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SUTRUMPINIMAI

AChE - aceticholinesterazé

ADK - Auksty dazniy komponenté
ANS — Autonominé nervy sistema
CNS — centriné nervy sistema

DP — deSinys priesirdis

EKG - elektrokardiograma

Hz — hercai

KD — kvépavimo daznis

KP — kairys prieSirdis

KS — kairysis skilvelis

LZDK - labai zemo daznio komponenté
NM — nervinis mazgas

PNN50 - (angl. proportion of adjacent cycles that are >50 ms. apart)

procentas gretimy R-R intervaly, besiskirian¢iy vienas nuo Kito
daugiau nei 50 ms (matuojama, proc.)
PLV — plautinés venos

PV — prieSirdziy virpéjimas

RDA - radiodazning abliacija

RMSSD - (angl. root mean square successive differences)
vidutinis kvadratinés Saknies skirtumas tarp vienas po kito
einan¢io R-R intervalo trukmés (matuojama ms)

SDANN - (angl. standart deviation of the average of NN intervals for each

5-min period over selected interval) standartinis nuokrypis RR
intervaly vidurkiy, apskaiéiuoty per viso monitoravimo metu
uzraSytas 5 min. trukmés EKG atkarpas

SDNN - (angl. standart deviation of all normal NN intervals) standartinis
nuokrypis nuo vidutinés visy normaliy RR intervaly trukmés
(matuojama ms)

SDRR - standartinis nuokrypis nuo visy RR intervaly trukmés (ms)

SANS - sirdies autonominé nervy sistema

SIANS - sirdies i$oriné autonominé nervy sistema

SRV — Sirdies ritmo variabilumas

SRVT - SRV trikampis indeksas yra grafinis metodas vertinantis RR tankio
histogramos integralo santykj su jos auks¢iu

SVANS - sirdies vidiné autonominé nervy sistema

ZDK — zemo daznio komponenté

UZDK - ultra Zemy dazniy komponenté

PGP 9,5 — proteino geno produktas — nesavitasis zymuo nervinéms skaiduloms
zyméti (angl. Protein gene product 9,5)

TH — tiroksinhidroksilazé



IVADAS

Temos aktualumas

Sirdies vidiné autonominé nervy sistema (SVANS) — tai grupé nerviniy
mazgy (NM) rezginiy (angl. ganglionated plexi) iSsidésc¢iusiy prieSirdziuose
bei skilveliuose. Sie rezginiai susideda i§ misriy simpatiniy ir parasimpa-
tiniy $irdies iSorinés autonominés nervy sistemos (SIANS) aksony, nerviniy
mazgy ir tarpiniy neurony, kuriy tinklas i§sidésto epikardo riebaliniuose kii-
neliuose (angl. fat pads). Zmogaus Sirdyje identifikuojama iki 10 tokiy rez-
giniy, taciau pavienial mazgai yra i$sibarst¢ visame miokarde. Priesirdziuo-
se 5 rezginiai iSsidéste priekiniame ir uzpakaliniame jy pavirSiuose. Be to,
uzpakalinis deSiniojo prieSirdzio (DP) ir kairiojo prieSirdzio (KP) uzpaka-
linis vidinis rezginiai susijungia ir pereina j tarppriesSirding pertvarg. Skilve-
liuose nerviniy mazgy rezginiai i§sidéstg apie aortos Saknj, abiejy vainikiniy
kraujagysliy ir stambesniy jy Saky ziotis. Gausiausi NM rezginiai yra ran-
dami KP uzpakaliniame pavirsiuje apie plautiniy veny (PLV) ziotis [1].

SVANS reguliuoja dauguma fiziologiniy procesy §irdyje. Ji perduoda
simpatiniy bei parasimpatiniy nervy eferen¢iy postgangliniy skaiduly impul-
sus i3 centrinés nervy sistemos (CNS) j SIANS struktiras taip reguliuodama
kardiovaskulinius refleksus [2]. Nuo jos priklauso sinusinio mazgo veikla ir
atrioventrikulinio mazgo laidumas, miokardo kontraktiliSkumas, refrakteris-
kumas bei vainikiniy kraujagysliy kraujotaka [3, 4].

Sios sistemos veikla labai svarbi priesirdiniy aritmijy kilimui bei tgs-
tinumui [4, 5, 6]. DazZniausia ir Svarbiausia i$ §iy aritmijy yra priesirdziy
virpéjimas [7, 8, 9]. Yra nustatytas rySys tarp SVANS aktyvumo ir prie—
Sirdziy virp¢jimo patofiziologiniy mechanizmy. Tyrimais jrodyta, jog che-
miné ar elektriné SVANS stimuliacija gali sukelti priesirdziy virpéjima, pa-
lengvinti Sios aritmijos sukélimg ar jg palaikyti [4, 10]. Abliacija NM rezgi-
niy vietose tam uzkerta kelig [11, 12, 13]. Magnetinio rezonanso tyrimai
rodo, jog riebaliniy epikardo kiineliy destrukcijos plotas atvirks¢iai propor-
cingai koreliuoja su priesirdziy virpéjimo recidyvy dazniu [2]. Eksperimen-
tiniais darbais jrodyta, jog izoliuota NM rezginiy abliacija kairiajame
priesirdyje gali biti naudojama paroksizminiam priesirdziy virpéjimui gydy-
ti [14, 15, 16, 17, 18, 19]. Be to, didesnés ar maZesnés apimties nerviniy
struktiiry destrukcija KP neiSvengiamai jvyksta kiekvienos PLV izoliacijos
procediiros metu dél anatominio strukttiry persidengimo.

SVANS parametrams vertinti dazniausiai naudojamas $irdies ritmo varia-
bilumo (SRV) tyrimas [20]. Analizuojant laiko ir daZnio srities parametrus
vertinama simpatinés ir parasimpatinés nervy sistemos jtaka Sirdies ritmo
svyravimams. Atlikus radiodazning abliacija (RDA) nerviniy mazgy rez-
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giniy vietose prie PLV Zio&iy, KP ar DP uZpakalinéje sieneléje stebimi SRV
parametry poky¢iai [21, 22]. Sie pokyéiai jvairiy autoriy duomenimis islieka
nuo 3 iki 12 ménesiy po procediros, nors iki Siol ilgesnés trukmés stebé-
senos tyrimy neatlikta. llgainiui pastebimas dalinis ar net visiSkas parametry
normalizavimasis [23, 24, 25, 26]. Tai leidzia manyti, kad egzistuoja kom-
pensaciniai mechanizmai, salygojantys SVANS funkcijy atsistatyma.

Po PLV izoliavimo procediiros priesirdziy virpéjimo priepuoliai yra linke
atsinaujinti. Skirtingy autoriy duomenimis po pirmosios procediros per 5
metus PV nesikartoja tik 29-47 proc. pacienty [27, 28]. Pakartotinos proce-
daros Siuos rodiklius pagerina, ta¢iau, jvairiy tyrimy duomenimis, nuo 23 iki
96 proc. pacienty, kuriems pasikartojo PV, PLV Zziotys buvo visiskai izo-
liuotos [29, 30, 31, 32]. Eksperimentiniai tyrimai taip pat leidzia jtarti, kad
Sirdies ANS strukttriniai ir funkciniai pokyc¢iai vykstantys po PLV izo-
liavimo procediiry ar tiksliniy NM abliacijos procediiry gali bati potencialiai
susije su vélyvuoju PV atkry¢iu [33, 34, 35, 36, 37, 38].

Ankstesniy LSMU atlikty tyrimy su avimis metu buvo nustatyta, kad po
RDA kairiajame priesirdyje SVANS struktiiros sunyksta ne tik pa¢iame KP,
bet ir distaliau nuo abliacijos vietos — skilveliy miokarde [39]. Tac¢iau pa-
starojo tyrimo metu nebuvo vertinta bendra SVANS funkcija. Be to, 2-3
ménesiy tyrimo trukmé buvo per trumpa, norint jvertinti galimus kompen-
sacinius mechanizmus, tokius kaip nerviniy galiiniy regeneracija.

Misy tiriamojo darbo temos naujumas yra tas, kad néra tyrimy, verti-
nan¢iy kartu ir funkcinius, ir struktiirinius SVANS pakitimus, vykstan¢ius
po didelés apimties abliacijos procediiry Sirdyje. Vertindami SRV poky¢ius
po radiodazninés abliacijos aplink PLV ziotis, siekéme istirti $ios procedi-
ros jtaka SVANS funkcijai, jvertinti ar po efektyvios radiodazninés kablia-
cijos procediiros SVANS funkcija ir struktiira atsistato ir, jeigu tai jvyksta,
tai kokiu mastu. Buvo svarbu jvertinti kokiu biidu vyksta atsistatymas: ar
regeneruoja nerviniai mazgai, ar sunaikinty nerviniy rezginiy funkcijg peri-
ma Kiti mazgai, ar funkcijos pokyciai yra tik tariami ir vyksta dél trau-
muojancio procediiros pobtidzio, kai tuo tarpu RDA procediira neturi povei-
kio nervinéms struktiiroms.

Hipotezé

RDA procediiros bet kurioje Sirdies vietoje, o ypa¢ KP uZzpakalin¢je
sieneléje prie PLV Ziodiy, jtakoja SVANS veikla. Po procediiros atsirade
SVANS funkcijos pokyéiai literatiros duomenimis ilgainiui sumazéja arba
visai i§nyksta. Kadangi SVANS aktyvumas gali jtakoti priesirdziy virpéjimo
patogeneze, todél yra svarbu istirti galimas $iy SVANS pokyéiy priezastis ir
mechanizmus.



Darbo tikslas

IStirti stambiyjy gyviiny (aviy) Sirdies vidinés autonominés nervy sis-
temos funkcinius ir struktiirinius pokyc¢ius po radiodazninés Sirdies nerviniy
mazgy rezginiy abliacijos kairiajame prieSirdyje. Jvertinti Siy pokyciy
dinamika per 12 ménesiy.

Darbo uzdaviniai

1. Jvertinti bazinius tiriamyjy gyviiny (aviy) SRV laiko (SSD, SDNN,
RMSSD, pNN50, SRV TI) ir dazniy srities (AD, ZD, LZD, ZD/AD) pa-
rametrus, atspindincius Sirdies veiklos autonoming funkcija.

2. Atlikti epikarding radiodazning abliacijg avies Sirdies plautiniy veny
zioC1y srityje.

3. Ivertinti tiriamojo gyviino Sirdies vidinés autonominés nervy sistemos
funkcijos poky¢ius po procediros artimuoju (po 2-3 pary) bei atokiuoju
(po 12 ménesiy) laikotarpiu.

4. Tvertinti struktirinius (histologinius) tiriamojo gyviino SVANS poky¢ius
po procediiros.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Sirdies autonominé nervy sistema ir jos tyrimo buidai

1.1.1. Sirdies autonominés nervy sistemos struktiira

Sirdies autonominé nervy sistema (SANS) kaip ir visa organizmo auto-
nominé nervy sistema (ANS) yra sudaryta i§ simpatinés ir parasimpatinés
daliy. Funkcine prasme simpatinés sistemos nervinés skaidulos gerina Sir-
dies dromotroping, chronotroping ir inotroping funkcijas, o parasimpatinés
skaidulos veikia prieSingai ir Sias funkcijas slopina. Taciau Siy dviejy sis-
temy sgveika neapsiriboja vien tik antagonistiniu poveikiu ir yra kur kas
sudétingesné [40]. Struktariskai bei topografiskai iSskiriamos iSoriné bei vi-
diné SANS dalys. Papras¢iau vertinant, $irdies iSoriné autonominé nervy
sistema (SIANS) yra sudaryta i§ nugaros smegenyse esanéiy centry ir sim-
patiniy bei parasimpatiniy nervy, einanciy j Sirdj, 0 Sirdies vidiné¢ auto-
nominé nervy sistema (SVANS) yra sudaryta i§ nerviniy mazgy rezginiy,
i§sidésciusiy Sirdies endokardo, miokardo bei epikardo sluoksniuose [41].

Dauguma eferentiniy pregangliniy parasimpatiniy SIANS neurony pra-
sideda dvilypiame branduolyje (lot. nucleus ambiguus), esan¢iame nugaros
smegenyse. Nedidelé jy dalis taip pat yra dorzaliniame motoriniame bran-
duolyje (lot. nucleus motoricus dorsalis) bei srityje, esancioje tarp abiejy
branduoliy. Sie neuronai jnervuoja Sirdyje esanéius postganglinius neu-
ronus, priklausandius SVANS struktiroms [42]. Tuo tarpu, simpatinés
skaidulos prasideda nuo interomediolateralinio branduolio esancio nugaros
smegenyse, jungiasi su simpatiniais nerviniais mazgais, esanciais kriitinés
puplaucio bei kranio-torakalinés simpatinés grandies nerviniais mazgais) ir
inervuoja SVANS nervinius rezginius [43]. Be to, j SVANS sudét] jeina ir
aferentiniai neuronai, perduodantys j nugaros smegenis mechaniniy ir che-
miniy receptoriy signalus i§ didziyjy kraujagysliy, esanciy netoli Sirdies kr-
tinés ir kaklo srityje [44].

Istoriskai manyta, jog SVANS yra simpatiniy ir parasimpatiniy neurony
terminalés su paraganglinémis chromafininémis Igstelémis sudarancios jun-
ginius, tiesiogiai priimancius centrinés nervy sistemos (CNS) signalus ir
perduodancios juos Sirdies struktiroms. Tac¢iau paskutinio deSimtmecio ty-
rimai parodé, kad tai yra sudétinga sistema, turinti ir savus neuronus, 0 yra
ne tik CNS ar ANS tesinys Sirdyje. SVANS yra sudaryta i§ aferentiniy (sen-
soriniy), tarpiniy bei eferentiniy (motoriniy) neurony, tarpusavyje sudaran-
¢iy atskiras smulkesnes struktiiras atsakingas uz atskiry Sirdies daliy ar
bendras kardiovaskulinés sistemos funkcijas. SVANS galima traktuoti kaip
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atskiras nedideles smegenis, kadangi jos neuronai geba ne tik priimti CNS ir
ANS reguliacinius signalus, receptoriy bei cirkuliuojanciy katecholaminy
siunciamg informacija, bet déka tarpneuroniniy ry$iy gali apdoroti gaunama
informacija bei jg paskirstyti [42].

1.1.2. Sirdies vidinés autonominés nervy sistemos sandara

Pagrindinis SVANS struktiirinis vienetas yra nervinis mazgas. Tai ner-
viniy lIgsteliy (neurony) ir jy aksony sankaupa savo struktira panasi j Kitus
autonominés nervy sistemos mazgus. Sie nerviniai mazgai su nervais sudaro
stambesnes struktiiras — nerviniy mazgy rezginius, kurie susijungia j bendra
Sirdies nervinj rezginj. | rezginj ateinanciy ir iSeinanciy nervy bei rezginyje
esanCiy nerviniy mazgy kiekis ir dydis skiriasi tarp gyviiny rasiy ir net tarp
atskiry individy. Jy kiekis maz¢ja su amziumi. Taciau pagrindiniy rezginiy
vietos Sirdyje yra pastovios ir net panasios tarp kai kuriy gyviny rasiy. Toks
tarprii$inis panaSumas buidingas Zinduoliams, tame tarpe ir Zmonéms, avims,
kiauléems bei $unims [1, 45, 46, 40]. Zmogaus $irdyje yra 7 tokie rezginiai.
Tai kairiosios ir deSiniosios vainikiniy arterijy rezginiai, ventralinis ir dor-
zalinis DP rezginiai, ventralinis, vidurinis dorzalinis bei dorzalinis KP rez-
giniai [45].

SIANS nervai, j minétus rezginius ateinantys i Zvaigzdiniy branduoliy ir
klajoklio nervo, j $irdj patenka per vadinamuosius Sirdies vartus [47]. Tai
serozinio perikardo ribojama vieta ties Sirdies baze, pro kurig taip pat pra-
eina aorta ir plautinis kamienas bei kitos stambiosios Sirdies kraujagyslés.
Toliau Sie nervai pasiskirsto ] 7 skirtingas grupes, kurios savo ruoztu su-
formuoja 7 pagrindinius nervinius subrezginius, kartu sudarancius bendrg
Sirdies nervinj rezginj [45].

DidZiausia nerviniy skaiduly dalis inervuoja priesirdzius. Sie nervai j
juos patenka eidami per vening Sirdies varty dalj, pagal virSutine tuscigja bei
plautines venas [46]. Jie leidziasi trimis pagrindiniais keliais — per KP ner-
ving rauksle, taip pat tarp abiejy virSutiniy plautiniy veny bei tarp virSutinés
desiniosios plautinés venos ir virSutinés tus¢iosios venos. Po to dalinasi | 5
pluostus ir suformuoja prieSirdziy nervinius rezginius. Nervai nusileidzian-
tys taku tarp virSutinés tuSciosios venos ir virSutinés deSiniosios plautinés
venos formuoja deSiniojo priesirdZio rezginius. Likusieji nervai formuoja
KP ir skilveliy nervinius rezginius.

Nors simpatinés ir parasimpatinés nervy skaidulos Sirdies rezginyje susi-
lieja ir susimaiSo tarpusavyje, tac¢iau ANS inervacija Sirdyje néra homo-
geniska. Cholinerginés ir adrenerginés skaidulos netolygiai inervuoja atski-
ras Sirdies dalis susijusias su labiau specializuota funkcija.
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Didziausia cholinerginiy skaiduly koncentracija yra deSiniajame prie-
Sirdyje apie sinusinj ir atrioventrikulinj mazgus, kadangi jie atsakingi uz
tiksly Sirdies susitraukimy daznio reguliavimg. Parasimpatinés skaidulos
Siose srityse taip pat jeina j poendokardinius miokardo sluoksnius, kad pa-
siekty inervuojamas struktiras. Tuo tarpu kitose srityse dazniausiai skai-
dulos pasibaigia perikardo riebaliniuose kiineliuose. Skilveliy inervacija pa-
rasimpatinémis skaidulomis yra labai menka lyginant su priesirdziais [48].
Simpatinés nervy sistemos inervacija sirdyje, lyginant su parasimpatine, yra
pasiskirs¢iusi gana tolygiai. Nors daugiausia adrenerginiy skaiduly yra prie-
Sirdziuose ir jy tankis tolygiai mazé¢ja einant link Sirdies virSunes, taciau
priesingai nei cholinerginiy skaiduly, jy gausiai randama visoje Sirdyje [49].

Vertinant bendrai, ANS struktiiry pasiskirstymas Sirdyje taip pat néra
tolygus. Dauguma nerviniy rezginiy yra susitelke prieSirdziuose, o ypac
kairiajame. Vertinant pagal neurony skaiciy, KP esanciuose rezginiuose yra
apie 50 proc. visy Sirdies nerviniy mazgy. Taip pat pastebétina, jog absoliuti
dauguma KP nerviniy rezginiy neurony yra i$sidéste gana ribotoje zonoje —
nugariniame ir nugariniame Soniniame prieSirdzio pavirSiuose. Vertinant
pagal atskiry rezginiy skaiciy, KP jy yra daugiausiai nei Kitose Sirdies ert-
mése. Jame yra trys anksCiau minéti rezginiai: ventralinis, dorzalinis ir dor-
zalinis vidurinis. Ventralinis rezginys yra virSutinéje priekinés KP sienelés
dalyje. Pagal labai maza §j rezginj sudaranciy nerviniy skaiduly kieki (apie
1 proc. visy Sirdies neurony) tikétina, jog jo funkcija autonominei Sirdies
reguliacijai néra labai svarbi. Tuo tarpu Kairiojo priesirdzio dorzalinis rezgi-
nys yra daug didesnis ir apima sritj, padengianc¢ig viduring KP uzpakalinés
sienelés dalj, kairigja vainiking vaga bei apating ir uzpakaling KS sienele.
Siame rezginyje yra tredalis visy §irdies nerviniy mazgy. Vidurinis dor-
zalinis KP rezginys yra kiek mazesnis, bet labai svarbi jo lokalizacija. Pa-
grindiné §io rezginio neurony dalis yra KP virSutiniame ir nugariniame
pavirsiuose, bet jie tegsiasi per vainiking vaga j dorzalinj kairiojo skilvelio
pavirsiy ir net iki virSutinio KP ausytés paviriaus. Sis rezginys yra kiek
mazesniS uz dorzalinj KP rezginj, taciau jj sudaro apie 21 proc. visy Sirdies
nerviniy mazgy [45]. Klinikine prasme jis yra labai reik§mingas, nes apima
visas plautines venas. Sis faktas yra labai svarbus, gydant PV intervenciniu
btdu.

Dar vienas didelis nervinis rezginys yra DP. Ji sudaro 26 proc. sirdies
nerviniy skaiduly. Tai dorzalinis DP nervinis rezginys. Jis leidziasi nuo tarp-
priesirdinés pertvaros virSutinés dalies, link DP virSutinés nugarinés sienelés
dalies bei per nugaring deSiniosios vainikinés vagos dalj iki apatinés ir vi-
durinés DP srities. Ventralinis DP ir abu skilveliy rezginiai savo dydziu
palyginti yra mazi ir i$sidésto siaurose srityse apie vainikines arterijas bei
priekiniame virSutiniame DP pavirSiuje [45]. Elektrofiziologine prasme $ie
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rezginiai néra labai svarbiis, kadangi jie néra anatominése srityse, kuriose
paprastai atliekamos intervencinés elektrofiziologinés procediiros.

1.1.3. Sirdies vidinés autonominés nervy sistemos funkcija

SVANS koordinuoja ir modifikuoja simpatiniy bei parasimpatiniy nervy
eferenciy postgangliniy skaiduly impulsus, perduodancius centrinés nervy
sistemos (CNS) ir SIANS kardiovaskulinius refleksus j $irdj [2]. Nuo jos
priklauso sinusinio mazgo veikla ir atrioventrikulinio mazgo laidumas, mio-
kardo kontraktiliSkumas, refraktoriSkumas bei vainikiniy kraujagysliy krau-
jotaka [4]. SVANS néra vien tik paprastas i§ CNS ir PNS ateinaniy cent-
riniy reguliaciniy impulsy paskirstytojas. Net paciame Sirdies nerviniame
rezginyje egzistuoja atskiri dariniai specializuotai atliekantys sudétingg
atskiry autonominiy Sirdies funkcijy reguliavimg. Pavyzdziui tyrimuose su
katémis nustatyta, kad kranioventrikulinis nerviniy mazgy rezginys regu-
livoja selektyviai tik inotroping Sirdies funkcijg [50]. Tuo tarpu nervinis
rezginys esantis prie deSiniosios plautinés venos iSskirtinai reguliuoja chro-
notroping §irdies funkcija [51]. Bendrai SVANS galima vertinti kaip atskirg
nerving struktiirg, kuri autonomiskai gali valdyti daugelj Sirdies funkcijy.
Tai ypaé akivaizdu transplantuotoje Sirdyje, kuri geba savarankiskai funk-
cionuoti neturédama jokio tiesioginio rySio su centrinémis nervinémis struk-
tiromis.

1.2. Sirdies vidinés nervy sistemos tyrimo badai

Klinikinéje praktikoje daZniausiai vertinama SVANS funkcija. Autono-
minés nervy sistemos aktyvuma, reguliuojantj Sirdies ritming veikla, at-
spindi SRV ir baroreflekso jautrumas. SRV nustatyti naudojamos kelios me-
todikos. Jos skirstomos j analizuojancias laiko charakteristikas, apskaiciuo-
jamas tiesiogiai i§ RR intervaly sekos, ir analizuojan¢ias daznio charak-
teristikas, atspindin¢ias RR intervaly sekoje esantj periodiSkumg. Baroref-
lekso jautrumo rodiklis parodo galimybe refleksiskai padidinti klajoklio
nervo aktyvuma ir sumazinti simpatinj aktyvuma, esant staigiam Kraujo
spaudimo poky¢iui.

Sios sistemos struktiiriniai tyrimai daZniausiai atlickami tik moksliniais
tikslais eksperimenty metu. Istirti struktiirinius SVANS poky¢ius Zmonéms
galimybés yra ribotos dél etiniy priezasciy ir gali buti tik atliekamos su
donory ir mirusiyjy §irdimis ar irdies raumens biopsine medziaga [52]. Sios
aplinkybés labai riboja tyrimy galimybes. Tod¢l dauguma eksperimenty at-
lickama su gyviinais. Tokiy tyrimy metu daznai vertinamas nerviniy skai-
duly tankio pasiskirstymas, jy sudétis adrenerginiu ar cholinergiu poziiiriu
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[53], o taip pat nerviniy skaiduly regeneracija ar proliferacija [54, 55, 56,
57, 58]. Sie autonominés nervy sistemos nervy poky¢iai buvo stebéti gy-
viinams eksperimentiniu biidu sukeliant PV. Jie buvo atkartoti zvaigzdinj
branduol;j stimuliuojant elektros impulsais bei paveikiant augimo hormonais
[59, 60, 61]. Atliekant histologinius tyrimus su augimo hormonais nustatyta,
kad regeneruojantys nervai neatstato zuvusiy nerviniy struktiiry. Regene-
racija vyksta ne tiksliai atkartojant buvusius nervy darinius, o tiesiog ap-
augant pazeistg Sirdies dalj. Taip pat pastebéta, kad regeneracija dazniausiai
yra pertekling ir Zenkliai padiding autonominj tonusa Sirdziai. Siy tyrimy
rezultatai sudaro pagrindg prielaidai, kad PV metu vyksta Zenklus Sirdies
autonominés nervy sistemos struktiirinis persitvarkymas.

1.3. Sirdies ritmo variabilumo panaudojimas vertinant Sirdies
autonomés nervy sistemos funkcija

Autonominés nervy sistemos disfunkcija vaidina svarby vaidmenj dauge-
lio ligy, tame tarpe ir kardiovaskulinés sistemos sutrikimy, patofiziologi-
niuose mechanizmuose. Siuo metu visuotinai pripaZinta, jog ANS jtaka re-
guliuojant Sirdies veikla, atspindi SRV [62]. SRV suvokiamas kaip $irdies
susitraukimy daznio svyravimas, apie vidutinj Sirdies susitraukimy daznj
[63].

Sis tyrimas yra neinvazinis, jautrus, lengvai atlickamas tyrimo metodas.
Literatiiroje pladiai apradyta ir praktikoje daZnai naudojamas SRV, vertinant
ligoniy persirgusiy miokardo infarktu prognoze, padeda atpaZzinti ligonius su
padidinta skilveliy tachiaritmijy, taigi ir staigios Sirdinés mirties rizika. Taip
pat SRV naudojamas vertinti autonominés nervy sistemos disbalansui AH ir
ISL metu, bei naudojamas ligoniy, serganciy $iomis ligomis, gydymo efek-
tyvumui kontroliuoti. SRV gali padéti jvertinti rizikg ir ligos progresavima
Sirdies funkcijos nepakankamumo metu, bei reinervacija po Sirdies trans-
plantacijos [64, 65, 66, 67].

SRV apibudinamas kaip sinusinio ritmo daZnio svyravimai, kylantys dél
vidiniy ir iSoriniy veiksniy jtakos. Sudétingame Sirdies ritmo reguliavimo
procese dalyvauja centriné nervy sistema, smegeny zieveé, pailgosios sme-
genys, periferiniai nervy sistemos mazgai ir rezginiai, receptoriai bel sinu-
sinis mazgas. Galimas dvejopas sinusinio mazgo veiklos reguliavimas.
Centrinés nervy sistemos reguliaciniai signalai jj gali pasiekti per sim-
patinius ir parasimpatinius autonominés nervy sistemos ekstrakardialinius
nervus bei humoraliniu keliu. Sirdyje autonominés nervy sistemos skaidulos
raumens lasteles paveikia iSskirdamos jose susintezuojamus ar perneSamus
neuromediatorius bei hormonus. Neuromediatoriy ir hormony sukeliamas
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poveikis nervy sistemos aktyvumo reguliavime panasus, tik skiriasi atsako
greitis bei trukmé. Atsakas ] neuromediatorius gali pasireiksti beveik stai-
ga — per kelias sekundes ar net jos dalis, tuo tarpu hormony poveikis yra
létas, bet gali testis valandomis ar net paromis [68, 69].

Svarbiausi nuo autonominés nervy sistemos veiklos priklausomi Sirdies
funkcinio aktyvumo parametrai yra susitraukimy daznis, miokardo susitrau-
kimo jéga bei atsipalaidavimo greitis ir laipsnis. Sveikam organizmui esant
ramybés bilisenoje Siuose reguliavimo procesuose dominuoja parasimpatingé
nervy sistema. Ji pasiZymi slopinamuoju poveikiu. Aktyviuose procesuose
labiau jsigali simpatiné nervy sistema, pasizyminti aktyvinanciu poveikiu.
Abiejy autonominés nervy sistemos daliy tarpusavio sgveika yra vadinama
pabréztuoju antagonizmu. Si biiklé néra parasta abiejy poveikiy suma. Slo-
pinantj parasimpatinj poveikj pabrézia aukstas simpatinis tonusas [70, 71,
72]. Rysys tarp parasimpatinés nervy sistemos aktyvumo ir SRV néra tie-
sinis. Didéjant parasimpatinés nervy sistemos aktyvumui SRV didéja, kol
pasiekia plato lygj, po ko, net ir didéjant parasimpatiniam aktyvumui, SRV
mazéja [73].

Simpatiné-parasimpatiné sgveika néra salygota vien tik mediatoriy ir
hormony aktyvumo. Neuropeptidai gali modifikuoti neurotransmiteriy vei-
kimga. Tai neuropeptidas Y, galaninas, enkefalinas, angiotenzinas II, vazo-
presinas [74].

Veikiant visiems anksciau aprasSytiems mechanizmams, vyksta toniné ir
refleksiné Sirdies ritminés veiklos reguliacija. Toniné reguliacija susijusi su
nuolatine, i§ receptoriniy sri¢iy j centring nervy sistema patenkancia afe-
rentine impulsacija, dél to nusistovint tam tikram Sirdies ritminés veiklos
autonominio reguliavimo aktyvumo santykiui. Sis santykis yra pagrindas
Sirdies ritmo reguliavimo kitimui dél refleksinio poveikio. Refleksiné regu-
liacija vyksta kintant kvépavimo dazniui ir gyliui, AKS, kiino temperatiirai,
rugsciy-Sarmy balansui [75].

Autonominés nervy sistemos aktyvuma, reguliuojant Sirdies ritming veik-
la, atspindi SRV ir baroreflekso jautrumas. SRV nustatyti naudojamos ke-
lios metodikos. Jos skirstomos j analizuojancias laiko charakteristikas, ap-
skai¢iuojamas tiesiogiai i§ RR intervaly sekos, ir analizuojancias daznio
charakteristikas, atspindincias RR intervaly sekoje esantj periodisSkuma.

Dazniausiai tyrimuose naudojami SRV laiko srities parametrai:

e mRR (mean RR interval) — vidutinis atstumas tarp 2 atskiry QRS
kompleksy R danteliy, arba vidutiné Sirdies ciklo trukmé

e SDNN (the standart deviation of all normal NN intervals) — stan-
dartinis nuokrypis nuo vidutinés visy RR intervaly trukmés (ms).
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SDANN (the standart deviation of the average of NN intervals for
each 5-min period over selected interval) — RR intervaly vidurkiy,
apskaiciuoty per viso monitoravimo metu uzraSytas 5 min. trukmés
EKG atkarpas, standartinis nuokrypis (ms),

RMSSD (the root mean square successive differences) — vidutinis
kvadratinés Saknies skirtumas tarp vienas po kito einanc¢io R-R in-
tervalo trukmés (ms),

PNNS50 (the proportion of adjacent cycles that are > 50 msec. apart) —
procentas gretimy R-R intervaly, besiskirian¢iy vienas nuo kito dau-
giau nei 50 ms (proc.),

SRV TI - SRV trikampis indeksas yra grafinis metodas vertinantis RR
tankio histogramos integralo santykj su jos auksc¢iu

Dazniy srities parametrai:

Auksty dazniy komponenté (ADK), kurios daznis svyruoja nuo 0,15
iki 0,4 Hz,

Zemy dazniy komponenté (ZDK), kurios daznis svyruoja nuo 0,04 iki
0,15 Hz,

Labai zemy dazniy komponenté (LZDK), kurios daZnis svyruoja nuo
0,0033 iki 0,04 Hz,

Ultra Zemy dazniy komponenté (UZDK), kurios daZnis svyruoja nuo
0,0 iki 0,0033 Hz,

Bendras daznio spektras tai svyravimas nuo 0,0 iki 0,4 Hz, atspin-
dintis ADK, ZDK, LZDK ir UZDK suma,

ZDK/ADK santykis,

LogADK atspindinti simpatinés nervy sistemos jtaka,

LogZDK atspindinti parasimpatinés nervy sistemos jtaka.

Be §iy, gerai zinomy ir paléiai naudojamy SRV vertinimo metody nau-
dojami ir nelinijiniai SRV analizés metodai, kurie remiasi ,,chaoso* teorija.
Si metodika grindziama tuo, jog kardiovaskulinés sistemos funkcija jtako-
jantys veiksniai néra pastoviis ir tarpusavyje saveikauja ne linijine pri-
klausomybe. Lietuvoje $i metodika sukurta ir plétota Kauno medicinos uni-
versitete, vadovaujant prof. D. Zemaitytei. Ji skiriasi nuo tradiciniy SRV
vertinimo metody tuo, jog vertina ne variabilumo dydj, o jo kompleksis-
kumag ir koreliacines savybes [76, 77]. Nors sukurta daug nelinijiniy metody,
taciau klinikinéje praktikoje prigijo nedaugelis. Populiariausios yra skate-
gramos, Kitaip dar vadinamos Poincare diagramomis, lengvai suprantama
forma pateikiancios daug informacijos [78].
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1.3.1. Sirdies ritmo variabilumo parametry stabilumas laike

Sirdies ritmo variabilumo parametry, apska