidinės autonominės nervų sistemos 
funkcijos pokyčius po procedūros artimuoju (po 2–3 parų) bei atokiuoju 
(po 12 mėnesių) laikotarpiu. 

4. Įvertinti struktūrinius (histologinius) tiriamojo gyvūno ŠVANS pokyčius 
po procedūros. 
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1. LITERATŪROS APŽVALGA 

1.1. Širdies autonominė nervų sistema ir jos tyrimo būdai 

1.1.1. Širdies autonominės nervų sistemos struktūra 
Širdies autonominė nervų sistema (ŠANS) kaip ir visa organizmo auto-

nominė nervų sistema (ANS) yra sudaryta iš simpatinės ir parasimpatinės 
dalių. Funkcine prasme simpatinės sistemos nervinės skaidulos gerina šir-
dies dromotropinę, chronotropinę ir inotropinę funkcijas, o parasimpatinės 
skaidulos veikia priešingai ir šias funkcijas slopina. Tačiau šių dviejų sis-
temų sąveika neapsiriboja vien tik antagonistiniu poveikiu ir yra kur kas 
sudėtingesnė [40]. Struktūriškai bei topografiškai išskiriamos išorinė bei vi-
dinė ŠANS dalys. Paprasčiau vertinant, širdies išorinė autonominė nervų 
sistema (ŠIANS) yra sudaryta iš nugaros smegenyse esančių centrų ir sim-
patinių bei parasimpatinių nervų, einančių į širdį, o širdies vidinė auto-
nominė nervų sistema (ŠVANS) yra sudaryta iš nervinių mazgų rezginių, 
išsidėsčiusių širdies endokardo, miokardo bei epikardo sluoksniuose [41]. 

Dauguma eferentinių preganglinių parasimpatinių ŠIANS neuronų pra-
sideda dvilypiame branduolyje (lot. nucleus ambiguus), esančiame nugaros 
smegenyse. Nedidelė jų dalis taip pat yra dorzaliniame motoriniame bran-
duolyje (lot. nucleus motoricus dorsalis) bei srityje, esančioje tarp abiejų 
branduolių. Šie neuronai įnervuoja širdyje esančius postganglinius neu-
ronus, priklausančius ŠVANS struktūroms [42]. Tuo tarpu, simpatinės 
skaidulos prasideda nuo interomediolateralinio branduolio esančio nugaros 
smegenyse, jungiasi su simpatiniais nerviniais mazgais, esančiais krūtinės 
ląstoje (žvaigždiniais mazgais, viduriniu ir viršutiniu kakliniais mazgais, tar-
puplaučio bei kranio-torakalinės simpatinės grandies nerviniais mazgais) ir 
inervuoja ŠVANS nervinius rezginius [43]. Be to, į ŠVANS sudėtį įeina ir 
aferentiniai neuronai, perduodantys į nugaros smegenis mechaninių ir che-
minių receptorių signalus iš didžiųjų kraujagyslių, esančių netoli širdies krū-
tinės ir kaklo srityje [44]. 

Istoriškai manyta, jog ŠVANS yra simpatinių ir parasimpatinių neuronų 
terminalės su paraganglinėmis chromafininėmis ląstelėmis sudarančios jun-
ginius, tiesiogiai priimančius centrinės nervų sistemos (CNS) signalus ir 
perduodančios juos širdies struktūroms. Tačiau paskutinio dešimtmečio ty-
rimai parodė, kad tai yra sudėtinga sistema, turinti ir savus neuronus, o yra 
ne tik CNS ar ANS tęsinys širdyje. ŠVANS yra sudaryta iš aferentinių (sen-
sorinių), tarpinių bei eferentinių (motorinių) neuronų, tarpusavyje sudaran-
čių atskiras smulkesnes struktūras atsakingas už atskirų širdies dalių ar 
bendras kardiovaskulinės sistemos funkcijas. ŠVANS galima traktuoti kaip 

11 
 



atskiras nedideles smegenis, kadangi jos neuronai geba ne tik priimti CNS ir 
ANS reguliacinius signalus, receptorių bei cirkuliuojančių katecholaminų 
siunčiamą informaciją, bet dėka tarpneuroninių ryšių gali apdoroti gaunamą 
informaciją bei ją paskirstyti [42]. 
 

1.1.2. Širdies vidinės autonominės nervų sistemos sandara 
 
Pagrindinis ŠVANS struktūrinis vienetas yra nervinis mazgas. Tai ner-

vinių ląstelių (neuronų) ir jų aksonų sankaupa savo struktūra panaši į kitus 
autonominės nervų sistemos mazgus. Šie nerviniai mazgai su nervais sudaro 
stambesnes struktūras – nervinių mazgų rezginius, kurie susijungia į bendrą 
širdies nervinį rezginį. Į rezginį ateinančių ir išeinančių nervų bei rezginyje 
esančių nervinių mazgų kiekis ir dydis skiriasi tarp gyvūnų rūšių ir net tarp 
atskirų individų. Jų kiekis  mažėja su amžiumi. Tačiau pagrindinių rezginių 
vietos širdyje yra pastovios ir net panašios tarp kai kurių gyvūnų rūšių. Toks 
tarprūšinis panašumas būdingas žinduoliams, tame tarpe ir žmonėms, avims, 
kiaulėms bei šunims [1, 45, 46, 40]. Žmogaus širdyje yra 7 tokie rezginiai. 
Tai kairiosios ir dešiniosios vainikinių arterijų rezginiai, ventralinis ir dor-
zalinis DP rezginiai, ventralinis, vidurinis dorzalinis bei dorzalinis KP rez-
giniai [45]. 

ŠIANS nervai, į minėtus rezginius ateinantys iš žvaigždinių branduolių ir 
klajoklio nervo, į širdį patenka per vadinamuosius širdies vartus [47]. Tai 
serozinio perikardo ribojama vieta ties širdies baze, pro kurią taip pat pra-
eina aorta ir plautinis kamienas bei kitos stambiosios širdies kraujagyslės. 
Toliau šie nervai pasiskirsto į 7 skirtingas grupes, kurios savo ruožtu su-
formuoja 7 pagrindinius nervinius subrezginius, kartu sudarančius bendrą 
širdies nervinį rezginį [45]. 

Didžiausia nervinių skaidulų dalis inervuoja prieširdžius. Šie nervai į 
juos patenka eidami per veninę širdies vartų dalį, pagal viršutinę tuščiąją bei 
plautines venas [46]. Jie leidžiasi trimis pagrindiniais keliais – per KP ner-
vinę raukšlę, taip pat tarp abiejų viršutinių plautinių venų bei tarp viršutinės 
dešiniosios plautinės venos ir viršutinės tuščiosios venos. Po to dalinasi į 5 
pluoštus ir suformuoja prieširdžių nervinius rezginius. Nervai nusileidžian-
tys taku tarp viršutinės tuščiosios venos ir viršutinės dešiniosios plautinės 
venos formuoja dešiniojo prieširdžio rezginius. Likusieji nervai formuoja 
KP ir skilvelių nervinius rezginius.  

Nors simpatinės ir parasimpatinės nervų skaidulos širdies rezginyje susi-
lieja ir susimaišo tarpusavyje, tačiau ANS inervacija širdyje nėra homo-
geniška. Cholinerginės ir adrenerginės skaidulos netolygiai inervuoja atski-
ras širdies dalis susijusias su labiau specializuota funkcija.  
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Didžiausia cholinerginių skaidulų koncentracija yra dešiniajame prie-
širdyje apie sinusinį ir atrioventrikulinį mazgus, kadangi jie atsakingi už 
tikslų širdies susitraukimų dažnio reguliavimą. Parasimpatinės skaidulos 
šiose srityse taip pat įeina į poendokardinius miokardo sluoksnius, kad pa-
siektų inervuojamas struktūras. Tuo tarpu kitose srityse dažniausiai skai-
dulos pasibaigia perikardo riebaliniuose kūneliuose. Skilvelių inervacija pa-
rasimpatinėmis skaidulomis yra labai menka lyginant su prieširdžiais [48]. 
Simpatinės nervų sistemos inervacija širdyje, lyginant su parasimpatine, yra 
pasiskirsčiusi gana tolygiai. Nors daugiausia adrenerginių skaidulų yra prie-
širdžiuose ir jų tankis tolygiai mažėja einant link širdies viršūnės, tačiau 
priešingai nei cholinerginių skaidulų, jų gausiai randama visoje širdyje [49]. 

Vertinant bendrai, ANS struktūrų pasiskirstymas širdyje taip pat nėra 
tolygus. Dauguma nervinių rezginių yra susitelkę prieširdžiuose, o ypač 
kairiajame. Vertinant pagal neuronų skaičių, KP esančiuose rezginiuose yra 
apie 50 proc. visų širdies nervinių mazgų. Taip pat pastebėtina, jog absoliuti 
dauguma KP nervinių rezginių neuronų yra išsidėstę gana ribotoje zonoje – 
nugariniame ir nugariniame šoniniame prieširdžio paviršiuose. Vertinant 
pagal atskirų rezginių skaičių, KP jų yra daugiausiai nei kitose širdies ert-
mėse. Jame yra trys anksčiau minėti rezginiai: ventralinis, dorzalinis ir dor-
zalinis vidurinis. Ventralinis rezginys yra viršutinėje priekinės KP sienelės 
dalyje. Pagal labai mažą šį rezginį sudarančių nervinių skaidulų kiekį (apie 
1 proc. visų širdies neuronų) tikėtina, jog jo funkcija autonominei širdies 
reguliacijai nėra labai svarbi. Tuo tarpu kairiojo prieširdžio dorzalinis rezgi-
nys yra daug didesnis ir apima sritį, padengiančią vidurinę KP užpakalinės 
sienelės dalį, kairiąją vainikinę vagą bei apatinę ir užpakalinę KS sienelę. 
Šiame rezginyje yra trečdalis visų širdies nervinių mazgų. Vidurinis dor-
zalinis KP rezginys yra kiek mažesnis, bet labai svarbi jo lokalizacija. Pa-
grindinė šio rezginio neuronų dalis yra KP viršutiniame ir nugariniame 
paviršiuose, bet jie tęsiasi per vainikinę vagą į dorzalinį kairiojo skilvelio 
paviršių ir net iki viršutinio KP ausytės paviršiaus. Šis rezginys yra kiek 
mažesnis už dorzalinį KP rezginį, tačiau jį sudaro apie 21 proc. visų širdies 
nervinių mazgų [45]. Klinikine prasme jis yra labai reikšmingas, nes apima 
visas plautines venas. Šis faktas yra labai svarbus, gydant PV intervenciniu 
būdu. 

Dar vienas didelis nervinis rezginys yra DP. Jį sudaro 26 proc. širdies 
nervinių skaidulų. Tai dorzalinis DP nervinis rezginys. Jis leidžiasi nuo tarp-
prieširdinės pertvaros viršutinės dalies, link DP viršutinės nugarinės sienelės 
dalies bei per nugarinę dešiniosios vainikinės vagos dalį iki apatinės ir vi-
durinės DP srities. Ventralinis DP ir abu skilvelių rezginiai savo dydžiu 
palyginti yra maži ir išsidėsto siaurose srityse apie vainikines arterijas bei 
priekiniame viršutiniame DP paviršiuje [45]. Elektrofiziologine prasme šie 
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rezginiai nėra labai svarbūs, kadangi jie nėra anatominėse srityse, kuriose 
paprastai atliekamos intervencinės elektrofiziologinės procedūros. 

 
1.1.3. Širdies vidinės autonominės nervų sistemos funkcija 
 
ŠVANS koordinuoja ir modifikuoja simpatinių bei parasimpatinių nervų 

eferenčių postganglinių skaidulų impulsus, perduodančius centrinės nervų 
sistemos (CNS) ir ŠIANS kardiovaskulinius refleksus į širdį [2]. Nuo jos 
priklauso sinusinio mazgo veikla ir atrioventrikulinio mazgo laidumas, mio-
kardo kontraktiliškumas, refraktoriškumas bei vainikinių kraujagyslių krau-
jotaka [4]. ŠVANS nėra vien tik paprastas iš CNS ir PNS ateinančių cent-
rinių reguliacinių impulsų paskirstytojas. Net pačiame širdies nerviniame 
rezginyje egzistuoja atskiri dariniai specializuotai atliekantys sudėtingą 
atskirų autonominių širdies funkcijų reguliavimą. Pavyzdžiui tyrimuose su 
katėmis nustatyta, kad kranioventrikulinis nervinių mazgų rezginys regu-
liuoja selektyviai tik inotropinę širdies funkciją [50]. Tuo tarpu nervinis 
rezginys esantis prie dešiniosios plautinės venos išskirtinai reguliuoja chro-
notropinę širdies funkciją [51]. Bendrai ŠVANS galima vertinti kaip atskirą 
nervinę struktūrą, kuri autonomiškai gali valdyti daugelį širdies funkcijų. 
Tai ypač akivaizdu transplantuotoje širdyje, kuri geba savarankiškai funk-
cionuoti neturėdama jokio tiesioginio ryšio su centrinėmis nervinėmis struk-
tūromis. 

 
1.2. Širdies vidinės nervų sistemos tyrimo būdai 

 
Klinikinėje praktikoje dažniausiai vertinama ŠVANS funkcija. Autono-

minės nervų sistemos aktyvumą, reguliuojantį širdies ritminę veiklą, at-
spindi ŠRV ir baroreflekso jautrumas. ŠRV nustatyti naudojamos kelios me-
todikos. Jos skirstomos į analizuojančias laiko charakteristikas, apskaičiuo-
jamas tiesiogiai iš RR intervalų sekos, ir analizuojančias dažnio charak-
teristikas, atspindinčias RR intervalų sekoje esantį periodiškumą. Baroref-
lekso jautrumo rodiklis parodo galimybę refleksiškai padidinti klajoklio 
nervo aktyvumą ir sumažinti simpatinį aktyvumą, esant staigiam kraujo 
spaudimo pokyčiui. 

Šios sistemos struktūriniai tyrimai dažniausiai atliekami tik moksliniais 
tikslais eksperimentų metu. Ištirti struktūrinius ŠVANS pokyčius žmonėms 
galimybės yra ribotos dėl etinių priežaščių ir gali būti tik atliekamos su 
donorų ir mirusiųjų širdimis ar širdies raumens biopsine medžiaga [52]. Šios 
aplinkybės labai riboja tyrimų galimybes. Todėl dauguma eksperimentų at-
liekama su gyvūnais. Tokių tyrimų metu dažnai vertinamas nervinių skai-
dulų tankio pasiskirstymas, jų sudėtis adrenerginiu ar cholinergiu požiūriu 
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[53], o taip pat nervinių skaidulų regeneracija ar proliferacija [54, 55, 56, 
57, 58]. Šie autonominės nervų sistemos nervų pokyčiai buvo stebėti gy-
vūnams eksperimentiniu būdu sukeliant PV. Jie buvo atkartoti žvaigždinį 
branduolį stimuliuojant elektros impulsais bei paveikiant augimo hormonais 
[59, 60, 61]. Atliekant histologinius tyrimus su augimo hormonais nustatyta, 
kad regeneruojantys nervai neatstato žuvusių nervinių struktūrų. Regene-
racija vyksta ne tiksliai atkartojant buvusius nervų darinius, o tiesiog ap-
augant pažeistą širdies dalį. Taip pat pastebėta, kad regeneracija dažniausiai 
yra perteklinė ir ženkliai padidiną autonominį tonusą širdžiai. Šių tyrimų 
rezultatai sudaro pagrindą prielaidai, kad PV metu vyksta ženklus širdies 
autonominės nervų sistemos struktūrinis persitvarkymas. 
 

1.3. Širdies ritmo variabilumo panaudojimas vertinant širdies 
autonomės nervų sistemos funkciją 

 
Autonominės nervų sistemos disfunkcija vaidina svarbų vaidmenį dauge-

lio ligų, tame tarpe ir kardiovaskulinės sistemos sutrikimų, patofiziologi-
niuose mechanizmuose. Šiuo metu visuotinai pripažinta, jog ANS įtaką re-
guliuojant širdies veiklą, atspindi ŠRV [62]. ŠRV suvokiamas kaip širdies 
susitraukimų dažnio svyravimas, apie vidutinį širdies susitraukimų dažnį 
[63]. 

Šis tyrimas yra neinvazinis, jautrus, lengvai atliekamas tyrimo metodas. 
Literatūroje plačiai aprašyta ir praktikoje dažnai naudojamas ŠRV, vertinant 
ligonių persirgusių miokardo infarktu prognozę, padeda atpažinti ligonius su 
padidinta skilvelių tachiaritmijų, taigi ir staigios širdinės mirties rizika. Taip 
pat ŠRV naudojamas vertinti autonominės nervų sistemos disbalansui AH ir 
IŠL metu, bei naudojamas ligonių, sergančių šiomis ligomis, gydymo efek-
tyvumui kontroliuoti. ŠRV gali padėti įvertinti riziką ir ligos progresavimą 
širdies funkcijos nepakankamumo metu, bei reinervaciją po širdies trans-
plantacijos [64, 65, 66, 67]. 

ŠRV apibudinamas kaip sinusinio ritmo dažnio svyravimai, kylantys dėl  
vidinių ir išorinių veiksnių įtakos. Sudėtingame širdies ritmo reguliavimo 
procese dalyvauja centrinė nervų sistema, smegenų žievė, pailgosios sme-
genys, periferiniai nervų sistemos mazgai ir rezginiai, receptoriai bei sinu-
sinis mazgas. Galimas dvejopas sinusinio mazgo veiklos reguliavimas. 
Centrinės nervų sistemos reguliaciniai signalai jį gali pasiekti per sim-
patinius ir parasimpatinius autonominės nervų sistemos ekstrakardialinius 
nervus bei humoraliniu keliu. Širdyje autonominės nervų sistemos skaidulos 
raumens ląsteles paveikia išskirdamos jose susintezuojamus ar pernešamus 
neuromediatorius bei hormonus. Neuromediatorių ir hormonų sukeliamas 

15 
 



poveikis nervų sistemos aktyvumo reguliavime panašus, tik skiriasi atsako 
greitis bei trukmė. Atsakas į neuromediatorius gali pasireikšti beveik stai-
ga – per kelias sekundes ar net jos dalis, tuo tarpu hormonų poveikis yra 
lėtas, bet gali tęstis valandomis ar net paromis [68, 69]. 

Svarbiausi nuo autonominės nervų sistemos veiklos priklausomi širdies 
funkcinio aktyvumo parametrai yra susitraukimų dažnis, miokardo susitrau-
kimo jėga bei atsipalaidavimo greitis ir laipsnis. Sveikam organizmui esant 
ramybės būsenoje šiuose reguliavimo procesuose dominuoja parasimpatinė 
nervų sistema. Ji pasižymi slopinamuoju poveikiu. Aktyviuose procesuose 
labiau įsigali simpatinė nervų sistema, pasižyminti aktyvinančiu poveikiu. 
Abiejų autonominės nervų sistemos dalių tarpusavio sąveika yra vadinama 
pabrėžtuoju antagonizmu. Ši būklė nėra parasta abiejų poveikių suma. Slo-
pinantį parasimpatinį poveikį pabrėžia aukštas simpatinis tonusas [70, 71, 
72]. Ryšys tarp parasimpatinės nervų sistemos aktyvumo ir ŠRV nėra tie-
sinis. Didėjant parasimpatinės nervų sistemos aktyvumui ŠRV didėja, kol 
pasiekia plato lygį, po ko, net ir didėjant parasimpatiniam aktyvumui, ŠRV 
mažėja [73]. 

Simpatinė-parasimpatinė sąveika nėra sąlygota vien tik mediatorių ir 
hormonų aktyvumo. Neuropeptidai gali modifikuoti neurotransmiterių vei-
kimą. Tai neuropeptidas Y, galaninas, enkefalinas, angiotenzinas II, vazo-
presinas [74]. 

Veikiant visiems anksčiau aprašytiems mechanizmams, vyksta toninė ir 
refleksinė širdies ritminės veiklos reguliacija. Toninė reguliacija susijusi su 
nuolatine, iš receptorinių sričių į centrinę nervų sistemą patenkančia afe-
rentine impulsacija, dėl to nusistovint tam tikram širdies ritminės veiklos 
autonominio reguliavimo aktyvumo santykiui. Šis santykis yra pagrindas 
širdies ritmo reguliavimo kitimui dėl refleksinio poveikio. Refleksinė regu-
liacija vyksta kintant kvėpavimo dažniui ir gyliui, AKS, kūno temperatūrai, 
rūgščių-šarmų balansui [75]. 

Autonominės nervų sistemos aktyvumą, reguliuojant širdies ritminę veik-
lą, atspindi ŠRV ir baroreflekso jautrumas. ŠRV nustatyti naudojamos ke-
lios metodikos. Jos skirstomos į analizuojančias laiko charakteristikas, ap-
skaičiuojamas tiesiogiai iš RR intervalų sekos, ir analizuojančias dažnio 
charakteristikas, atspindinčias RR intervalų sekoje esantį periodiškumą. 

 
Dažniausiai tyrimuose naudojami ŠRV laiko srities parametrai: 
• mRR (mean RR interval) – vidutinis atstumas tarp 2 atskirų QRS 

kompleksų R dantelių, arba vidutinė širdies ciklo trukmė 
• SDNN (the standart deviation of all normal NN intervals) – stan-

dartinis nuokrypis nuo vidutinės visų RR intervalų trukmės (ms).  
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• SDANN (the standart deviation of the average of NN intervals for 
each 5-min period over selected interval) – RR intervalų vidurkių, 
apskaičiuotų per viso monitoravimo metu užrašytas 5 min. trukmės 
EKG atkarpas, standartinis nuokrypis (ms), 

• RMSSD (the root mean square successive differences) – vidutinis 
kvadratinės šaknies skirtumas tarp vienas po kito einančio R-R in-
tervalo trukmės (ms),  

• PNN50 (the proportion of adjacent cycles that are > 50 msec. apart) – 
procentas gretimų R-R intervalų, besiskiriančių vienas nuo kito dau-
giau nei 50 ms (proc.), 

• ŠRV TI – ŠRV trikampis indeksas yra grafinis metodas vertinantis RR 
tankio histogramos integralo santykį su jos aukščiu 

 
Dažnių srities parametrai: 
• Aukštų dažnių komponentė (ADK), kurios dažnis svyruoja nuo 0,15 

iki 0,4 Hz,  
• Žemų dažnių komponentė (ŽDK), kurios dažnis svyruoja nuo 0,04 iki 

0,15 Hz,  
• Labai žemų dažnių komponentė (LŽDK), kurios dažnis svyruoja nuo 

0,0033 iki 0,04 Hz,  
• Ultra žemų dažnių komponentė (UŽDK), kurios dažnis svyruoja nuo 

0,0 iki 0,0033 Hz,  
• Bendras dažnio spektras tai svyravimas nuo 0,0 iki 0,4 Hz, atspin-

dintis ADK, ŽDK, LŽDK ir UŽDK sumą, 
• ŽDK/ADK santykis, 
• LogADK atspindinti simpatinės nervų sistemos įtaką,  
• LogŽDK atspindinti parasimpatinės nervų sistemos įtaką. 
 
Be šių, gerai žinomų ir palčiai naudojamų ŠRV vertinimo metodų nau-

dojami ir nelinijiniai ŠRV analizės metodai, kurie remiasi „chaoso“ teorija. 
Ši metodika grindžiama tuo, jog kardiovaskulinės sistemos funkciją įtako-
jantys veiksniai nėra pastovūs ir tarpusavyje saveikauja ne linijine pri-
klausomybe. Lietuvoje ši metodika sukurta ir plėtota Kauno medicinos uni-
versitete, vadovaujant prof. D. Žemaitytei. Ji skiriasi nuo tradicinių ŠRV 
vertinimo metodų tuo, jog vertina ne variabilumo dydį, o jo kompleksiš-
kumą ir koreliacines savybes [76, 77]. Nors sukurta daug nelinijinių metodų, 
tačiau klinikinėje praktikoje prigijo nedaugelis. Populiariausios yra skate-
gramos, kitaip dar vadinamos Poincare diagramomis, lengvai suprantama 
forma pateikiančios daug informacijos [78]. 
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1.3.1. Širdies ritmo variabilumo parametrų stabilumas laike 
Širdies ritmo variabilumo parametrų, apskaičiuotų iš EKG monitoravimo 

metu užregistruotų įrašų, stabilumas laike, nekintant klinikinei tiriamojo 
būklei, įrodytas klinikiniuose tyrimuose [79, 80]. Tai ypač svarbu planuo-
jant ilgalaikius tyrimus, kurių metu kartotinai vertinami ŠRV parametrai. 

Tiriant pacientus, kuriems kartojasi vazovagalinės sinkopės, nustatyta, 
kad vienos paros laikotarpyje ŠRV koreliacijos koeficientai visiems laiko 
parametrams buvo > 0,96. Šiems pacientams stabiliausi parametrai buvo 
RMSSD ir PNN50 [81]. Ziegler vadovaujamame tyrime, įrodytas statistiškai 
reikšmingas laiko ir dažnio parametrų atgaminimas per 29 savaites. Tirtų 
parametrų koreliacijos koeficientas kito nuo 0,66 iki 0,43. Tik tai 
ŽDK/ADK santykio bei ŽDK reikšmės normalizuotais vienetais koreliacijos 
koeficientai nebuvo statistiškai reikšmingi [82]. Pardo ištyrė, kaip ŠRV 
parametrų atkuriami sergantiesiems išemine širdies liga tyrimus atliekant su 
vienos dienos pertrauka. Nustatytas statistiškai reikšmingas (p < 0,001) 
laiko ir dažnio ŠRV parametrų koreliacijos koeficientas siekė net 0,99 [83]. 
Tiriant pacientų, sirgusiųjų  MI, dažnio parametrų atgaminamumą, esant 
vidutiniam 7,9 dienų intervalui tarp tyrimų, ŠRV dažnio parametrų kore-
liacijos koeficientai buvo statistiškai reikšmingi ir svyravo nuo 0,79 iki 0,96 
bei buvo panašūs į sveikų kontrolinės grupės asmenų koreliacijos 
koeficientus [84]. Tokie tyrimai įrodo, jog ŠRV gali būti naudojamas kaip 
autonominės nervų sistemos funkcijos vertinimo metodas, turintis gerą 
parametrų atgaminimą skirtingų tyrimų metu. 

1.3.2. Aplinkos ir rizikos veiksnių įtaka ŠRV pokyčiams 
Organizmui senstant, ŠRV mažėja ir tai yra biologinis senėjimo žymuo. 

ŠRV mažėja  dėl nykstančio klajoklio nervo eferentinio tonuso ir sumažėju-
sio beta-adrenerginio atsako [85]. Nuo 50 metų amžiaus stebimas laipsniš-
kas reliatyvus simpatinės nervų sistemos aktyvumo  didėjimas ir domina-
vimas prieš silpnesnį parasimpatinį aktyvumą. Tačiau, vyresniojo amžiaus 
žmonėms stebimas ir sumažėjęs širdies atsakas į simpatinės nervų sistemos 
aktyvavimą. Taigi, senstant nusistovi nauja pusiausvyra tarp dviejų auto-
nominės nervų sistemos dalių [86, 87]. ŠRV parametrų dydžiai pastebimai 
skiriasi tarp lyčių, vyrams nustatyti didesni laiko ir dažnio parametrai. 
Tačiau moterų ADK didesnė, o ŽDK/ADK santykis mažesnis nei vyrų [88, 
89]. 

ŠRV susijęs su ŠSD. Didėjant simpatinės nervų sistemos aktyvumui ŠSD 
didėja, o didėjant parasimpatinės nervų sistemos aktyvumui, ŠSD mažėja. 
Tačiau, nepaisant ryšio su ŠSD, ŠRV teikia daugiau informacijos apie auto-
nominės nervų sistemos būklę nei vien tik ŠSD [63, 90]. 
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Miego metu autonominės nervų sistemos įtaka, reguliuojant širdies 
veiklą, kinta priklausomai nuo miego stadijų. Sveikiems žmonėms lėtojo 
miego stadijos metu didėjantį ŠRV labiau lemia simpatinės įtakos mažė-
jimas nei parasimpatinės didėjimas. Greitojo miego stadijos metu simpatinis 
aktyvumas nekinta, bet mažėja parasimpatinis aktyvumas. Pacientai persirgę 
MI praranda parasimpatinę aktyvaciją miego metu ir jiems simpatinis ak-
tyvumas dominuoja visų miego stadijų metu. Tai vaidina labai svarbų vaid-
menį staigios mirties mechanizme miego metu [91, 92]. 

Žmonių, kurių fizinis treniruotumas yra geras, ŠRV parametrai būna di-
desni nei tokio paties amžiaus ir svorio netreniruotų asmenų, nes auga para-
simpatinės ir nekinta simpatinės nervų sistemos aktyvumas [93, 94] Emo-
cijos ir stresai keičia simpatovagalinį balansą, dėl vyraujančio simpatinio 
aktyvumo. Taigi, vertinant ŠRV tarp skirtingų pacientų grupių, nereikia pa-
miršti ir emocijų įtakos. 

Pacientams, priklausantiems nuo alkoholio, ŠRV yra sumažėjęs. Pavar-
tojus alkoholio, pradžioje žymiai sumažėja parasimpatinės nervų sistemos 
įtaka (dėl aferentinės autonominės inervacijos silpnėjimo), vėliau pradeda 
dominouoti simpatinis aktyvumas [95]. Rūkymas sukelia staigų ir trumpa-
laikį parasimpatinio aktyvumo sumažėjimą ir simpatinio padidėjimą. Daug 
rūkantiems  ŠRV pokyčiai, keičiant kūno padėtį, sumažėja [62]. 

Nutukusiems asmenims sumažėja parasimpatinės nervų sistemos akty-
vumą atspindinčių ŠRV parametrai. Tuo iš dalies būtų galima paaiškinti ir 
didesnį nutukusių žmonių  sergamumą ir mirštamumą [62]. 
 

1.4. Širdies vidinė autonominė nervų sistema ir aritmijos 
 
Domėjimasis ŠVANS sąsaja su širdies aritmijomis labai padidėjo pasku-

tinįjį dešimtmetį, pradėjus geriau suprasti PV patogenezę ir atsiradus to-
kioms naujoms perkateterinio gydymo technologijoms, kaip balioninė plau-
čių venų krioabliacija. Užuominų, kad ANS veikla gali būti susijusi su PV 
patogeneze būta jau pirmaisiais XX a. dešimtmečiais. Tuo metu Rothbergas, 
Winterbergas, Lewis, Drudis, Bulgeris ir Hoffas atliko daugybę ekspe-
rimentų, tirdami klajoklio nervo stimuliacijos ir cholinerginių medžiagų įta-
ką PV kilti [96]. Šie tyrimai įrodė, jog cholinerginių skaidulų stimuliacija 
gali sukelti PV priepuolius. Tačiau taip pat pastebėta, kad adrenerginės sis-
temos aktyvumas yra ne mažiau svarbus. Padaryta išvada, jog sutrikusi 
pusiausvyra tarp simpatinės ir parasimpatinės ANS dalių, o ne konkrečiai, 
kurios nors iš jų suaktyvėjimas, yra atsakinga už proaritminį poveikį mio-
kardui [97, 98, 99, 100, 101, 102]. 
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Eksperimentinių tyrimų metu nustatyta, kad užsitęsus PV, vyksta 
ŠVANS struktūrinis persitvarkymas. Tyrimuose su gyvūnais pastebėta, kad, 
sukėlus PV eksperimentinėmis sąlygomis, suaktyvėja širdies nervų proli-
feracija ir regeneracija [54]. Panašūs nervinių struktūrų pokyčiai vyksta ir 
po miokardo infarkto [57] bei sergant širdies nepakankamumu [55]. Tačiau 
pažeistų nervų regeneracija ir proliferacija šių būklių metu yra chaotiška, 
perteklinė ir sudaro sąlygas lengviau kilti įvairioms širdies aritmijoms [56]. 

Bandymuose su gyvūnais, tiriant širdies aritmijas, taip pat stebėti ir funk-
ciniai ŠVANS pokyčiai. Ilgalaikės elektrinės stimuliacijos metu dirbtinai 
sukėlus širdies nepakankamumą šunims, padidėjo bendras simpatinės ir 
parasimpatinės ANS aktyvumas. Šis ANS suaktyvėjimas buvo glaudžiai 
susijęs su prieširdinėmis tachiaritmijomis ir suintensyvėdavo prieš pat arit-
miją [103, 104]. Proaritminis ANS veikimas buvo patvirtintas ir sušvirkštus 
adrenerginių ir cholinerginių medžiagų į sinusinį mazgą maitinančią arteriją 
[105] bei elektrinės ŠIANS struktūrų stimuliacijos metu [105, 101]. Eks-
perimentų metu taip pat nustatyta, kad proaritminis ANS aktyvumas atsi-
randa ne atsitiktine, chaotiška tvarka. Elektrinės adrenerginės ir choliner-
ginės sistemos iškrovos širdies raumenyje yra tarpusavyje koordinuotos ir 
kontroliuojamos [106]. 

Aptariant ŠVANS įtaką širdies aritmijoms svarbu paminėti ir tai, kad 
užpakalinės KP sienelės miokardo elektrinės savybės gerokai skiriasi nuo li-
kusios širdies dalies. Eksperimentuose su gyvūnais įrodyta, jog veikimo po-
tencialo trukmė šioje srityje yra trumpesnė dėl savitos jonų kanalų fiziologi-
jos [107]. Normaliomis sąlygomis prieširdžių miokardas yra atsparus proa-
ritminiams poveikiams. Tačiau, pakitus autonominės nervų sistemos tonu-
sui, toks veikimo potencialo sutrumpėjimas gali tapti aritmijų priežastimi. 
Įvertinus ir tai, kad užpakalinė KP sienelė yra labai gausiai įnervuota auto-
nominių skaidulų, proaritminių sąlygų atsiradimas šioje srityje yra lengvai 
paaiškinamas. Autonominė nervų sistema informaciją perduoda elektriniais 
impulsais per savituosius receptorius. Parasimpatinės nervų sistemos infor-
macija perduodama, keičiant jonų kanalo IKACh aktyvumą. Beta adrenerginė 
simpatinės sistemos dalis stimuliuoja jonų kanalų ICaL ir Iks veiklą. O alfa 
adrenerginė sistema savo funkcijas atlieka slopindama IK1 kanalus [107, 
108, 109]. Šių kanalų veiklos pokyčiai įtakoja Ca2+ srautus ir repoliariza-
cijos trukmę. Tai yra fiziologinio mechanizmo, reguliuojančio širdies chro-
notropinę bei inotropinę funkciją dalis. Tačiau susidarius nepalankioms stre-
sinėms sąlygoms ar esant įgimtai jonų kanalų disfunkcijai, elektrinio ANS 
aktyvumo padidėjimas gali sąlygoti ektopinio automatizmo sustiprėjimą 
[110, 111, 112]. Tuo būdu, prieširdinės tachiaritmijos gali kilti dėl pernelyg 
ankstyvos depoliarizacijos (ekstrasistolijos), užsitęsusios repoliarizacijos 
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arba padidėjusio automatizmo sąlygotų dažnų ektopinių iškrovų plaučių 
venose. 

Proaritminis autonominės nervų sistemos poveikis neapsiriboja mole-
kulinio ir ląstelinio lygio pokyčiais. Jis gali būti dar labiau sustiprintas per 
grįžtamojo ryšio (angl. re-entry) mechanizmą, kuriame taip pat gali daly-
vauti ŠVANS struktūros. Parasimpatinė nervų sistema širdyje yra pasi-
skirsčiusi netolygiai, susitelkusi apie sinusinį ir atrioventrikulinį mazgus bei 
vainikinių arterijų kamienus. Tuo tarpu simpatinė inervacija yra palyginti 
homogeniška. Tai sąlygoja netolygų cholinerginio poveikio ląstelių refrak-
toriškumą ir adrenerginio poveikio veikimo potencialo trukmę. Esant pa-
lankioms sąlygoms, miokarde gali susidaryti skirtingo elektrinio potencialo 
sritys, o tai sukuria sąlygas atsirasti grįžtamojo ryšio prieširdinėms arit-
mijoms [113, 49]. Be to, ilgalaikis adrenerginės nervų sistemos tonuso pa-
didėjimas taip pat pakeičia ir prieširdžių miokardo struktūrą. Tyrimais įro-
dyta, kad sergant širdies nepakankamumu, simpatinio tonuso padidėjimas 
skatina genų, atsakingų už miokardo hipertrofiją, remodeliaciją ir fibrozę, 
ekspresiją [114, 115]. Šių dviejų veiksnių derinys sąlygoja nevienodas są-
lygas elektrinio potencialo sklidimui miokarde. Susidariusios greito ir lėto 
elektrinio potencialo plitimo zonos padeda susidaryti ydingiems grįžtamojo 
ryšio ratams ir taip sudaro sąlygas kilti aritmijoms. 
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2. TYRIMO MEDŽIAGA IR METODIKA 

2.1. Leidimas eksperimentiniam tyrimui su gyvūnais ir gyvūnų 
įsigijimas 

 
Eksperimentiniam terminaliniam tyrimui su stambiaisiais gyvūnais vyk-

dyti gautas Valstybinės maisto ir veterinarijos tarnybos leidimas Nr. 33ĮV-
62 išduotas 2014 03 04, remiantis Lietuvos bandomųjų gyvūnų naudojimo 
etikos komisijos prie Valstybinės maisto ir veterinarijos tarnybos 2014 02 
19 dienos posėdžio pirmoji išvada, – leidžiama Lietuvos sveikatos mokslų 
universiteto Veterinarijos akademijai ir Kardiologijos institutui atlikti ban-
dymo su gyvūnais projektą „Radiodažninės abliacijos įtaka širdies autono-
minei reguliacijai ir širdies autonominei inervacijai“. 

Tyrimas atliktas laikantis Europos Sąjungos Parlamento priimtos direk-
tyvos dėl moksliniams tyrimams naudojamų gyvūnų apsaugos 2010/63 
(angl. Directive 2010/63/EU). 

Tiriamieji gyvūnai įsigyti iš privataus gyvulininkystės ūkio, esančio Prie-
nų rajone, Pakuonio kaime. 
 

2.2. Eksperimentiniai gyvūnai 
 
Tyrimui buvo panaudota 15 Romanovo veislės avių (7 moteriškos ir 8 

vyriškos lyties). Pasirinkti visišką lytinę brandą (5–7 mėn. amžiaus) pasiekę 
avių jaunikliai [116]. Patinėliai buvo kastruoti iki 1 mėn. amžiaus, laikantis 
įprastos procedūros praktikos gyvulininkystėje [117]. Prieš pradedant tyrimą 
visi gyvūnai apžiūrėti veterinarijos gydytojo, jų sveikatos būklė įvertinta 
kaip gera. Vidutinė avių kūno masė tyrimo pradžioje siekė 21,6 ± 3,1 kg. 

Didžiąją tyrimo trukmės dalį eksperimente dalyvavusios avys laikytos 
tame pačiame ūkyje, iš kurio buvo įsigytos. Radiodažninės abliacijos proce-
dūrai gyvūnai buvo specialiu pritaikytu transportu perkelti į LSMU Vete-
rinarijos akademiją, kur perioperaciniame laikotarpyje (2–3 paras iki proce-
dūros ir apie savaitę po jos), buvo prižiūrimi veterinarijos gydytojų bei ty-
rimo dalyvių. Po procedūros gyvūnai grąžinti atgal į ūkį. Avys, atsigavusios 
po torakotomijos, likusią tyrimo dalį buvo laikomos kartu su motinine ban-
da. Šiltuoju metų laiku banda laikyta laisvai, ganoma pievoje su įrengta 
pastoge apsaugai nuo nepalankių klimato sąlygų. Šaltuoju metų laiku gy-
vūnai laikyti tvarte, garduose, skiriant apie 4–5 m2 laisvo ploto vienam gy-
vuliui. Pašarai tiriamiesiems gyvūnams nesiskyrė nuo įprastinių. Esant gali-
mybei buvo šeriama šviežia žole, šaltuoju metų laiku šienu, papildomai 
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primaitinant įvairių rūšių grūdais ar jų miltais bei mikroelementais, skirti 
vitaminai. Tyrimo pabaigoje gyvūnai vidutiniškai svėrė 83 ± 14,2 kg. Tai 
nesiskyrė nuo vidutinių rūšies charakteristikų ir galima manyti, kad buvo 
užtikrinta pakankama mityba. Viso tyrimo metu buvo prieinamos reikalin-
gos veterinarinės paslaugos, avys vakcinuotos ir dehelmintizuotos įprasta 
tvarka. Buvo užtikrinta nuolatinė veterinarijos gydytojo priežiūra. 
 

2.3. Tyrimo metodika 

2.3.1. Tyrimo trukmė, etapai ir kitos ypatybės 
Tyrimo tikslas buvo atlikti ilgalaikę (12 mėnesių) stebėseną po epikar-

dinės kairiojo prieširdžio RDA ir įvertinti šios procedūros įtaką ŠVANS 
funkcijai ir struktūrai. Tyrimo schema pateikiama 2.3.1.1 pav. Kadangi eks-
perimento metodika buvo pagrįsta teorinėmis žiniomis iš literatūros apžval-
gos ir negausia praktine patirtimi, todėl pradiniame tyrimo etape nuspręsta 
atlikti pilotinį tyrimą su nedideliu avių kiekiu, norint patikrinti ir optimizuoti 
darbo metodiką. Šiai tyrimo daliai pasirinkti 5 ėriukai, atvesti kovo ir ba-
landžio mėnesiais. Tuo būdu, pradedant tyrimą spalio mėnesį, jų amžius 
buvo apie 6–7 mėnesiai ir vertinta kaip pakankama branda tyrimui atlikti. 

 

 

2.3.1.1 pav. Tyrimo struktūra 
EKG – elektrokardiograma; RDA – radiodažninė abliacija. 
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Tyrimas pradėtas, atliekant 24 val. EKG monitoravimą sveikoms avims, 
siekiant įvertinti bazinius EKG ir ŠRV parametrus tiriamajai grupei bei 
palyginti juos su esamais literatūros duomenimis. Po atlikto EKG amonito-
ravimo visos avys buvo perkeltos iš ūkio į veterinarijos kliniką epikardinės 
RDA atlikimui. Kadangi buvo atliekama po vieną procedūrą per dieną, be 
to, nekasdien, įskaitant perioperacinę stebėseną, trukusią apie savaitę po 
RDA, avys atgal į ūkį grąžintos maždaug po 24 parų. RDA atlikimas ver-
tintas kaip tyrimo pradžia. Po procedūros avys stebėtos 12 mėnesių iki nu-
matytos tyrimo pabaigos ir eutanazijos. Pirmasis EKG monitoravimas at-
liktas per pirmąsias 2–3 paras po epikardinės RDA procedūros ankstyvajam 
poveikiui įvertinti. Vėliau EKG monitoravimas kartotas kas mėnesį  ištisus 
metus. 

Šio tyrimo metu buvo tobulinta tyrimo metodika. Tikslinti avių bendrinės 
nejautros, dirbtinės plaučių ventiliacijos bei torakotomijos protokolai, RDA 
aplikacijų vieta ir kiekis. Taip pat savitai modifikuota stambiųjų gyvūnų 
Holter monitoravimo metodika, pritaikant ją avims. Įsisavinta ir optimizuota 
pati monitoravimo technika. 

Pilotiniame tyrime netekome 2 avių. Viena jų nugaišo ankstyvuoju poo-
peraciniu laikotarpiu, antrąją parą po procedūros. Nors po RDA avies gy-
vybinės funkcijos buvo geros ir praėjus 2 valandoms avis buvo visiškai 
atsigavusi po bendrinės nejautros, ganėsi ganykloje su kitais eksperimen-
tiniais gyvūnais, tačiau antros paros rytą ji buvo rasta nugaišusi. Skrodimo 
metu paaiškėjo, kad mirties priežastis buvo kairiosios vainikinės arterijos 
pažaida procedūros metu, dėl kurios įvyko vainikinės arterijos trombozė bei 
kairiojo skilvelio miokardo infarktas. Įvykis vertintas kaip tyrėjo klaida. 
Buvo adaptuota RDA procedūra, siekiant išvengti šios komplikacijos pasi-
kartojimo, koreguota abliacijos linija, nutolinta nuo vainikinės (atrioventri-
kulinės) vagos. Antroji avis nugaišo, praėjus 18 savaičių nuo tyrimo pra-
džios. Avis pasidarė vangi, nustojo ėsti, pradėjo kosėti, pasunkėjo kvėpa-
vimas, auskultuojant buvo girdimi karkalai dešinėje. Kadangi fermoje tuo 
metu sirgo keletas gyvūnų, todėl būklė vertinta kaip infekcinė liga. Skirtas 
empirinis antibakterinis gydymas penicilino G prokaino druskos injekci-
jomis į raumenis. Mirties priežastis buvo dešiniojo plaučio uždegimas,  ga-
limai virusinės kilmės, nes nebuvo atsako į antibakterinį gydymą. Diagnozė 
patvirtinta kliniškai ir apžiūrint plaučius autopsijos metu. Abu gyvūnai 
utilizuoti pagal numatytą protokolą. Likusių trijų avių sveikatos būklė viso 
tyrimo metu buvo gera. 

Baigus pilotinį tyrimą, kitą rudenį, pradėtas pagrindinis tyrimas. Prie šio 
tyrimo duomenų pridėti ir išgyvenusių trijų avių duomenys. Tyrimui at-
rinkta 10 avių, taip pat iš pavasarinės vados. Šio eksperimento eiga buvo 
sklandi. Visi dalyvavusieji gyvūnai neturėjo sveikatos sutrikimų, gerai tole-
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ravo torakotomiją ir epikardinę KP RDA. Tyrimo metu avys stebėtos 12 
mėnesių po procedūros, tačiau nuo pirmosios operacijos iki paskutinės avies 
eutanazijos tyrimas truko apie 13 mėnesių (2015-10–2016-11). 
 

2.3.2. Tyrimo užbaigimas, gyvūnų eutanazija 
 
Suplanuotas eksperimentinis tyrimas buvo terminalinio pobūdžio. Jo pa-

baigoje numatytas histologinis širdies nervinių struktūrų ištyrimas, todėl 
eksperimento pabaigoje, baigus numatytus EKG monitoravimo tyrimus, gy-
vūnai anestezuoti ir atlikta eutanazija. Jų širdys paimtos histologiniam iš-
tyrimui. 

Įvadinei sedacijai prieš eutanaziją pasirinkta ksilazino tirpalo injekcija į 
raumenis. Tai alfa2-adrenerginių receptorių agonistas, naudojamas veterina-
rinėje praktikoje gyvūnų sedacijai nuo 1968 metų Šis preparatas pasirinktas, 
nes jis turi raminantį, nestiprų nuskausminantį ir centrinį raumenis atpalai-
duojantį poveikį [118]. Jo poveikis yra nuo rūšies priklausomas. Skirtin-
goms gyvūnų rūšims įvairuoja minėtų trijų poveikio komponentų raiška. 
Preparatui itin jautrūs galvijai ir arkliai. Avims ir ožkoms poveikis yra kiek 
silpnesnis, tačiau taip pat labai stiprus. Siekiant kuo labiau sumažinti gyvū-
nui keliamą stresą prieš numatomą eutanaziją, pasirinktos avys buvo še-
riamos kartu su likusia bandos dalimi ar keletu kitų avių. Šėrimo metu, joms 
pažįstamas asmuo (šeimininkas) įšvirkšdavo 2 proc. ksilazino tirpalo į rau-
menis, dozuojant 0,1 mg/kg kūno masės. Po to 5–10 min. buvo laukiama 
vaisto poveikio požymių pradžios (vangumo, lengvos dezorientacijos). Atsi-
radus raminamajam poveikiui, gyvūnai buvo atskiriami nuo bandos ir per-
vedami į atskirą patalpą eutanazijai. 

Baigiamajai anestezijai ir gyvūno eutanazijai pasirinktas pentobarbitalio 
natrio druskos tirpalas 400 mg/ml. Tai barbitūratų grupės preparatas. Jo vei-
kimas labai greitas. Su kraujo tėkme patekęs į centrinę nervų sistemą jis per 
keletą sekundžių neskausmingai slopina visas gyvybines funkcijas. Teisin-
gai atlikus injekciją, per 5 sekundes pasiekiamas visiškas nuskausminimas, 
kvėpavimas sustoja per 20 sekundžių. Dėl savo savybių pentobarbitalio ant-
rio druska laikoma vienu iš žmogiškiausių preparatų naudojamų gyvūnų 
eutanazijai [119]. Preparatas veterinarijos gydytojo buvo švirkščiamas į 
jungo veną srove dozuojant 0,1–0,2 ml/kg kūno masės. Pradinei nejautrai 
pentobarbitalio injekcija buvo leidžiama lėtai, kol gyvūnas netekdavo są-
monės. Po to likusi preparato dalis buvo iš karto suleidžiama srove ir tęsia-
mi kiti veiksmai. Kadangi tyrimo tikslas buvo atlikti širdies raumens histo-
loginius preparatus ir ištyrimui buvo reikalinga kuo geresnė  audinių koky-
bė. Šiam tikslui pasiekti buvo būtina pašalinti kraują iš širdies kraujagyslių 
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ir ertmių kuo greičiau ir efektyviau, dar nepradėjus kraujui krešėti. Netekus 
sąmonės, avims buvo kuo greičiau nupjaunama galva, siekiant pašalinti 
kraują iš audinių, dar nesustojus širdžiai. Šis metodas pasirinktas, nes tai yra 
vienas humaniškiausių gyvūnų skerdimo metodų. Jo metu gyvūno kančia 
būna labai trumpa net ir be bendrinės nejautros, kadangi mechaniškai 
nutraukiamas ryšys tarp galvos ir nugaros smegenų. Po galvos nupjovimo 
gyvūnas buvo pakeliamas vertikaliai, galva žemyn ir kuo skubiau širdis 
išimama iš krūtinės ląstos. 

Širdys apdorotos specialios paskirties tirpalais, pašalinant kraujo likučius 
iš apytakinės sistemos. Per kylančiąją aortą švirkštu praplaunama atšaldytu 
fosfatiniu fiziologiniu tirpalu (pH – 7,4). Išplovus kraują iš širdies kamerų 
bei kraujagyslių, buvo praplaunama 4 proc. paraformaldehido tirpalu fosfa-
tiniame buferyje, laikoma jame 15 min., kol audiniai užsifiksuos ir pra-
plaunama 3 × 10 min. fosfatiniu fiziologiniu tirpalu. Tolimesniam paruo-
šimui bei ištyrimui širdys buvo gabenamos į Lietuvos sveikatos mokslų uni-
versiteto Anatomijos instituto laboratoriją. Po eutanazijos avių kūnai uti-
lizuoti, laikantis tyrimo protokolo. 

 
2.3.3. Epikardinė radiodažninė abliacija 
 
Tyrimo tikslas buvo atlikti kairiojo prieširdžio užpakalinėje sienelėje 

esančių nervinių struktūrų abliaciją. Pasirinktas epikardinis RDA atlikimo 
būdas. Nuspręsta, jog mažiausiai traumuojanti gyvūnus ir patogiausia pri-
eiga prie KP yra kairioji torakotomija. Procedūrą nuspręsta atlikti stambiųjų 
gyvūnų chirurgijos operacinėje, taikant bendrinę nejautrą ir gyvybines 
funkcijas palaikant mechaniniais prietaisais. Operacijos protokolą sukurėme 
ankstesnių mūsų klinikoje atliktų tyrimų su avimis metu [39]. Operacijoje  
dalyvavo  tyrėjai, veterinarijos gydytojai (atliko chirurgines manipuliacijas), 
gydytojas anesteziologas (atliko bendrinę nejautrą ir stebėjo gyvybines 
funkcijas), gydytojas elektrofiziologas (atliko RDA), anatomijos specialistas 
(patikslino abliacijos vietą) bei pagalbiniai darbuotojai. 

Gyvūnai iš vakaro prieš operaciją nebuvo šeriami, norint  išvengti skran-
džio turinio evakuacijos ir aspiracijos intubacijos metu. Operacijos atliktos 
rytais, siekiant trumpinti badavimo laiką ir sumažinti diskomfortą gyvū-
nams. 

Siekiant paruošti gyvūną operacijai ir sukelti mažiau streso, įvadinei se-
dacijai buvo skiriama 2 proc. ksilazino tirpalo injekcija į raumenis, dozuo-
jant pagal kūno masę po 0,1 mg/kg svorio. Po 2–5 minučių avis tapdavo 
abejinga vidutinio stiprumo dirgikliams ir tada buvo gabenama į operacinę. 
Bakterinių komplikacijų profilaktikai prieš procedūrą buvo skiriama amok-
sicilino ir klavulaninės rūgšties injekcija. Tromboembolinių komplikacijų 
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profilaktikai buvo skiriama mažos molekulinės masės heparino po oda. 
Elektrinėmis žirklėmis kiek įmanomai trumpiau buvo nukerpamas visas 
kailis. Operacinio lauko zona nuskutama plikai. Gyvūnas perkeliamas ant 
operacinio stalo ir guldomas ant dešiniojo šono. Prijungiami gyvybinių 
funkcijų stebėsenos prietaisai. Kardiovaskulinės sistemos būklei stebėti 
buvo registruojama EKG. Tam naudoti krokodiliniai gnybtiniai elektrodai 
sudrėkinti fiziologiniu tirpalu bei EKG monitorius. Dirbtinės plaučių venti-
liacijos efektyvumui stebėti prie gyvūno liežuvio buvo pritvirtinamas satu-
rometas, vertinti  arterinio kraujo dujų įsotinimą deguonimi. 

Įvadinei bendrinei nejautrai sukelti prieš intubaciją skirta 0,03 mg/kg 
midazolamo ir 2 mg/kg ketamino injekcija į raumenis. Gyvūną intubavus, 
bendrinei nejautrai palaikyti buvo skiriama intraveninė fentanilio infuzija 
5 μg/kg svorio automatine švirkštine pompa bei pastovi ventiliacija halotano 
dujomis dirbtinės plaučių ventiliacijos metu. Taikant dirbtinę plaučių venti-
liaciją, buvo palaikomas pastovus teigiamas slėgis, norint išvengti plaučių 
subliūškimo. Visos operacijos metu skysčių balansas buvo palaikomas nuo-
latine Ringerio tirpalo infuzija į veną 15 ml/kg/val.  

Operacinis laukas paruoštas dezinfekuojant odą 70 proc. 2-propanolio ir 
1,3-butandiolio tirpalu, išlaikant drėgną odą > 60 sekundžių. Visas gyvūnas 
buvo apklojamas steriliu apklotu, paliekant atidengtą operacinį lauką, kuris 
apklijuotas sterilia permatoma plėvele. Krūtinės ląsta buvo atveriama piūviu 
kairėje, penktame tarpšonkauliniame tarpe, perpjaunant tarpšonkaulinius 
raumenis pagal šonkaulių eigą. Kraujavimas stabdytas elektrokaustika ir 
perrišant stambiąsias gyslas. Tarpšonkaulinis tarpas padidintas skėstuvu. 
Nustūmus kairįjį plautį atvertas perikardo maišas, vizualizuotas užpakalinis 
kairiojo prieširdžio paviršius ir tada buvo atliktos RDA aplikacijos (2.3.3.1 
pav.). 
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2.3.3.1 pav. Epikardinės RDA eiga 
Procedūra atlikta veterinarijos klinikos operacinėje, taikant bendrinę nejautrą ir dirbtinę 

plaučių ventiliaciją. Prie epikardo prieita, atveriant kairiosios pusės krūtinės ląstos sieną 
penktame tarpšonkauliniame tarpe. RDA aplikacijų  poveikis stebėtas vizualiai. Baigus 

procedūrą, žaizda susiūta pasluoksniui, užbaigiant ištisine odos siūle. 
 
RDA aplikacijos buvo atliekamos KP paviršiaus nugarinėje dalyje, ribo-

jamoje kairiosios ir vidurinės plautinių venų, vainikinio ančio bei kaudalinės 
ir lykinės venų. Mūsų manymu šioje srityje yra kairiojo prieširdžio nuga-
rinis ir vidurinis nugarinis nerviniai rezginiai. Abu rezginiai kartu apima 
apie 40 proc. visų avies širdies nervinių mazgų, todėl siekdami paveikti kuo 
daugiau ŠVANS struktūrų abliacijai pasirinkome būtent šią zoną [120]. 
RDA atlikti pasirinkome 4 mm elektrofiziologinį kateterį aušinamu elekt-
rodu (Biosense Webster, Thermocool, Diamond Bar). Aušinimui naudojome 
nuolatinį praplovimą izotoniniu tirpalu. Norint suformuoti norimo dydžio 
poveikio sritį reikėjo nuo 10 iki 15 RDA aplikacijų. Aplikacijų skaičius pri-
klausė nuo širdies dydžio. Visų atliktų aplikacijų poveikis vertintas  vizua-
liai. Mūsų nuomone, transmuraliai prieširdžio miokardo pažaidai sukelti 
reikalingas optimalus radiodažninės energijos kiekis buvo 20 W energijos, 
500 kHz dažnio, 30 s aplikacijos. Audinių plyšimo fenomeno (angl. popping 
phenomena) buvo išvengta, kontroliuojant abliacijos vietą vizualiai, ran-
kiniu būdu dozuojant elektrodo prispaudimo prie audinių jėgą ir adekvačiai 
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aušinant elektrodą (pasirinktas +50 °C audinių temperatūros slenkstis auto-
matiniam abliacijos nutraukimui). 

 Po procedūros skysčių perteklius iš perikardo ertmės buvo atsiurbtas ir 
nusausinta tvarsliava. Perikardo ertmė nebuvo užsiuvama. Krūtinės žaizda 
užsiūta pasluoksniui. Tarpšonkauliniai raumenys ir poodis susiūti tirpiu 
pintu antibakteriniu siūlu (ETHICON, VICRYLTM Plus 0). Šonkauliai pa-
pildomai fiksuoti vienas prie kito netirpaus pinto poliesterio siūlo 
(BBRAUN, PremiCron 0) kilpomis. Prieš užveriant krūtinės ląstą plaučiai 
maksimaliai išpūsti, norint išvengti jų subliūškimo ir pašalinti oro bei skys-
čio likučius iš pleuros ertmės. Oda taip pat susiūta ištisine netirpaus pinto 
poliesterio siūlu siūle. Pooperacinė žaizda visiškai sugijo apie 5–7 paras. 
Tris paras po operacijos buvo tęsta empirinė profilaktika antibiotikais, no-
rint išvengti bakterinių žaizdos komplikacijų. Tvarstyta steriliais priklijuo-
jamais tvarsčiais papildomai juos sutvirtinant plataus pleistro juosta, 
apjuosiant krūtinės ląstą du kartus. Tvarsčiai nuimti 5 parą po operacijos. 
Pjūvio vieta buvo dezinfekuota purškiamu 70 proc. 2-propanolio ir 1,3-bu-
tandiolio tirpalu. Taip pat kasdien buvo atnaujintas kraikas aptvare, kuriame 
avys nakvodavo. Žaizdos gerai sugijo visiems gyvūnams, tačiau dėl jų ak-
tyvaus būdo  odos siūlai buvo pašalinti tik po 3 savaičių, norint išvengti 
žaizdų atsivėrimo. Komplikacijų dėl ilgesnės siūlų laikymo trukmės ne-
stebėta. 

Procedūrų metu reikšmingų komplikacijų nebuvo. Dviem avims, atvėrus 
perikardo ertmę, kilo PV paroksizmai dėl mechaninio prieširdžių dirginimo. 
Aritmijos buvo trumpalaikės (ilgiausias truko 94 s) ir nutrūko savaime. 
Vienai aviai, atvėrus perikardo ertmę, žirklėmis buvo perforuotas prieširdis. 
Defektas buvo nedidelis, 1 × 1 mm dydžio. Jis buvo susiūtas ir įtakos pro-
cedūros eigai neturėjo. Stebint gyvūną, dinamikoje atlikta dvimatė širdies 
echoskopija portatyviniu aparatu, tačiau skysčio perikarde neatsirado. 
 

2.3.4. Autonominės nervų sistemos funkcijos vertinimo metodika 
 
Širdies autonominės nervų sistemos funkcijai vertinti pasirinkome širdies 

ritmo variabilumo parametrų stebėseną. Tuo tikslu atlikome tiriamųjų gyvū-
nų 24 valandų EKG monitoravimą. Pirmasis tyrimas buvo atliekamas prieš 
numatytą RDA procedūrą. Po procedūros, praėjus 2–3 paroms, tyrimas buvo 
pakartotas, norint įvertinti ankstyvuosius pooperacinius ŠRV pokyčius. 
Vėliau EKG monitoravimas buvo kartotas kas mėnesį 12 mėnesių iš eilės. 

Pilotinio tyrimo metu išbandėme keleto gamintojų Holter monitorius 
(Schiller MT-101, SR-Medizinelektronik Cardio Scout recorder, Custo Cor-
3) skirtus žmonių EKG monitoravimui. Įvertinę jų savybes, nusprendėme 
pasirinkti gamintojo „SR-Medizinetechnik“ Holter monitorių „Cardioscout 
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recorder“. Viena iš pagrindinių savybių, turėjusių įtakos parinkčiai, buvo 
galimybė stebėti monitoriaus registruojamą EKG signalą nuotoliniu būdu. 
Tai labai palengvino signalo kokybės kontrolę ir dažnai padėjo pastebėti 
elektrodų disfunkciją, išvengiant pakartotinių tyrimų. Be to, prietaisas yra 
tvirtas, santykinai gerai apsaugotas tiek nuo mechaninio poveikio, tiek nuo 
drėgmės. Kadangi  prietaisas yra valdomas nuotoliniu būdu iš darbinės sto-
ties (personalinio kompiuterio), šio modelio aparatai neturi papildomų ekra-
nų ir mygtukų įmontuotų korpuse. Šie ypatumai labai praktiški, dirbant su 
stambiais gyvūnais. Nors buvoimtasi visų atsargumo priemonių, per visą 
tyrimą buvo nepataisomai sugadinti du monitoriai bei keletas laidų komp-
lektų. 

Patirties atlikti Holterio monitoravimą gyvūnams neturėjome, todėl avių 
Holter monitoravimo metodiką sukūrėme, pritaikę įprastinės klinikinės 
praktikos su žmonėmis žinias ir pasinaudojome literatūros duomenimis apie 
kitų stambiųjų gyvūnų monitoravimo metodikas [121, 122, 123, 124, 125]. 
Esant poreikiui, ypač pradiniais tyrimo etapais avys prieš tyrimą būdavo ra-
minamos 2 proc. ksilazino tirpalo injekcija 0,1 mg/kg svorio į raumenis. Di-
dėjant patirčiai, medikamentinė sedacija buvo reikalinga tik išskirtiniais at-
vejais. Avis kirpome specialiomis elektrinėmis vilnakirpių žirklėmis. Elekt-
rodų aplikacijos vietos buvo papildomai išskustos plieniniu skustuvu, pa-
šalinant vilnos likučius. Oda nuriebinta muilu ir spiritiniais dezinfektantais. 

Gnybtiniai ir įsiuvami elektrodai mūsų tyrime nepasiteisino, dėl gyvūnus 
traumuojančio poveikio, todėl naudojome priklijuojamus sidabro / sidabro 
chlorido elektrodus. Šie elektrodai, net ir gerai paruošus odą laikėsi nepa-
kankamai tvirtai, kad būtų galima kokybiškai registruoti EKG numatytą 
laiko tarpą, todėl teko juos papildomai fiksuoti. Tam panaudojome momen-
tinius klijus. Be to, elektrodus, laidus ir patį monitorių pritvirtindavome 
papildomai, apjuosdami dviguba elastinio pleistro juosta, norėdami apsau-
goti nuo nešvarumų bei fizinio poveikio. Drėgnuoju laikotarpiu papildomai 
apjuosdavome vandeniui nelaidžia izoliacine juosta. 

Elektrodus tvirtinome frontalinėje plokštumoje apie krūtinės ląstą, keletą 
centimetrų už priekinių galūnių. Pasirinkome vadinamąjį prieširdinį (angl. 
precordial) elektrodų išdėstymo būdą, kai elektrodai išdėstomi pilvinėje 
plokštumoje aplink širdį. Juodą ir raudoną elektrodus tvirtinome kairėje, o 
baltą, rudą ir žalią kairėje (2.3.4.1 pav.). Nors literatūros duomenimis kitais 
metodais (pvz.: registruojant galūnines derivacijas ar elektrodus tvirtinant 
išilginėje kūno ašyje) galima išgauti geresnę signalo kokybę, tačiau tie 
metodai netiko ilgalaikiam judančio gyvūno monitoravimui [122, 125, 121]. 
Be to, šio metodo parinktį lėmė santykinai trumpi monitoriaus laidai (30 
cm) ir patogus bei patikimas sistemos fiksavimas šioje padėtyje. 
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2.3.4.1 pav. EKG monitoriaus ir elektrodų išdėstymas tyrimo metu 
Kairėje tvirtinami juodas ir raudonas elektrodai, dešinėje – baltas, rudas ir žalias. 

 
EKG signalui analizuoti naudojome gamintojo programine įrangą 

„Cardio Explorer version 3.2“. Vienas iš svarbiausių veiksnių, lėmusių šio 
gamintojo pasirinkimą, taip pat buvo galimybė užregistruotą EKG signalą 
konvertuoti į skaitines RR intervalų reikšmes. Ši funkcija buvo esminė, 
norint ŠRV parametrus analizuoti „Kubios HRV version 2.1“ programine 
įranga, kadangi pačių gamintojų įdiegtos galimybės buvo nepakankamos 
visuose išbandytuose prietaisuose. 

Holterio monitoriumi buvo užrašoma dviejų bipoliarinių derivacijų EKG, 
duomenys siunčiami į kompiuterio atmintį ir atliekama rezultatų analizė. 
Kompiuterinei sistemai automatiškai atliekant analizę, nustatomi visi QRS 
kompleksai. Kiekvieno QRS komplekso R bangos pike dedamas žymuo, nu-
rodantis širdies susitraukimą. Pagal šio žymens santykį su prieš jį ir po jo 
einančiais žymenimis, QRS komplekso plotį bei kitus standartinius kompiu-
terinės programos algoritmus, visi QRS kompleksai suskirstomi į šablonus, 
pavadinant juos normaliais dominuojančiais, prieširdiniais ektopiniais, skil-
veliniais ektopiniais, nežinomais ar artefaktais. 

Registruota paros EKG pirmiausiai buvo analizuojama įprastiniu auto-
matiniu būdu gamykline programine įranga. Po to vizualinės ir rankinės 
analizės būdu buvo pašalinami EKG signalo artefaktai.Buvo vizualiai patik-
rinti ir, esant reikalui, kitaip suklasifikuoti arba ištrinti visi ekstrasistoliniai 
QRS kompleksai, priepuolinių tachikardijų ir bradikardijų epizodai. Ekstra-
sistolėmis buvo klasifikuoti tie QRS kompleksai, kurių ankstyvumas prieš 
tai esančio QRS komplekso atžvilgiu buvo ≥ 12 proc. Pauzėms priskirti tie 
R-R intervalai, kurių R–R ≥ 1,9 sekundes. Skilveline tachikardija ir skilvelių 
ritmu klasifikuoti epizodai, kurių metu vienas po kito esančių plačių QRS 
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kompleksų skaičius buvo ≥ 3. Priepuolinėms supraventrikulinėms tachikar-
dijoms priskirti tie epizodai, kurių metu ŠSD ≥ 120 k/min., ir jų atsiradimo 
metu ŠŠD pakito ≥ 50 proc. nuo prieš tai buvusio. Sinusinei tachikardijai 
priskirti epizodai, kurių metu ŠSD > 130 k/min., sinusinei bradikardijai 
epizodai, kurių metu ŠSD < 45 k/min. Jeigu artefaktų, ektopinių QRS 
kompleksų ar priepuolinių tachikardijų epizodų metu fiksuotų QRS komp-
leksų skaičius buvo didesnis nei 5 proc. visų QRS kompleksų, įrašas buvo 
pripažįstamas kaip netinkamas tolesnei analizei. 

Analizės metu paaiškėjo avių EKG savybės sąlygojusios keletą auto-
matinės analizės klaidų (2.3.4.2 pav.) būdingų ir kai kurioms kitoms gyvūnų 
rūšims (žiurkėms, triušiams). Pagrindinė iškilusi problema buvo santykinai 
mažas QRS komplekso voltažas bei santykinai didelis T dantelis lyginant su 
žmogaus QRS komplekso morfologija. Dėl mažo voltažo dalis QRS komp-
leksų buvo tiesiog neregistruojami, nors vizualiai ir aiškiai matomi. Didelis 
T dantelis epizodiškai buvo vertinamas kaip skilvelių ekstrasistolė arba QRS 
kompleksas ir atvirkščiai. Be to, buvo stebėti įvairūs klaidų deriniai. Šios 
automatinės analizės klaidos buvo koreguojamos rankiniu būdu, tačiau 
ženkliai prailgino duomenų apdorojimo procesą ir žmogiškų resursų są-
naudas. Be šių savitų automatinės analizės klaidų buvo stebimos ir įprastos 
klaidos, pasitaikančios tyrimuose su žmonėmis. 

Apskaičiuojant ŠRV parametrus, naudotos Amerikos Širdies asociacijos 
ir Europos Kardiologų draugijos 2017 metais priimtos rekomendacijos. ŠRV 
analizė atlikta EKG signalo dažnio diapazonui esant > 100 Hz. EKG įrašas 
buvo filtruojamas, analizuojant tiktai normalius QRS kompleksus ir atme-
tant ektopinius prieširdinius ir skilvelinius kompleksus, skilvelinės tachikar-
dijos, skilvelių ritmo, paroksizminės supraventrikulinės tachikardijos, abso-
liučios aritmijos epizodus bei pauzes. Norint išvengti ektopinių impulsų, 
aritmijų ir artefaktų įtakos ŠRV parametrams, buvo atliekama interpoliacija, 
kurios metu R-R intervalų sekoje, dėl atmestų kompleksų atsiradusios spra-
gos, buvo užpildytos, įterpiant automatiškai apskaičiuotus R–R intervalus 
(2.3.4.3 pav.) [126, 127]. Pasirinktas R–R intervalų sekos kvantavimo daž-
nis lygus 292 ms., trendo pašalinimui (angl. detrending) naudotas parabo-
linis metodas, dažnio parametrų apskaičiavimui naudotas greitos Fourje 
transformacijos metodas [128, 129]. 
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2.3.4.2 pav. Automatinės duomenų analizės klaidos pasitaikančios 
analizuojant avių EKG įrašus 

a) T dantelis žymimas kaip QRS kompleksas; b) T dantelis žymimas, kaip skilvelinė 
ekstrasistolė; c) Normalus QRS kompleksas žymimas kaip skilvelinė ekstrasistolė, 

o T dantelis kaip QRS; d) QRS kompleksai neidentifikuojami dėl mažo voltažo. 
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2.3.4.3 pav. Tachograma prieš interpoliaciją ir po jos 
 
Po koregavimo geros kokybės EKG signalas buvo konvertuojamas į RR 

intervalų skaitines reikšmes ir perkeliamas apdorojimui su Kubios HRV 2.1 
programa. Tyrimo metu mes pasirinkome vertinti vidutinį širdies susitrau-
kimų dažnį ir daugumą laiko (SDNN, RMSSD, PNN50, ŠRV TI) bei dažnių 
(ADK, ŽDK, LŽDK, ŽDK/ADK) srities ŠRV parametrų. 

Laiko srities parametrai:  
• SDNN – standartinis nuokrypis nuo vidutinės visų RR intervalų truk-

mės (ms). 
• RMSSD – vidutinis kvadratinės šaknies skirtumas tarp vienas po kito 

einančio R-R intervalo trukmės (ms).  
• PNN50 – procentas gretimų R-R intervalų, vienas nuo kito besiski-

riančių daugiau nei 50 ms (proc.). ŠRV TI – grafinis metodas verti-
nantis RR tankio histogramos integralo santykį su jos aukščiu. 

• Vertinant ŠRV dažnio charakteristikas, naudoti šie parametrai: 
• ADK – aukštų dažnių komponentė, kurios dažnis svyruoja nuo 0,15 

iki 0,4 Hz; 
• ŽDK – žemų dažnių komponentė, kurios dažnis svyruoja nuo 0,04 iki 

0,15 Hz;  
• LŽDK – labai žemų dažnių komponentė, kurios dažnis svyruoja nuo 

0,0033 iki 0,04 Hz; LDK/ADK santykis, atspindintis simpatinės ir pa-
rasimpatinės nervų sistemos pusiausvyrą. 
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2.3.5. Autonominės nervų sistemos struktūrinių pokyčių vertinimo 
metodika 
 
Baigus 12 mėn. trukusią avių stebėseną po KP epikardinės RDA, norint 

įvertinti struktūrinius ŠVANS pokyčius, avių širdys buvo paimtos imuno-
histocheminiam ištyrimui. 

Vienas iš šio ištyrimo tikslų buvo nustatyti ar RDA metu tikrai buvo 
pažeisti nugarinės KP sienelės nervinių mazgų rezginiai. Taip pat buvo svar-
bu įvertinti, kokie pokyčiai vyksta nervinėse miokardo struktūrose, praėjus 
metams po poveikio radiodažnine energija. Palyginimui buvo tirta kontro-
linė grupė 3 širdžių iš avių, kurioms RDA nebuvo atlikta. Tuo tikslu pa-
naudotos avių širdys iš anksčiau universitete atliktų tyrimų. 

Kairiojo prieširdžio dorzalinio rezginio srities preparatai buvo dažomi 
acetilholinesterazei (AChE) išryškinti [120]. Nervinės struktūros nudažytos 
šiuo būdu buvo vertinamos ir fotografuojamos stereo mikroskopu Stemi 
2000 CS (Carl Zeiss, Jena, Germany) apšvietimui naudojant iliuminatorių 
KL 2500 LCD (Schot AG, Mainz, Germany). Vaizdai buvo fotografuojami 
fotokamera Axiocam MRc5 (Zeiss, Gottingen, Germany). 

Imunohistocheminiams tyrimams su ŠVANS struktūromis buvo išker-
pami 10 × 20 mm dydžio širdies raumens gabaliukai. Tiek tiriamųjų avių, 
tiek kontrolinės grupės avių širdžių preparatai buvo laikyti +4 °C tempe-
ratūros, 25 proc. sacharozės ir fosfatinio buferio tirpale 1–2 paras, kol 
nugrimzdavo iki dugno. Po to gabaliukai greitai užšaldyti skystu azotu ir 
saugoti 40 °C temperatūroje. Miokardo su epikardu gabalėliai buvo orien-
tuojami taip, kad pjūvyje būtų epikardinių bei miokardinių nervų skers-
pjūviai. Kriotomu CryoStar NX70 (Thermo Fisher Scientific, Vokietija) at-
pjauti 18 μm storio pjūviai, perkelti ant SuperFrost (Thermo Fisher Scien-
tific, Vokietija) objektinių stiklelių ir išdžiovinti kambario temperatūroje. 
Prieš atliekant reakciją su antikūnais, preparatai buvo plaunami 3 kartus po 
10 min. fosfatiniame fiziologiniame tirpale su 0,5 proc. Triton X-100 
(CarlRoth, Karlsruhe, Vokietija) ir 2 val. laikomi blokuojančiame tirpale, tu-
rinčiame 5 proc. normalaus asilo serumo (angl. normal donkey serum, NDS; 
CarlRoth, Vokietija), siekiant sumažinti nespecifinę imunohistocheminę 
reakciją į antikūnus. Praplovus 3 × 10 minučių su fosfatiniu fiziologiniu tir-
palu, preparatai inkubuoti tirpale su pirminiais antikūnais 24 valandas 4 °C 
temperatūroje. Praplovus 3 × 10 minučių su fosfatiniu tirpalu, 2 valandas 
inkubuoti antrinių antikūnų mišinyje (2.3.5.1 lentelė) ir vėl 3 × 10 minučių 
nuplauti fosfatiniu fiziologiniu tirpalu. Nervai buvo dažyti, naudojant tris 
pagrindinius imunohistocheminius nervinių struktūrų žymenis. TH – 
andrenerginėms skaiduloms, ChAT – cholinerginėms skaiduloms ir PGP 9,5 
– (nespecifinis markeris, pažymintis visas nervines struktūras). Pabaigoje 
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preparatai buvo užlieti Vectashield (Vector Laboratories, JAV) dengiamąja 
terpe ir uždengti dengiamaisiais stikleliais, kraštai hermetiškai užsandarinti 
skaidriu nagų laku. 

 
2.3.5.1 lentelė. Antikūnai, naudoti imunohistocheminiam ištyrimui 

Antikūnai Kilmė Skiedimas Katalogo nr. 
Pirminiai prieš 

PGP 9,5  Pelė 1:1000 AB 8189 
PGP 9,5  Triušis 1:2000 AB 1761 
TH  Triušis 1:1000 AB 152 
TH  Pelė 1:800 MAB 318 
TH  Ožka 1:500 AB 1542 
ChAT  Pelė 1:800 MAB 305 
ChAT  Ožka 1:500 AB 144P 

Antriniai prieš 
Pelę  Asilas 1:300 AB 96593 
Pelę  Asilas 1:500 AP 195F 
Triušį  Asilas 1:200 AP 180C 
Triušį  Asilas 1:500 AP 182C 
Ožką  Asilas 1:300 AP 184F 
 
Imunohistochemiškai nudažyti preparatai buvo tirti naudojant fluores-

cencinį mikroskopą AxioImager Z1 su apotomu ir įdiegta AxioVision 4.8.1 
programine įranga (Zeiss, Gottingen, Germany). Vaizdai fotografuoti Axio-
cam MRm monochromine skaitmenine fotokamera. Naudojant filtrus, kurie 
sužadina fluoresceino (FITC) ir cianino (Cy3) sujungto su antriniais anti-
kūnais fluorescenciją, buvo fotografuotos išryškintos epikardinės nervinės 
struktūros. Pirmiausia 5 kartus didinančiu objektyvu fotografuoti pilni imu-
nochistocheminiu metodu parengti preparatų vaizdai (pjūviai), naudojant 
AxioVision Mosaic modulį. Pažymėjus vietą išklotinėje, epikardiniai nervai 
buvo fotografuoti 40 kartų didinančiu objektyvu. Panaudojant AxioVision 
4.8.1 programą, mikrofotografijose rankiniu būdu buvo pažymėtos epikar-
dinių nervų ribos ir skirtingo nervinio tipo skaidulų užimamas plotas. Buvo 
vertintas epikardinių nervų plotas ir skirtingo nervinio tipo skaidulų pro-
centinė sudėtis tame nerve. Miokardas buvo fotografuotas sistemiškai vie-
nodu atsitiktiniu imties būdu (angl. systemic uniform random sampling) su 
20 kartų padidinimu, o skaičiavimo rėmais (angl. counting frame) buvo 
laikyta visa nuotrauka (nuotraukos plotas 150 135 µm2), laikantis apie 3000 
µm2 atstumo tarp užfiksuotų preparato laukų. Miokardo nervinių skaidulų 
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tankis buvo įvertintas, padalinus nervinių skaidulų užimamą plotą iš viso 
užfiksuoto miokardo ploto ir išreikštas procentais. 

 
2.3.6. Statistiniai metodai taikyti tyrimo metu 
 
Tyrimo imties dydžio pasirinkimas 
Planuodami numatomą tyrimo imties dydį, mes pasinaudojome gene-

ralinės aibės vidurkio intervalo formulės išvestine: 

2

22

∆
=

szn
 

n – stebėjimų skaičius (imties tūris), P – pasikliautinumo lygmuo, z – 
normaliojo skirstinio N(0,1) 1+P/2 kvantilis, s – imties dispersija, Δ – gene-
ralinės aibės vidurkio įvertinimo tikslumas.  

Kadangi mūsų atliktas eksperimentas buvo terminalinio pobūdžio (tyrimo 
pabaigoje eksperimentiniai gyvūnai nužudomi), todėl pagal 2010/63/EU 
direktyvos reikalavimus siekėme kiek įmanoma sumažinti imties skaičių. 
Dėl šios priežasties sumažinome generalinės aibės vidurkio vertinimo tiks-
lumą iki Δ ~ s/2. ŠRV parametrų standartinių nuokrypių skaičiavimams 
pasinaudojome anksčiau atliktų tyrimų su avimis ir galvijais duomenimis 
[130, 131, 132].Vidutiniai šiuose tyrimuose gauti standartiniai nuokrypiai 
SDNN buvo: 8,3; 10,8 ir 7, o RMSSD: 8,8; 8,2 ir 77. Mūsų pageidaujamas 
pasikliovimo lygmuo buvo 0,95, šiuo atveju „z“ yra lygus 1,96. Taigi, esant 
SDNN standartiniam nuokrypiui 8,3 ms pagal mūsų pasirinktus kriterijus 
minimalus imties dydis turėtų būti: 15,36 = 1,962 × 8,32/4,152. Todėl tyrimui 
pasirinkta 15 avių. 

 
Statistiniai metodai 
Visi statistiniai skaičiavimai, apdorojant tyrimo metu surinktus duo-

menis, buvo analizuojami naudojant IBM SPSS 21.0 statistinį paketą. 
Pagrindinis naudotas statistinis metodas buvo vidurkių palyginimas. Ver-

tinant ŠRV parametrų dinamiką buvo paskaičiuotos vidutinės mėnesinės šių 
parametrų reikšmės. Vidurkiai buvo skaičiuoti, sudedant visas tą mėnesį at-
liktų tyrimų reikšmes ir padalinant sumą iš tyrimų skaičiaus. Nors prieš 
RDA procedūrą ir po jos EKG monitoravimai buvo atlikti tą patį mėnesį, 
tačiau jų vidurkiai buvo skaičiuoti atskirai. ŠRV parametrų vidurkių po-
kyčiams po epikardinės RDA vertinti, kontroline grupe pasirinkti tų pačių 
eksperimentinių gyvūnų tyrimų rezultatai, įvertinti iki RDA atlikimo. Ka-
dangi tyrimo imtis buvo minimali, todėl norėdami palyginti skirtumus tarp 
kiekybinių neparametrinių duomenų vidurkių, naudojome Vilkoksono (Wil-
coxon) ir Frydmano (Friedman) testus. Duomenys laikyti statistiškai reikš-
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mingais, kai p < 0,05. Atliekant imuohistocheminių duomenų statistinę ana-
lizę, pasiskirstymo normalumas duomenų imtyje buvo patikrinamas Le-
vene’s testu. Parametriniam dviejų nepriklausomų grupių duomenų vidurkių 
statistiniam skirtumų palyginimui buvo taikytas Student’o t testas, pasi-
rinkus 95 proc. pasikliovimo lygmenį (p < 0,05). Skilvelių epikardo nervinių 
skaidulų santykinis tankis buvo apskaičiuotas nervinių skaidulų plotą 
dalinant iš nervo ploto. Kiekybiniai duomenys pateikti aritmetiniu vidurkiu 
su standartine vidurkio paklaida. 
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3. REZULTATAI 
 

3.1. Bendrosios klinikinės tiriamųjų gyvūnų charakteristikos 
 
Eksperimente dalyvavę gyvūnai atrinkti atsitiktine tvarka iš pasirinktame 

ūkyje buvusių tinkamo amžiaus ėriukų. Tyrimui naudojome lytiškai subren-
dusius avių jauniklius (6–7 mėn. amžiaus). Pagrindinis atrankos kriterijus 
buvo akivaizdžių sveikatos sutrikimų nebuvimas. Šį reikalavimą tenkino 
visos pasirinktos avys. Avių klinikinės charakteristikos tyrimo pradžioje ir 
pabaigoje pateikiamos 3.1.1 lentelėje. 

 
3.1.1 lentelė. Bendros klinikinės eksperimentinių gyvūnų charakteristikos 
tyrimo pradžioje ir pabaigoje 

Požymis Tyrimo pradžia Tyrimo pabaiga 
Gyvūnų kiekis 15 13 
Amžius (mėn.) 6,3 ± 1,2 19,4 ± 1,4 
Kūno masė (kg) 21,6 ± 3,1 83 ± 14,2 
Širdies susitraukimų dažnis (k/min.) 81 ± 12,3 76,7 ± 7,2 
Kvėpavimo dažnis (k/min) 13,3 ± 3,7 14,1 ± 3,2 

 
Vidutinė avių kūno masė nesiskyrė nuo vidutinės šios veislės masės nei 

tyrimo pradžioje, nei pabaigoje. Tyrimo pabaigoje kūno masė labiau skyrėsi 
tarp abiejų lyčių individų, todėl stebėtas didesnis reikšmių pasiskirstymas. 
Patinėliai buvo stambesni, tačiau tai vertinta kaip normos variantas. Tokie 
pagrindiniai klinikiniai bruožai kaip vidutinis ŠSD ir kvėpavimo dažnis taip 
pat nesiskyrė nuo įprastų rūšiai charakteristikų. 

Tiriamųjų gyvūnų ŠRV parametrai prieš atliekant epikardinę RDA pa-
teikiami 3.1.2 lentelėje. Šiuos duomenis palyginome su literatūroje patei-
kiamais sveikų avių ŠRV stebėjimų rezultatais. Nors lyginome skirtingų 
veislių savybes, tačiau iš esamų rezultatų galima pastebėti, jog daugumos 
parametrų vidurkių reikšmės ir standartiniai nuokrypiai persidengia. Tai 
leidžia daryti prielaidą, jog mūsų tiriamoji imtis savo savybėmis ženkliai 
nesiskyrė nuo kitų rūšies atstovų [133]. 

Lyginti ŠRV parametrų normas tarp rūšių yra sudėtinga, tačiau galima 
įžvelgti panašumus tarp literatūroje pateikiamų žmogaus ŠRV parametrų 
normų bei mūsų avių imties. Toks ŠRV parametrų panašumas leidžia teigti, 
kad avys gali tikti eksperimentiniams tyrimams, analizuojant žmogaus ŠRV 
[134, 135, 136]. 

 

39 
 



3.1.2 lentelė. Tiriamųjų gyvūnų ŠRV parametrų reikšmės prieš RDA pro-
cedūrą ir jų palyginimas su literatūros šaltiniuose pateikiamomis avių ir 
žmonių parametrų normomis. 

Parametras Žmogaus Avių Tiriamųjų avių 
ŠSD (k/min.) 76 84 80,13 ± 12,54 
SDNN (ms) 50 ± 16 23 ± 7 60,42 ± 5,58 
RMSSD (ms) 42 ± 15 18 ± 77 62,63 ± 9,64 
pNN50 (proc.) 7,9 ± 7,8 – 25,07 ± 10,48 
ŠRV TI – – 13,51 ± 2,67 
LŽDK (ms2) – – 2957 ± 1855 
ŽDK (ms2) 519 ± 291 1704 (272–41841) 987 ± 228 
ADK (ms2) 657 ± 777 367,8 (24–6240) 1385 ± 259 
ŽDK/ADK 2,8 ± 2,6 4,9 (1,7–11,3) 0,7260 ± 0,15 

 
 

3.2. Širdies ritmo variabilumo parametrų tyrimo rezultatai: 
 
3.2.1. Širdies susitraukimų dažnis 
 
Vidutinės eksperimentinių gyvūnų širdies susitraukimų dažnio (ŠSD) 

reikšmės buvo paskaičiuotos pagal automatinės analizės rezultatus iš Holter 
monitoravimo duomenų atskiriems gyvūnams. Bendras mėnesio vidurkis 
buvo apskaičiuotas sudėjus visus vidutinius paros ŠSD skaičiavimus ir 
padalinus iš atliktų matavimų skaičiaus. Vidutinė ir kraštutinės (minimali ir 
maksimali to matavimo vertė) ŠSD reikšmės pateikiamos 3.2.1.1 lentelėje. 

Nei iš karto po atliktos RDA, nei per visą tyrimą akivaizdžių vidutinių 
skaitinių ŠSD verčių skirtumų nepastebėta. Norint įvertinti ar vidutinis ŠSD 
po epikardinės RDA pakito, vidurkiai palyginti taikant Frydmano ir Vil-
koksono testus. Nors vidutinės ŠSD skaitinės reikšmės nežymiai skyrėsi 
tyrimo eigoje, tačiau statistiškai reikšmingų skirtumų, lyginant su priešope-
raciniu ŠSD bei bendrai tarpusavyje (p > 0,186) dėl didelio atskirų ma-
tavimų reikšmių išsibarstymo nestebėta. Testų rezultatus grafiškai pateikti 
3.2.1.1 pav. 
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3.2.1.1 lentelė. Vidutinės mėnesio ŠSD reikšmės 
Tyrimo 
laikas N Minimalus 

(k/min.) 
Maksimalus 

(k/min.) 
Vidutinis 
(k/min.) 

Standartinis 
nuokrypis (k/min.) 

ŠSD prieš 
RDA 15 58,804 100,340 80,13773 ± 12,547643 

ŠSD po 
RDA 14 61,000 94,700 80,17729 ± 11,231878 

1 mėn. 14 58,854 88,400 74,73907 ± 8,802204 
2 mėn. 13 56,410 102,430 73,97923 ± 13,242994 
3 mėn. 13 58,739 91,275 74,19100 ± 10,867072 
4 mėn. 13 68,256 95,261 82,42469 ± 8,654937 
5 mėn. 13 58,230 98,361 79,09377 ± 11,126000 
6 mėn. 13 58,389 91,457 74,55569 ± 9,823424 
7 mėn. 13 68,068 93,601 79,38246 ± 10,203328 
8 mėn. 13 64,256 83,544 74,43092 ± 6,207295 
9 mėn. 13 64,568 96,000 79,23523 ± 9,784932 

10 mėn. 13 68,214 84,144 74,59392 ± 4,896200 
11 mėn. 13 68,251 92,261 82,40708 ± 9,091577 
12 mėn. 13 68,000 88,324 76,68669 ± 7,198501 

RDA – radiodažninė abliacija, ŠSD – širdies susitraukimų dažnis. 
 

 
 

3.2.1.1 pav. Širdies susitraukimų dažnio vidutinių reikšmių dinamika 
tyrimo metu 

Vidutinės ŠSD reikšmės (pateikiamos su standartiniais nuokrypiais) statistiškai reikšmingai 
nesiskyrė (p = 0,363). RDA – radiodažninė abliacija, ŠSD – širdies susitraukimų dažnis. 
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Apibendrinant galima teigti, kad KP epikardinė RDA neturėjo įtakos eks-
perimentinių gyvūnų širdies susitraukimų dažniui. Tai gali būti paaiškinta 
tuo, kad už širdies chronotropinę funkciją yra atsakingi dešiniojo prieširdžio 
nerviniai rezginiai. Mūsų tyrime RDA procedūros metu buvo paveiktos tik 
KP nervinės struktūros, kurios  sąlyginai yra nutolusios nuo sinusinio mazgo 
ir atrioventrikulinės jungties ir pastarosioms didesnės įtakos neturi. 

 
3.2.2. Laiko srities parametrų įvertinimas 
 
Vertindami ŠRV laiko srities parametrus mes tyrėme pNN50, SDNN, 

RMSSD, ŠRV trikampį indeksą. Tyrime nevertinome NN50, SDRR, SDSD, 
SDANN ir SDNNI, ŠSD Maks − ŠSD Min. NN50 nevertinome dėl mažos 
informacinės vertės, kadangi parametras labai priklauso nuo tyrimo trukmės 
ir jo ryšys su ANS tonusu labai silpnas. SDRR netyrėme, kadangi šis para-
metras nesuteikia papildomos informacijos, lyginant su SDNN ir yra ne-
tikslus. Be to,visi EKG monitoravimo automatinės analizės duomenys buvo 
koreguoti, pašalinant artefaktus ir ekstrasistoles, kas iš esmės padaro šio 
parametro skaičiavimą negalimą. SDANN nevertinome, kadangi šis para-
metras nesuteikia jokios papildomos informacijos, lyginant su SDNN, o 
SDSD atsisakėme, nes jis yra skirtas tik labai mažos trukmės (60-240 s) 
ŠRV svyravimams vertinti. Dėl panašios priežasties nevertinome ir SDNNI. 
Nors SDNNI ir turi ryšį su LŽD komponente, tačiau jis vertina tik tuos ŠRV 
pokyčius, kurie vyksta 5 min. trukmės intervaluose ir nesuteikia papildomos 
informacijos, lyginant su SDNN. ŠSD Maks − ŠSD Min nevertinome, ka-
dangi jis neatspindi ANS įtakos ŠSD ir yra labai stipriai priklausomas nuo 
kvėpavimo dažnio sąlygotos aritmijos. Mūsų eksperimentas truko ištisus 
metus tiek šiltuoju, tiek šaltuoju metų laiku, kas priklausomai nuo aplinkos 
sąlygų sąlygojo akivaizdžiai netolygų KD pasiskirstymą tyrimo metu, todėl 
sunku būtų interpretuoti ši parametrą kaip susijusį su mūsų atlikta pro-
cedūra. 

 
3.2.2.1. pNN50 vertinimas 
 
Parametras pNN50 nėra toks informatyvus, kaip 24 valandų SDNN ar 

RMSSD skaičiavimai, vertinant ANS tonuso įtaka širdžiai. Tačiau jis turi 
ryšį su parasimpatine nervų sistema ir vidutiniškai koreliuoja su RMSSD bei 
AKD. Be to, jis yra tikslesnis ir informatyvesnis nei NN50, todėl ir buvo 
pasirinktas pokyčiams tyrimo metu įvertinti. Tuo tikslu apskaičiuoti kiek-
vienos stebėsenos vidurkiai, sudėtos visų matavimų reikšmės ir padalintos iš 
matavimų skaičiaus. Vidutinės ir kraštinės pNN50 reikšmės pateiktos 
3.2.2.1.1 lentelėje. 
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3.2.2.1.1 lentelė. pNN50 dinamika tyrimo laikotarpiu 

Tyrimo laikas N 
Minimali 
reikšmė 
(proc.) 

Maksimali 
reikšmė 
(proc.) 

Vidutinė 
reikšmė 
(proc.) 

Standartinis 
nuokrypis 

(proc.) 
pNN50 prieš RDA 15 15,862 55,000 25,07513 ± 10,487120 

pNN50 po RDA 14 8,1794 36,4400 21,988600 ± 8,0780025 

1 mėn. 14 10,286 38,221 25,55000 ± 6,736207 

2 mėn. 13 12,614 36,225 25,83108 ± 5,931808 

3 mėn. 13 12,5840 32,6980 23,429815 ± 6,4884643 

4 mėn. 13 13,332 31,254 23,12500 ± 5,809133 

5 mėn. 13 10,852 34,230 20,00185 ± 6,886891 

6 mėn. 13 11,915 35,221 24,68531 ± 8,281650 

7 mėn. 13 16,662 33,973 23,42577 ± 4,708701 

8 mėn. 13 11,6500 33,9810 21,883431 ± 7,3228822 

9 mėn. 13 15,681 33,870 25,33554 ± 5,941353 

10 mėn. 13 17,580 28,750 21,86338 ± 3,102894 

11 mėn. 13 12,336 36,410 23,08092 ± 6,516875 

12 mėn. 13 12,330 34,221 22,19646 ± 6,127973 
pNN50 – gretimų R-R intervalų, besiskiriančių vienas nuo kito daugiau nei 50 ms dalis 
išreikšta procentais, RDA – radiodažninė abliacija, N – imties dydis. 

 
Norint įvertinti ar stebimi skaitinių reikšmių skirtumai buvo statistiškai 

reikšmingi atlikta duomenų statistinė analizė. Vidutinių pNN50 reikšmių 
palyginimui taikėme neparametrinius Vilkoksono ir Frydmano kriterijus. 
Grafinis vidurkių su standartiniais nuokrypiais palyginimas pateiktas 
3.2.2.1.1 pav. 

Bendras pNN50 vidurkių kitimas per visą tyrimą nebuvo statistiškai 
reikšmingas (p = 0,475) ir nesiskyrė nuo priešoperacinių dėl didelio reikš-
mių išsibarstymo. Tačiau vidutinės skaitinės pNN50 reikšmės tyrimo pra-
džioje iš karto po atliktos RDA turėjo tendenciją mažėti lyginant su prieš-
operaciniu vidurkiu. Nors stebėtas pNN50 sumažėjimas nuo 25,08 ± 10,49 
proc. iki 21,98 ± 8,08 proc. nebuvo statistiškai reikšmingas (p = 0,198) 
mūsų pasirinktu pasikliovimo lygmeniu (p < 0,05), tačiau jis išliko nežymiai 
sumažėjęs pirmąjį (p = 0,06) mėnesį, lyginant su pradiniu priešoperaciniu 
vidurkiu. Todėl galima prielaida, kad RDA poveikis šiam ŠRV parametrui, 
nors ir silpnas, galėjo būti  tyrimo pradžioje. 
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3.2.2.1.1 pav. Vidutinių pNN50 reikšmių dinamikos palyginimas tyrimo 

eigoje 
Statistiškai reikšmingo skirtumo tarp pNN50 vidurkių nebuvo (p > 0,05). Vidurkiai 

pateikti su standartiniais nuokrypiais. RDA – radiodažninė abliacija; pNN50 – dalis gretimų 
R-R intervalų, besiskiriančių vienas nuo kito daugiau nei 50 ms (proc.). 

 
 
3.2.2.2. SDNN pokyčių vertinimas 
 
Šis ŠRV parametras yra vienas iš dažniausiai naudojamų ANS tonusą 

atspindinčių rodiklių. SDNN įtakoja tiek simpatinės, tiek parasimpatinės 
nervų sistemos aktyvumas. Taip pat yra stiprus ryšys tarp SDNN ir tokių 
dažnių srities parametrų, kaip ŽDK, LŽDK ir UŽDK. Žemų dažnių kom-
ponenčių įtaka SDNN ypač sustiprėa ilgalaikio EKG monitoravimo metu. 
Todėl manoma, kad šis parametras ypač informatyvus, vertinant 24 val. 
EKG monitoravimo duomenis. Be to, ilgėjant monitoravimo trukmei, didėja 
ir jo tikslumas. Tyrimo metu apskaičiuotos vidutinės SDNN matavimų 
reikšmės, susumuojant visų tiriamųjų gyvūnų EKG monitoravimo rezultatus 
ir juos padalinant iš tyrimų skaičiaus. Vidurkiai ir kraštinės SDNN reikšmės 
pateiktos 3.2.2.2.1 lentelėje. 
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3.2.2.2.1 lentelė. Vidutinės ir kraštutinės SDNN reikšmės tyrimo metu, 
pateiktos su standartiniais nuokrypiais 

Tyrimo laikas N Minimali 
reikšmė (ms) 

Maksimali 
reikšmė (ms) 

Vidutinė 
reikšmė (ms) 

Standartinis 
nuokrypis (ms) 

SDNN prieš RDA 15 76,892 106,990 92,15707 ± 9,137741 
SDNN po RDA 14 53,751 69,696 60,45493 ± 4,886879 

1 mėn. 14 52,378 72,147 60,41871 ± 5,581953 

2 mėn. 13 45,890 71,025 59,52046 ± 7,154085 

3 mėn. 13 56,275 83,022 64,03838 ± 7,012611 

4 mėn. 13 46,258 95,613 64,77200 ± 13,524790 

5 mėn. 13 52,331 89,439 67,65869 ± 11,966763 

6 mėn. 13 57,643 78,335 66,44954 ± 7,641269 

7 mėn. 13 58,220 105,022 73,12254 ± 14,350390 

8 mėn. 13 48,327 101,900 77,81608 ± 16,293281 

9 mėn. 13 54,304 110,256 77,00185 ± 15,334457 

10 mėn. 13 68,014 95,365 79,06515 ± 10,058617 

11 mėn. 13 62,147 112,360 80,19215 ± 12,425232 

12 mėn. 13 69,150 92,331 81,08185 ± 8,860324 
SDNN – standartinis nuokrypis nuo vidutinės visų normalių RR intervalų trukmės (matuo-
jama ms); RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Pastebėta, kad skaitinės SDNN reikšmės ženkliai pakito iš karto po 

atliktos RDA. SDNN vidurkis buvęs 92,16 ± 9,14 ms prieš procedūrą, kitas 
paras ženkliai sumažėjo iki 60,45 ± 4,89 ms. Be to, panašios vidurkių 
reikšmės išliko beveik iki tyrimo vidurio, o po to  ėmė palaipsniui didėti. 

Norint įvertinti ar stebimi pokyčiai buvo statistiškai patikimi, atlikti 
vidurkių palyginimo testai. Tuo tikslu naudoti Frydmano ir Vilkoksono 
testai neparametriniams kriterijams vertinti. Šių testų rezultatai pateikti 
3.2.2.2.1 pav. 
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3.2.2.2.1 pav. SDNN vidurkių dinamika tyrimo metu 
Visos reikšmės statistiškai reikšmingai (p < 0,05) skyrėsi nuo pradinių. SDNN vidurkiai 

pateikiami su standartiniais nuokrypiais. SDNN – standartinis nuokrypis nuo vidutinės visų 
normalių RR intervalų trukmės (matuojama ms); RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Po RDA SDNN ženkliai sumažėjo jau pirmosiomis dienomis. Šis pokytis 

buvo statistiškai reikšmingas (p < 0,001) ir išliko visus 12 mėnesių nuo ty-
rimo pradžios. Grafike matyti, kad SDNN mėnesinių vidurkių reikšmės 
tyrimo eigoje pradeda didėti, ypač nuo pusės tyrimo. Tačiau nepaisant 
didėjančių vidurkių reikšmių ir jų išsibarstymo, jos statistiškai reikšmingai 
skyrėsi lyginant su priešoperacinio tyrimo reikšmėmis. Tai įgalina daryti 
prielaidą, kad pradiniai ženklūs ANS tonuso pokyčiai, laikui bėgant pradeda 
grįžti į pradines reikšmes. Tačiau šiai prielaidai įrodyti ar paneigti nepa-
kanka tyrimo imties ir / arba trukmės. 

Apibendrinant galima teigti, kad išreikšti SDNN pokyčiai po epikardinės 
RDA atspindi stiprų procedūros poveikį ŠVANS funkcijai. Šiuo atveju 
vertinant SDNN atskirai nuo kitų parametrų negalima griežtai teigti apie 
išskirtinį poveikį vien simpatinėms ar parasimpatinėms nervinėms skaidu-
loms, kadangi šis parametras priklauso nuo abiejų sistemų tonuso. 

 
3.2.2.3. RMSSD pokyčių vertinimas 
 
RMSSD skaičiuojama, išmatavus visus skirtumus tarp gretimų RR inter-

valų ms ir atskirai kiekvieną jų pakeliant kvadratu. Kitu etapu skaičiuojamas 
bendras šių kvadratų vidurkis ir iš gauto rezultato ištraukiama kvadratinė 
šaknis. Nors dažniausiai RMSSD skaičiuojama iš trumpų 5 min. trukmės ir 
trumpesnių (10–60 sek.) EKG atkarpų, tačiau šio parametro reikšmė 
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nemažiau svarbi ir atliekant 24 val. trukmės vertinimus. Ilgalaikio moni-
toravimo metu gautos RMSSD reikšmės turi stiprų ryšį su NN50, pNN50  ir 
ADK. RMSSD yra labai jautrus parasimpatinės nervų sistemos tonuso 
svyravimams. Pagrindinis šio parametro panaudojimo tikslas yra įvertinti 
klajoklio nervo įtaką ŠSD svyravimams. 

Tyrimo metu apskaičiavome vidutines RMSSD matavimų reikšmes, 
susumuodami visų tiriamųjų gyvūnų EKG monitoravimo rezultatus ir juos 
padalindami iš tyrimų skaičiaus. Vidurkiai bei kraštinės RMSSD reikšmės 
pateiktos 3.2.2.3.1 lentelėje. 

 
3.2.2.3.1 lentelė. Vidutinės ir kraštinių RMSSD reikšmių dinamika tyrimo 
metu pateikiama su standartiniais nuokrypiais 

Tyrimo laikas N Minimali 
reikšmė (ms) 

Maksimali 
reikšmė (ms) 

Vidutinė 
reikšmė (ms) 

Standartinis 
nuokrypis (ms) 

RMSSD prieš RDA 15 47,516 84,975 62,63160 ± 9,646036 

RMSSD po RDA 14 21,357 70,785 44,30900 ± 12,711747 

1 mėn. 13 38,871 65,901 46,30838 ± 7,717710 

2 mėn. 13 34,571 63,520 47,30423 ± 9,409675 

3 mėn. 13 30,870 86,327 50,03631 ± 15,503953 

4 mėn. 13 34,251 77,560 58,15262 ± 12,300033 

5 mėn. 13 35,821 98,241 60,85823 ± 16,861019 

6 mėn. 13 38,956 92,960 62,98169 ± 13,163228 

7 mėn. 13 39,651 72,450 57,58908 ± 9,471885 

8 mėn. 13 42,010 121,550 66,18369 ± 21,372335 

9 mėn. 13 35,960 85,247 62,04023 ± 12,843454 

10 mėn. 13 48,127 94,360 67,26215 ± 14,040344 

11 mėn. 13 48,225 94,325 63,84746 ± 12,192192 

12 mėn. 13 44,650 95,244 65,89646 ± 16,794632 
RMSSD – kvadratinė šaknis iš gretimai esančių RR intervalų skirtumų kvadratų vidurkio; 
RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Vertinant RMSSD vidurkių pokyčius, analogiškai, kaip ir SDNN atveju, 

jau pirmosiomis dienomis po atliktos RDA pastebėtas ženklus skaitinių 
RMSSD verčių sumažėjimas nuo 62,63160 ± 9,646036 ms iki 44,30900 ± 
12,711747 ms. Tačiau šis vidutinių RMSSD reikšmių sumažėjimas priešin-
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gai nei SDNN atveju išliko tik keletą mėnesių. Akivaizdus poveikis buvo 
stebėtas apie 2–3 mėnesius po RDA. Norint patikslinti šių pokyčių statistinį 
patikimumą, taip pat atlikti Frydmano ir Vilkoksono neparametrinių krite-
rijų testai. Šių testų rezultatas pateiktas 3.2.2.3.1 pav. 

 

 
 
3.2.2.3.1 pav. Grafiškai pavaizduota RMSSD vidurkių dinamika tyrimo 

metu, pateikta su standartiniais nuokrypiais 
Pilku fonu užpildyti stulpeliai statistiškai reikšmingai nesiskyrė nuo RMSSD reikšmių 

prieš RDA (p > 0,05). RMSSD – kvadratinė šaknis iš gretimai esančių RR intervalų 
skirtumų kvadratų vidurkio; RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Atlikus statistinę analizę paaiškėjo, jog RMSSD iš karto po KP epikar-

dinės RDA statistiškai reikšmingai (p < 0,001) sumažėjo. Tačiau lyginant su 
priešoperacinėmis reikšmėmis statistiškai patikimas RMSSD sumažėjimas 
išliko tik iki antro mėnesio. Vėliau, padidėjus reikšmių išsibarstymui, 
patikimų skirtumų negauta, nors SDNN vidurkių skaitinės reikšmės išliko 
mažesnės už sveikų avių dar iki 7-to mėnesio. 

Apibendrinant galima teigti, kad epikardinė RDA sąlygojo ženklų nors ir 
ne ilgalaikį RMSSD pokytį. Tai gali būti siejama su poveikiu parasimpa-
tinės nervų sistemos skaiduloms, patekusioms į radiodažninės energijos 
poveikio zoną. Šią prielaidą taip pat sustiprina ir panaši pNN50 pokyčių di-
namika po RDA, kadangi abu šie parametrai atspindi parasimpatinės širdies 
inervacijos tonusą. Daryti išvadas apie šių pokyčių normalizavimosi prie-
žastis, kurios gali būti įvairios, sunku, tačiau labiausiai tikėtina, jog RDA 
metu buvo paveiktas mažesnis parasimpatinių nervinių skaidulų kiekis, nei 
simpatinių, todėl poveikis RMSSD ir pNN50 išliko žymiai trumpiau nei 
SDNN. 
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3.2.2.4. ŠRV TI pokyčių vertinimas 
 
Nors ŠRV TI yra grafinis metodas ŠRV vertinti, tačiau jį galima išreikšti 

ir skaitine reikšme. Šis laiko srities parametras yra skirtas ilgiems laiko 
intervalams vertinti, kadangi ilgėjant stebėsenos trukmei, didėja parametro 
tikslumas. Dėl šios priežasties jis buvo tinkamas mūsų tyrimui. ŠRV TI pa-
našiai kaip ir SDNN atspindi bendrą ANS tonusą, todėl remiantis juo 
negalima vertinti kurios nors ANS komponentės aktyvumo atskirai [137]. 

Vidutinės ŠRV TI reikšmės pateiktos 3.2.2.4.1 lentelėje kartu su krašti-
nėmis stebėsenos mėnesio reikšmėmis bei standartiniu nuokrypiu. 

 
3.2.2.4.1 lentelė. ŠRV TI vidurkio bei kraštinių reikšmių dinamika tyrimo 
metu, pateikta su standartiniais nuokrypiais. 

Tyrimo laikas N Minimali 
reikšmė 

Maksimali 
reikšmė 

Vidutinė 
reikšmė 

Standartinis 
nuokrypis 

ŠRV TI prieš RDA 15 10,2570 20,7240 13,514913 ± 2,6717616 
ŠRV TI po RDA 14 4,9882 16,8030 10,557057 ± 3,6954487 

1 mėn. 14 5,8790 12,4400 9,157479 ± 1,9841661 
2 mėn. 13 4,2113 11,8950 9,153208 ± 2,2856886 
3 mėn. 13 7,7890 14,9650 10,561900 ± 2,5897559 
4 mėn. 13 7,4412 15,2400 11,472177 ± 2,5171010 
5 mėn. 13 7,8900 17,3000 11,286446 ± 2,8778834 
6 mėn. 13 8,2214 14,2200 10,524915 ± 1,9011595 
7 mėn. 13 10,3560 17,0540 12,961292 ± 2,1682566 
8 mėn. 13 9,1200 18,0590 12,586754 ± 2,8222932 
9 mėn. 13 8,2254 15,4500 11,718754 ± 1,7589133 

10 mėn. 13 7,8910 18,8870 12,985892 ± 3,0687441 
11 mėn. 13 9,5620 16,3510 12,439708 ± 2,0708372 
12 mėn. 13 8,7412 19,8200 13,088231 ± 3,1343639 

ŠRV TI – širdies ritmo variabilumo trikampis indeksas; RDA – radiodažninė abliacija. 
 
Įvertinus ŠRV TI vidurkius nustatyta, kad skaitinės šio rodiklio reikšmės 

sumažėjo nuo 13,514913 ± 2,6717616 vienetų iki 10,557057 ± 3,6954487 
vienetų iš karto po atliktos epikardinės RDA. Šis pokytis taip pat buvo ste-
bimas keletą mėnesių, maždaug iki tyrimo vidurio, po to parametro reikšmių 
vidurkiai ėmė tolygiai didėti, išliekant gana panašiems standartiniams nuo-
krypiams. Norint įvertinti statistinį šių vidurkių skirtumų reikšmingumą, jie 
buvo palyginti, taikant Frydmano ir Vilkoksono testus neparametriniams 
kriterijams patikrinti. 3.2.2.4.1 paveiksle pateikti šių testų rezultatai kartu su 
standartiniais nuokrypiais. 
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3.2.2.4.1 pav. ŠRV TI vidurkių dinamika tyrimo metu 
Balta spalva pažymėti matavimai, kurie skyrėsi  statistiškai reikšmingai (p < 0,05) 

nuo pradinio vidurkio. ŠRV TI – širdies ritmo variabilumo trikampis indeksas; 
RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Kaip anksčiau aptarti ŠRV laiko srities parametrai, taip ir ŠRV TI staigiai 

bei statistiškai reikšmingai (p < 0,001) sumažėjo pirmomis dienomis po 
epikardinės RDA procedūros. Nors ŠRV TI vidurkių skaitinės reikšmės iki 
tyrimo pabaigos taip ir nepasiekė pradinių verčių, buvusių prieš procedūrą, 
tačiau mūsų pasirinktu pasikliovimo lygmeniu statistiškai reikšmingi skir-
tumai išliko tik iki 6-to mėnesio. 

Apibendrinant rezultatus, galima daryti išvadą, kad po epikardinės RDA 
vertinant ŠRV TI, buvo stebėtos panašios ANS funkcijos pokyčių tenden-
cijos kaip ir kitų ŠRV laiko srities parametrų.Vertinant visus laiko srities 
parametrus kartu, galima teigti, kad KP epikardinės RDA užpakalinėje sie-
noje metu buvo paveikta ŠVANS funkcija. Ryškiausias poveikis ANS to-
nusui stebėtas keletą pirmųjų mėnesių po procedūros. Vėliau daugumos ver-
tintų parametrų vidurkiai ėmė didėti ir, išskyrus SDNN, statistiškai reikš-
mingai nebesiskyrė nuo išeities reikšmių. 

Vertinant vien ŠRV laiko srities parametrų pokyčius negalima daryti 
išvados apie išskirtinį poveikį kuriai nors iš ANS sudedamųjų dalių. Tačiau 
iš stebėtų parametrų tik SDNN išliko statistiškai reikšmingai sumažėjęs visą 
tyrimo laikotarpį, o kiti tirti  parametrai si normalizavosi per 3–6 mėnesius. 
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Žinant, kad pNN50 ir RMSSD labiausiai atspindi parasimpatinės nervų 
sistemos aktyvumą, o SDNN bendrą abiejų sistemų tonusą, galima teigti kad  
ilgiau išlikęs sumažėjęs SDNN gali būti susijęs su stipresniu poveikiu 
simpatinės nervų sistemos skaiduloms. 

 
3.3. Dažnių srities parametrų vertinimas 

 
ŠRV dažnių srities parametrams vertinti buvo pasirinkti dažniausiai 

moksliniuose tyrimuose naudojami ADK, ŽDK, LŽDK ir ŽDK/ADK. 
Nevertinome UŽDK, kadangi jo ryšys su ANS funkcija iki šiol nėra aiškus 
ir galimai neegzistuoja. Taip pat nevertinome logaritminių ADK, ŽDK ir 
LŽDK išraiškų normalizuotais vienetais. Nors šie parametrai literatūros 
duomenimis yra mažiau jautrūs artefaktams, tačiau papildomos informacijos 
prie pagrindinių parametrų neprideda. 

 
3.3.1. ADK pokyčių vertinimas 
 
ADK apima ŠSD svyravimus 0,15–0,40 Hz diapazone. Tai apytiksliai 

atitinka žmogaus kvėpavimo dažnį 16–24 k/min. Kadangi avių kvėpavimo 
dažnis yra labai panašus, todėl manome, kad šis parametras labai tinkamas 
eksperimentiniams tyrimams su avimis. ADK turi stiprų nors ir netiesioginį 
ryšį su klajoklio nervo (tuo pačiu ir parasimpatinės nervų sistemos) tonusu. 
Ši komponentė atspindi ciklinius ŠSD kitimus, sąlygotus klajoklio nervo 
funkcijos kitimų kvėpavimo ciklo metu ir su jais koreliuoja, tačiau ji tie-
siogiai nepriklauso nuo pačio klajoklio nervo tonuso [138]. ADK gerai ko-
reliuoja su tokiais laiko srities parametrais kaip pNN50 ir RMSSD, kurie 
atspindi parasimpatinės nervų sistemos aktyvumą. 

Vidutines ADK reikšmes apskaičiavome sudėję kiekvieno mėnesio at-
skirų matavimų rezultatus ir juos padalinę iš bendro tyrimų skaičiaus. Re-
zultatai pateikti 3.3.1.1 lentelėje kartu su kraštinėmis to mėnesio ADK reikš-
mėmis bei standartiniu nuokrypiu. 
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3.3.1.1 lentelė. Vidutinių ir kraštinių ADK reikšmių dinamika tyrimo metu, 
pateikta su standartiniais nuokrypiais 

Tyrimo laikas N 
Minimali 
reikšmė  

(ms2) 

Maksimali 
reikšmė  

(ms2) 

Vidutinė 
reikšmė  

(ms2) 

Standartinis 
nuokrypis 

(ms2) 
ADK prieš RDA 15 961,03 1732,00 1385,8980 ± 259,15264 

ADK po RDA 14 427,64 1131,94 652,8771 ± 193,64761 

1 mėn. 14 409,68 925,54 685,9543 ± 124,76136 

2 mėn. 13 402,33 1142,30 720,8754 ± 188,30191 

3 mėn. 13 510,11 961,96 700,7654 ± 145,20764 

4 mėn. 13 529,11 1027,60 734,0954 ± 146,26696 

5 mėn. 13 470,25 989,63 740,8754 ± 157,24758 

6 mėn. 13 589,63 1213,63 824,3485 ± 192,05340 

7 mėn. 13 526,31 1289,63 883,7415 ± 198,30555 

8 mėn. 13 448,42 1538,36 989,1738 ± 262,67612 

9 mėn. 13 514,68 1524,12 1085,6438 ± 279,50955 

10 mėn. 13 420,21 1520,86 1094,1715 ± 298,11253 

11 mėn. 13 513,54 1639,33 1180,1538 ± 322,27863 

12 mėn. 13 482,15 1709,85 1163,1600 ± 308,58018 
ADK – aukštų dažnių komponentė; RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Įvertinus ADK vidurkius, nustatyta, kad iš karto po atliktos epikardinės 

RDA, skaitinės šio parametro reikšmės sumažėjo nuo 1385,8980 ± 
259,15264 vienetų iki 652,8771 ± 193,64761 vienetų. Šis sumažėjimas 
išliko visus 12 mėnesių iki tyrimo pabaigos. Nors skaitinės ADK vidurkių 
reikšmės ir turėjo tendenciją didėti, bet verčių buvusių prieš operaciją ne-
pasiekė. Norint įvertinti statistinį šių vidurkių skirtumų reikšmingumą, jie 
palyginti taikant neparametrinių kriterijų testus. 3.3.1.1 pav. pateikti šių 
testų rezultatai kartu su standartiniais nuokrypiais. 
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3.3.1.1 pav. ADK vidurkių dinamika tyrimo metu 
Balta spalva pažymėti statistiškai reikšmingai (p < 0,05) nuo pradinio vidurkio skyręsi 

matavimai. ADK – aukštų dažnių komponentė; RDA – radiodažninė abliacija. 
 
Kaip ir daugumos laiko srities parametrų, jau kitą parą po epikardinės 

RDA buvo stebėtas ženklus ir statistiškai reikšmingas (p < 0,001) ADK 
vidurkio sumažėjimas. Taip pat stebėtas akivaizdus ADK vidurkių didėji-
mas stebėsenos laikotarpiu ir šis pokytis išliko statistiškai reikšmingas iki 
tyrimo pabaigos. Gautas ADK vidurkių sumažėjimas po procedūros leidžia 
teigti, kad RDA metu buvo stipriai paveikta parasimpatinė širdies inervacija 
ir jos aktyvumo sumažėjo. Pastovus ADK vidurkių didėjimas tyrimo metu 
leidžia daryti prielaidą, kad tyrimo trukmė buvo per trumpa, norint tiksliai 
įvertinti šio parametro pokyčius, nes tokia jų dinamika visiškai neatmeta 
galimo normalizavimosi per ilgesnį stebėsenos periodą. 

 
3.3.2. ŽDK pokyčių vertinimas 
 
ŽDK apima ŠSD ciklinių svyravimų spektrą nuo 0.04 Hz iki 0.15 Hz. 

Šios komponentės kilmė iki šiol nėra visiškai išaiškinta. Manoma, kad toks 
dažnių spektras atspindi šią komponentę įtakojančių veiksnių daugialypiš-
kumą. ŽDK atspindi tiek simpatinės, tiek parasimpatinės ANS tonusą, tiek ir 
kardiovaskulinės sistemos baroreceptorių sąlygotus ŠSD svyravimus. Taip 
pat manoma, kad parasimpatinė nervų sistema gali turėti didesnę įtaką šiai 
komponentei, kadangi simpatinės nervų sistemos signalai retai kada būna 
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lėtesni nei 0,1 Hz. Vidutinių ADK reikšmių rezultatai pateikti 3.3.2.1 len-
telėje kartu su kraštinėmis to mėnesio reikšmėmis bei standartiniu nuo-
krypiu. 

 
3.3.2.1 lentelė. Vidutinių ir kraštinių ŽDK reikšmių dinamika tyrimo metu 
pateikta su standartiniais nuokrypiais 

Tyrimo laikas N 
Minimali 
reikšmė  

(ms2) 

Maksimali 
reikšmė  

(ms2) 

Vidutinė 
reikšmė  

(ms2) 

Standartinis 
nuokrypis  

(ms2) 
ŽDK prieš RDA 15 718,550 1658,700 987,65060 ± 228,789771 
ŽDK po RDA 14 325,06 853,17 602,9643 ± 159,40678 

1 mėn. 14 493,57 789,24 659,9700 ± 85,72849 
2 mėn. 13 457,02 1002,40 666,6469 ± 137,18227 
3 mėn. 13 494,35 894,24 667,9431 ± 129,36712 
4 mėn. 13 318,86 823,54 647,1438 ± 123,51688 
5 mėn. 13 501,23 814,80 665,2131 ± 98,27686 
6 mėn. 13 629,31 875,63 717,8515 ± 77,01537 
7 mėn. 13 497,37 912,54 716,8323 ± 109,49092 
8 mėn. 13 592,33 1058,46 782,6238 ± 143,77701 
9 mėn. 13 552,06 1107,20 817,9385 ± 155,97481 

10 mėn. 13 606,82 1125,56 832,9254 ± 140,79559 
11 mėn. 13 633,210 1352,230 864,22092 ± 185,019005 
12 mėn. 13 580,321 1125,230 845,00931 ± 158,140897 

ŽDK – žemų dažnių komponentė; RDA – radiodažninė abliacija. 
 
Tyrimo pradžioje, iš karto po atliktos RDA, skaitinės ŽDK reikšmės žen-

kliai sumažėjo. ŽDK vidurkis prieš procedūrą buvęs 987,65 ± 228,79 ms2 
kitas paras po procedūros ženkliai sumažėjo: iki 602,96 ± 159,41 ms2. Be to, 
panašios vidurkių reikšmės išliko iki tyrimo pabaigos, nors nuo tyrimo vi-
durio ėmė tolygiai didėti. 
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3.3.2.1 pav. ŽDK vidurkių dinamika tyrimo metu 
Balta spalva pažymėti statistiškai reikšmingi (p < 0,05)matavimų skirtumai nuo 

priešoperacinio vidurkio. ŽDK – žemų dažnių komponentė; RDA – radiodažninė abliacija 
 
Šių vidurkių palyginimo rezultatai pateikti 3.3.2.1 pav. Gauti rezultatai 

labai panašūs kaip į ADK kitimus. ŽDK statistiškai patikimai sumažėjo iš 
karto po epikardinės RDA. Nors ir buvo stebėtas vidurkių ir jų reikšmių iš-
sibarstymo didėjimas antroje tyrimo pusėje, tačiau pokytis išliko statistiškai 
reikšmingas (p < 0,001) visus 12 mėn. nuo tyrimo pradžios. 

 
3.3.3. LŽDK pokyčių vertinimas 
 
Šios komponentės fiziologinis atitikmuo taip pat nėra visiškai išaiškintas. 

Manoma, kad jos išreikštumas labiausiai susijęs su fiziniu aktyvumu ir re-
nino-angiotenzino sistemos įtaka širdies veiklai [139, 140], bet LŽDK gali 
turėti ryšį ir su parasimpatine nervų sistema [141]. 

Vidutinės LŽDK reikšmės pateiktos 3.3.3.1 lentelėje kartu su kraštinėmis 
to mėnesio reikšmėmis bei standartiniu nuokrypiu. Įvertinę LŽDK vidur-
kius, nustatėme, kad iš karto po atliktos epikardinės RDA šio rodiklio vidur-
kiai sumažėjo nuo 2957,1967 ± 1855,12033 iki 2287,8400 ± 1845,46555 
ms2. Tačiau šis sumažėjimas išliko tik 3 mėnesius, be to, akivaizdžiai dideli 
standartiniai nuokrypiai, sudarantys daugiau nei pusę vidurkio reikšmės, 
sudarė prielaidą galvoti apie mažą šio parametro informatyvumą, vertinant 
ANS aktyvumą. 
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3.3.3.1 lentelė. Vidutinių ir kraštinių LŽDK reikšmių dinamika tyrimo metu, 
pateikta su standartiniais nuokrypiais 

Tyrimo laikas N 
Minimali 
reikšmė 

(ms2) 

Maksimali 
reikšmė (ms2) 

Vidutinė 
reikšmė 

(ms2) 

Standartinis 
nuokrypis 

(ms2) 
LŽDK prieš RDA 15 837,70 6956,80 2957,1967 ± 1855,12033 

LŽDK po RDA 14 221,46 6872,30 2287,8400 ± 1845,46555 

1 mėn. 14 946,36 4679,45 2736,0286 ± 1174,02318 

2 mėn. 13 1420,10 4235,14 2545,1969 ± 809,91967 

3 mėn. 13 1978,24 5726,18 3983,2069 ± 1074,31348 

4 mėn. 13 1094,10 6332,00 3275,8846 ± 1576,30587 

5 mėn. 13 1029,40 6661,22 3885,0692 ± 1814,47256 

6 mėn. 13 1057,00 6524,38 3212,7231 ± 1483,08047 

7 mėn. 13 1244,44 5731,33 3891,9092 ± 1583,92805 

8 mėn. 13 1059,40 6521,00 3803,4785 ± 1475,64005 

9 mėn. 13 1999,44 5513,21 3303,4531 ± 1034,06838 

10 mėn. 13 2195,45 6822,09 3908,4215 ± 1187,67338 

11 mėn. 13 2458,10 5421,31 3657,1438 ± 849,84456 

12 mėn. 13 2258,30 5223,47 3970,6608 ± 966,16856 
LŽDK – labai žemų dažnių komponentė; RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Norint įvertinti statistinį šių vidurkių skirtumų reikšmingumą, jie buvo 

palyginti, taikant Frydmano ir Vilkoksono testus neparametriniams kri-
terijams patikrinti. 3.3.3.1 pav. pateikti šių testų rezultatai ir jų standartiniai 
nuokrypiai. 

Atlikus statistinę analizę, pastebėta bendra LŽDK vidurkio didėjimo ten-
dencija tyrimo metu (3.3.3.1 pav. ištisinė linija), tačiau vidurkių skirtumai 
nebuvo statiškai reikšmingi. Be to, remiantis literatūros duomenimis, 
sumažėjęs parasimpatinės nervų sistemos aktyvumas (to galima tikėtis ir iš 
kitų parametrų stebėjimų rezultatų) turėtų pasireikšti LŽDK sumažėjimu. 
Tai leidžia manyti, kad šis parametras nebuvo pakankamai informatyvus 
ANS funkcijai įvertinti mūsų tyrimo metu. 
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3.3.3.1 pav. LŽDK vidurkių dinamika tyrimo metu 
Pilka spalva pažymėti statistiškai nereikšmingai (p > 0,05) nuo pradinio vidurkio skyręsi 

matavimai. LŽDK – labai žemų dažnių komponentė; RDA – radiodažninė abliacija. 
 
3.3.4. ŽDK/ADK santykio vertinimas 
 
Kadangi ADK ir ŽDK fiziologiniai atitikmenys nors ir persidengdami, 

tačiau iš esmės atspindi skirtingų ANS dalių funkciją, todėl jų santykio 
vertinimas gali padėti įvertinti, kuri iš šių sistemų dominuoja tiriamuoju 
atveju [142]. Kadangi ŽDK yra įtakojama tiek simpatinės tiek parasimpa-
tinės nervų sistemos, o ADK labiau atspindi parasimpatinės nervų sistemos 
tonusą, todėl galima daryti prielaidą, kad sąlyginai šis santykis yra lygus 
simpatinė+parasimpatinė/parasimpatinės nervų sistemos. Taigi, kuo santykis 
didesnis, tuo didesnė simpatinės nervų sistemos įtaka tiriamuoju atveju. Tai 
reiškia, kad santykiui esant disesniam už 1,0 vyrauja simpatinė inervacija, o 
jeigu jis yra mažesnis, vyrauja parasimpatinė. Tačiau tokia prielaida nėra 
visiškai tiksli ir turėtų būti vertinama atsargiai. Taip yra todėl, kad tiek 
ADK, tiek ŽDK neturi griežtos linijinės priklausomybės nuo kurios nors iš 
ANS dalių. Be to, abi šias komponentes įtakoja ir kiti fiziologiniai paramet-
rai, neturintys tiesioginės sąsajos su ANS. Laiko intervalas, kurio metu ver-
tinamas šis santykis, taip pat turi įtakos. Skiriasi veiksniai, įtakojantys ilga-
laikio ir trumpalaikio EKG monitoravimo ADK ir ŽDK rezultatus. Dėl šių 
priežasčių ŽDK/ADK santykio vertinimas negali būti absoliutus, tačiau jis 
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leidžia daryti prielaidas apie vienos iš šių sistemų dominavimą kitos at-
žvilgiu. 

Vidutinės ŽDK/ADK santykio reikšmės pateiktos 3.3.4.1 lentelėje kartu 
su standartiniu nuokrypiu ir kraštinėmis vertėmis. Įvertinus ŽDK/ADK 
santykio vidurkius nustatyta, kad iš karto po atliktos procedūros šio rodiklio 
vidurkiai padidėjo nuo 0,7260 ± 0,15475 iki 0,9628 ± 0,27702. Padidėjimas 
buvo ženkliausias pirmaisiais mėnesiais po RDA ir tyrimo metu rodiklio 
vidutinės reikšmės ėmė mažėti, tačiau visus 12 mėn. išliko didesnės nei 
pradinės reikšmės. 

 
3.3.4.1 lentelė. Vidutinių ir kraštinių ŽDK/ADK reikšmių dinamika tyrimo 
metu, pateikta su standartiniais nuokrypiais 

Tyrimo laikas N Minimali 
reikšmė 

Maksimali 
reikšmė 

Vidutinė 
reikšmė 

Standartinis 
nuokrypis 

ŽDK/ADK prieš RDA 15 0,50 1,02 0,7260 ± 0,15475 
ŽDK/ADK po RDA 14 0,53 1,38 0,9628 ± 0,27702 

1 mėn. 14 0,75 1,48 0,9841 ± 0,18151 
2 mėn. 13 0,56 1,72 0,9732 ± 0,29269 
3 mėn. 13 0,65 1,25 0,9663 ± 0,15841 
4 mėn. 13 0,31 1,31 0,9231 ± 0,25240 
5 mėn. 13 0,61 1,34 0,9322 ± 0,22289 
6 mėn. 13 0,52 1,20 0,9077 ± 0,19691 
7 mėn. 13 0,43 1,31 0,8520 ± 0,22699 
8 mėn. 13 0,53 1,56 0,8407 ± 0,26504 
9 mėn. 13 0,65 1,47 0,7907 ± 0,22800 

10 mėn. 13 0,46 2,12 0,8446 ± 0,40732 
11 mėn. 13 0,50 1,23 0,7723 ± 0,20403 
12 mėn. 13 0,51 1,55 0,7738 ± 0,26043 

ADK – aukštų dažnių komponentė; ŽDK – žemų dažnių komponentė;  
RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Statistinės analizės duomenys pateikti 3.3.4.1 pav. Nustatyta, kad 

ŽDK/ADK santykio vidurkiai po RDA statistiškai reikšmingai padidėjo (p < 
0,005). Jų padidėjimas stebėtas nuo pat pirmojo EKG monitoravimo po 
procedūros. Tyrimo metu stebėta ŽDK/ADK vidurkių mažėjimo tendencija 
ir didėjo jų reikšmių išsibarstymas. Maždaug 8 mėn. po RDA šis santykis 
pasiekė prieš operaciją buvusias vertes ir likusį stebėsenos laiką statistiškai 
reikšmingai nebesiskyrė nuo kontrolinių matavimų prieš epikardinę RDA. 
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3.3.4.1 pav. ŽDK/ADK vidurkių dinamika tyrimo metu 
Balta spalva pažymėti statistiškai reikšmingai (p < 0,05) nuo pradinio vidurkio skyręsi 

matavimai. ŽDK – žemų dažnių komponentė; ADK – aukštų dažnių komponentė; 
RDA – radiodažninė abliacija. 

 
Pastebėta, kad tiek tyrimo pradžioje, tiek po RDA vidutinės ŽDK/ADK 

santykio reikšmės neviršijo 1,0. Tai leidžia daryti prielaidą apie parasim-
patinės nervų sistemos dominavimą viso tyrimo metu, nepaisant atlikto 
poveikio nervinėms širdies struktūroms. Sunku vienareikšmiškai paaiškinti 
nežymų šio santykio padidėjimą po procedūros. Tai galėtų atspindėti trum-
palaikį simpatinės nervų sistemos aktyvumo padidėjimą ir netiesiogiai teigti, 
kad parasimpatinės nervų sistemos struktūros RDA metu buvo paveiktos 
labiau nei simpatinės. Tačiau turint uomenyje anksčiau įvardintas šio san-
tykio savybes, toks vertinimas gali būti netikslus. 

Apibendrinant dažnių srities parametrų stebėsenos rezultatus galima pa-
daryti išvadą, kad KP epikardinė RDA turėjo įtakos šių parametrų vidur-
kiams: ADK, ŽDK bei ŽDK/ADK reikšmės statistiškai reikšmingai (p < 
0,05) pakito iš karto po procedūros. LŽDK vidurkio skaitinės reikšmės taip 
pat pakito, tačiau statistiškai nereikšmingai (p > 0,05).  

Sprendžiat iš dažnių srities ŠRV parametrų pokyčių, yra akivaizdu, kad 
ŠVANS funkcija po procedūros pasikeitė. Abi šios sistemos dalys buvo pa-
veiktos procedūros metu, tačiau sudėtinga įrodyti, kuri iš jų labiau. Taip yra 
todėl, kad nė vienas iš ŠRV dažnių srities parametrų neturi griežtos linijinės 
priklausomybės nuo simpatinės ar parasimpatinės nervų sistemos aktyvumo. 
Vertinant ŽDK/ADK santykio pokytį ir stebėtą jo padidėjimą tyrimo pir-
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mojoje pusėje, būtų galima daryti prielaidą, kad KP epikardinės RDA metu 
ŠVANS parasimpatinės struktūros buvo paveiktos labiau. Tačiau vertinant 
absoliučias ŽDK/ADK santykio reikšmes, panašu, kad parasimpatinė nervų 
sistema dominavo prieš simpatinę viso tyrimo metu. Bet vertinant vien tik šį 
santykį, galimos prielaidos yra tik apytikslės. 

 
3.4. Imunohistologinio ištyrimo rezultatų įvertinimas 

 
Pirminio ištyrimo metu nervinių struktūrų pokyčiai buvo įvertinti makro-

skopiškai. Nudažius KP preparatus AChE, dorzalinio KP nervinio rezginio 
struktūros buvo gerai matomos tiek kontrolinėje, tiek tiriamojoje gyvūnų 
grupėse. 3.4.1 pav. pateiktas makroskopinis išpūstos kontrolinės avies šir-
dies KP nugarinio paviršiaus vaizdas. Jame dažant AChE aiškiai matomos 
nepažeistos ŠVANS struktūros. Plika akimi galima įžiūrėti stambesnes ner-
vines skaidulas bei nervinius mazgus. 
 

 

 
 

3.4.1 pav. Makroskopinis išpūstos kontrolinės avies širdies KP preparatas 
iš nugarinio paviršiaus 

Širdies vidinės nervinės struktūros išryškintos dažant AChE. KP nuo KS riboja vainikinio 
ančio vaga, kurioje aiškiai matomi epikardiniai nervai ir nerviniai mazgai. Nerviniai mazgai 

žymimi trumpomis rodyklėmis.  Nervai žymimi ilgomis rodyklėmis. Taškine punktyrine 
linija apvesta apytikslė sritis, kurioje atlikta RDA. Brūkšnine punktyrine linija apvesta 

sritis, kurios preparatai lyginti tarp kontrolinės ir tiriamosios grupės. RDA – radiodažninė 
abliacija; DP – dešinysis prieširdis; KP – kairysis prieširdis; KS – kairysis skilvelis. 
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Šia metodika paruoštuose makroskopiniuose preparatuose nervinės struk-
tūros taip pat buvo gerai matomos ir tiriamojoje grupėje, tačiau kontrolinėje 
grupėje jos dažėsi žymiai ryškiau. Skirtumus galima pastebėti 3.4.2 pav. pa-
teiktose padidintose vainikinio ančio srities nuotraukose. Iš šių vaizdų ga-
lima daryti netiesiogines išvadas, kad nervinės struktūros žemiau RDA po-
veikio zonos yra sunykusios. 
 

 
 

3.4.2 pav. Kontrolinės (a) ir tiriamosios (b) grupės makroskopiniai KP 
nugarinio paviršiaus preparatai, apimantys vainikinio ančio zoną 

Tiriamosios grupės nervinės struktūros žemiau radiodažninės abliacijos atlikimo vietos 
dažosi akivaizdžiai silpniau. Ilgomis rodyklėmis žymimi nervai, trumpomis rodyklėmis 

žymimi nerviniai mazgai. KP – kairysis prieširdis; KS – kairysis skilvelis. 
 
Kitame etape, norėdami nustatyti nervinių skaidulų tankio epikardiniuose 

nervuose kiekybinius skirtumus tarp kontrolinės ir tiriamosios grupių, atli-
kome imunohistocheminį širdžių ištyrimą. Nervai buvo dažomi naudojant 
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TH, ChAT ir PGP 9,5. Kontrolinės grupės epikardinių nervų preparatuose iš 
nugarinio KP nervinio rezginio ir kairiojo skilvelio nugarinio paviršiaus bu-
vo stebimi sveiki nepakitusios struktūros nervai. Jų skerspjūviai buvo visiš-
kai ir tolygiai užpildyti nervinėmis skaidulomis, padengtomis epineuriumu. 
Tuo tarpu, tiriamosios grupės preparatuose, paimtuose iš dorzalinio KP 
paviršiaus, kiek žemiau RDA atlikimo zonos, buvo stebėtas ženklus aksonų 
tankio sumažėjimas nervų skerspjūviuose. 3.4.3 pav. pateiktas šių pokyčių 
pavyzdys. 
 

 
 

3.4.3 pav. Paveiksle (a) pateiktas kontrolinės avies nervas nudažytas 
bendrai PGP 9,5 ir TH 

Paveiksle (b) pateiktas nervo skerspjūvis po atliktos RDA, nudažytas PGP 9,5 ir TH.  
Po RDA stebėtas ženkliai sumažėjęs nervinių skaidulų tankis ir jų dažymosi intensyvumas. 
Toks pats rezultatas stebėtas lyginant kontrolinę (c, e) ir RDA (d, f) grupes, nudažius abiem 

metodais atskirai. 
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Šie vizualiai pastebimi nervų sudėties pokyčiai leidžia daryti išvadą, kad 
epikardinė RDA buvo efektyvi. Be to, paveikti ne tik į tiesioginio poveikio 
zoną patekę KP audiniai, bet ir distaliau esantys nervai, besitęsiantys KS 
nugariniu paviršiumi. 

Svarbu pažymėti, kad imunohistocheminio ištyrimo metu nepastebėjome 
jokių nervų regeneracijai būdingų pokyčių. 

Norint įvertinti nervuose stebimus pokyčius objektyviai, apskaičiuotas 
nervinių skaidulų kiekis nervų skerspjūviuose. Apskaičiuoti nervinių skai-
dulų santykinio tankio vidurkiai pateikti 3.4.1 lentelėje. Nervinių skaidulų 
santykinis tankis buvo apskaičiuotas nervinių skaidulų plotą dalinant iš 
nervo ploto. 

 
3.4.1 lentelė. Santykinio nervinių skaidulų tankio tiriamojoje ir kontrolinėje 
grupėje palyginimas 
Kairiojo skilvelio 

sritis 
Kontrolė (n = 3) Tiriamosios avys (n = 6) 

Pagrindas Vidurys Viršūnė Pagrindas Vidurys Viršūnė 
 
Santy-
kinis 
skaidulų 
tankis 
nerve 

Žymuo       
TH 55,94 ± 1,35 

(n = 90) 
54,52 ± 1,35 

(n = 61) 
52,68 ± 2,44 

(n = 42) 
37,72 ± 1,68 

(n = 115) 
37,52 ± 1,09 

(n = 171) 
37,94 ± 2,06 

(n = 55) 
PGP 9,5 63,93±1,54 

(n = 58) 
63,62 ± 1,10 

(n = 58) 
58,16 ± 2,08 

(n = 45) 
46,31 ± 1,31 

(n = 122) 
46,86 ± 1,32 

(n = 155) 
44,62 ± 1,53 

(n = 91) 
ChAT 0,96 ± 0,06 

(n = 83) 
0,907 ± 0,08 

(n = 63) 
0,999 ± 0,11 

(n = 30) 
0,658 ± 0,09 

(n = 97) 
0,444 ± 0,05 

(n = 156) 
0,531 ± 0,11 

(n = 45) 

 
Po atliktos RDA skirtingų nervinių skaidulų epikardiniuose nervuose 

sumažėjo nevienodai. PGP 9,5 imunoreaktyvių struktūrų sumažėjo 23–28 
proc. ir šis pokytis buvo statistiškai reikšmingas visose tirtose skilvelių da-
lyse (p < 0,001). Kiek ženkliau – 28–33 proc. sumažėjo simpatinių – TH 
imunoreaktyvių skaidulų tankis, šis pokytis taip pat buvo statistiškai reikš-
mingas (p < 0,001) visose skilvelių dalyse. 

Nors cholinerginių nervinių skaidulų sumažėjo ženkliausiai – net 32–51 
proc. lyginant su atitinkamų skilvelių dalių kontroliniais nervais, tačiau šio 
tipo skaidulų skilvelių epikardiniuose nervuose yra labai mažai ir gauti skir-
tumai skilvelių pamate bei viršūnėje nebuvo statistiškai reikšmingi. Šių 
skaidulų santykinis tankis statistiškai reikšmingai sumažėjo tik skilvelių 
vidurinėje dalyje (p < 0,001). 

Apibendrinant imunohistologinio ištyrimo rezultatus, galima padaryt ke-
letą išvadų. Pirmiausiai svarbu, kad nervinių struktūrų sunykimas KP ir KS 
įrodo, jog RDA procedūra, buvo atlikta visoms tyrime dalyvavusioms avims 
ir buvo veiksminga. Tai leidžia atmesti tikimybę, kad neefektyvios RDA 
atveju, ŠRV parametrų pokyčius galėjo sąlygoti krūtinės ląstos ir perikardo 
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ertmės atvėrimas. Pagal gautus tyrimų rezultatus galima teigti, kad  EKG 
monitoravimo metu stebėti ilgalaikiai ŠVANS funkcijos pokyčiai yra tie-
siogiai susiję su struktūriniais pokyčiais šioje sistemoje. Be to, galima pa-
stebėti, jog praėjus 12 mėn. po atliktos RDA, jokių nervinių struktūrų rege-
neracijos požymių neaptikta. Tai leidžia spėti, kad regeneracija nesusijusi su 
funkcinių ŠVANS pokyčių dinamika. 
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4. REZULTATŲ APTARIMAS 
 
Aptariant tyrimo rezultatus, pirmiausia norime atkreipti dėmesį į tai, kad 

ŠRV parametrų negalima taikyti tiksliam kiekybiniam ANS funkcijos ver-
tinimui, nes nei vienas ŠRV parametras neturi griežtos tiesinės priklauso-
mybės nuo ANS tonuso. Sudėtinga ŠSD reguliacija vyksta kartu veikiant 
abiems ANS šakoms ir centrinei nervų sistemai, taip pat ją įtakoja organiz-
mo aplinkos ir vidaus sąlygos bei rūšies ir net individų tarpusavio skirtumai. 
Dėl šių priežasčių rekomenduojama lyginti individualių ŠRV parametrų 
dinamiką tam pačiam tiriamajam, o ne  skirtumus tarp individų [65]. Tačiau 
tyrimo pradžioje, prieš atliekant KP epikardinę RDA, mūsų tiriamosios avių 
grupės ŠRV parametrų vidutinės reikšmės buvo panašios į prieinamų ne-
gausių literatūros šaltinių duomenis. Nežymūs skirtumai galėjo būti  dėl to, 
kad palyginome kitokio amžiaus, veislės ir sveikatos būklės avis [118, 127, 
138]. Be to, pastebėta, kad tokie vidutiniai baziniai avių gyvybiniai rod-
menys kaip kvėpavimo ir širdies susitraukimų dažnis buvo labai panašūs į 
žmogaus rodmenis. Tas pats pasakytina ir apie daugumą vertintų ŠRV para-
metrų. Įvertinus fiziologinius ir anatominius širdies panašumus, bei tai, kad 
avis nesudėtinga įsigyti, jų priežiūra yra sąlyginai paprasta dėl nedidelio 
dydžio ir romaus charakterio, galima teigti, kad šie gyvūnai yra tinkami 
žmogaus kardiovaskulinės sistemos patologijos ilgalaikiams ir trumpalai-
kiams eksperimentiniams tyrimams. 

Tyrimo metu stebėti ŠRV ir histologinės nervų struktūros pokyčiai, at-
siradę po KP epikardinės RDA, patvirtina, kad procedūra turėjo poveikį 
ŠVANS struktūroms ir jų funkcijai. Gauti rezultatai parodė, kad neabejo-
tinai RDA procedūra buvo atlikta veiksmingai ir stebimi pokyčiai po proce-
dūros nėra sąlygoti tik jos traumatiškumo. Nors krūtinės atvėrimo procedūra 
buvo traumuojanti ir galėjo sukelti ŠRV parametrų pokyčius, tačiau daugu-
mos gyvūnų savijauta, praėjus vos keletui valandų po procedūros, buvo gera 
ir stebėti pokyčiai nebūtų išlikę 12 mėnesių. 

ŠVANS sąsaja su PV patogeneze yra labai svarbi, todėl mūsų tyrimo 
metu ir buvo suplanuota atlikti RDA plaučių venų įtekėjimo į kairįjį prie-
širdį srityje, nes, gydant PV intervenciniu būdu, būtent šiose vietose ir at-
liekamos RDA aplikacijos, skirtumas tik tas, kad aplikacijos atliekamos 
cirkuliariai, tolygiai izoliuojant plautines venas. Šių procedūrų metu neiš-
vengiamai pažeidžiama ir ŠVANS. Savo tyrime eksperimentinėmis sąlygo-
mis siekėme dalinai imituoti klinikinėje praktikoje pacientams atliekamą 
RDA ir ištirti ne  tik funkcinius ŠVANS pokyčius, bet ir atlikti histologinius 
tyrimus, kurie žmonėms yra negalimi. 
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Mūsų tyrimo metu gauti ŠRV parametrų pokyčiai per 12 mėn.  sutapo su 
PLV izoliavimo metu stebimais laiko ir dažnių srities ŠRV parametrų 
pokyčiais. Skirtingų tyrimų duomenimis ŠRV pokyčiai išlieka nuo 3 iki 12 
mėnesių [139, 140, 141]. Dauguma su žmonėmis atliktų klinikinių tyrimų 
ŠRV parametrus vertino gana dideliais laiko intervalais – kas 3, 6 ar net 12 
mėnesių [14, 18, 142]. Mūsų tyrimo metu ŠRV parametrų dinamika buvo 
vertinama kas mėnesį ir tai leido tiksliau įvertinti pokyčių trukmę ir jų iš-
raiškos dinamiką. 

Tyrimo metu buvo pastebėtas staigus laiko srities parametrų vidurkių su-
mažėjimas po procedūros, kuris atitiko žmonėms po gydomųjų PLV izolia-
vimo procedūrų stebimus SDNN, RMSSD ir ŠRV TI pokyčius [143, 144, 
145, 146, 147]. Kai kurių tyrimų metu pastebėta, kad tiems pacientams, 
kuriems po PLV izoliavimo procedūros PV atkryčiai nesikartoja, SDNN ir 
RMSSD sumažėja ryškiau ir ilgiau negrįžta į normos ribas, nei tiems pa-
cientams, kuriems PV grįžta [143, 144, 146]. Taigi, PV atkryčiai gali būti 
susiję su RDA sąlygota ŠVANS struktūrų pažaidos apimtimi. 

Vertinant ŠRV dažnio srities parametrų pokyčius po PLV izoliavimo 
procedūrų, mūsų tyrimo rezultatai taip pat panašūs į kitų tyrėjų rezultatus. 
Daugumoje atliktų tyrimų ADK ir ŽDK ženkliai sumažėjo iš karto po proce-
dūros [148, 149, 150, 151, 152]. Tačiau ŽDK/ADK santykis įvairiuose tyri-
muose kito skirtingai. Vienuose jis didėjo [153], kituose nesikeitė [149, 
151], o trečiuose mažėjo [143]. Tokie nevienareikšmiai rezultatai verčia 
abejoti šio parametro nauda vertinti RDA poveikį širdies autonominei nervų 
sistemai, tačiau parametro pokyčiai gali priklausyti ir nuo procedūros meto-
dikos. 

Kai kuriuose su žmonėmis atliktuose tyrimuose norėta tiesiogiai įvertinti 
nervinių rezginių abliacijos poveikį ŠRV parametrams. Kangas ir bendraau-
toriai po atliktos PLV izoliavimo procedūros suformavo papildomą kablia-
cijos liniją nuo viršutinės tuščiosios venos iki tarpprieširdinės pertvaros taip 
siekdamas papildomai paveikti ŠVANS. Ši metodika  papildomai sumažino 
laiko ir dažnių srities parametrus, lyginant su pacientais, kuriems buvo at-
likta tik PLV izoliavimo procedūra [154]. Pappone C. Pacientams atliko ir 
PLV izoliavimo procedūrą, ir papildomai išplėstinę KP nervinių rezginių 
abliaciją. Po papildomos procedūros toje pacientų grupėje buvo stebėtas 
ženklesnis ŽDK/ADK santykio sumažėjimas [155]. Keletoje tyrimų taip pat 
vertinta nervinių mazgų rezginių abliacijos įtaka paroksizminiam prieširdžių 
virpėjimui gydyti ir taip pat nustatytas ženklus ADK ir ŽDK sumažėjimas 
po procedūros [156, 157, 158]. Pokushalovas ir bendraautoriai po atliktos 
izoliuotos nervinių mazgų abliacijos stebėjo ženklų ADK sumažėjimą ir 
ŽDK bei ŽDK/ADK santykio padidėjimą [18, 13]. 
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Nors autonominės širdies inervacijos pokyčiai  iš karto po KP ablacijos 
procedūros akivaizdūs, jie nėra ilgalaikiai. Mūsų tyrime RMSSD reikšmės 
sugrįžo į normos ribas po 2 mėn., ŠRVI TI – po 6 mėn., o ŽDK/ADK 
santykis – po 7 mėn. Be to, buvo stebėta SDNN, ADK bei ŽDK parametrų 
didėjimo tendencija, grįžtant parametrams iki operacinių verčių. Panašūs 
rezultatai stebėti ir pacientams po intervencinio PV gydymo. Calo L. ir  
bendraautoriai stebėjo pacientus po nervinių rezginių abliacijos. Pacientams, 
kuriems PV nesikartojo, autonominės nervų sistemos tonuso pokyčiai išliko 
6 mėn., o kitiems pokyčiai atsistatė greičiau, tarp 3 ir 6 mėn. [158]. Pappone 
C. ir Pokushalovas E. ŠRV pokyčius stebėjo atitinkamai 3 ir 6 mėnesius. 
Yamada ir Yamaguchi tyrimuose ŠRV parametrų pokyčiai išliko iki 12 
mėn. po procedūros [149, 21, 141]. Po to parametrai nebesiskyrė nuo pra-
dinių. Šie rezultatai sutampa ir su mūsų stebėtais ŠRV pokyčiais, o tai 
sudaro prielaidą manyti, kad egzistuoja kompensaciniai mechanizmai, ir  
ŠVANS funkcija gali atsistatyti bent dalinai. Mūsų tyrime širdies nervinių 
struktūrų regeneracijos požymiai nestebėti. Nervų skerspjūviuose likusios 
išretėjusios gyvybingos skaidulos vertintos kaip aksonai ateinantys iš ab-
liacijos nepaveiktų širdies vietų. Todėl galima manyti, kad dalinis ŠVANS 
aktyvumo atsistatymas gali būti susijęs su sveikų nervinių struktūrų gebė-
jimu iš dalies perimti sunaikintų struktūrų funkcijas. Tačiau negalima at-
mesti ir tikimybės, kad funkcija atsistato dėl nepakankamos abliacijos ap-
imties ir dalinai pažeistos nervinės struktūros vėl atgauna savo funkcijas. Šis 
funkcijos atsistatymas daugelio autorių darbuose yra siejamas su PV atkry-
čiais [159, 27, 160]. 

Mūsų tyrimo metu siekėme įvertinti, kuri ANS dalis buvo labiau paveik-
ta, atlikus epikardinę RDA KP užpakalinėje sienelėje. Imunohistocheminio 
ištyrimo metu stebėtas ženklus simpatinės ir parasimpatinės sistemos skai-
dulų tankio sumažėjimas po procedūros. Simpatinių skaidulų tankis statis-
tiškai patikimai (p < 0,05) sumažėjo nuo 52,7 ± 2,4 iki 37,9 ± 2,6, o para-
simpatinių – nuo 0,999 ± 0,11 iki 0,53 ± 0,11. Tačiau akivaizdūs skaidulų 
kiekio skirtumai buvo pastebėti jau prieš procedūrą ir nebuvo galima daryti 
objektyvių išvadų. Literatūros duomenimis parasimpatinė širdies inervacija 
yra labai nehomogeniška ir jai priklausantys nervai telkiasi labai ribotose 
zonose, pavyzdžiui apie sinusinį ir atrioventrikulinį mazgus [44]. Dėl šios 
priežasties lyginti RDA poveikio intensyvumą pagal kiekybinius pokyčius 
ribotoje skilvelių srityje yra sudėtinga. Tačiau ilgalaikės ŠVANS funkcijos 
stebėsenos rezultatai leido daryti detalesnes išvadas. Dauguma ŠRV para-
metrų yra susiję su viena ar abiem autonominės nervų sistemos dalimis, pa-
vyzdžiui SDNN, ŠRV TI, ir ŽDK yra įtakojama abiejų sistemų, o RMSSD, 
pNN50 ir ADK atspindi tik parasimpatinės nervų sistemos tonusą.  
ŽDK/ADK svarbus tuo, kad padeda įvertinti autonominės nervų sistemos 
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balansą. Vertinant ŠRV laiko srities parametrus, stebėtas ženklus SDNN, 
RMSSD ir ŠRV TI reikšmių sumažėjimas iš karto po RDA. RMSSD turi 
stipriausią ryšį su parasimpatine nervų sistema ir jau tyrimo pradžioje (pra-
ėjus 2 mėn.) sugrįžo į priešoperacines normos ribas. Tuo tarpu, su simpatine 
nervų sistema susiję parametrai ŠRV TI ir SDNN išliko pakitę kur kas ilgiau 
(7 ir 12 mėn.), todėl buvo padaryta išvada, kad simpatinė nervų sistema 
buvo paveikta ženkliai stipriau nei parasimpatinė. Vertinant ŠRV dažnių 
srities parametrus, nustatyta, kad poveikis į ADK ir ŽDK išliko viso tyrimo 
metu, todėl nebuvo galima teigti, kad kurios nors sistemos aktyvumas buvo 
didesnis. Tačiau ŽDK/ADK santykis viso tyrimo metu išliko žemesnis nei 
1.0, kas rodo, kad vyravo parasimpatinė nervų sistema. Apibendrinant, gali-
ma padaryti išvadą, kad abiejų ŠRV sričių parametrai rodo didesnį poveikį 
adrenerginės sistemos skaiduloms. Tokius rezultatus galima paaiškinti jau 
anksčiau minėtu faktu, kad lyginant su simpatine, parasimpatinė inervacija 
širdyje yra labai nehomogeniška ir didžioji cholinerginių skaidulų dalis yra 
susitelkusi dešiniajame prieširdyje, o atlikus RDA KP buvo galima tikėtis 
tokių rezultatų. 
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5. IŠVADOS 
 

1. Avies širdis yra anatomiškai ir fiziologiškai artima žmogui. Širdies su-
sitraukimų dažnis ir kvėpavimo dažnis yra panašus į žmogaus, todėl ŠRV 
parametrų vertės yra panašios. Gyvūnai dėl savo dydžio bei ramaus būdo 
yra tinkami trumpalaikiams ir ilgalaikiams eksperimentiniams tyrimams. 

2. Tyrimo metu stebėti ŠRV ir histologiniai nervų struktūros pokyčiai 
atsiradę po KP epikardinės RDA patvirtino, kad procedūra turi poveikį 
širdies vidinės autonominės nervų sistemos struktūroms ir jų funkcijai. 

3. Net ir nedidelės apimties RDA širdyje paveikia ne tik artimas, bet ir 
atokiau nuo poveikio srities esančias nervines struktūras. 

4.  Širdies ritmo variabilumo parametrų (SDNN, ADK, ŽDK) sumažėjimas, 
išliekantis 12 mėnesių po KP epikardinės RDA ir lydimas histologinių 
nervų pokyčių, buvo statistiškai reikšmingas (p < 0,05) ir leidžia teigti, 
kad įvykę pokyčiai per šį laikotarpį yra tik dalinai grįžtami. 

5. Tyrimo metu SDNN, ADK ir ŽDK turėjo tendenciją didėti ir anksti nor-
malizavosi kiti ŠRV parametrai. Todėl galima manyti, kad egzistuoja 
kompensacinis mechanizmas, atkuriantis ŠVANS funkciją, po dalinio 
širdies nervinių struktūrų sunaikinimo. Tyrimo metu nebuvo nustatyta 
nervų regeneracijos požymių, todėl gali būti, kad žuvusių struktūrų 
funkciją iš dalies perima išlikę nepažeisti ręzginiai. Šis kompensacijos 
mechanizmas priklauso nuo nervinių struktūrų pažaidos masto, o 
nepakankamas sunaikintų ŠVANS struktūrų kiekis gydomųjų procedūrų 
metu gali būti susijęs su PV atkryčiu. 

6.  KP epikardinės RDA metu labiausiai sumažėjo simpatinės nervų siste-
mos tonusas, tačiau histologiškai nebuvo galima išskirti didesnio po-
veikio kurios nors sistemos skaiduloms. 
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SUMMARY 
 

BACKGROUND 
 
Cardiac intrinsic autonomic nervous system (ANS) is a ganglionated 

plexus (GP) similar to those found in other organs. It consists of 7 
ganglionated sub plexuses located at functionally crucial parts of the heart. 
More than a half of all the neural ganglia in the heart are located in the left 
atrium (LA), especially the posterior wall. Cardiac intrinsic ANS regulates 
all the physiological processes of the heart. It also plays a part in the 
pathogenesis of atrial fibrillation (AF). Pulmonary vein (PV) root isolation 
is a routine procedure to treat AF. GP and neural pathways are affected 
inevitably during the procedure as they anatomically overlap the sites of 
ablation which can affect the course of the disease. The effects of the 
ablation on the function and structure of the cardiac intrinsic ANS are not 
clear. The purpose of the study was to investigate these changes. We chose a 
sheep model to bypass the restrictions for structural evaluation of the human 
heart. 

 
AIM OF THE STUDY 

 
The purpose of the study was the evaluation the functional and structural 

changes undergoing in the cardiac intrinsic ANS of the sheep after the RFA 
of cardiac ganglionated plexuses of the left atrium during the 12-month 
follow-up. 

 
Study goals: 

1. Evaluation of basic HRV time (Heart rate, SDNN, RMSSD, pNN50, 
HRV TI) and frequency (HF, LF, VLF, LF/HF) domain parameter values 
for the sheep. 

2. Perform the epicardial radiofrequency ablation in the LA at the PV roots 
of the sheep heart. 

3. Evaluation of the cardiac intrinsic nervous system functional changes 
immediately after the procedure (2–3 days) and during the 12-month 
follow-up. 

4. Evaluation of the structural changes of the cardiac intrinsic ANS after the 
RFA in sheep heart. 
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METHODS 
 
The study was conducted under the permission (No.: 33ĮV-62) issued by 

the National Food and Veterinary Department and complying to 
DIRECTIVE 2010/63/EU. Fifteen mature (6-8 months old) Romanov sheep 
of either gender were acquired in a local farm. There they spent most of the 
study period in the maternal herd, under the supervision of original owner 
and veterinary doctor, except during the perioperative period when they 
were tended in veterinary clinics. 

 
Radiofrequency ablation procedure 
Left thoracotomy was performed under the general anaesthesia following 

standardized protocol from our previous study: 0.1 mg/kg Xylazine was 
administered i.m. for sedation, and anaesthesia initiated with 0.03 mg/kg of 
Midazolam i.m. and 2 mg/kg of Ketamine i.m. After intubation anaesthesia 
was maintained with intravenous 5 μg/kg Phentanyl and ventilation with 
Halothane through a cyclic breathing system. Infusion of Ringer's solution 
was administered 15 mL/kg/h during the anaesthesia. Subcutaneal fractio-
nated heparin was administered to avoid thromboembolic complications. 

Pericardial space was opened, and dorsal LA area revealed. An extensive 
RFA was performed covering area encircled by left and middle pulmonary, 
left azygos, coronary sinus and caudal vein. Left atrium dorsal and middle 
dorsal epicardial ganglionated subplexuses are located in this area. Together 
they contain about 40% of total epicardial ganglia of the ovine heart. 
Standard 4 mm irrigated tip ablation catheters (Biosense Webster, Ther-
mocool, Diamond Bar) irrigated with the isotonic solution were used. Ten to 
fifteen RF energy applications of 20 W power, 500 kHz frequency were 
applied for 30 s under direct visual control with the +50°C tissue tempe-
rature safety cut-out. “Popping” phenomenon was avoided. Perioperative 
medication did not include any long−term neuroactive substances except 
those used for the anaesthesia and antibiotic therapy. Thirteen sheep have 
survived. One animal died due to injury of the left coronary artery and 
resulting myocardial infarction immediately after the procedure, the second 
died due to pneumonia 2 months later. Remaining sheep were euthanized 1 
year after the RFA. 
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ECG monitoring 
All sheep underwent a 24-hour ECG monitoring the day before the 

ablation. On the second day after the ablation a 24-hour ECG was recorded 
again and repeated every month throughout a 12-month period. SR-Medi-
zinetechnik Cardioscout recorder hardware was used for the ECG 
monitoring. Cardio Explorer version 3.2 software was used to process the 
monitoring data and artefacts were corrected manually. Kubios HRV version 
2.1 software was used to evaluate time, frequency and geometrical domain 
parameters of HRV. For the time domain we have chosen SDNN, RMSSD 
and a percentage of differences between successive normal to normal QRS 
intervals greater than 50 ms (pNN50). For the frequency domain we have 
chosen: very low frequency (VLF) band power (band range from 0.0033 to 
0.04 Hz), LF band power (band range from 0.04 to 0.15 Hz), HF band 
power (band range from 0.15 to 0.4 Hz) and LF/HF ratio. HRV TI – an 
integral of the density distribution (count of all normal to normal QRS 
intervals) divided by the maximum of the density distribution was chosen as 
a geometrical method. 

Additionally, Holter monitoring was analysed for any undergoing 
arrhythmia during all the 12-month follow-up. Atrial fibrillation, atrial 
flutter, atrial tachycardia, atrioventricular nodal and ventricular tachycardias 
were considered as significant rhythm disturbances to monitor for. Sporadic 
extrasystole and sinus tachycardia were not considered as arrhythmia. 

 
Histological evaluation 
After the 12-month follow–up sheep were euthanised according to the 

study protocol. Hearts were taken for the neurohistological evaluation. A 
control of 3 intact sheep was performed. 

Histochemical evaluation of LA for acetylcholinesterase (AChE) was 
performed to determine whether the general structural organization of the 
left dorsal neural subplexus is altered by RFA after 12 months. Sheep hearts 
from control (no intervention) and experimental groups were perfused with 
cold phosphate buffered saline (pH 7.4) via coronary vessels and prefixed 
for 15 min at room temperature in 4% paraformaldehyde solution. The 
region of the left dorsal atrial subplexus on the coronary sinus was 
extirpated as it shown in the Fig. 1a. The extirpated tissue sample was 
stained histochemically for AChE. Neural structures stained for AChE were 
examined and photographed using a stereo microscope Stemi 2000 CS (Carl 
Zeiss, Jena, Germany) applying a fibre optic light illuminator KL 2500 LCD 
(Schot AG, Mainz, Germany). Images were captured using a digital camera 
Axiocam MRc5 (Zeiss, Gottingen, Germany). 
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Immunohistochemistry for intrinsic neural structures was performed on 
tissue cryosections using polyclonal primary mouse monoclonal anti-protein 
gene product 9.5 (PGP 9.5; dilution 1:1000; ab8189, Abcam, Cambridge, 
UK.) and polyclonal rabbit anti-tyrosine hydroxylase (TH, dilution 1:1000, 
AB152, Chemicon International, Temecula, California, USA). The applied 
species specific secondary antibodies were conjugated, respectively, to 
Alexa Fluor 488 (dilution 1:500, A21202, Invitrogen Corp., Carlsbad, CA, 
USA) and Cy3 (AP182C, Chemicon International, Temecula, California, 
USA). The immunohistochemically stained sections were analyzed and 
photographed using a confocal laser scanning microscope LSM 700 with the 
software package ZEN 2010 (Carl Zeiss, Jena, Germany). 

 
RESULTS 

 
Analysis of arrhythmia 
Two brief (up to 94 seconds) atrial fibrillation paroxysms were moni-

tored during the RFA procedure. Both ceased spontaneously with no addi-
tional interventions needed. 

No arrhythmia was documented in sheep during the 12 months follow-
up. Most common rhythm disorders registered during Holter monitoring 
were sporadic supraventricular and ventricular extrasystole. These were not 
considered as arrhythmia during the study.  

 
Analysis of HRV 
We did not find any statistically significant variations in heart rate of 

experimental animals. But significant changes in HRV parameters were no-
table immediately after the RFA. Time domain parameters have decreased 
immediately after the ablation (fig. 1): mean SDNN before the RFA was 
92.15±9.13 ms and decreased to 60.41±4.88 ms (p<0.05), RMSSD was 
62.63±9.64 ms before and 44.30±12.71 ms (p<0.05) after the ablation. The 
decrease of mean pNN50 from 25.08±10.49% to 21.98±8.08% (p=0.475) 
was statistically insignificant due to overall dispersion throughout the 
12−month follow−up. HRV TI significantly decreased from 13.51±2.67 to 
10.55±2.69 (p<0.05) after the RFA. 
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Fig. 1. Changes in time and geometrical domain parameters of heart rate 

variability during a 12−month follow−up 
A sharp decrease in medium HRV geometrical and time domain parameter values were 
notable in 13 sheep immediately after the RFA in the left atrium. HRV TI (a.) remained 
decreased for 6 months and RMSSD (b.) for 3 months before returning to preprocedural 

values. SDNN (c.) remained decreased for a whole study period, though with a tendency to 
increase towards the end of the 12 months follow – up. 
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Initial changes of HRV TI, SDNN and RMSSD persisted for different 
periods of the follow−up (Fig. 1: a, b and c). Decrease of SDNN persisted 
for the whole period of the study. RMSSD returned to the values which 
were not significantly different from the preprocedural within 3 months 
after the RFA. HRV TI behaved similarly within 6 months of the follow−up. 
Both RMSSD and HRV TI remained stable after the normalization. 

Frequency domain parameters were also affected by the ablation. LF and 
HF powers decreased significantly comparing to preprocedural values 
(Fig. 2: a, b). LF component has decreased from 987±229 ms2 to 603±159 
ms2 (p<0.005) and HF power – from 1386±259 ms2 to 653±193 ms2 
(p<0.05). The extent of decrease of both parameters was not proportional 
leading to the increase of LF/HF ratio (Fig. 2c) from 0.726±0.155 to 
0.963±0.277 (p<0.05). Both LF and HF components remained decreased 
during the whole study period, but LF/HF ratio gradually decreased and in 7 
months there was no statistically significant difference comparing to 
preprocedural values. Though initially after the ablation VLF power showed 
a numerical decrease from 2957±1855 ms2 to 2285±1846 ms2, no statis-
tically significant change was observed comparing monthly results with 
preprocedural values through the study period. 
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Fig. 2. Changes in frequency domain parameters during a 12−month 
follow−up 

Both medium LF (a.) and HF (b.) components of HRV frequency domain of 13 study 
animals decreased immediately after the RFA in the left atrium. These changes persisted 
through the follow – up of 12 months. LF/HF ratio (c.) increased after the procedure but 

returned to preprocedural values after 7 months. 
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Neurohistological observations 
Histological AChE staining demonstrated that majority of epicardial 

nerves and ganglia in the left dorsal neural subplexus were detectable in 
both the control and the ablated hearts (Fig. 3 a–c). However, the epicardial 
nerves and ganglia on the dorsal left ventricle and coronary sinus from the 
control animal group were evidently sharper stained for AChE in com-
parison to the ablated hearts as staining of intrinsic neural structures of the 
latter hearts was manifestly obscure at the place below the RFA sites (Fig. 3 
a-b vs. Fig. 3 c). 
 

 
 

Fig. 3. Histochemical findings after radiofrequency ablation in left atrium 
a) Left dorsal view of pressure-inflated sheep heart stained for AChE to demonstrate the 
epicardial nerves (white arrows) and ganglia (white arrowheads) on the dorsal left atrium, 
coronary sinus, and on the left dorsal ventricle. In the panel (b), the enlarged area boxed in 
the panel (a) illustrates the epicardial neural structures that were sampled and examined 
applying immunohistochemical method. (c) The dorsal left atrial area topographically 
identical to the boxed area in panel (a) 12 months after the epicardial RFA at the root of left 
and middle pulmonary veins (shown as dashed area on panel a). Note the epicardial nerves 
(white arrows) and ganglia (white arrowheads) that are evidently less histochemically 
positive for AChE following RFA at the roots of pulmonary veins. Panels d-i illustrate the 
transverse sections of the epicardial nerves that were immunohistochemically stained for 
PGP 9.5 (green colour) and TH (red colour) in control samples (d-f) and one year after RFA 
(g-i). Note the evidently lesser density of nerve fibres (positive for both the PGP9.5 and 
TH) in the experimental group nerves compared to the controls (panels e-f vs. h-i). 
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Immunohistochemistry for general neural marker protein gene product 
9.5 (PGP 9.5) and adrenergic marker to tyrosine hydroxylase (TH) de-
monstrates staining both in the control and experimental animal groups. 
Control epicardial nerves from the left dorsal neural subplexus of all 
examined animals were densely and abundantly packed by nerve fibres that 
were evenly distributed in the transverse sections of the nerves (Fig. 3 d–f). 
However, immunohistochemistry performed on the transverse nerve sec-
tions extirpated from the dorsal left atrial walls of the experimental animals 
demonstrates a sharp decrease in number and the patchy distribution of 
axons positive for both the PGP9.5 and TH (Fig. 3 g–i). 

Relative nerve fibre density in myocardium was calculated in both the 
control and the RFA hearts. Mean values were compared and results 
revealed a sharp decrease in relative nerve fibre density in one year after the 
RFA (Table 1). There was a statistically significant reduction (p<0,001) of 
more than 20% in all the types of fibres packing the dorsal left ventricle 
epicardial nerves. Cholinergic denervation was most pronounced and nerve 
density decreased almost by half. But, compared to adrenergic, the total 
amount of parasympathetic fibres was very low in the areas of interest. 
Neural degeneration was notable even in the distal apical regions of the 
dorsal left ventricle. These findings confirm that neural structures were 
affected by RFA of the dorsal left atrial neural structures in the group of 
experimental animals. No signs of nerve regeneration or proliferation were 
observed in imunohistological samples of experimental animals. 

 
Table 1. Relative cardiac nerve density in control and experimental animals 

Left ventricle  
zone 

Control group (n=3) RFA group (n=6) 
Base Middle Apex Base Middle Apex 

 
 
Relative 
nerve 
fibre 
density 

Marker   
TH 55,94±1,35 

(n=90) 
54,52±1,35 

(n=61) 
52,68±2,44 

(n=42) 
37,72±1,68 

(n=115) 
37,52±1,09 

(n=171) 
37,94±2,06 

(n=55) 
PGP9,5 63,93±1,54 

(n=58) 
63,62±1,10 

(n=58) 
58,16±2,08 

(n=45) 
46,31±1,31 

(n=122) 
46,86±1,32 

(n=155) 
44,62±1,53 

(n=91) 
ChAT 0,96±0,06 

(n=83) 
0,907±0,08 

(n=63) 
0,999±0,11 

(n=30) 
0,658±0,09 

(n=97) 
0,444±0,05 

(n=156) 
0,531±0,11 

(n=45) 
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DISCUSSION 
 
Evidence of ANS being involved in the pathogenesis of AF naturally 

suggests many therapeutic insights and clinical applications. Straightfor-
ward ablation of GP is not yet accepted as a routine therapeutic tool for AF 
treatment. On the other hand, it should not be considered as purely expe-
rimental. Pulmonary vein isolation for the treatment of AF is an accepted 
routine procedure already. Because of the anatomical overlapping of the 
structures it also affects the GP densely situated around PV roots. And 
functional modulation of cardiac ANS is notable after the PV isolation. 
Thus, PV isolation can be considered as a GP ablation of limited extent. 

A considerable number of studies have analysed modification of ANS 
after PV isolation. HRV is a handy non-invasive tool universally used for 
this purpose. Therefore, we have accepted it as a method of ANS evaluation 
in our study. Frequency and time domain components of the HRV reflect 
the fluctuations of the autonomic input to the heart. PV ablation procedures 
for paroxysmal AF in humans demonstrate an acute universal adjustment of 
HRV time domain parameters. Usually SDNN, RMSSD and pNN50 
significantly decreases after the procedure. Moreover, successful procedures 
(without recurrence of AF) have shown stronger effects of ablation on 
SDNN and RMSSD compared to those with AF recurrence. This might 
reflect the extent and precision of the ablation on intracardiac structures of 
ANS. 

Changes in HRV frequency domain parameters also suggest a similar 
conclusion. Considering that HF band power specifically represents the 
vagal tone and LF bands represent both vagal and sympathetic influence, the 
ratio between LF/HF can mimic the autonomic balance between the vagal 
and sympathetic tones. There is a degree of disparity noted in studies 
concerning the changes in frequency domain parameters of the HRV after 
the PV isolation. Studies demonstrate significant decrease in LF and HF 
powers immediately after the procedure, which corresponds with our 
findings. The changes in LF/HF ratio are more contradictory. As presented 
in different studies LF/HF ratio has either increased, did not change or 
decreased. Those data might discredit the LF/HF ratio as a proper parameter 
for evaluation of ANS. More GP ablation−focused studies when compared 
to PV isolation alone have demonstrated similar results. Kang KW with 
colleagues enhanced circumferential PV isolation adding additional lesion 
connecting highest septal aspect of superior v. cava with right atrial septum 
for additional effect on ANS. This approach significantly decreased both 
time and frequency components of HRV compared to the circumferential 
PV isolation alone. C. Pappone has studied a group of patients after 
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circumferential PV isolation with additional extensive vagal denervation 
procedure. Additional increase of LF/HF along with usual effects of PV 
ablation on HRV was noted in this study. Some human studies of isolated 
GP ablation showed post procedural decrease in both HF and LF powers. E. 
Pokushalov repeatedly confirmed increased LF and decreased HF powers 
along with increase in LF/HF ratio after GP ablation. It shows that 
destruction of GP extensively modulates the autonomic regulation of the 
heart. Usually greater ANS modification expressed by the changes in HRV 
is noted in patients without AF recurrence. This observation complements 
the theory of ANS involvement in pathogenesis of AF and gives reason for 
further research. Our study results compare well with the data presented in 
literature as most of the HRV parameters have changed immediately after 
the procedure. This fact alone suggests that cardiac intrinsic ANS was 
affected during the procedure. 

Regardless the evident acute changes in cardiac autonomic regulation 
after the ablation, not all the effects are permanent, which was observed in 
our study too. Existing data on the duration of changes of autonomic 
regulation are diverse. L. Callo presented data from the 19.7±5.2 months’ 
follow−up of the patients after the GP ablation. Significant modification of 
HRV in patients without AF recurrence lasting up to 6 months was 
observed. Unfortunately, no data on further changes are available, thought 
the follow-up was significantly longer. In patients with AF recurrence, HRV 
returned to initial values earlier during the period between 3 and 6 months. 
E. Pokushalov also observed the normalization of HRV changes in 6 months 
after GP ablation. C. Pappone. has observed significant HRV changes up to 
3 months after extensive vagal denervation along with circumferential PV 
isolation. Ablation of parasympathetic vagal structures did not prolong the 
effect of PV isolation on the duration of the changes in HRV. Some other 
PV isolation studies demonstrate modification of ANS tone lasting up to 12 
months after the procedure, unfortunately no longer-term follow-ups were 
documented. Other studies presented even shorter follow−up periods of 3 to 
6 months. It is difficult to point out the possible mechanisms of ANS 
activity normalization after the ablation and the different duration of this 
process. It remains unclear whether the normalization is a natural process or 
a flaw in the therapy. Properties of the study population, medications and 
different follow−up strategies probably have a solid impact on the outcome. 
It is probable that parts of ANS unaffected by the ablation are partially 
responsible for the normalization of some HRV parameters. Also, there are 
different opinions about the possibility of ANS reinnervation. Q. Y. Zhao 
has designed an animal study on dogs showing evidence of neural remo-
delling after the GP ablation in the right atrium. Another study on reablation 
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for AF recurrence confirmed the absence of high frequency stimulation-
induced vagal reflexes. These data contradict the reinnervation. On the other 
hand, it could be explained by a relatively short mean period between the 
procedures, which was about 4 months. While it is unclear how long would 
it take for a hypothetical reinnervation of the heart, most studies observe 
normalization of ANS parameters in 6 months. Our previous study on the 
ovine heart after GP ablation also demonstrated no histological evidence of 
neural regeneration. Though examination was also performed only 2–3 
months after the ablation and functional status of cardiac intrinsic ANS was 
not monitored.  Most important HRV parameters like SDNN, LF and HF 
values remained decreased through all the follow-up period in our study. 
But the tendency for a gradual shift towards the preprocedural values was 
notable and the study duration might have not been sufficient to deny it. An 
early normalisation of HRV TI and RMSSD also suggests the theory of 
cardiac intrinsic ANS functional reestablishment. But we did not find any 
signs of nerve regeneration during the histological evaluation. This hint of 
existing alternative mechanisms, such as intact neural structures overtaking 
the role of the damaged ones, or insufficient amount of the ablation to 
destroy the structures responsible for neural functionality. 

Ganglionated plexuses in the left atrium are of very intricate composition 
of sympathetic, parasympathetic and mixed nerves. This makes the selective 
ablation almost impossible and isolated effect on one of the systems cannot 
be expected. It is also important to acknowledge that HRV reflects the 
fluctuations of ANS without a real quantitative ability. According to the 
changes in HRV parameters respective to both parts of the ANS they both 
were affected. But we could speculate whether the sympathetic or parasym-
pathetic component of the ANS was affected more in our study. Considering 
that the changes in SDNN value in our study persistent over the whole 
follow-up period compared to only transient decrease in RMSSD values it 
suggests a more pronounced RFA effect on sympathetic innervation of the 
heart. The fact that LF/HF ratio was above the 1,0 the whole study, also 
shows the parasympathetic dominance, despite the doubt of the accuracy of 
this criterium. And these findings can be explained. Cholinergic innervation 
in the LA is sparse, which was also notable during the histological exami-
nation. This way they were damaged less than abundant adrenergic fibres 
during the RFA resulting in more expressed sympathetic denervation. 

Histological evaluation of the heart after the RFA allows us to exclude 
any speculations about the effectiveness of the procedure. Nerve degene-
ration proves the effect of the RFA and excludes the possible effect of the 
thoracotomy on the HRV changes which would have been transient. Ob-
served degeneration of the nerves in the apex of left ventricle, which is very 
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distal from the site of the ablation, shows the possibly large area of the 
effect of perceptibly small area of direct impact. Denervation persisting 
through the 12-month follow-up suggests the process being irreversible and 
needs further investigation of the long-term effects of extensive ablation in 
such conditions as a heart failure. 

While we performed ablation on the ovine heart, our results had similar 
trends as in human studies. It might suggest that autonomous modulation 
works similarly in both species. Thus, regarding autonomic innervation, 
ovine heart can be considered as a study object. Moreover, experimental 
approaches like histological evaluation otherwise inappropriate in human 
studies make this method particularly valuable. We recognize the limitation 
of our study as we did not control for possible acute effects of thoracotomy 
and pericardial sack opening on the HRV. But as thoracic and pericardial 
nerves have no direct interconnections with intracardiac nerves we did not 
expect a strong HRV response to the procedure. 

As we did not monitor any important arrhythmia during the follow-up, so 
it was not possible to compare the results with the disease epidemiology in 
humans. 

 
CONCLUSSIONS 

 
1. The heart of the sheep is morphologically and physiologically similar to 

the human heart. This makes heart rate and respiratory rate along with 
HRV parameters similar between the species. Considering this, sheep 
are relevant for both short and long-term animal experiments. 

2. Histological and functional changes that were observed in our study 
after the epicardial RFA procedure prove, that this procedure does affect 
the function and structure of the cardiac intrinsic nervous system. 

3. Even a small volume RFA procedure in the heart results in the degene-
ration of the nerve terminals distal to the ablation site. 

4. Statistically significant decrease in heart rate variability parameter like 
SDNN, HF and LF band power values, persistent over 12 months 
follow-up after the epicardial RFA suggest of an irreversible nature of 
these changes. 

5. The early normalisation of RMSSD and HRV TI and tendency of 
SDNN, LF and HF band power to increase towards the preprocedural 
values suggest of the existing compensatory mechanisms, that partially 
restore the function of the intrinsic cardiac autonomous nervous system. 
This can be associated with AF recurrence after the interventional 
treatment. No signs of nerve regeneration were observed during the 
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immunohistochemical evaluation suggesting the compensatory mecha-
nisms of different nature. 

6. According to the HRV changes after the procedure sympathetic tone 
was reduced in greater scale than parasympathetic. 
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