CONTINUING MEDICAL EDUCATION

Medicina (Kaunas) 2010;46(3):219-30

Autonomineé Sirdies ritmo reguliacija bei jos pokyciai sergant

miokardo infarktu ir cukriniu diabetu

Ruata Ablonskyté-Duidoniené, Eglé Ereminiené
Kauno medicinos universiteto Kardiologijos klinika

autonominé Sirdies inervacija, Sirdies daznio reguliacija, miokardo infarktas, cu-
krinis diabetas, Sirdies ritmo variabilumas.

Santrauka. ISeminé Sirdies liga ir cukrinis diabetas yra dvi glaudZziai susijusios ligos. Sunkiau-
sia iSeminés Sirdies ligos forma — miokardo infarktas. Uminio miokardo infarkto eiga ir prognozé
cukriniu diabetu sergantiems ligoniams yra daug blogesné nei to paties amziaus ir lyties cukriniu
diabetu nesergantiems ligoniams. Jau seniai ieSkoma, kaip pagerinti tokiy ligoniy buiklés vertinimg
ir rizikos patvirtinimq. Daug Zadanti sritis — autonominés Sirdies ir kraujagysliy sistemos bei jos
pokyciy, sergant Siomis ligomis, tyrimai. Parasimpatiné ir simpatiné Sirdies daznio moduliacija jau
daug mety tiriama joairiuose lygmenyse, taciau mechanizmai yra sudétingi ir iki Siol nepakankamai
istirti. Straipsnyje pateikiama literatiros apzvalga apie autonominés Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reguliacijos mechanizmy tyrimus bei jy pokycius sergant miokardo infarktu ir cukriniu diabetu, taip
pat apie Siuolaikinius autonominés Sirdies reguliacijos tyrimo metodus bei galimus intervencinius
ir medikamentinius autonominio tonuso keitimo budus. Norint geriau suprasti patologiniy pokyciy
atsiradimgq ir eigq sergant miokardo infarktu ir cukriniu diabetu, straipsnyje pateikiama ir trumpa
Sirdies ritmo vedlio funkcijos bei normalios autonominés Sirdies inervacijos bei Sirdies daznio regu-

liacijos apzvalga.

Ivadas

Autonominé Sirdies reguliacija pazeidziama jvai-
riy ligy ar patologiniy bukliy metu, jskaitant staigia
kardialing mirtj, miokardo iSemija, Sirdies nepakan-
kamuma, diabetine neuropatija. Neretai Sios buklés
pasitaiko tam paciam pacientui, o tai salygoja dar
sunkesnius autonominés inervacijos sutrikimus,
sunkesne ligos eigg, didesne komplikacijy rizika ir
blogesnes baigtis. Klinikinéje praktikoje gana daznai
pasitaiko iSeminés Sirdies ligos ir cukrinio diabeto
derinys. Nors autonominés nervy sistemos pazeidi-
mo mechanizmai, vykstantys sergant iSemine Sirdies
liga ir cukriniu diabetu, nepakankamai istirti bei ais-
kas, jau daugelj mety jvairiuose lygmenyse nagri-
néjami atskiri $iy mechanizmy aspektai. Straipsnyje
pateikiama pastaraisiais metais publikuotos moks-
linés literaturos apzvalga apie autonominés Sirdies
ritmo reguliacijos, jos pokyciy, sergant miokardo
infarktu ir cukriniu diabetu, tyrimus. Apzvelgiami
ir Siuolaikiniai autonominés Sirdies inervacijos ty-
rimo metodai (Sirdies ritmo daznio variabilumo ir
barorefleksinio jautrumo tyrimai), jy interpretacija
ir prognostine verte.

Siekiant geriau suprasti Sias problemas, straips-
nyje trumpai apzvelgiama ir normalaus Sirdies ritmo
vedlio funkcija, ja lemiantys joniniai mechanizmai,
taip pat autonominés Sirdies inervacijos pagrindai.

Sirdies ritmo vedlys

Be iSoriniy dirgikliy Sirdis spontaniskai gali ge-
neruoti elektrinius impulsus — veikimo potenciala.
Si Sirdies savybé vadinama automatija. Normaliomis
fiziologinémis salygomis pagrindinis Sirdies ritmo
vedlys yra sinusinis mazgas.

Studijos su smulkiais gyvunais gana gerai iStyré
sinusinj mazga, o apie zmogaus sinusinio mazgo sa-
vitumus zinoma santykinai mazai. Sinusinis mazgas
yra kompleksinis ir nevienalytis audinys (1). Sinusi-
nio mazgo centre yra P lgstelés (arba tipiskos nodali-
nés lastelés): 5-10 um skersmens, netvarkingai i$si-
désciusios, susipynusios ir, manoma, esancios Sirdies
ritmo vedlémis. Dél transmembraniniy jony sroviy
pokyciy P lastelése vyksta spontaniné diastoliné de-
poliarizacija, nuo kurios priklauso Sirdies automatija
bei susitraukimy daznis (2, 3) (1 lentelé).

Sinusiniame mazge susidarius veikimo potencia-
lui, Sirdies laidzigja sistema sujaudinimo banga plin-
ta visoje Sirdyje.

Autonominé Sirdies inervacija

éirdi inervuoja simpatiné ir parasimpatiné ner-
vy sistema. Pusiausvyra tarp Siy dviejy autonominés
nervy sistemos grandziy turi didelés jtakos Sirdies su-
sitraukimy daznio kontrolei. Anksc¢iau manyta, kad
Sirdies susitraukimy daZnj (SSD) lemia reciprokiné
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1 lentelé. Pagrindinés sinusinio mazgo lasteliy transmembraninés joninés sroveés

I lastelés vidy nukreiptos joninés srovés

ReikSme

I, - hiperpoliarizacijos aktyvuota srové

Kanalai atsidaro repoliarizacijos pabaigoje (kai membranos potencialas —60 mV), per
juos teka léta Na* srové, kuri salygoja spontanine depoliarizacija. Uzsidaro veikimo
potencialo depoliarizacijos metu (4). Si srové neabejotinai dalyvauja sinusinio mazgo
automatijoje, taciau kol kas diskutuojama dél jos reikSmingumo (1)

— Teti 2+ :
I,  — T-tipo Ca®* srove

Kanalai atsidaro spontaninés depoliarizacijos fazéje (kai membranos potencialas —50
mV), per juos teka Ca®" srové pagal elektrocheminj gradienta, kuri salygoja spontani-
ne depoliarizacija. Uzsidaro veikimo potencialo depoliarizacijos fazés metu.

I, . — L-tipo Ca*" sroveé

Kanalai atsidaro spontaninés depoliarizacijos fazéje (kai membranos potencialas —40
mV), per juos teka Ca®" srové pagal elektrocheminj gradienta, kuri salygoja sponta-
ninés depoliarizacijos pabaiga ir veikimo potencialo depoliarizacijos faze. Uzsidaro
repoliarizacijos fazés pradzioje

I, (o) — Ca** atsipalaidavimo akty-
vuota Na™ — Ca?" pasikeitimo srové

Na*—Ca’" pasikeitimo srové svarbi Ca®" pusiausvyrai lgsteléje palaikyti. IS lgstelés
iSstumiamas Ca®", j lastele patenka Na* santykiu 1:3. Atlieka svarby vaidmenj depo-
liarizacijoje (5)

R baziné Na* srove
Na

Nuo veikimo potencialo faziy nepriklausoma Na' srové, galbut, dalyvaujanti depo-
liarizacijos (0) fazéje (6)

I, — nuolatiné intralgsteliné srové

Nuolatiné srové, turinti jtakos létai diastolinei depoliarizacijai. Membranos kana-
lo strukttira panasi j Ca*" kanalo struktira. Kokie jonai keliauja per $iuos kanalus,
néra visiSkai aiSku. Ja slopina ekstralasteliniai bivalentiniai katijonai (Ca®", Mg?").
-adrenerginé stimuliacija aktyvina I (6)

I lastelés iSore nukreiptos joninés srovés

ReikSme

[, — greita iSlyginanti K* srové

Atsidaro repoliarizacijos pradzioje. Teka K* srové i lastelés. Tai pagrindiné srové,
lemianti repoliarizacijos faz¢. Turi didziausia jtaka maksimaliam diastolinio poten-
cialo dydziui (7)

I, ,—leta i8lyginanti K* srove

Maksimaliai atidaryta vélyvoje repoliarizacijoje. Ramybés salygomis indélis j veiki-
mo potencialo trukme mazas. Svarbi veikimo potencialo trukmei (impulsy generaci-
jos dazniui) f-adrenerginés stimuliacijos metu (8)

Dél acetilcholino poveikio padidéja j lastelés iSore nukreipta kalio jony srové ir taip
ramybés potencialas ir maksimalus diastolinis potencialas tampa labiau neigami, to-
deél didesné elektros srové reikalinga ribiniam potencialui pasiekti — sulétéja sinusinio
mazgo impulsy generavimo daznis (9)

Didina maksimaly diastolinj potencialg (salygoja hiperpoliarizacija), trumpina veiki-
mo potencialo trukme, taip salygoja létesnj Sirdies susitraukimo daznj (SSD). Didé-
jant ATP koncentracijai lgsteléje, mazéja atviry K, , kanaly. Normaliomis ramybés
salygomis poveikis veikimo potencialo trukmei yra nedidelis (10)

I ,p — Ach-aktyvuota K* srové
I arp — ATP-jautri K* srove
Lo (Ip) — Na'-K" jony siurblio suminé

srove

Is lastelés iSstumiamas Na',  lastele patenka K* santykiu 3:2. Tai nepriklausoma nuo
veikimo potencialo fazés baziné srove (11)

[ — trumpalaike ekstralgsteline srove
(4-AP jautri srové)

Tai kalio srové, nepriklausanti nuo Ca*" koncentracijos. Svarbi ankstyvajai repoliari-
zacijos fazei (1)

pusiausvyra tarp parasimpatinés ir simpatinés nervy
sistemos poveikio, taciau dabar akcentuojama, kad
abi autonominés nervy sistemos grandys Sirdyje vei-
kia gana selektyviai, o saveika tarp jy yra dinamis-
ka, orientuota j organizmo poreikius bei salygoja-
ma anatominio nervy skaiduly iSsidéstymo. Saveika
tarp simpatiniy ir parasimpatiniy nervy gali vykti
tiek parasimpatiniuose Sirdies nerviniuose mazguo-
se, tiek ir aksony, kurie inervuoja Sirdies ritmo ve-
dlio regionus ir formuoja inhibicines akso-aksoni-
nes jungtis, terminaliy lygmenyje (12).

Simpatine inervacija Sirdis gauna i$ simpatiniy
nervy, kuriy branduoliai yra nugaros smegeny ka-
kliniuose ir virSutiniuose krutininiuose (T1-T4)
mazguose (1 pav.). Simpatinés skaidulos j Sirdj

keliauja subepikardiskai palei epikardines krauja-
gyslines strukttras, penetruoja j giliau esantj mio-
karda, panaSiai kaip wvainikiniy kraujagysliy sakos,
ir pasibaigia pasiekusios endokardg kaip simpatiniy
nervy galunés. girdyje egzistuoja simpatinés iner-
vacijos gradientas einant nuo Sirdies bazés link vir-
Stnés: gausiausiai inervuoti priesirdziai ir skilveliy
baziniai segmentai (13). Be to, Sirdyje pastebimas ir
transmuralinis autonominés inervacijos gradientas:
autonominés inervacijos tankumas didziausias yra
subepikardiniuose sluoksniuose, taip pat laidziosios
Sirdies sistemos struktarose (14). Simpatinés Sirdies
inervacijos tankuma lemia pusiausvyra tarp nervinés
chemoatrakcijos ir chemorepulsijos (14). Potencialus
chemoatraktanas sirdyje yra nervy augimo faktorius,
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kurj gausiai sintezuoja kardiomiocitai, o jo sinteze
skatina padidéjes endotelino-1 kiekis miokarde. Se-
ma3a yra nervinis chemorepelentas, kurio gausiai
randama Sirdies trabekuliniame sluoksnyje ankstyvy-
jy embriono vystymosi stadijy metu, o po gimimo

Kardioinhibicinis centras Klajoklio nervo branduolys

Kardioakceleracinis
centras

Klajoklis nervas (X)

I~ Pailgosios smegenys

Parasimpatiné

Parasimpatinés
preganglinés
skaidulos

Nugaros
smegenys

Simpatinés
preganglinés
skaidulos

Sinapsés $irdies
rezginyje

Simpatiniai
mazgai
(kakliniai
mazgai ir
virSutiniai
kratininiai

Parasimpatinés
- poganglinés
skaidulos

Simpatinés
postganglinés skaidulos

I pav. Autonominé §irdies inervacija
Adaptuota is:
http://dtc.pima.edu/~biology/202alpha/lesson2/lesson20.htm

Normalus $SD

Parasimpatinis aktyvumas

jo kiekis zymiai sumazéja — visa tai lemia budinga
transmuralinés simpatinés inervacijos gradiento atsi-
radima einant nuo epikardo link endokardo (14).

Simpatinés nervy sistemos mediatoriai — norepi-
nefrinas ir epinefrinas veikia per B-adrenoreceptorius
Sirdyje (daugiausia per P1) ir a-adrenoreceptorius
kraujagysliy lygiuosiuose raumenyse, salygoja SSD
bei miokardo kontraktiliSkumo didéjima bei perife-
rine vazokonstrikcija.

Autonomine parasimpatine inervacija sirdis gau-
na i$ klajokliy nervy skaiduly, kuriy branduoliai yra
pailgosiose smegenyse. Klajokliai nervai véliau da-
lijasi | virSutinj ir apatinj Sirdies nervus, o galiausiai
susilieja su pogangliniais simpatiniais neuronais ir
suformuoja nervinj rezginj Sirdies bazéje. Skirtin-
gai nuo simpatiniy neurony parasimpatinés skaidu-
los eina skersai skilveliy sienelés | subendokardinj
sluoksnj ir ten suformuoja galinius aksonus. Para-
simpatiniai neuronai Sirdyje iSsidéste zymiai hetero-
geniskiau nei simpatiniai. Parasimpatiné inervacija
tankiausia sinusiniame ir atrioventrikuliniame maz-
guose, tuo tarpu skilveliuose parasimpatiné inerva-
cija yra negausi, o prieSirdziai inervuoti storomis
parasimpatiniy skaiduly sankaupomis, gausiausiai
virSutinése ir uzpakalinése dalyse.

Parasimpatinés nervy sistemos neuromediatorius
acetilcholinas veikia per Sirdyje esanc¢ius M2-choli-
noreceptorius ir salygoja SSD ir miokardo kontrak-
tiliSkumo mazéjima. Acetilcholinas gali ir tiesiogiai
veikti skilveliy miocitus — jis slopina miocity kon-
traktiliSkuma ir trumpina veikimo potencialo tru-
kme (15).

Normali autonominé

reguliacija

Fiziologinémis ramybés salygomis vyrauja pa-
rasimpatinés nervy sistemos jtaka sinusinio mazgo
automatizmui, todél SSD sumazéja lyginant su au-
tomatiniu SSD (2 pav.).

Parasimpatiné (cholinereoiné) moduliacija

Simpatinis aktyvumas

40 50 70 90 110
L Sinusinio mazgo ’
automatizmas

150 200 SSD (k./min.)

2 pav. Autonominés nervy sistemos jtaka $irdies susitraukimy dazniui
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Padidéjusi parasimpatiné stimuliacija sumazina
SSD, suretindama impulsy generavimo daZnj sinu-
siniame mazge ir sumazindama AV laidumo greitj.
Acetilcholinas, kaip liganda suriSamoji medziaga,
veikia per G-baltyma, Gi ir aktyvuoja tam tikra gru-
p¢ membranos kanaly (I ., kanalus) sinusiniame
ir atrioventrikuliniame mazge, taip pat priesirdziuo-
se, Purkinje skaidulose bei skilveliuose (16). Tikslus
mechanizmas, kaip acetilcholinas sumazina SSD,
nenustatytas. Dél acetilcholino poveikio padidéja j
lastelés iSore nukreipta kalio jony srové ir taip su-
létéja sinusinio mazgo impulsy generavimo daznis,
nes: 1) ramybés potencialas ir maksimalus diastoli-
nis potencialas tampa labiau neigiami, todél didesné
elektros srové reikalinga ribiniam potencialui pa-
siekti; 2) kalio jony srové yra priesinga j lastele nu-
kreiptoms srovéms, atsakingoms uz depoliarizacija,
todél sulétéja ketvirtoji veikimo potencialo (depoli-
arizacijos) faze (1).

Acetilcholinas taip pat sumazina j lastele nu-
kreiptg kalcio srove (I, ) per G-baltymo sistema.
Taciau kai kurie tyréjai mano, kad kalcio srovés
I, , sumazéjimui neuztenka vien acetilcholino kon-
centracijos padidéjimo, tam reikia ir padidéjusios
B-adrenerginés stimuliacijos (17). Kalcio srovés su-
mazéjimas taip pat gali veikti [, — tuomet sumazéja
si j lastelés vidy nukreipta srové. Tai turi tiesioginés
jtakos SSD mazéjimui (1).

Irodyta, kad trumpa vagaliné stimuliacija sukelia
kompleksinj SSD kitima: i§ pradziy SSD sulétéja, po
to reliatyviai ar net absoliuciai pagreitéja ir vél su-
létéja (18). Ta lemia nevienoda acetilcholinesterazés
koncentracija sinusinio mazgo ir aplinkinése priesir-
dinése lastelése. Dél Sios priezasties trumpos vaga-
linés stimuliacijos poveikis sinusinio mazgo centre
yra trumpalaikis, o sinusinio mazgo periferijoje bei
aplinkiniame priesirdiniame audinyje ilgesnis dau-
giau kaip 10 karty (1).

Simpatiné (adrenerginé) moduliacija

Padidéjusi simpatiné stimuliacija kaip ir padidé-
jes katecholaminy issiskyrimas antinksciuose didi-
na SSD ir greitina impulso sklidima AV mazge per
B-receptoriy stimuliacijg. Sio poveikio mechaniz-
mas yra sudétingas ir nepakankamai iStirtas: vyksta
saveika tarp P-receptoriy/adenilat-ciklazés/G-bal-
tymo sistemy. Katecholaminai skatina L-tipo i las-
tele nukreipta kalcio srove (I ), didindami cAMP
kiekj ir aktyvindami proteinkinazés A sistema. In-
tralastelinés kalcio srovés padidéjimas daznina ke-
tvirtosios fazés diastoling depoliarizacija. Kalcio
jony persiskirstymas taip pat gali padidinti / deak-
tyvacijos greitj, todél sumazéja priesinga j isore nu-
kreipta srové. Katecholaminai taip pat gali skatinti
L. B-adrenerginé stimuliacija aktyvina I . [vairiy Siy
mechanizmy santykiné reik§mé nezinoma (1).

Barorefleksiné sirdies ir kraujagysliy

sistemos kontrolé

Arterijy baroreceptoriy refleksy sistema atlie-
ka pagrindinj vaidmenj reguliuojant trumpalaikius
sisteminio arterinio kraujo spaudimo (AKS) svyra-
vimus. Per arterijy baroreceptorius centrinei nervy
sistemai (CNS) nuolat teikiama informacija apie
AKS pokycius, kuria remiantis moduliuojamas efe-
rentinis autonominis aktyvumas. Padidéjus sistemi-
niam AKS, aktyvuojami arterijy baroreceptoriai, dél
to per CNS padidinama n. vagus neurony stimulia-
cija ir sumazinama simpatiniy neurony stimuliacija
(tiek $irdZiai, tiek kraujagysléms). Tai salygoja SSD,
miokardo kontraktiliSkumo, periferinio kraujagys-
liy pasipriesinimo ir veninés kraujotakos mazéjima.
Priesingai, baroreceptoriy deaktyvacija dél sumaze-
jusio AKS salygoja simpatinio aktyvumo didéjima ir
n. vagus slopinima.

Arterijy barorefleksai atlieka svarby vaidmenj
moduliuojant autonominius impulsus Sirdziai. Baro-
refleksinio jautrumo (BRJ) nustatymas yra pripazin-
tas autonomings Sirdies ir kraujagysliy sistemos kon-
trolés (t. y. saveikos tarp simpatinio ir parasimpatinio
aktyvumo Sirdyje) vertinimo budas (19). Placiausiai
naudojamas BR] tyrimas: SSD retéjimo, kaip atsako
i AKS kilima (sukelta mazy fenilefrino doziy j vena)
matavimas. BR] iSreiskiamas ms/mmHg, o vyrau-
jancius parasimpatinius refleksus rodo didesnis R-R
intervalo pailgéjimas. Neinvazinés barorefleksinio
jautrumo nustatymo galimybés — Valsavos manev-
ro arba kaklo spaudimo technikos panaudojimas.
Dabar vis placiau naudojama ir testiné spontaniniy
AKS ir R—R intervalo kitimy analizé.

Ivairios CNS struktiiros, taip pat humoraliniai,
elgsenos ir aplinkos veiksniai yra jtraukti j Sirdies ir
kraujagysliy sistemos reguliacijg. Kvépavimas nuolat
saveikauja su barorefleksine SSD moduliacija: jkvé-
pimas sumazina, o iskvépimas padidina barorecepti-
ne n. vagus motoneurony stimuliacija. Normaliomis
fiziologinémis ramybés salygomis barorecetoriai yra
aktyvis ir salygoja nuolatinj simpatinio eferentinio
aktyvumo slopinimg.

Lyginant parasimpating ir simpatine inervacija,
parasimpatinio signalo intralastelinés perdavimo sis-
temos ir mechanizmai yra gerokai paprastesni ir jy
maziau nei simpatinés nervy sistemos. Todél Sirdies
atsakas j parasimpatine stimuliacija yra greitesnis nei
i simpatine, taip pat parasimpatinio impulso poveikis
gali baigtis zymiai greiiau nei simpatinio. I$ dalies
taip yra dél to, kad priesingai norepinefrinui, kurio
didzioji dalis yra iSsaugoma ir po atpalaidavimo is$
sinapsiy vél reabsorbuojama neurony, acetilcholing
greitai hidrolizuoja acetilcholinesterazé (13).

Medijuojant CNS atsaka j barorefleksinj tonusa,
pastebéta reikSmingy skirtumy laiko pozitriu me-
dijuojant atsaka parasimpatinémis ir simpatinémis
aferentémis. Staiga pakilus AKS, parasimpatinés
nervy sistemos aktyvacija jvyksta labai greitai (per
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200-600 ms) (20). Tuo tarpu reakcija j kardialing ir
vazomotorine simpatine aktyvacija jvyksta po 2000—
3000 ms, o maksimalus simpatinis efektas pasiekia-
mas dar véliau (21). Taigi, barorefleksiné SSD kon-
trolé (kiekvieno R—R intervalo trukmés pagrindu)
daugiausia atliekama per vagalinio, o ne simpatinio
aktyvumo pokycius (19).

Autonominé Sirdies ir kraujagysliy sistemos re-
guliacija sutrinka jvairiy, daznai tarpusavyje persi-
pynusiy, ligy ir (ar) bukliy metu, pavyzdziui, esant
miokardo iSemijai, Sirdies nepakankamumui, dia-
betinei neuropatijai. Nors iki Siol nepakankamai
istirta, kokie tiksltis autonominés reguliacijos po-
ky¢iai jvyksta mineéty bukliy metu, jau daug mety
jvairiuose lygmenyse (tiek neurony skaiduly, tiek
kardiomiocity) tyrinéjami atskiri autonominés re-
modeliacijos mechanizmai, kurie prisideda prie arit-
mogenezés substrato atsiradimo.

Autonominés Sirdies ritmo reguliacijos

pokyciai iminio miokardo infarkto metu

Uminés miokardo iSemijos metu be kity Sirdies
struktiry pazeidziami ir Sirdies nervai, — periferi-
niuose nervuose vyksta Wallerian tipo degeneracija,
po kurios galima neurilemos (Schwann’o) lasteliy
proliferacija ir aksony regeneracija (vadinamasis
nervy ,ataugimas“). Aksony regeneracija yra leé-
tas procesas, kurj skatina i$ aplinkinio miokardo
iSskiriamas nervy augimo faktorius. Dél to vystosi
heterogeniska simpatiné hiperinervacija, padidéja
simpatiniy nervy tankumas. Susidaro denervuotos
ir hiperinervuotos miokardo zonos (elektriné mio-
kardo remodeliacija), padidéja elektrofiziologinis
miokardo heterogeniskumas (22). Simpatiniy nervy
ataugimas labiausiai iSreikstas ir heterogeniskiausias
btina periinfarktinése zonose, praéjus mazdaug as-
tuonioms savaitéms po uminio miokardo infarkto
(UMI). Tose vietose padidéja skilveliy transmura-
liné repoliarizacijos dispersija, dél to gali padideti
skilveliniy aritmijy ir staigios mirties rizika (23-25).
Naudojant imunocitocheminj dazyma recipientams
eksplantuotose natyvinése Sirdyse, nustatyta Svano
lasteliy, simpatiniy nervy ir nervy aksony kolo-
kalizacija, taip pat regioniné Sirdies hiperinervaci-
ja, esant gausiausiam nervy ataugimui zonose tarp
pazeisto ir normalaus miokardo bei perivaskulinése
zonose (26).

Nustatytas tiesioginis rySys tarp simpatinés hi-
perinervacijos, kuri atsiranda po miokardo pazeidi-
mo ir skilveliniy aritmijy. P. S. Chen ir kt., atlike
bandymus su Sunimis, nustaté, kad nervy augimo
faktoriaus infuzija ir zZvaigzdinio mazgo stimuliacija
po MI didina nervy tankuma ir skilveliniy aritmijy
daznj (26). Nervy augimo faktoriaus infuzija i kairjjj
zvaigzdinj mazga pailgina QT intervalg ir pailgina
skilvelines aritmijas.

Kaip simpatiné hiperinervacija skatina aritmi-

juy iSsivystyma, dar pakankamai néra istirta. Galimi
mechanizmai: padidéjes simpatiniy nervy galtuniy
tankumas gali didinti simpatiniy neuromediatoriy
iSskyrima simpatinio sujaudinimo metu (27). Elek-
trinés remodeliacijos atveju pailgéja veikimo poten-
cialo trukmé hiperinervuotuose regionuose. Be to,
staigus simpatiniy neuromediatoriy iSskyrimas gali
sustiprinti jaudrumo ir refraktoriskumo heteroge-
niskuma, o tai gali didinti polinkj j aritmijas (24).
Simpatinés nervinés galinés yra jautresnés iSemijai
nei kardiomiocitai. Po MI, regioniniy katecholami-
ny reabsorbcijos sutrikimy miokarde daznai randa-
ma didesnéje zonoje, nei uzima randas, susidares
dél audiniy iSemijos. Katecholaminy reabsorbcijos
sutrikimas simpatiniy nervy galiinése salygoja létes-
nj neuromediatoriaus pasalinima i$ sinaptinio plysio
ir taip padidéjusj katecholaminy poveikj miokardui.
Tai salygoja eletromechaninj miokardo nestabiluma
(25).

Elektriné miokardo remodeliacija iminés iSemi-
jos pazeistuose miokardo segmentuose, periinfark-
tinése zonose vyksta ne tik tiesiogiai, bet ir gyvy-
bingo miokardo zonose, esanciose distaliau infarkto
zonos. Miokardo segmentuose, esanciuose distaliau
infarkto zonos, nustatomas sutrikes atsakas j sim-
patine stimuliacija. D. B. Zipes ir kolegos nustaté,
kad tiesiogiai iSemijos nepazeistuose segmentuose,
esanciuose proksimaliau tminio infarkto zonos,
registruojamas efektyvaus refrakterinio periodo
(ERP- tai ilgiausias intervalas tarp dviejy priesirdziy
stimuliacijos stimuly, kuris sukelia AV mazgo bloka)
sutrumpéjimas atliekant tiek simpatine (zvaigzdinio
mazgo) stimuliacijg, tiek norepinefrino infuzija, tuo
tarpu iSemijos nepazeistuose miokardo segmentuo-
se, esanciuose distaliau infarkto zonos homogenisko
ERP sutrumpéjimo, stimuliuojant simpatinius ner-
vus nebuvo. Daugumoje pastaryjy segmenty ERP
sutrumpéjimas uzfiksuotas atliekant norepinefrino
infuzija, o kai kuriuose — stimuliuojant arba kai-
riji, arba desinjjj (bet ne abu) Zvaigzdinj mazga.
Beje, Siuose segmentuose atlieckant norepinefrino
ar izoproterenolio (f-agonisty) infuzijas, ERP su-
trumpéjo labiau nei proksimaliau infarkto zonos
esanCiuose nepazeistuose segmentuose (28). Toks
heterogeniskas miokardo atsakas j simpatine stimu-
liacija, perdétas atsakas j cirkuliuojanciy katechola-
miny poveikj, dél vagalinés denervacijos sumazéjes
apsauginis poveikis salygoja skilveliniy aritmijy ri-
zikos padidéjima tiek tminés, tiek létinés miokardo
iSemijos metu.

UMI metu daznai sutrinka ir barorefleksiniai me-
chanizmai, dél to atsiranda simpatinio—vagalinio
sirdies ir kraujagysliy sistemos tonuso disbalansas
ir létiné adrenerginé aktyvacija (3 pav.). Sumazé-
jusi refleksiné SSD kontrol¢, sergant UMI, siejama
su padidéjusia aferentine stimuliacija i§ skilveliy
receptoriy, turinciy vagaliniy ir simpatiniy aferen-
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tiniy skaiduly (29). Klinikiniais tyrimais su Sunimis
nustatyta, kad Sie receptoriai ,,sensitizuojami® UMI
metu esant sumazéjusiam BR]J ir jie gali buti ilga-
laikés padidéjusios aferentinés impulsacijos Saltiniu
(29). Be to, nustatyta, kad Sunims, kuriems po MI
sumazéjes BRJ, atlikus kairiojo skilvelio regionine
deaferentacija (nutraukus aferentinius nervinius im-
pulsus i$ kairiojo skilvelio), BR] pageréja (30).
Klinikiniai tyrimai, jrodantys, jog UMI metu su-
mazeéja barorefleksinis jautrumas, gausiai publikuo-
jami nuo 1980 m. (Billma ir kt., 1982, Schwartz ir
kt., 1988). Sumazéjes BR] po UMI buvo siejamas
su didesne skilveliniy aritmijy, staigios mirties rizi-
ka, didesniu mirStamumu. 1998 m. buvo publikuota
ATRAMI studija (angl. Autonomic Tone and Refbxes
After Myocardial Infarction) — pirmas didelés imties
(1284 per pastargsias 28 dienas persirge miokardo
infarktu pacientai) prospektyvusis multicentrinis ty-
rimas, kurio metu nustatyta, kad sutrike parasimpati-
niai refleksai, kuriuos rodo sumazéjes BRJ (<3 ms/
mmHg), yra reikSmingas bendrojo mir§tamumo nuo
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy prediktorius su
santykine rizika 2,8 (95 proc., pasikliautinasis inter-
valas (PI) 1,40-6,16), nepriklausantis nuo kity vi-
suotinai pripazinty rizikos veiksniy, tokiy kaip su-

mazeéjusi kairiojo skilvelio funkcija ir ekstrasistoliy
skaic¢ius per valanda (31). Kompleksiskai vertinant
sumazéjusia kairiojo skilvelio funkcija (iSsttmimo
frakcija <35 proc.) ir sumazéjusj BRJ, Zymiai padi-
déja kiekvieno parametro predikciné galia.

G. M. De Ferrari su bendraautoriais 2007 m.
publikavo studija, kurioje jrodé, kad sumazéjes BR]
yra reikSmingas mirStamumo nuo Sirdies ir krauja-
gysliy sistemos ligy prognostinis faktorius netgi MI
persirgusiems pacientams, kuriy kairiojo skilvelio
sistoliné funkcija nesutrikusi arba nezymiai sutriku-
si (32). BR] buvo istirtas 244 prie§ keturias savaites
MI persirgusiems pacientams, kuriy IF >35 proc.
Sie pacientai stebéti penkerius metus. Duomeny
analizé parodé, kad reliatyvi mirStamumo nuo Sir-
dies ir kraujagysliy sistemos ligy rizika, esant su-
mazéjusiam BRJ, buvo 11,4 (95 proc., PI nuo 3,3
iki 39,0).

Autonominés Sirdies ir kraujagysliy

sistemos reguliacijos poky¢iai sergant

cukriniu diabetu

[Seminé Sirdies liga (ISL) ir cukrinis diabetas
(CD) yra dvi patologijos, neretai pasitaikancios tam
paciam pacientui. Budamos kartu, Sios ligos blogina
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viena kitos klinikine eiga, gydymo rezultatus, baig-
tis, prognoze. Europos kardiology draugijos eksper-
tai vaizdziai apibrézeé Sias ligas kaip ,,dvi tos pacios
monetos puses™: viena, cukrinis diabetas vertinamas
kaip iSemineés Sirdies ligos ekvivalentas; antra, dau-
geliui iSemine Sirdies liga serganciy ligoniy diagno-
zuojamas cukrinis diabetas ar prediabetas (33).

CD sergantiems ligoniams biuidinga greita ir pro-
gresuojanti ISL eiga, nes jai jtakos turi sinergistinis
hiperglikemijos ir jvairiy kity ISL rizikos veiksniy
(dislipidemijos, hipertenzijos, nutukimo, rukymo)
poveikis. 2 tipo CD 2—4 kartus padidina staigios
kardialinés mirties rizika (34). Nustatyta, kad kuo
sunkesné CD eiga ir daugiau ligos komplikacijy,
tuo didesné staigios kardialinés mirties tikimybé: Iy-
ginant su neserganciais CD, ji 1,24 karto didesné
tiems, kuriems nustatytas lengvas CD, ir net 2,66
karto didesné ligoniams, sergantiems CD su mikro-
kraujagyslinémis komplikacijomis. CD sergantiems
ligoniams kliniskai nustatytos mikrokraujagyslinés
komplikacijos staigios kardialinés mirties rizika pa-
didina 1,56 karto, o autonominé neuropatija — 1,51
karto (34).

Infarktu susirgusiems ir CD sergantiems ligo-
niams budingas zymiai didesnis mirStamumas, ypac
tarp motery. MirStamumo rizikos padidéjimas Siuo
atveju prilygsta tokiai rizikai, kokia buna po anks-
&iau persirgto miokardo infarkto (35). Siemet buvo
publikuotas didelés imties (837 vyry ir 416 motery)
tyrimas, kurio pagrindinis uzdavinys — patikslinti
lyties jtaka miokardo infarkto baigtims 2 tipo CD
sergantiems ligoniams. Nors, vertinant mirtj nuo
Sirdies ir kraujagysliy ligos, pakartotinj infarkta ar
insulta, motery prognozés buvo blogesnés nei vyry
(jvykiy daznis atitinkamai — 38,9 ir 32,1 proc.), ta-
Ciau sis skirtumas iSnyko atlikus korekcija pagal am-
ziy. Tyrime dalyvavusios moterys buvo vyresnés,
dazniau nei vyrai sirgo hipertenzija ir Sirdies nepa-
kankamumu (36).

Be to, CD sergantiems ligoniams neretai buina
diabetiné kardiomiopatija, kuriai budinga ankstyva
ir iSplitusi tiek parasimpatiniy, tiek simpatiniy smul-
kiyjy nervy skaiduly neurony degeneracija (37).
Viena i$ diabetinés kardiomiopatijos priezasciy yra
Sirdies nervy augimo faktoriaus sintezés sumazéji-
mas, salygojamas reguliaciniy mechanizmy sutriki-
mo (14). Autonominé neuropatija taip pat susijusi
su bloga prognoze ir didesniu ligotumu bei mirsta-
mumu. Kliniskai autonominé diabetiné kardiomio-
patija pasireiskia ramybés tachikardija, fizinio kravio
netoleravimu, kardiovaskuliniu nestabilumu perio-
peraciniu ir operaciniu laikotarpiu, ortostatine hi-
potenzija, ortostatine tachikardija arba bradikardija,
beskausme miokardo iSemija, padidéjusia aritmijy ir
staigios mirties rizika (38).

Autonominé diabetiné kardiomiopatija yra viena
ankstyviausiy, placiai paplitusiy ir grésmingy CD

komplikacijy, taciau apie jos patofiziologija zinoma
gana mazai. Parasimpatiné nervy sistema, sergant
2 tipo CD, pazeidziama anksciau ir stipriau nei sim-
patiné. Autonominei diabetinei neuropatijai budin-
ga ankstyva vagaliné disfunkcija (39, 40). Tai salygo-
ja ramybés tachikardija. Véliau, ligai progresuojant,
pazeidziama ir simpatiné grandis — tachikardija ma-
7éja arba iSnyksta (40). Sergantiesiems CD randama
panasiy simpatinés Sirdies inervacijos sutrikimy kaip
sergantiesiems Sirdies nepakankamumu. Simpatine
Sirdies denervacija kiekybiskai galima jvertinti scin-
tigrafiSkai, vartojant '**I-metajodobenzilguaniding
(***I-MIBG) ir atliekant fotony emisijos kompiute-
rine tomografija, arba — ''C-hidroksiefedrina (HED)
ir atliekant pozitrony emisijos tomografija (PET).
CD sergantiems pacientams, kuriems nustatyta au-
tonominé diabetiné neuropatija, randamas sumazé-
jes miokardo '*I-MIBG sunaudojimas, o tai rodo
simpating Sirdies disfunkcija (41).

PET skenavimu su "C-HED tiriant simpating
sirdies inervacija CD sergantiems ligoniams, nu-
statyta, kad CD salygoja netolygia kairiojo skil-
velio simpatine denervacija: proksimaliniams se-
gmentams budinga hiperinervacija, o distaliniams
segmentams — denervacija (41, 42). Kiti autoriai
nustaté, kad simpatiné inervacija labiausiai sutrinka
uzpakaliniuose—apatiniuose ir distaliniuose miokar-
do segmentuose (41, 43). Tai rodo, kad CD metu
simpatinei Sirdies denervacijai biidingas regioninis
heterogeniskumas.

Simpatiné denervacija keicia katecholaminy ly-
gius ir adrenerginius receptorius CD serganciy paci-
enty miokarde. Pradiniy CD stadijy metu noradre-
nalino kiekis ir B-adrenerginiy receptoriy tankumas
miokarde padidéja, o ligai progresuojant — noradre-
nalino kiekis sumazéja zemiau normos, o tai atspin-
di didesnj neurony pazeidima (44). Hiperglikemijos
metu, esant insulino stygiui, organizme padidéja
riebiyjy rugsciy. Riebiosios ragstys stimuliuojamai
veikia simpatine nervy sistema ir salygoja katecho-
laminy kiekio padidéjima (44). Padidéjes katechola-
miny kiekis savo ruoztu stimuliuoja simpatine sis-
tema, be to, gali toksiskai veikti miokarda — skatina
kardiomiocity apoptoze. CD metu sumazéja ir baro-
refleksiné SSD kontrolé (45).

Siuo metu moksliniuose tyrimuose ir klinikinéje
praktikoje naudojami du pagrindiniai autonominés
sirdies ir kraujagysliy sistemos inervacijos tyrimo
biidai: §irdies ritmo daZnio variabilumo (SRV) tyri-
mas ir barorefleksinio jautrumo (BR]) tyrimas. SRV
labiau atspindi n. vagus tonusinj aktyvuma, o BR]
padeda jvertinti n. vagus refleksinj aktyvumga, kaip
atsaka i jvairius stresorius (13). Koreliacija tarp SRV
ir BRJ, iSmatuoty miokardo infarktu persirgusiems
pacientams, yra tik vidutiné (R=0,57-0,63) (46), o
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tai patvirtina teiginj, jog SRV ir BR] atspindi skir-

tingus autonominés Sirdies ir kraujagysliy sistemos

reguliacijos aspektus. Kompleksi¥kai vertinant SRV

(SDNN rodiklj) ir BR], predikciné abiejy parametry

galia zymiai sustipréja (31).

Siame straipsnyje trumpai apzvelgsime tik SRV
tyrima ir jo panaudojimo galimybes, nes tminés
miokardo infarkto fazés metu SRV lengviau tirti nei
BRJ, nereikia taikyti papildomy stresoriy ir taip esant
organizmui stresinés miokardo iSemijos biiklés.

SRV - tai elektrokardiogramos NN (RR) intervaly
trukmeés kitimas gretimy Sirdies cikly metu (4 pav.).
SRV paprastai matuojamas tik esant sinusiniam Sir-
dies ritmui, todél tiksliausiai rodo sinusinio maz-
go funkcijos autonomine reguliacija. Jau 1996 m.
Europos kardiology draugijos ir Siaurés Amerikos
stimuliacijos ir elektrofiziologijos draugijos darbo
grupé parengé bendrus SRV matavimo, fiziologinés
interpretacijos ir klinikinio panaudojimo standar-
tus (47). SRV tyrimas susideda i§ jvairios trukmés
(5 min. arba 24 val.) elektrokardiogramos (EKG)
signalo registravimo ir jo analizés. 24 val. EKG si-
gnalo registravimas yra pranasesnis uz trumpalaikius
jrafus vertinant SRV, nes, naudojant 24 val. EKG
jrasus, gaunamas geresnis duomeny atkuriamumas
bei galimybé matuoti ilgalaikius SSD svyravimus
(47). Vertinant SRV matavimy patikimuma, nustaty-
ta, kad Sis tyrimas atitinka diagnostiniams tyrimams
keliamus patikimumo kriterijus (48).

Dazniausiai klinikinéje praktikoje taikomi SRV
parametrai.

1. Laiko charakteristiky parametrai (statistiniai ir
geometriniai matavimai), i$ kuriy dazniausiai tai-
komi SDNN (ms) — standartinis nuokrypis nuo
visy NN intervaly vidutinés trukmeés; SDANN
(ms) — 24 val. jraso 5 min. trukmés segmenty

03:06:18 N N N N
60/min

Ch1

Ch.2

Ch.3
I™ Measure, .
W [ms] +—— 1008 960 11 S [
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4 pav. Sveiko zmogaus NN (RR) intervaly kitimas gretimy
Sirdies cikly metu
NN intervalas - tai laiko intervalas tarp vienas po kito
einanc¢iy QRS kompleksy, kilusiy po sinusinio mazgo
depoliarizacijos.

NN intervaly vidurkiy standartinis nuokrypis;
RMSSD (ms) — kvadratiné Saknis i$ gretimy NN
intervaly skirtumy kvadraty vidurkio; SRV trian-
guliarinis indeksas — bendro visy NN intervaly
skaiciaus ir NN intervaly, iSmatuoty diskretinéje
skaléje, kurios padalos dydis 1/128 sek., histo-
gramos aukscio santykis.

2. Daznio charakteristiky parametrai: bendra ga-
lia (ms*) — visy NN intervaly dispersija <0,4 Hz
daznyje; ULF (ms?) — galia ultrazemo daznio ri-
bose; VLF (ms?) — galia labai zemo daznio ribose;
LF (ms?*) — galia Zemo daznio ribose; HF (ms?) —
galia auksto daznio ribose.

Daznio charakteristiky parametry analizé rodo
Sirdies daznio signalo, iSskaidyto j skirtingus daznius
ir amplitudes, periodinius svyravimus bei suteikia
informacijos apie jy santykinj intensyvuma sinusi-
niame Sirdies ritme. Manoma, kad didelio daznio
komponentés rodo parasimpatine Sirdies ir krauja-
gysliy sistemos reguliacija, o mazo daznio kompo-
nentés veikiamos tiek simpatinés, tiek parasimpati-
nés grandziy, taip pat ir barorefleksy. Labai zemo
daznio komponentéms jtakos turi daugelis veiksniy,
tarp jy ir renino—angiotenzino sistema bei termore-
guliacija (47).

Vis dar ietkoma naujy SRV parametry, geriau
koreliuojanc¢iy su padidéjusia iSeminiy jvykiy ri-
zika. Dabar placiai nagrinéjami nauji spektriniai ir
nelinijiniai SRV analizés metodai. Nauji spektriniai
SRV indeksai: didelio daZnio spektriné komponenté
(V(indeksas)) — apskai¢iuojama kaip auksto daznio
(HF) energijos vidurkis i$ labiausiai linijinés HF
energijos dalies lyginant su NN intervalo regresi-
jos kreive; vyraujantys zemo daznio SSD svyravi-
mai (angl. prevalent low-frequency oscillation of heart
rate, PLF) (49). Nelinijiniai parametrai: trumpalaiké
fraktalinio skaidymo eksponenté (angl. short-term
fractal scaling exponent), energijos désnio nuolydis
(angl. power law slope), Poincare diagramos dimen-
sijos (SD12, CV1, CV2) (50-52). Pastarieji metodai
grindZiami prielaida, kad SRV signalo struktiira pri-
klauso nuo Sirdies ritmo kontrolés mechanizmy, ku-
rie yra kompleksiniai ir jtakojami daugybés veiksniy
(t. . SRV dinamika kontroliuoja deterministinis, bet
ne linijinis koreliacijos mechanizmas) (53).

SRV sumazéja kai kuriy patologiniy biikliy metu,
tiek kardiologiniy, tiek nekardiologiniy (47): mio-
kardo infarkto, miokardo disfunkcijos/Sirdies ne-
pakankamumo, Sirdies transplantacijos, diabetinés
neuropatijos, tetraplegijos ir kt.

Daugiau kaip 30 mety, nuo kada zinomas rysys
tarp sumazéjusio SRV ir padidéjusio mir§tamumo po
MI, publikuota daug studijy, analizavusiy SRV kiti-
mg jvairiy iSeminiy biikliy metu bei SRV prognos-
tine galia. Nemazai jy atlikta ir Lietuvoje (54—56).
Ypa¢ daug ir svarbiy Sios srities moksliniy darby
atliko prof. D. Zemaityté, moksliniai darbai pradéti
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dar 1962 m. ir tesiami iki Siol (57).

Europos kardiology draugija ir Siaurés Amerikos
stimuliacijos ir elektrofiziologijos draugija pasitlé,
kad SRV biity taikomas kaip prognostinis faktorius
miokardo infarkto rizikai jvertinti (47). Nustatyta,
kad bendrojo mirStamumo po miokardo infarkto
prognozavimui SRV verté yra tokia pati kaip kairiojo
skilvelio i¥stiimimo frakcijos, tatiau SRV informa-
tyvesnis prognozuojant aritminius jvykius (staigia
kardialing mirtj ir skilveline tachikardija). Sergant
UMI, jvairiis SRV parametrai pastebimai sumazéja
jau pirmaja para, o kai kuriy parametry vertés ne-
grizta iki normalios ribos ir praéjus 12 ménesiy po
infarkto (56). SRV parametrai labai sumazéja tiems
UMI sergantiems ligoniams, kuriems jvyko prieki-
nis miokardo infarktas, Q bangos miokardo infark-
tas, tiems, kuriy miokardo infarkto eiga komplikuo-
ta poinfarktine kratinés angina, progresuojanciu
Sirdies nepakankamumu, plauciy edema ir (ar) kar-
diogeniniu Soku (56).

SRV sumazéja ir sergant diabetine neuropatija
(58). Analizuojant SRV, galima geriau nustatyti tiek
subklinikine, tiek klinikine autonomine diabetine
neuropatija, geriau jvertinti tokiy ligoniy rizika bei
atitinkamai taikyti veiksmingesnj gydyma. Nusta-
tytas tiesioginis rysSys tarp diabetinés autonominés
neuropatijos ir sumazéjusiy laiko charakteristiky pa-
rametry: NN50, SDNN bei daznio charakteristiky
parametry: sumazéjusios energijos, ypac isliekant
nepakitusiam LF/HF santykiui, nedidéjancio LF at-
sistojus (47). Atliekant populiacinius tyrimus nusta-
tyta, kad Zemesnis SRV susijes su ISL isivystymu
CD sergantiems pacientams, nepriklausomai nuo
kity ISL rizikos veiksniy (59). SRV @iminio miokar-
do infarkto metu CD sergantiems ligoniams labiau
mazéja nei ligoniams, nesergantiems CD (56, 60).
G. Baksytés daktaro disertacijoje nustatyta, kad 1-3
para po tminio miokardo infarkto CD serganciy li-
goniy tiek laiko parametrai: vidutinis NN, SDNN
indeksas, SRV trianguliarinis indeksas ir TINN, tiek
daznio parametrai: LF, normalizuotas LF, HF, nor-
malizuotas HF, LF/HF, buvo statistiskai reiksmingai
mazesni nei CD neserganciy ligoniy (56). Kity pa-
rametry vidurkiy patikimo skirtumo nerasta, taciau
tam jtakos greiCiausiai turéjo maza CD serganciy
ligoniy imtis. MaZesnis SRV CD serganciy ligoniy
grupéje tiesiogiai koreliavo su mazesne KS IF, di-
desniu kairiojo skilvelio galiniu sistoliniu dydziu bei
sunkesne diastoline disfunkcija (nustatyta echokar-
diografiskai) (60).

Europos kardiology draugijos ekspertai rekomen-
duoja, kad, diagnozavus 2 tipo CD, arba per pen-
kerius metus nuo 1 tipo CD diagnozés nustatymo,
bty iStiriama ir autonominés Sirdies ir kraujagysliy
sistemos funkcijos buklé, o jos jvertinimas dinami-
koje véliau turéty buti atliekamas kasmet (33).

Pastaraisiais metais SRV analizé jtraukta beveik j

visas Holter (24 val. EKG) jrasy analizés kompiute-
rines programas, ta¢iau SRV klinikinéje praktikoje
néra standartinis Sirdies ir kraujagysliy sistemos ty-
rimo budas. Taip yra i$ dalies todél, kad tebedisku-
tuotina, kurie konkre¢iai SRV parametrai tiksliausiai
rodo autonominés Sirdies ir kraujagysliy sistemos
reguliacijos bukle; galutinai nenustatyta, su kokiais
kitais parametrais SRV turéty biti derinamas norint
gauti pakankamai prognostiskai vertingos informa-
cijos, nes vien SRV predikciné galia yra ribota. Taip
pat nenustatyta, kokioms ligoniy grupéms SRV tiks-
lingiausia tirti (61). Jei bendrojoje Sirdies ir krauja-
gysliy sistemos ligomis serganciy ligoniy populiaci-
joje dazniausiai pakanka ir kity tyrimy, tam tikroms
ligoniy grupéms (pvz., CD ir ISL sergantys pacien-
tai) budinga didesné komplikacijy rizika, todél baty
naudingi papildomi tyrimai, tarp jy ir SRV. Visi §ie
veiksniai ir tai, kad SRV negali biti tiriamas ligo-
niams, kuriems iSsivysté priesirdziy virpéjimas arba
kartojasi daznos aritmijos, riboja SRV panaudojima
rizikai jvertinti UMI sergantiems pacientams (61).

Intervencinis ir medikamentinis
autonominio tonuso keitimas
é

Autonominio tonuso moduliavimas yra potenci-
alus gydymo metodas siekiant sumazinti skilveliniy
aritmijy rizika po UMI. Tokio pobtudZio moksliniai
tyrimai atliekami nuo 1980 m. P. J. Schwartz ir kt.
1983 m. jrodeé, kad, atliekant kairiaja stelektomija
sunims po miokardo infarkto, skilveliy virpéjimo
daznj galima sumazinti nuo 66 proc. iki nulio (62).
Véliau Z. F Issa ir kt., atlike tyrimus su Sunimis,
nustaté, kad miokardo iSemijos metu taikoma nuga-
ros smegeny torakalinés dalies stimuliacija (T1-T2
segmenty lygyje) skilveliniy tachiaritmijy rizika su-
mazino nuo 59 iki 23 proc. (63). PanaSus poveikis
nustatytas leidziant kloniding (kuris dél centrinio
simpatolitinio poveikio sukelia bradikardija ir hi-
potenzija) intratekaliai per kateterj T2—T4 nugaros
smegeny segmenty lygyje (64).

2000 m. buvo publikuotas klinikinis tyrimas, ku-
riame atlikta simpatiné blokada (kairiojo zZvaigzdinio
mazgo blokada arba intraveniné ff-adrenoblokatoriy—
propranololio arba esmololio — infuzija) zmonéms,
kuriems ankstyvuoju UMI laikotarpiu pasireiské
pasikartojantis skilveliy virpéjimas. Rezultatai lygin-
ti su ligoniy, gydyty pagal standartinj ACLS (angl.
Advanced Cardiac Life Support — specializuota kar-
diologiné reanimaciné pagalba) protokola, gydymo
rezultatais. MirStamumas per viena savaite ir viene-
rius metus buvo zymiai didesnis pagal ACLS proto-
kola gydyty ligoniy grupéje (atitinkamai — 82 proc.
lyginant su 22 proc. per viena savaite ir 95 proc.
lyginant su 33 proc. per vienerius metus) (65). A.
Mahajan ir kt. aprasé torakalinés epidurinés anes-
tezijos poveikj gydant pasikartojancia skilveline ta-
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chikardija, atsparig medikamentiniam gydymui, iSe-
mine kardiomiopatija serganciam ligoniui, skiriant
bupivakaino 0,25 proc. tirpala T1-T2 segmenty
lygyje. Implantuoto kardioverterio-defibriliatoriaus
Soky skaicius, taikant tokj gydyma, buvo sumazintas
nuo 86 per 48 val. iki 0 (60).

Tyrimais jrodyta, kad B-adrenoblokatoriy, angio-
tenzing konvertuojancio fermento (AKF) inhibito-
riy, angiotenzino receptoriy blokatoriy, aldostero-
no antagonisty ir statiny grupiy vaistai daugiau ar
maziau moduliuoja autonominj tonusg ir sumazina
staigios mirties rizikg iSemine kardiomiopatija ser-
gantiems ligoniams (13).

B-adrenoblokatoriai selektyviai jungiasi prie
B-adrenoreceptoriy ir konkurenciniu principu juos
blokuoja, taip sumazindami simpatinés nervy siste-
mos poveikj ir simpatinj tonusa. f-adrenoblokatoriai
taip pat slopina renino i$skyrima ir angiotenzino-II
bei aldosterono gamyba, blokuodami B1-receptorius
inksty jukstaglomerulinése lastelése. Tiesioginis
elekrofiziologinis B-blokatoriy poveikis Sirdziai (SSD
sumazinimas, ektopinio automatizmo zidiniy spon-
taninio aktyvumo slopinimas, sulétéjes laidumas ir
padidéjes AV mazgo refrakterinis laikotarpis) mazina
simpatinj hipertonusa bei miokardo iSemija, gerina
barorefleksy funkcija (67).

Angiotenzinas-II sukelia kraujagysliy, tarp jy
ir vainikiniy Sirdies kraujagysliy, vazokonstrikci-
ja, stimuliuoja noradrenalino ir kity vazoaktyviyjy
medziagy atsipalaidavima i$ kraujagysliy sieneliy,
aldosterono ir katecholaminy iSskyrima antinks-
Ciuose, didina simpatinés nervy sistemos tonusa,

sustiprina perifering noradreninergine neurotrans-
misija. Angiotenzinas-II smegeny kamieno junta-
majame branduolyje (nucleus solitarius) mazina ba-
roreceptoriy reflekso sukelta vagaling bradikardija.
AKF inhibitoriai (slopinantys angiotenzina konver-
tuojantj fermenta ir taip blokuojantys neaktyvaus
angiotenzino-I virtima angiotenzinu-II) ir angio-
tenzino receptoriy blokatoriai (blokuojantys angio-
tenzino-II AT1 receptorius), mazindami angioten-
zino-II gamyba ir veikima, slopina Siuos procesus ir
taip netiesiogiai gali padidinti parasimpatine Sirdies
stimuliacijg ir sumazinti skilveliniy tachiaritmijy ri-
zika (13).

Aldosterono antagonistai ir statinai taip pat ne-
tiesiogiai slopina simpatinj hiperaktyvuma. Atlie-
kant tyrimus su Sirdies nepakankamumu serganciais
triusiais ir pelémis, nustatyta, kad gydymas statinais
mazina simpatinj hipertonusa, padeda normalizuoti
refleksine Sirdies ir kraujagysliy sistemos autono-
mine reguliacija ir pasizymi nuo dozés priklausomu
teigiamu poveikiu baroreceptoriy jautrumui (13).

Apibendrinimas

Tikslesnis autonominés Sirdies ir kraujagysliy
sistemos reguliacijos supratimas, jvertinimas bei pu-
siausvyros tarp simpatinés ir parasimpatinés Sirdies
ir kraujagysliy sistemos stimuliacijos pagerinimas
neabejotinai turéty pagerinti Sirdies ir kraujagys-
liy ligy prevencija ir padéti parinkti teisingiausia ir
Siuolaikiska gydymo taktika.

Padéka
Nuosirdziai dékojame Lietuvos valstybiniam moks-
lo ir studijy fondui uz suteikty finansing parama.

Autonomic heart rhythm regulation and its alteration
in myocardial infarction and diabetes mellitus

Ruata Ablonskyté-Dudoniené, Eglé Ereminiené
Department of Cardiology, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: cardiac autonomic nervous system; heart rate regulation; myocardial infarction; diabetes

mellitus; heart rate variability.

Summary. Coronary heart disease and diabetes mellitus are closely linked together. Myocardial infarc-

tion is the most severe stage of coronary heart disease. Natural course and prognosis of acute myocardial
infarction is much worse in patients with diabetes mellitus as compared to age- and gender-matched non-
diabetic controls. Many studies have been made to improve evaluation and risk stratification of such patients.
A promising area is investigation of autonomic cardiovascular nervous system and its alteration during the
myocardial infarction and diabetes mellitus. Parasympathetic and sympathetic effects on heart rate have
been studied at various levels for many years, but their mechanisms are complex and not fully elucidated.
This article overlooks the recent studies on the mechanisms of autonomic cardiovascular regulation and its
alteration in myocardial infarction and diabetes mellitus. Modern methods to investigate autonomic regula-
tion of the heart as well as possible interventional and medical therapies that modulate cardiac autonomic
tone are also reviewed. In order to better understand the origin and evolution of pathological changes in
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autonomic regulation during the above-mentioned diseases, we have also presented a brief view on some
functional aspects of natural cardiac pacemaker, the neuroanatomy of cardiac autonomic innervation, and
mechanisms of normal heart rhythm regulation.
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