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Summary

Introduction. Central chemoreceptors modulated by autonomic nervous system play a crucial role in regulation of the ventilatory response
to changes of carbon dioxide concentration in circulating blood. Central chemosensitivity (chemo) has been studied mainly in patients
with heart failure (HF) in whom it is augmented, and in healthy age-matched (> 50 years old) controls. The aim of this study was to assess
chemo in young healthy students and to measure the differences in chemo bewteen men vs. women and smokers vs. non-smokers.
Material and methods. 25 young healthy men (age: 24 + 2 yr, BMI: 24.0 = 2.6 kg/m?) and 20 young healthy women (age: 24 + 2 yr,
BMI: 20.4 = 2.0 kg/m?) including 11 men and 5 women smoking cigarettes were examined. Chemo was assessed with “rebreath-
ing” method (breathing within a closed circuit: the subjects exhaling CO, which resulted in a steady increase of CO, concentra-
tion within a circuit and subsequently in circulating blood of an examine person; thus, subjects developed hypercapnia, which
in turn in a chemoreflex manner induced hyperventilation). Chemo was defined as the slope of the regression line relating VE
to PETCO, concentration (expressed in L/min/mmHg)

Results. Chemo values averaged from 0.05 to 2.53, mean: 0.69 * 0.54 L/min/mmHg. There were no differences in chemo between
men and women as well as between smokers and non-smokers.

Conclusions. The values of chemo in healthy young were presented in this study. Neither sex nor smoking cigarettes diversified
chemo values.
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WSTEP

Chemoreceptory osrodkowe odpowiadajg za re-
gulacje wentylacji, dostosowujac intensywno$¢ oddy-
chania do aktualnych potrzeb metabolicznych (1, 2).
Fizjologicznym efektem odruchu z chemoreceptorow
jest utrzymywanie prawidtowego stezenia gazéw od-
dechowych we krwi krgzacej z zachowaniem réwno-
wagi wodno — elektrolitowej (1, 2). Zaburzenia regulacji
odruchowej ze strony chemoreceptoréw osrodkowych
towarzyszg schorzeniom takim jak: niewydolno$¢ serca,

nadci$nienie tetnicze czy obturacyjny bezdech srédsen-
ny, w ktorych przypisuje sie im role patofizjologiczng i
znaczenie rokownicze (3-7). Jak dotad wrazliwos¢ che-
moreceptoréw osrodkowych byta oceniana gtéwnie u
0s6b chorych wraz z grupami kontrolnymi (przewaznie
osoby po 50. roku zycia). Stad tez celem pracy byto
zbadanie $rednich warto$ci chemo w$rdd oséb miodych
i zdrowych. Dodatkowo podjeto prébe oceny zréznico-
wania w zakresie warto$ci chemo zwigzanego z picig i
paleniem papieroséw w tej grupie.

**Badanie zostato sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki (grant o numerze: N N519 580838).

Nowa Mebycyna 1/2013




Kamila Ludwikowska i wsp.

MATERIAL | METODY
Grupa badana

Do badania witgczono osoby w wieku od 18 do 35 lat,
nieobcigzone zadnymi schorzeniami ostrymi ani przewlekty-
mi. Kryteria wytgczenia z badania: 1) palenie sporadyczne
(nie wiecej niz 1 paczka w ciggu miesigca); 2) palenie bierne
(przebywanie przez nie mniej niz 30 godzin tygodniowo w
pomieszczeniu, w ktérym pali sie papierosy) oraz 3) natogo-
we palenie w przesziosci (co najmniej 1 paczka, czyli okoto
20 sztuk papieroséw tygodniowo przez wiecej niz pot roku,
niezaleznie od czasu, jaki uptynat od rzucenia palenia).

Wsréd osob zakwalifikowanych do badania wyréz-
niono: osoby palace (co najmniej 1 paczke, czyli okoto
20 sztuk papieroséw tygodniowo od co najmniej pot
roku) i osoby niepalgce. Osobom palgcym wyliczono
tzw. ,paczkolata” (liczba paczek papieroséw dziennie
pomnozona przez liczbe lat od rozpoczecia palenia).

Badanie zostato zaakceptowane przez komisje bio-
etyczng, kazda z osob uczestniczacych w badaniu wy-
razita pisemna zgode na udziat w projekcie.

Ocena wrazliwosci chemoreceptorow

Badanie odbywato sie w klimatyzowanym pomieszczeniu
w godzinach miedzy 8:00 a 16:00. Palagce osoby badane
zobowigzano, aby nie pality papieroséw w dniu badania.
Wszystkich zobowigzano, aby unikali napojow zawieraja-
cych kofeing w dniu badania, nie wykonywali intensywnego
wysitku fizycznego oraz nie spozywali napojow alkoholo-
wych w ciggu 24 h poprzedzajacych badanie.

Do oceny chemo wykorzystano metode ,rebreathing”
(oddychanie w uktadzie zamknietym), w ktérej osoba
badana wdycha powietrze ze zbiornika poczatkowo
wypetnionego 100% tlenem (8). W metodzie tej z kaz-
dym kolejnym wydechem zwigksza sie stezenie CO,
w zbiorniku. W efekcie stezenie to wzrasta wtérnie za-

réowno w drogach oddechowych jak i w krazacej krwi
osoby badanej. Powoduje to obnizenie pH krwi osoby
badanej i wzrost stezenia jonéw H+ w ptynie mézgowo--
-rdzeniowym, co stanowi bodziec dla chemoreceptoréw
os$rodkowych. Odpowiedzi chemoreceptoréw polegaja
na odruchowym zwiekszeniu intensywno$ci wentylacji
minutowej (L/min).

Podczas testu osoba badana oddychata przez maske
potaczong ze spirometrem (Ultima Medical Graphics,
USA), rejestrujgcym w kolejnych oddechach wentylacje
minutowa (L/min) oraz ci$nienie koncowo-wydechowe
CO, (PetCO,, mmHg) (8, 9). Za miarg chemo przyjeto kat
nachylenia prostej regresji wyrazajacej zaleznos$¢ miedzy
rosnagcym PetCO, a wentylacjg minutowa podczas oddy-
chania w uktadzie zamknietym (L/min/mmHg) (8).

Analizy statystyczne

Wartosci zmiennych ciagtych przedstawiono jako
$rednie + odchylenie standardowe. Wiek, BMI i chemo
w grupach kobiet i mezczyzn oraz palaczy i oséb niepa-
lacych poréwnano testem U Manna-Whitneya. Zmienne
kategoryzowane (np. liczebno$¢ kobiet i mezczyzn w
grupie palaczy i niepalagcych) poréwnano testem 2.
Do obliczenia zaleznosci miedzy warto$cig chemo a
wiekiem i BMI oséb badanych oraz liczbg wypalanych
papieroséw i czasem palenia zastosowano wspoétczynnik
korelacji Spearmana.

Wyniki testéw z wartoscig p < 0,05 przyjeto za istot-
ne statystycznie. Obliczenia wykonano w programie
STATISTICA 8.

WYNIKI

Wyniki przedstawiono w tabeli 1.

Warto$¢ chemo mieécita sie w zakresie od
0,05 do 2,53 L/min/mmHg, a $rednia wyniosta
0,69 = 0,54 L/min/mmHg.

Tabela 1. Charakterystyka i $rednia warto$¢ wrazliwosci chemoreceptoréw osrodkowych w badanej grupie mtodych

zdrowych 0so6b oraz analizowanych podgrupach.

Osoby Osoby
Wszyscy badani Kobiety Mezczyzni palace niepalace
(n = 45) (n = 20) (n = 25) papierosy papierosow
Zmienne (n = 16) (n = 29)
X + SD min-max X £ SD X + SD (I:‘(i;-'_ nfgx) X + SD
Pte¢ meska (n/%) 25/55,5 - - - 11/69 14/48
Wiek (lata) 24 +2 19-29 24 £ 2 24 + 2 28 +2 24 £ 2
Wzrost (cm) 175+ 9 175-193 168 + 5 181 + 6* 177 £ 9 174 £ 9
Masa ciata (kg) 69,5 + 14,2 42-103 57,3 +6,8 79,6 = 10,2* 72,3 +10,8 67,7 £ 15,5
BMI (kg/m?) 22,4 + 3,0 16,6-28,9 20,4 21 24,0 + 2,6* 229+25 22,1 £ 3,2
Osoby palace (n/%) 16/35,5 - 5/25 11/44 - -
(ics5a pacsek w tygbriu) - - - - 2409 (1) -
Czas trwania natogu (lata) - - - - 7,7 =3 (2-13) -
(pacekatycz oK) - - - - 1729 (6:39) -
Chemo (L/min/mmHg) 0,69 + 0,54 0,05-2,53 0,80 = 0,68 0,60 + 0,39 0,69 + 0,61 0,69 + 0,51

*p < 0,05 - kobiety vs mezczyzni i osoby palgce papierosy vs osoby niepalace papieroséw

X - $rednia
SD - odchylenie standardowe
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Wyrdznione grupy (kobiety vs mezczyzni i palacze
vs niepalacy) nie roznity sie pod wzgledem wieku (od-
powiednio p = 0,9 i p = 0,2). Kobiety charakteryzowaty
sie nizszym BMI, masg ciata i wzrostem niz mezczyzni
(p < 0,05). Podobnych réznic nie odnotowano pomiedzy
palaczami a niepalacymi (p = 0,3).

Nie wykazano réznicy w chemo pomiedzy kobieta-
mi a mezczyznami (0,80 + 0,68 vs 0,60 = 0,39 L/min/
/mmHg; p = 0,46), jak réwniez miedzy osobami pala-
cymi papierosy i niepalagcymi papieroséw (0,69 = 0,61
vs 0,69 = 0,51 L/min/mmHg; p = 0,70). Histogramy
chemo dla kobiet i mezczyzn oraz palgcych papierosy
i niepalacych papieroséw przedstawiono odpowiednio
narycinach 1i2.
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Ryc. 1. Wrazliwo$¢ chemoreceptorow o$rodkowych w grupie
miodych, zdrowych oséb (n = 45) z wyrdznieniem grupy
mezczyzn (n = 25).
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Ryc. 2. Wrazliwo$¢ chemoreceptorow o$rodkowych w grupie
mtodych, zdrowych 0s6b (n = 45) z wyréznieniem osbéb
palacych papierosy (n = 16).

Odnotowano zalezno$¢ pomiedzy chemo a wiekiem
badanych w catej grupie (r = 0,35, p = 0,02) oraz w$réd
badanych kobiet (r = 0,7; p < 0,01). Zaleznosci tej nie
byto wsréd badanych mezczyzn (p > 0,9), jak rowniez
wsrdd palaczy (p = 0,35) i niepalacych (p = 0,33).

Nie wykazano zwigzku miedzy chemo a BMI w catej
grupie (p > 0,2) ani w zadnej z analizowanych pod-
grup.

Wsrod palaczy warto$ci chemo byty niezalezne od
liczby papieroséw wypalanych w tygodniu (p = 0,03)
oraz od dlugosci trwania natogu (p = 0,51), takze po
przeliczeniu na ,paczkolata” (p = 0,53).

DYSKUSJA

W badaniu oceniono chemo w grupie miodych
zdrowych o0s6b, co nie byto dotad badane. Srednia
warto$¢ chemo, oceniona z wykorzystaniem metody
,rebreathing” w grupie mtodych zdrowych oséb, nie
przekroczyta 1 L/min/mmHg. Nie stwierdzono réznic
w zakresie chemo zaréwno miedzy kobietami i mez-
czyznami, jak i miedzy osobami palgcymi papierosy i
niepalgcymi papierosow.

Podwyzszone chemo jest charakterystyczne dla cho-
réb przewlektych: powszechnie wiadomo, ze chemo
jest wyzsze u chorych z niewydolnoscia serca (10), nie-
wydolnoscig nerek (srednio od 1,4 + 0,5 L/min/mmHg
do 1,7 = 0,8 L/min/mmHg), obturacyjnym bezdechem
$rédsennym ($rednio od 2,7 = 1,1 do 3,2 = 1,3 L/min/
/mmHg) (11), oraz hiperwentylacjg idiopatyczna ($rednio
2,13 = 1,0 L/min/mmHg) (12). Najczesciej chemo wzrasta
wraz ze stopniem zaawansowania procesu chorobo-
wego (10). Zgodnie z oczekiwaniami wyniki otrzymane
w naszym laboratorium byly zdecydowanie nizsze niz
wyniki pochodzace z badan prowadzonych z udziatem
0s06b chorych.

Nalezy pamieta¢, ze osoby cierpigce na wyzej wy-
mienione przewlekte schorzenia sg to osoby w $rednim
wieku bgdz starsze. Stad tez nieprawidtowosci w zakre-
sie chemo moga wynika¢ zaréwno z choroby, jak i ze
zmian zwigzanych z wiekiem. W prezentowanym badaniu
zaobserwowano zwigzek miedzy warto$ciami chemo a
wiekiem w catej grupie badanej (r = 0,35, p = 0,02). Za-
lezno$¢ ta potwierdzita sie w obrebie zbadanych kobiet.
W literaturze brakuje informacji odnos$nie zwigzku chemo
z wiekiem. Co ciekawe, grupy kontrolne w pracach, w
ktorych oceniano chemo metodg ,rebreathing” u oséb
z chorobami przewlektymi (ztozone z os6b odpowiada-
jacych wiekiem wiasciwym grupom badanym), sa takze
wyzsze niz w prezentowanym badaniu. Dla poréwnania:
chemo u 23 zdrowych oséb w wieku 57 + 9 lat wynosito
1,59 = 0,5 L/min/mmHg (12). Trend sugerujacy istnienie
wprost proporcjonalnego zwigzku chemo z wiekiem
zauwazono, badajgc 43 kobiety w wieku 45,3 + 13,5 lat
oraz 176 mezczyzn w wieku 45,7 = 13,6 lat, z ob-
turacyjnym bezdechem s$rédsennym oraz bez tego
schorzenia (13).

Zrbznicowanie miedzyptciowe w zakresie wartosci
chemo jest kwestig sporng. Wyniki Regensteiner i wsp.
wskazujg na brak réznic w chemo u kobiet i mezczyzn
zaréwno w spoczynku, jak i podczas wysitku na cy-
kloergometrze (14). W badaniu analizujagcym zwigzki
pomiedzy ptcig a parametrami wentylacji spoczynko-
wej oraz odruchowg odpowiedzig wentylacji na bodz-
ce chemiczne wykazano, ze odpowiedz na hiperkap-
nie byta wieksza u mezczyzn w poréwnaniu do kobiet
(2,30 = 0,23 vs 1,58 = 0,19, p < 0,05) (15). Podobne
badanie, przeprowadzone z udziatem 14 zdrowych kobiet
i 14 zdrowych mezczyzn w wieku 20-35 lat wykazato ana-
logiczna réznice w zakresie chemo (chemo u mezczyzn
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vs u kobiet: 2,83 = 0,27 vs 4,35 = 0,39 L/min/mmHg,
p < 0,05) (16). Badanie Sina i wsp. z udziatem 43 kobiet
w wieku 45 = 13 lati 176 mezczyzn w wieku 46 =14 lat
potwierdzito poprzednio cytowane wyniki (chemo u ko-
biet vs u mezczyzn: 1,5 + 0,5vs 1,9 = 0,8 L/min/mmHg,
p < 0,01) (13).

Eksperyment przeprowadzony w naszym laborato-
rium fizjologicznym nie potwierdza prezentowanych
doniesien odnosnie réznic chemo pomiedzy mezczy-
znami a kobietami. Niemniej jednak nalezy pamieta¢ o
réznicy wiekowej miedzy osobami badanymi a danymi
z cytowanych publikacji. Doniesienia sugerujace, ze
miedzyptciowa réznica w zakresie chemo ujawnia sie
w pézniejszym wieku, pochodzg z modeli zwierzecych.
Chemo oceniano u samic i samcéw szczurdéw w roz-
nym wieku (osobniki miode: 3-4 miesigce, w $rednim
wieku: 12-13 miesiecy i stare: powyzej 20 miesiecy).
Roéznica w zakresie odpowiedzi na hiperkapnie (bar-
dziej intensywna reakcja wsréd zbadanych samic)
wstagpita dopiero w grupie szczuréw w Srednim wieku
(17). Rdznice miedzyptciowe w zakresie chemo moga
wynika¢ z faktu, iz progesteron u kobiet i testosteron
U mezczyzn sg najwazniejszymi hormonalnymi ,sty-
mulatorami” oddychania (18). Zwigzany ze starzeniem
sie spadek stezenia hormondéw ma rézny przebieg u
kobiet w porownaniu z mezczyznami (u kobiet wcze-
$niej i bardziej gwattownie) (19-21).

Prezentowane badanie pokazato, ze nie ma réz-
nic w zakresie chemo pomiedzy mtodymi, zdrowymi
osobami palgcymi papierosy a mtodymi, zdrowymi
niepalgcymi papieroséw. Jest to zaskakujace, gdyz
powszechnie wiadomo, ze nikotyna w matych daw-
kach aktywuje drogi aferentne z chemoreceptoréw,
dziatajgc bezposrednio na pien mdzgu i aktywnosé
tworu siatkowatego (22-25). W badaniu zrealizowanym
z udziatem bliznigt monozygotycznych, gdzie oce-
niano odpowiedz na hipoksje, chemowrazliwo$¢ byta
znacznie wyzsza u blizniat palacych w poréwnaniu z
ich niepalacym rodzehnstwem (26). Byé moze to che-
moreceptory obwodowe (reagujace na hipoksje), a nie
centralne (wrazliwe na hiperkapnie) mocniej reagujag
na nikotyne. Wyniki uzyskane w modelach zwierze-
cych, gdzie nikotyna byta podawana bezposrednio do
lewego przedsionka serca krolika, wskazujg, ze taki
bodziec istotnie pobudza chemoreceptory kiebkéw
szyjnych oraz aorty (27). Niemniej jednak w przyta-
czanym badaniu zastosowano szybka, krotkotrwata,
bezposrednig i intensywng ekspozycje receptorow na
dziatanie bodZca, co niekoniecznie odpowiada mecha-
nizmowi, w jakim nikotyna zawarta w dymie papiero-
sowym oddziatuje na ludzki organizm na przestrzeni
dtugich miesiecy czy nawet lat natogu.

Nalezy réwniez pamietaé, ze miody wiek badanych
byt zwigzany z relatywnie krétkim czasem natogu
wsérdd palaczy (minimum to 2 lata, a maksimum to
19 lat), co réwniez mogto wptyngé na obserwowany
brak réznic. Wptyw przewlektego uzywania nikotyny
na wrazliwo$é chemo w grupie osob, ktére mimo
wieloletniego palenia pozostaty zdrowe, jest zagadnie-
niem interesujgcym i niewatpliwie wymaga dalszych
badan.

WNIOSKI

Badanie przeprowadzone w naszym laboratorium jest
pierwszym eksperymentem po$wieconym scharaktery-
zowaniu chemo u miodych, zdrowych os6b. Zgodnie z
oczekiwaniami chemo w tej grupie oséb przyjmuje war-
tosci nizsze (czyli bardziej prawidtowe) niz w populaciji
0s6b starszych, zaréwno zdrowych, jak i dotknietych
schorzeniami. Jednocze$nie wykazano brak zréznico-
wania chemo miedzy kobietami i mezczyznami oraz
osobami palgcymi papierosy i niepalgcymi papieroséw
w obrebie prezentowanej grupy badane;. 0
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