? e f %

medicina MDP1|

T

Funkcja Autonomiczna i Poznawcza w Odpowiedzi na
Ekspozycje Hiperoksji Normobarycznej u Zdrowych Osob

Badania Wstepne

Stawomir Kujawski ", Joanna Slomko !, Karl J. Morten 2, Modra Murovska 3,
Katarzyna Buszko 4, Julia L. Newton ° i Pawel Zalewski !

! Katedra Higieny, Epidemiologii, Ergonomii i Ksztalcenia Podyplomowego, Zakres Ergonomii i Cwiczen
Fizjologa, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu, 85-094 Bydgoszcz,
Polska

2 Katedra Nuffield’a Zdrowia Kobiet i Zdrowia Rozrodczego, Uniwersytet Oxford, Oxford OX3 9DU, Wielka
Brytania

3 Instytut Mikrobiologii i Wirusologii, Uniwersytet Riga Stradin§, LV-10 67 Ryga, Lotwa;
modra.murovska@rsu.lv

4 Katedra Teoretycznych Podstaw Biologii i Informatyki Medycznej, Collegium Medicum, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika, 85-067 Bydgoszcz, Polska

3 Instytut Medycyny Komorkowej, Szkola Medyczna, Uniwersytet Newcastle, Framlington Place, Newcastle-
upon-Tyne NE2 4HH, Wielka Brytania; julia.newton @newcastle.ac.uk

*Korespondencja: skujawski@cm.umk.pl

Otrzymano: 4 Luty 2020; Zaakceptowano: 8 Kwietnia 2020; Opublikowano: 10 Kwietnia 2020

Streszczenie:

Tlo i cel: To pierwsze badania majace na celu zbadanie wpltywu wysokoprzeptywowej tlenoterapii, z
wykorzystaniem komory normobarycznej na funkcje poznawcze, biochemiczne (parametry stresu
oksydacyjnego 1 poziom neurotrofin), funkcjonowanie ukladu sercowo-naczyniowego i
autonomicznego.

Materialy i metody: zostalo przebadane 17 zdrowych ochotnikow, o$§miu megzczyzn i dziewigé
kobiet, w srednim wieku 37,5 lat.

Badanie eksperymentalne obejmowato dziesie¢ dwu godzinnych ekspozycji w komorze
normobarycznej o calkowitym ci$nieniu 1500 hPa, w powietrzu skorygowanym do 37 % tlenu,
1,079% dwutlenku wegla i 0,44 % wodoru. Funkcje poznawcza oceniono za pomoca Testu Laczenia
Punktow (TMT) cze$¢ A, B oraz rdznice w wynikach tych testow (TMT A, TMT B i TMT B-A);
California Verbal Learning Test (CVLT); Test Symboli Cyfr (DSST) oraz testu Digit Span (DS.).
Zmeczenie (Skala Nasilenie Zmeczenia (FSS), funkcjonowanie ukladu sercowo-naczyniowego,
autonomicznego i baroreceptorowego (Task Force Monitor) oraz parametry biochemiczne mierzono
przed i po interwencji.
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Wiyniki: Po 10 sesjach w komorze normobarycznej, zaobserwowano znaczny spadek masy ciala,
spowodowany gltownie zmniejszeniem si¢ % tkanki tluszczowej (24,86 % do 23,93 %, p=0,04).
Wyniki testu TMT czgsci A 1 B ulegly poprawieniu (p=0.0007 i p=0.001, odpowiednio). W
przeciwienstwie, nie stwierdzono istotnego statystycznie wplywu na test TMT B-A. Ponadto,
odnotowano spadek liczby symboli pozostawionych po jednominutowym tescie w DSST (p=0,0001).
Srednia liczba poprawnie przywotanych stow w tescie CVLT Diugoterminowego Przypominania
Swobodnego, zostata zwigkszona (p=0,002) i zostata zaobserwowana redukcja zmeczenia (p=0,001).
Testy biochemiczne pokazaty redukcje poziomu aldehydu malonowego (p<0.001), przy zwiekszonym
poziomie dysmutazy ponadtlenkowej Cu Zn (p < 0.001), Neurotrofiny 4 (p= 0.0001) i czynnika
neurotroficznego pochodzenia mozgowego (p=0.001). Odnotowano takze znaczacy wzrost syntazy
tlenku azotu 2 (Z= 2.29, p= 0,02) i biatka wydzielniczego komoérek (p=0,015). Funkcja baroreceptora
ulegla znacznej poprawie po ekspozycjach normobarycznych (p=0,003). Odnotowano znaczacy
wplyw ekspozycji normobarycznych i BDNF na CVLT Dlugoterminowe Przypominanie Swobodne.

Whioski: Badanie to pokazuje, ze 10 ekspozycji w komorze normobarycznej ma pozytywny wptyw
na informacje wizualne i szybko$¢ przetwarzania procesu przerzutnosci uwagi oraz zwigkszong
krotkotrwata pamie¢ stuchowo-werbalna, poziomy neurotroficzne i funkcje baroreceptora.
Odnotowano takze reakcje drog oddechowych na stres oksydacyjny. Istnieje potrzeba doktadnego
zbadania bezpieczenstwa terapii normobarycznej. Dalsze badania nalezy przeprowadzi¢ z badaniem
lekarskim, zaréwno przed, jak i po leczeniu.

Stowa kluczowe: tlenoterapia, medycyna fizykalna; stres oksydacyjny; funkcja poznawcza

1. Wprowadzenie

Tlen jest niezbedny do zycia i bierze udzial w wytwarzaniu energii poprzez oddychanie
mitochondrialne. Zwigkszenie ci$nienia czastkowego O> we wdychanym powietrzu jest potencjalnie
skuteczng opcja terapeutyczng w chorobie (tj. stanach neurologicznych) i w zwigkszeniu wydajnosci w
sporcie. Terapia tlenowa jest stosowana prawie od wieku do leczenia szeregu schorzen, w tym
medycyny ratunkowej u pacjentow na oddziatach intensywnej terapii (OIOM). Badania koncentrowaly
si¢ przede wszystkim na hiperbarii, chociaz jej powszechne stosowanie byto trudne ze wzgledu na
ograniczony dostep do komor hiperbarycznych. W badaniach eksperymentalnych hiperoksja
normobaryczna stosowana w leczeniu pacjentow z ostrym udarem niedokrwiennym moze zapobiegac
$mierci tkanki z powodu niedokrwienia, zmniejsza¢ uszkodzenie niedokrwienne moézgu i poprawiac
wyniki czynno$ciowe [1]. Badania pokazuja, ze hiperoksja normobaryczna poprawia moézgowy
przeptyw krwi i dotlenienie [2]. U niektérych pacjentow, skutki uboczne leczenia sg niewielkie, z
niewielkimi zaburzeniami zwigzanymi z wydzielaniem ptucnych §rodkéw powierzchniowo czynnych
[3].

Ostatnio wykazano, ze suplementacja tlenem poprawia wyniki u elitarnych sportowcow [4].
Zaproponowano trzy mechanizmy uwzgledniajace zalety hiperoksji w sporcie:
1) Bezposrednie zastosowanie hiperoksji podczas ¢wiczen zwigkszajacych natlenienie tkanek;
2) Hiperoksja stosowana po wysitku w celu poprawy funkcji mozgu i umozliwienia szybszego

powrotu do zdrowia;
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3) Hiperoksja moze zwigksza¢ i utrzymywac efekty treningowe.

Optymalne stgzenie tlenu w celu zapewnienia najwigkszych korzysci w danym otoczeniu
doswiadczalnym jest obecnie niejasne. Badano stezenia wdychanego tlenu w zakresie od 30 % do
100%, bez bezposredniego porownania wpltywu roznych stezen na odpowiedz fizjologiczng [4].
Ogodlnie hiperbaryczna terapia tlenowa (HBOT) wymaga zastosowania ci$nienia absolutnego trzech
atmosfer (3 ATA). Wdychanie tlenu przy 3 ATA zwigksza ci$nienie parcjalne tlenu we krwi do > 200
kPa, zwigkszajac stezenie tlenu we krwi tetniczej z 6,6 do 6,8 ml (O»/100 ml) [5]. Jednak, skutki
uboczne leczenia tlenem hiperbarycznym (HBOT) w rzadkich przypadkach obejmuja toksycznosé
tlenu, obrzek ptuc i toksycznos¢, a czesciej hiperoksyczng krétkowzrocznosé [6].Co wiecej, wielu
pacjentow doswiadcza klaustrofobii w komorze hiperbarycznej i1 zasugerowano stosowanie
zmniejszonej komory w celu zmniejszenia skutkéw ubocznych [6].

Wedlug naszej wiedzy, jest to pierwsze badanie oceniajace leczenie hiperoksji u zdrowych osob
37% tlenem w warunkach normobarycznych (1500hPa) w $rodowisku, w  ktorym
prawdopodobienstwo klaustrofobii jest mniejsze. Celem tego badania bylo poznanie skutecznosci
programu skladajacego si¢ z 10 sesji tlenoterapii wysokoprzeplywowej w aspekcie poznawczym,
biochemicznym (parametry stresu oksydacyjnego i poziom neurotrofin) oraz funkcjonowaniu uktadu
sercowo-naczyniowego i autonomicznego w komorze normobaryczne;.

2. Materialy i metody
2.1 Miejsce

Badanie odbyto si¢ migdzy wrzesniem 2018 roku a grudniem 2018 roku i zostalo zatwierdzone
przez Komisje Etyki, Collegium Medicum im. Ludwika Rydgiera w Bydgoszczy, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu (KB 700/2018); uzyskano pisemng $wiadoma zgode od wszystkich
uczestnikow.

2.2 Grupa badawcza

Poczatkowo w badaniu wzieto udziat 23 uczestnikow. Trzech odmowilo wzigcia udziatu, a
kolejne trzy zostaty wykluczone; dwoch doswiadczylo nieprzyjemnego/bolesnego przekrwienia ucha
podczas ekspozycji, podczas gdy u jednego pacjenta wystgpowal stan chorobowy, ktory nie byt
wcezesniej znany. Wyniki siedemnastu zdrowych ochotnikéw, 8 mezczyzn i 9 kobiet w $rednim wieku
37,5 roku byly dostepne do analizy. Wszyscy potencjalni uczestnicy badania zostali zapytani o ich
stan zdrowia, jako$¢ snu i nawyki zyciowe. Osoby biorace udziat w badaniu mialy wyzszy poziom
wyksztalcenia. Cata grupa pomys$lnie ukonczyta ostatnie badania lekarskie i nikt z grupy nie cierpiat
na zadne znane dolegliwo$ci medyczne. Niektorzy pacjenci przyjmowali pigutki antykoncepcyjne.

Wstepny test wysitkowy krazeniowo-oddechowy (CPET) i spirometria nie wykazaty Zzadnych
nieprawidlowosci. Wszystkim uczestnikom w okresie poprzedzajacym badanie (3 dni wczesniej) i
podczas leczenia normobarycznego doradzono, aby nie zmieniali diety ani poziomu aktywnos$ci
fizycznej. Zalecono rowniez, aby utrzymywali podobny schemat godzin snu i aktywnosci, unikajac
ekstremalnego wysitku fizycznego i ucigzliwych emocjonalnie sytuacji.

Gloéwne kryteria wykluczajace dla uczestnikow obejmowaty: prace zmianowa, udziat w sporcie
na poziomie zawodow, spozywanie alkoholu w ciggu 12 godzin przed testem, przyjmowanie
jakichkolwiek lekow i suplementéw diety podczas badania oraz potencjalne zaburzenia uktadu
sercowo-naczyniowego lub oddechowego zaobserwowane podczas wstepnego testu.
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2.3 Interwencja — dziesi¢¢ ekspozycji normobarycznych

Badanie eksperymentalne przeprowadzono w komorze normobarycznej (typ V120K1, Ekonstal,
Polska; rys 1.). Komora normobaryczna sktada si¢ z dwoch komoér w tym przedsionka i komory
wiasciwej, potaczonych drzwiami. Przedsiebiorstwo produkcyjne Ekonstal jest jedynym
producentem w pelni wyposazonej i certyfikowanej komory normobarycznej w Polsce.

W komorze normobarycznej utrzymywano cisnienie 1500 hPa, przy zawarto$ci 37% tlenu,
1,079% dwutlenku wegla i 0,44% wodoru ustalonego w powietrzu. Uczestnicy przeszli tagcznie 10
dwugodzinnych ekspozycji w komorze normobarycznej w ciggu 10 dni (od poniedziatku do piatku,
zaplanowanych o tej samej godzinie kazdego dnia, jedna sesja dziennie).

g
e
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Rys 1. Komora normobaryczna (Typ V120K1, Ekonstal)

2.4 Analiza skladu ciala

Aby zmierzy¢ analize skladu ciata, zastosowano wieloczgstotliwo$ciowy bioelektryczny
analizator impedancji (Tanita MC-180MA Body Composition Analyzer, Tanita UK Ltd., Middlesex,
Wielka Brytania). Skorg pacjentéw oczyszczono $rodkiem dezynfekujacym i zabezpieczono sterylnym
opatrunkiem w czg¢$ci kazdej konczyny, ktore maja kontakt z kazda z 4 elektrod. Uczestnicy zostali
poinstruowani, aby trzymac elektrody na wysoko$ci bioder prostymi ramionami i trzymac je z boku i
nieco z dala od tutowia. Wszystkie pomiary byly o tej samej porze dnia, w jednakowych warunkach.

2.5 Pomiary funkcji poznawczych i zmeczenia

Kalifornijski Test Uczenia si¢ Werbalnego (CVLT) mierzy epizodyczne uczenie si¢ werbalne i
pamie¢ [7]. Egzaminator czyta na glos liste A, skladajaca sie z 16 rzeczownikow w ustalonej
kolejnosci, z jednosekundowym odstepem migdzy kazdym stowem. T¢ samg liste przeczytano pigé
razy. Po kazdym przeczytaniu listy kazdy uczestnik byt proszony o zapamigtanie tylu stow, ile mogt
zapamigtaC. Po pigciu powtorzeniach listy A uczestnicy byli narazeni na list¢ zakldcen (lista B) i
proszeni o jej powtoérzenie. Nastepnie przeprowadzono reszte testow poznawczych, co zajeto 20
minut. Po 20 minutach uczestnicy zostali poproszeni o ponowne powtorzenie listy A. Wyniki
swobodnie powtarzanej z pamigci listy A byly testowane natychmiast (powtarzanie bez opdznien z
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krétkim opdznieniem) i1 ponownie, po 20 minutach (powtarzanie bez opdznien i z opdznieniem),
zostaly przeanalizowane.

Test Laczenia Punktow (TMT) dostarcza informacji o wyszukiwaniu wizualnym, skanowaniu,
szybko$ci przetwarzania, elastycznosci umystowej 1 funkcjach wykonawczych. TMT sklada si¢ z
dwoch czesci. Test Laczenia Punktow czes¢ A (TMT A) to test predkosci przetwarzania wizualnego,
ktéry wymaga od osoby narysowania linii sekwencyjnie, taczac 25 otoczonych liczb rozmieszczonych
na kartce papieru. Test Laczenia Punktow czes¢ B (TMT B) jest podobny, z tym wyjatkiem, ze osoba
musi na przemian pisa¢ cyfry i litery (np. 1, A, 2, B, 3, C itp.). Ogoélnie rzecz biorac, wynik TMT B
jest wskaznikiem szybko$ci przetwarzania wizualnego i wydajnosci funkcji wykonawczej / zmiany
zestawu. Wynik w kazdej czeéci odnosi si¢ do czasu wymaganego do wykonania zadania [8]. Roznica
migdzy wynikami w czesci B 1 A jest wskaznikiem funkcji wykonawczej / wydajno$ci zmiany setow i
jest oznaczona jako TMT B-A.

Test Symboli Cyfr (DSST) ) polega na transkrypcji kodu symbolu cyfrowego za pomoca klucza
przez okreslony czas. Ilo§¢ prawidlowego dekodowania wskazuje na szybko$¢ przetwarzania [9].
Wynik testu jest podawany jako liczba symboli, ktore pozostajag nickodowane po 60-sekundowym
tescie.

Test dDigit Span Test (DST) polega na odstuchaniu sekwencji liczb i ich powtorzeniu. W Digit
Span Forward (DSF) uczestnicy proszeni sa o powtorzenie sekwencji w kolejnosci rosngcej, natomiast
w Digit Span Backward (DSB) powtarzaja ja w odwrotnej kolejno$ci. Jesli dwie sekwencje o tej same;j
dtugosci sg poprawnie powtarzane, egzaminator przechodzi do nastgpnego, dtuzszego zestawu cyfr.
Ogodlnie wyniki DSF i DSB oraz suma tych dwoch wynikéw sa uwzgledniane w analizie statystycznej
[9]. DSB wymaga zapamigtania danych przez krotki czas, podczas gdy ciag cyfr jest zmieniany. DSB
wymaga sprawnego funkcjonowania pamigci roboczej, a wynik DSF jest $cisle zwigzany ze
skutecznos$cia uwagi stuchowej [9]. Objawy zmeczenia mierzono za pomoca skali nasilenia zmgczenia
[10].

2.6 Pomiary ukladu sercowo-naczyniowego

Hemodynamiczne (tgtno (HR), skurczowe cisnienie krwi (sBP), rozkurczowe cisnienie krwi
(dBP), srednie cisnienie krwi (mBP), wskaznik udaru moézgu (SI), indeks serca (CI) i wskaznik
catkowitego oporu obwodowego (TPRI) ) i parametry autonomiczne (niska czgstotliwo$¢ (LF),
wysoka czestotliwos¢ (HF), LF / HF i catkowite $rednie odchylenie) byly automatycznie mierzone w
spoczynku i podczas aktywnego testu na stojaco (AS), przy pomocy Task Force Monitor®, TFM
(CNS Systems, Gratz, Austria). Task Force Monitor® jest przeznaczony do nieinwazyjnych pomiarow
parametréw hemodynamicznych i sktada si¢ z elektrokardiografii (EKG), kardiografii impedancyjne;j
(ICG) oraz oscylometrycznego (oscBP) i ciaglego (contBP) pomiaru cis$nienia krwi [11].

Calkowita $rednig nachylenia, powigzana z funkcja serca, obliczono za pomoca oprogramowania
Task Force Monitor, stosujac metode sekwencji, ktora polega na wyborze sekwencji czterech lub
wiecej kolejnych cykli serca wspotistniejacych z postepujacym wzrostem skurczowego ci$nienia krwi
i odstep R— R lub postepujacy spadek skurczowego cisnienia krwi i odstep R — R. Obliczono
catkowitg $rednig nachylenia linii regresji miedzy skurczowym ci$nieniem krwi a zmianami odstepow
R — R (zar6wno wzrostem, jak i spadkiem) i shuzyt on jako wskaznik czutosci te¢tniczej modulacji
barorefleksu tetna [12,13].
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2.7 Parametry biochemiczne

Krew pobrang w zyle stawu tokciowego uzyto do analiz biochemicznych ELISA (HBSS,
Immuniq, Zory, Polska): syntaza tlenku azotu 2 (NOS-2), syntaza tlenku azotu 3 (NOS-3), aldehyd
malonowy (MDA), neurotrofina -4 (NT 4), neurotrofina-3 (NT 3), czynnik neurotroficzny
pochodzenia mézgowego (BDNF), dysmutaza ponadtlenkowa cynku miedzi - CuZn-SOD (SOD1) i
biatko wydzielnicze komorek klubowych (CC16). Uzyskano pomiary powyzszych parametrow w 2
punktach podczas badania, na poczatku, przed 10 ekspozycjami i po 10 ekspozycjach w komorze
normobarycznej (po sesjach).

2.8 Badanie wysilkowe ukladu sercowo-plucnego i spirometria

Badanie ¢wiczenia sercowo-ptucnego (CPET) przeprowadzono w obecnosci lekarza, stosujac
protokot Bruce'a (Cardiovit CS-200 Ergo-Spiro, Schiller AG, Baar, Szwajcaria) [14]. Przed kazdym
testem dostarczono krotka instrukcje chodzenia po biezni. Wyszkolony technik doradzit kazdemu
uczestnikowi, ze test zakonczy si¢ po osiagnigciu progu beztlenowego. Kazde badanie
przeprowadzono w tym samym klimatyzowanym pomieszczeniu o statej temperaturze miedzy 20 a
22°C i wzglednej wilgotnos¢ przy 50-60% progu anaerobowego (AT) obliczono przy zatozeniu, ze
wspotczynnik wymiany oddechowej (RER) = 1. Spirometria przy uzyciu tego samego sprzgtu zostala
zapewniona przed kazdym CPET.

2.9 Analiza statystyczna

Do oceny normalnosci danych zastosowano test Shapiro — Wilka. Zmienne, w ktorych warto$ci nie
wykazywaly rozktadu normalnego, analizowano za pomoca testu rang Wilcoxona ze znakiem, aby
porownac dane przed i po interwencji; w przeciwnym razie zastosowano t-Test. Podano $rednig warto$¢ i
odchylenie standardowe (SD), a poziom istotnos$ci ustalono na 0,05. Do przeprowadzenia analizy danych
wykorzystano pakiet statystyczny STATISTICA 13.1 (StatSoft, Inc.). Do testowania wptywu interwencji
(efekt czasowy oznaczony jak przed (przed interwencjg) i po (po interwencji)) na funkcje poznawcze i
parametry biochemiczne zastosowano mieszane modele z efektami losowymi na podstawie dwustronnej
analizy ANOVA. Zastosowano modele mieszane z efektami losowymi (oparte na metodzie najwigkszej
wiarygodnosci stosowania do oszacowania parametrow wariancji) w celu ustalenia zalezno$ci parametroéw
od czasu. Analizy przeprowadzono z wersja R 3.5.0 (R: biblioteka Ime) i Matlab 2017b [15]. Wykresy
skrzypcowe utworzono za pomocg biblioteki ggstatsplot, aby pokaza¢ dynamik¢ zmian warto$ci
pojedynczych pacjentow w odpowiedzi na leczenie normobaryczne [16].
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3. Wyniki
Tabela 1 pokazuje $rednig warto$¢ parametréw antropometrycznych i sktadu ciata. Po 10 sesjach
w komorze normobarycznej zaobserwowano znaczny spadek masy ciata i zawarto$ci thuszczu w ciele.

Tabela 1. Warto$ci parametrow antropometrycznych i skladu ciala przed i po 10 ekspozycji w komorze
normobarycznej. BMR = podstawowa szybko$§¢ metaboliczna; FatP = procent tkanki thuszczowej; FFM = masa
beztluszczowa; VFatL = trzewny poziom thuszczu.

Parametry Przei gl;dniq Po Sredniej £ SD p — Wartos¢
Waga (kg) 81.44+23.5 81.01+£23.3 0.03
BMR (kcal) 7498.97+1944.2 7543.56+£1970.4 0.35
FatP (%) 24.86+7.8 23.93+7.7 0.04
FFM (kg) 60.32+15.5 60.77+15.6 0.31
VFatL 6.88+5.3 6.65+4.9 0.18
Masa kosci (kg) 3.00+0.7 3.04+0.7 0.08

Obie czgsci oceny TMT wykazaly znaczng poprawe po ekspozycji na normobari¢. Ryc. 2 i 3
pokazuja zmiany po 10 sesjach w komorze normobarycznej w czgsci A (23,5 £ 10 s przed vs. 16,3 +
4,5 po, Z=3,41,p=0,0007) i czgsci B (54,59 + 18,4 s przed vs. 41 £ 14,3 po, odpowiednio T =4, p =
0,001). Nie stwierdzono istotnych statystycznie zmian w TMT B-A, co sugeruje brak poprawy funkcji
wykonawczych.

Ekspozycje normobaryczne poprawitly wydajnosé w tescie oceny DSST. Nastgpit znaczacy
spadek $redniej liczby symboli pozostatych po tescie 60 s, ze $rednig 53,9 + 8,7 symboli pozostatych
przed ekspozycjami normobarycznymi, w porownaniu do 48,1 £ 7,2 po leczeniu, T =5, p = 0,0001).
Zmiany w DSST 12,53 + 12,8 symboli pozostawionych po 120 s przed vs. (6,88 + 9,6 po interwencji,
byly nieistotne (p = 0,22)) W tescie CVLT Long Delay Free Recall nastapila znaczaca poprawa
$redniej liczby poprawnie przywolanych stow po ekspozycji normobarycznej, przy 13,18 + 2,8 stow
przywotanych wczesniej, w poréwnaniu do 14,88 + 1,7 po, Z = 3,06, p = 0,002) (ryc. 4). Zmiany w
przywotaniu bez op6znien z krotkim opoznieniem CVLT byly nieistotne, a dodatkowe 1,5 stowa
przywotano po ekspozycji normobarycznej, Z = 1,95, p = 0,054. Zmgczenie uleglo znacznemu
zmniejszeniu po 10 normobarycznych ekspozycjach, poczawszy od 21,8 punktu przed, do 14,2 po
leczeniu, Z = 3,29, p = 0,001). Jednak nie odnotowano znaczgcej poprawy w zadnym z trzech
analizowanych wynikow testu DS.

(SWOM
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Ryc. 2. Wplyw terapii normobarycznej na cze¢§¢ probna testu A. Czerwone kropki potgczone czerwong linig
wskazujg warto$¢ Srednia; pozioma czarna linia wewnatrz ramki oznacza warto$¢ mediany. Zielone kropki przed
i pomaranczowe kropki po potaczone liniami przerywanymi oznaczajag wyniki poszczegolnych pacjentow.
Ksztalt wykresu skrzypiec wskazuje rozktad wynikow.
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before after
Ryc. 3. Wplyw terapii normobarycznej na czg¢$¢ probng testu B.
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Ryc. 4. Wplyw terapii normobarycznej na dtugookresowe wycofanie CVLT.

Ponadto zauwazono znaczne zmniejszenie FSS (21,82 £ 10 przed vs. 14,24 + 6,8 po,
7=3,29, p =0,001) (ryc. 5).

40
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Ryec. 5. Skala nasilenia zmeczenia przed i po 10 ekspozycjach normobarycznych.

Po 10 sesjach w komorze normobarycznej zauwazono istotne zmiany markerow stresu
oksydacyjnego: obnizenie poziomu MDA, 459,1 + 1166,4 ng/ml przed, w poréwnaniu do
3332,99 + (888,4 po (T = 4,43, p <0,001) oraz wzrost poziomu Cu Zn SOD 66,84 + 19,8
ng/ml przed w poréwnaniu do 88,16 + 22.4 po (T = 4,78, p <0,001) (ryc. 6 i 7). Ponadto
odnotowano znaczny wzrost poziomu neurotrofiny: zaobserwowano NT 4 i BDNF, NT4
wykazato wzrost dla 9,98 + 1,4 pg / ml przed, w poréwnaniu do 13,86 + 6,6 po (Z =3,82, p

e
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=0,0001) i BDNF 721,52 + 574,8 przed pg / ml do 1493.37 + 9431 po (Z = 3,26, p = 0,001)
(ryc. 8 19). Zmiany w NT 3 1 NOS3 nie byly statystycznie istotne. Nastgpit statystycznie
istotny wzrost poziomu NOS-2, 214,52 + 48 pg / ml przed, w porownaniu do 272,6 + 131,2
po (Z = 2,29, p = 0,02). CC16 znacznie wzrosto 5,25 + 2,2 ng / ml przed w poréwnaniu do
6,89 2,2 po (T=2,71,p=0,015).

5000

MDA ng/mi

4000

before after

Ryc. 6. MDA przed i po 10 ekspozycjach normobarycznych.

125

1001

75

SOD ng/ml

501

before after

Ryc. 7. SOD przed i po 10 ekspozycji w komorze normobaryczne;.
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Ryec. 8. NT 4 przed i po 10 ekspozycji w komorze normobaryczne;j.
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Ryc. 9. Wplyw terapii normobarycznej na BDNF.
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Wyniki CVLT Kroétkotrwatego Przypominania Swobodnego miary epizodycznego
uczenia si¢ werbalnego i pamigci przedstawiono w Tabeli 2. W liniowym modelu mieszanym
z efektami losowymi wedlug maksymalnego prawdopodobienstwa ekspozycje
normobaryczne nie mialy wpltywu na CVLT Krotkotrwatego Przypominania Swobodnego (p
= 0,34), ale BDNF znaczaco wptyneto na ten wynik testu (p = 0,0062).

Tabela 2. Wyniki liniowego modelu mieszanego z efektami losowymi dla CVLT Krotkotrwatego
Przypominania Swobodnego. Czas (ekspozycje normobaryczne) i BDNF sa zmiennymi niezaleznymi. SE = btad

Wartos¢ SE p- Wartosé
Przechwycenie 11.81 0.64 <0.01
przed:po 0.61 0.63 0.34
BDNF 0.0015 0.0005 0.006

W tabeli 3 przedstawiono wyniki liniowego modelu mieszanego z efektami losowymi
dla CVLT Dhlugoterminowe Przypominanie Swobodne jako zmienna zalezna. Wyniki
wskazuja, ze wystapil znaczacy wptyw ekspozycji normobarycznych (p = 0,017) i BDNF (p =
0,021).

Tabela 3. Wyniki liniowych modeli mieszanych dopasowanych do maksymalnego prawdopodobienstwa
Dhugoterminowego Przypominania Swobodnego CVLT. Czas i BDNF s3 zmiennymi niezaleznymi. SE = btad
standardowy

Wartos¢ SE p- Wartos$é
Przechwycenie 12.45 0.56 <0.0001
Przed:po 1.22 0.46 0.017
BDNF 0.0009 0.0004 0.021

Przeprowadzilismy takze liniowe modele mieszane w celu poprawy testow funkcji
poznawczych, aby oceni¢ wptyw ekspozycji normobarycznych, MDA, LF / HF lub BDNF
jako zmiennych niezaleznych. W tym przypadku ekspozycje normobaryczne istotnie
wplynety na test poznawczy (p <0,05), podczas gdy inne zmienne wymienione powyzej nie
wykazaty znaczacych efektow.

Nie stwierdzono statystycznych roznic parametréw hemodynamicznych. Srednie
catkowite nachylenie (funkcja baroreceptora) po ekspozycji normobarycznej bylo znacznie
wyzsze, na 17,91 £ 9,1 przed, w porownaniu do 22,13 + 9,2 po leczeniu (T = 3,47, p = 0,003)

(SMION
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(Tabela 4). Nie odnotowano istotnych zmian w odpowiedzi na aktywny test na stojaco

(Tabela 5).

Tabela 4. Srednie warto$ci parametréw sercowo-naczyniowych i autonomicznych (w spoczynku) przed i po 10
ekspozycji w komorze normobarycznej. HR = t¢tno; sBP = skurczowe cisnienie krwi; dBP = rozkurczowe
ci$nienie krwi; mBP = $rednie ci$nienie krwi; SI = wskaznik udaru; CI = indeks serca; TPRI = catkowity
wskaznik oporu obwodowego; HF = gbérne pasmo czestotliwosci; LF = dolne spektrum czestotliwosci.

Parametry Srednia Srednia p — Wartosé

przed = SD po = SD
HR (1/min) 69.77+11.2 68.46 £ 10 >0.05
sBP (mmHg) 11426 £ 16.4 113.38 £ 14.4 >0.05
dBP (mmHg) 74.25+9.0 74.61 £8.5 >0.05
mBP (mmHg) 90.58 £10.8 90.50+9.3 >0.05
SI (ml/m?) 51.71+ 12 50.39+13.3 >0.05
CI (I/min/m?) 3.51+£0.6 336+£0.7 >0.05
TPRI (dyn*s*m?/cm?’) 2100.44 + 664.4 2200 £+ 582.1 >0.05
LF-RRI (ms?) 506.62 = 475.1 708.18 = 734.3 >0.05
HF-RRI (ms?) 410.35 £339.1 581.4 £ 580.6 >0.05
LF/HF 1.64+1.2 1.76 £ 1.3 >0.05
LF-dBP (mmHg?) 5.54+5.1 6.29 +5.8 >0.05
HF-dBP (mmHg?) 0.94+£09 1.41£1.1 >0.05
LF-sBP (mmHg?) 825+7.7 6.45+4.7 >0.05
HF-sBP (mmHg?) 291£3.6 249£1.6 >0.05
Max. $rednic nachylenie 17.91 9.1 22.13+92 0,003
(ms/mmHg)

Tabela 5. Wielko$¢ zmian (delta) wywotanych przez aktywny test na stojaco parametrow hemodynamicznych

przed i po 10 ekspozycji w komorze normobarycznej

Parametry Srednia przed = SD Srednia po + SD p- Wartos$é
A HR (1/min) -14.50+5.7 -13.64+5.3 >0.05
A sBP (mmHg) -17.63+8.9 -16.51£7.5 >0.05
A dBP (mmHg) -19.9545.7 -18.96+7.9 >0.05
A mBP (mmHg) -18.82+6.7 -17.46+7.6 >0.05

Nie odnotowano istotnych zmian w CPET i wynikach spirometrii (p>0.05).
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4. Dyskusja
Gtownym odkryciem tego badania jest to, ze 10 ekspozycji w komorze normobarycznej
przy catkowitym cis$nieniu 1500 hPa, w potaczeniu ze zwigkszonym poziomem tlenu (37%),
dwutlenku wegla (1.079%) i wodoru (0,44%) w powietrze, ma pozytywny wplyw na
szybko$¢ przetwarzania informacji wizualnej 1 przerzutno$¢ uwagi, krétkotrwatej pamieci
stuchowo-werbalnej, zwigksza ekspresje¢ neurotrofin 1 poprawia funkcjonowanie
baroreceptora. Zmniejszenie pozioméw MDA 1 wzrost poziomu SOD mozna uznaé za
pozytywny wptyw na zdolno$¢ danej osoby do radzenia sobie ze stresem oksydacyjnym.
Jednak wzrost poziomoéw CC16 mozna uzna¢é za wskaznik zwigkszonego stresu
oksydacyjnego i stanu zapalnego w ukladzie oddechowym. W niektorych okoliczno$ciach
podwyzszone poziomy SOD2 wskazuja na stres oksydacyjny, chociaz poziomy te moga by¢
zwigzane z sygnalizacja [17].Nie odnotowano istotnych zmian w ¢wiczeniach sercowo-
ptucnych i spirometrii.

Neurotrofiny (NT4 1 BDNF) odgrywaja kluczowa role w neuroplastycznosci,
neurogenezie 1 neuroprotekcji w osrodkowym uktadzie nerwowym [18]. Zarowno NT4, jak i
BDNF wykazaty wzrost pozioméw w osoczu po ekspozycji na normobari¢, co moze wigzac
si¢ z poprawionymi wynikami CVLT, ktéore wykazaly znaczng poprawg zarOwno w
przypadku krotkiego, jak i opdznionego swobodnego wycofywania. Jednak w przypadku
CVLT nie zastosowano zadnej wersji alternatywnej, poniewaz nie byto dostepnej wersji
alternatywnej w jezyku polskim; dlatego mogt wystapic¢ efekt matej praktyki, wyjasniajacy
zaobserwowane wyniki [19].

Zgodnie z naszymi wynikami poziomy BDNF w surowicy korelujg roéwniez z dobrymi
wynikami w krotkiej formie testu Boston Naming Test u zdrowych osob starszych [20].
Aerobowy program ¢wiczen fizycznych spowodowat rowniez podwyzszony poziom BDNF w
osoczu [21]. Dalsze badania majace na celu zrozumienie, w jaki sposdb zmiany biologiczne
spowodowane przez terapi¢ normobaryczng tacza si¢ z poprawa funkcji poznawczych, bytyby
szczegblnie cenne. Znaczacg poprawe odnotowano zaréwno w wizualnych testach predkosci
przetwarzania (TMT A, jak i DSST). Na wyniki DSST moze mie¢ wplyw uczenie si¢
asocjacyjne, potencjalnie wyjasniajace zaobserwowane podobienstwa w schemacie poprawy
funkcji poznawczych [22]. Natomiast nie odnotowano istotnych zmian w te$cie Digit Span.
Jednak wczesniejsze badania wykazaty wysokie poziomy korelacji (r = 0,55) migdzy
wynikiem DSB a plynng inteligencja [23]. Nie mozna zaklada¢, ze sesje normobaryczne
wplyna na wszystkie aspekty funkcjonowania poznawczego. Wydaje si¢, ze na ekspozycje
normobaryczng nie wptywa wplyw na inteligencje ptyndéw.

Na czynnos$¢ baroreceptora miata wplyw ekspozycja normobaryczna, przy czym
zmiany zaobserwowano roéwniez w regulacji rOwnowagi sympatyczno-przywsp6tczulnej 1
regulacji ci$nienia krwi w odpowiedzi na aktywny test na stojgco, co sugeruje poprawe
kontroli reakcji ortostatycznej z potencjalnymi korzysciami zdrowotnymi dla serca. Dlatego
terapi¢ normobaryczng mozna uznaé za terapi¢ wspomagajacag w przypadku nietolerancji
ortostatycznej. Dalsze badania kliniczne obejmowalyby badanie zmian w analizie zloZzono$ci
sygnatow spowodowanych terapig normobaryczng [24,25].

(SMION
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Ekspozycje w komorze normobarycznej spowodowaly rowniez modulacje stresu
oksydacyjnego, o czym $wiadcza znaczace zmiany parametréw biochemicznych: MDA i
SOD. Wyniki moga sugerowaé poprawe lokalnego przeplywu tkanek 1 zmniejszenie
intensywnos$ci stresu oksydacyjnego zwigzanego ze zmniejszonym poziomem wolnych
rodnikéw. Jednak podwyzszony poziom CC16, wskaznika stresu oksydacyjnego i stanow
zapalnych ukltadu oddechowego [26], odnotowano réwniez po leczeniu normobarycznym.
Weczesniej wykazano, ze hiperoksja pogarsza czynnos$¢ tetnic z powodu podwyzszonego
poziomu wolnych rodnikow i indukcji przejsciowej dysfunkcji srodblonka [27]. Co wazne,
wzrost SOD zaobserwowany w powyzszym badaniu moze by¢ odpowiedzig do zwigkszonego
stresu oksydacyjnego zwigzanego z ROS indukowanym tlenem. Poziomy CC16 byly
zmniejszone u pacjentdw z uszkodzeniem ptuc w poréwnaniu do zdrowych uczestnikow [28].
Kurowski 1 in. wykazat, ze program ¢wiczen fizycznych o wysokiej intensywnosci wigze si¢
ze spadkiem poziomu CC16 w surowicy, co z kolei powoduje, Zze drogi oddechowe s3
bardziej podatne na infekcje 1 zwigzane z tym zaburzenia czynnosci ptuc [29]. W przypadku
sarkoidozy CC16 zaproponowano jako marker integralnoSci bariery powietrze-krew [30].
Inne badania uwzgledniajagce zwigzek migdzy hiperoksja normobaryczng a stresem
oksydacyjnym sa kontrowersyjne, a wybdr modelu eksperymentalnego, stanu chorobowego i
czasu trwania hiperoksji ma wptyw na wyniki. W badaniach komoérek i tkanek mézgu, ptuc i
nerek zwigkszony stres oksydacyjny jest silnie zwigzany z hiperoksja normobaryczng [31—
33]. W innych badaniach badano wplyw hiperoksji i stresu oksydacyjnego na ostry udar
niedokrwienny, urazowe uszkodzenie mézgu i stwardnienie rozsiane. Tutaj badania pokazuja,
ze krotkie lub ciggle narazenie na normobaryczng hiperoksje przez siedem dni dostarczylo
dowodow na uszkodzenie oksydacyjne. W przypadku tych chorob niektorzy autorzy sugeruja,
ze korzysci pltynace z sesji hiperoksji w poprawie funkcji komoérek i tkanek moga
przewyzsza¢ ryzyko potencjalnie zwigkszonego generowania reaktywnych form tlenu [34—
36].

Obserwowane zmiany parametrOw baroreceptorow w tym badaniu moga sugerowac
poprawe mechanizmoéw regulujacych reakcje ortostatyczne i aktywno$¢ kardioprotekcyjna
nawet w §rodowisku o podwyzszonym stresie oksydacyjnym. Ta obserwacja jest zgodna z
przywroceniem zmniejszonej wrazliwosci barorefleksu po krotkotrwatej ekspozycji na tlen u
pacjentow z cukrzyca typu 1 [37]. Nasze inne interesujace odkrycie, Ze sesje normobaryczne
wydaja si¢ modulowa¢ mase¢ ciala poprzez zmniejszenie masy tkanki tluszczowej, jest
intrygujace i nalezy je monitorowa¢ w wigkszym badaniu.

Ostre reakcje na hiperoksyczne oddychanie po wystgpieniu stanu euforii u niektorych
uczestnikoOw 1 poprawa bezwzglednej mocy wyjsciowe] w odnotowano kolejny wyczerpujacy
test wysitkowy [38]. Inni autorzy pokazuja, ze frakcja wdychanego tlenu 31,35% indukuje
zmiany odczuwanego wysitku podczas wysitku fizycznego, opdzniajac spadek natlenienia
moézgu podczas maksymalnego wysitku [39]. Nasze wyniki pokazuja, ze ekspozycja na
hiperoksj¢ 37% tlenu w warunkach normobarycznych (1500 hPa) nie wplywa na
funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego. Obserwacja zmian rOwnowagi sympatyczno-
btednej podczas aktywnego testu na stojaco po ekspozycji w komorze normobarycznej
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potwierdza wczesniejsze badania sugerujace, ze 100% tlenu przy 2,5 ATA poprawia uktad
przywspo6tczulny [40]. W zmianach autonomicznych potencjalnie posredniczy zmniejszony
wklad z obwodowych chemoreceptoréw do rdzenia przedtuzonego. Ponadto znaczace zmiany
parametréw baroreceptoréw i tendencja do zmian syntazy tlenkowej (NOS-2) po sesjach w
komorze normobarycznej moga stuzy¢ jako dowod poprawy mechanizmoéw regulujacych
ortostaze i dziatanie kardioprotekcyjne. W warunkach fizjologicznych tlenek azotu zapewnia
staly ton rozszerzajgcy naczynia krwionosne przeciwko wspotczulnemu zwezeniu naczyn. W
warunkach hiperoksji synteze NO mozna stymulowa¢, aby zapewni¢ mechanizm regulacji
napigcia naczyniowego. Inni autorzy sugeruja, ze zwezenie naczyn przedramienia obserwuje
si¢ podczas hiperbarii hiperbarycznej, ale nie w warunkach normoksji przy 1 ATA [41].
Zgodnie z naszymi wynikami inne badania zauwazyly, ze oddychanie hiperoksyczne
zmniejsza zmeczenie, poprawia subiektywne postrzeganie poziomu energii i zwigksza
czujno$¢ [42]. Normoksyczna hiperoksja okazata si¢ skuteczna w modulowaniu
mikrokrazenia u zdrowych os6b [43]. Niektore wyniki sugeruja, ze zmiany funkcjonalne w
funkcjonowaniu mézgu wynikaja ze zmian w moézgowym przeptywie krwi wywotlanych przez
hiperoksje [44, 45]. W badaniach nad wptywem hiperoksji na sygnat fMRI zaobserwowano
naprzemienne dziatanie sieci stanu spoczynku [46].

Praktyczna implikacja tego badania jest potrzeba badania klinicznego przed terapig
normobaryczng, aby monitorowaé pacjentdéw podczas leczenia z kontynuacja po terapii.
Poniewaz niektorzy pacjenci zrezygnowali z naszego badania z powodu dziatan
niepozadanych, istnieje potrzeba monitorowania klinicznego przysztych badah narazenia na
normobari¢ w celu zapewnienia bezpieczenstwa.

Jednym z ograniczen tego badania jest stosunkowo niewielka liczba uczestnikow.
Wiekszos¢ dostgpnych badan nad hiperoksja i jej wptywem na autonomiczny uktad nerwowy
przeprowadzono na matych grupach i badano jedynie wplyw jednej z dwoch zmiennych (tj.
O2 lub cisnienie). Przyszte badania w komorze normobarycznej powinny zbadaé szereg
zmiennych gazowych (np. Zmiany poziomow tlenu, dwutlenku wegla 1 wodoru) 1 ich wplyw
na rozne stany chorobowe. Nalezy rowniez oceni¢ stosunek ryzyka do korzysci terapii w
komorze normobarycznej. Ponadto kontrola grupa poddana tej samej interwencji bez
hiperoksji nie zostata uwzgledniona w tym badaniu; sugerujemy zaslepienie uczestnikow
przysztych badan, aby wykluczy¢ wszelkie efekty placebo. Jednak odpowiednia pozorna
interwencja w grupie kontrolnej oparta na ekspozycji na 1,2 ATA podniesie poziom tlenu w
osoczu o okoto 30% w poréwnaniu do normalnego ci$nienia [47]. Mozna postawi¢ hipotezg,
ze nawet niewielki wzrost ATA moze spowodowa¢ zmiang¢ funkcji mozgu [48]. Wyniki
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych dostarczyly dowodoéw na znaczaca
poprawe funkcji uktadu nerwowego z powodu powietrza w pomieszczeniu przy 1,3/ 1,2 ATA
[48,49]. Co wigcej, 1.3 ATA wydaje si¢ by¢ najmniejszg zmiang cisnienia wykrywang przez
ludzi [50]. Dlatego nizsze ATA nie byloby wystarczajacymi bodZcami w pozornej grupie
interwencyjnej, poniewaz pacjenci mogliby by¢ $wiadomi przynaleznosci do grupy
pozorowanej. Poniewaz nie obserwowano pacjentow po ekspozycji na normobarig,
informacje na temat tego, czy korzysci utrzymywaty si¢ przez dtuzszy czas, nie sa dostgpne.
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Ponadto brak alternatywnych testow poznawczych po interwencji nie pozwolil nam
kontrolowa¢ mozliwego wpltywu wyuczonego / ¢wiczonego efektu na wyniki. Dlatego
proponujemy rozszerzenie naszego wstepnego badania w celu zwigkszenia liczebnosci grupy
i dodanie odpowiedniej pozorowanej grupy interwencyjnej z uwzglednieniem badania
kontrolnego. Ponadto nalezy przeprowadzi¢ przyszie badania oceniajagce wptyw leczenia
normobarycznego na grupy kliniczne, w ktorych zmegczenie, uposledzenie funkcji

poznawczych i dysautonomia stanowig znaczacy problem.

S. Whioski

Gtownym odkryciem niniejszego badania jest to, ze 10 ekspozycji w komorze
normobarycznej ma pozytywny wplyw na szybko$¢ przetwarzania informacji wizualnej i
zmiany zestawu, dzialanie baroreceptoréw 1 stres oksydacyjny. Zaobserwowano zwigkszong
ekspresje neurotrofin 1 poprawe w niektérych aspektach szybkosci przetwarzania
wzrokowego, zmiany zestawu, dlugie opdznione swobodne przywolywanie bodzcoéw
werbalnych i zmniejszenie zmegczenia. Ponadto zaobserwowano wzrost poziomu neurotrofin
(NT4 i BDNF).

Ekspozycje w komorze normobarycznej spowodowaly réwniez zmniejszenie stresu
oksydacyjnego, o czym $wiadcza znaczace zmiany parametrOw biochemicznych, MDA i
SOD. Zaobserwowali§my wzrost SOD 1 obnizenie poziomu MDA, co moze sugerowac
poprawe lokalnego przeptywu tkanek i zmniejszenie intensywnosci stresu oksydacyjnego, a
tym samym prawdopodobnie obnizenie reakcji wolnych rodnikéw i wzmocnienie obrony
przeciwutleniajacej. Co wazne, wzrost SOD zaobserwowany w powyzszym badaniu moze
by¢ odpowiedzig na wzrost stresu oksydacyjnego potencjalnie spowodowany przez ROS
indukowany tlenem lub wzmocniong sygnalizacje. Co wigcej, podwyzszony poziom CC16
moze odzwierciedla¢ adaptacj¢ srodbtonka ptucnego do stresu oksydacyjnego. Inne badania
uwzgledniajace zwigzek migdzy hiperoksja normobaryczng a stresem oksydacyjnym generuja
sprzeczne wyniki w wyniku niespdjnosci w modelach eksperymentalnych, réznic w stanie
chorobowym 1 czasie trwania ekspozycji na hiperoksje. Ponadto zmiany parametrow
baroreceptorow moga sugerowac poprawe mechanizmow regulujacych reakcje ortostatyczne i
aktywno$¢ kardioprotekcyjna.

Podsumowujac, ekspozycja w komorze normobarycznej wydaje si¢ by¢ w stanie
poprawi¢ niektore dziedziny funkcji poznawczych, czynnikoOw neurotroficznych, stresu
oksydacyjnego 1 regulacji autonomicznej u zdrowych osob. Jednak zdecydowanie zaleca si¢
badanie lekarza przed leczeniem normobarycznym 1 monitorowanie postepu.
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