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SANTRUMPOS

AAH — antriné arteriné hipertenzija

AH — arteriné hipertenzija

ANS — autonominé nervy sistema

AKS — arterinis kraujo spaudimas
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IVADAS

Tiriamoji problema ir darbo aktualumas

Gilioji smegeny stimuliacija (GSS) yra moderni XX amziaus 9-ajame
desimtmetyje sukurta, silpno elektros kriivio poveikiu giliosioms smegeny
substancijoms paremta, neuromoduliaciné terapija, skirta pacienty, serganciy
centrinés nervy sistemos (CNS) ligomis, simptomams koreguoti (1). Nuo pat
jdiegimo GSS tapo vienu i§ efektyviausiy gydymo metody paZengusia
Parkinsono liga, jvairios kilmés tremoru ir generalizuota distonija sergantiems
pacientams, labai sumazinanti pacienty motorinius simptomus, vartojamy
medikamenty kiekj, pagerinanti pacienty gebéjima apsitarnauti ir gyvenimo
kokybe (2, 3).

Siuolaikinés GSS technologijos sparéiai vystosi (4—6). Taikant naujas
GSS technologijas su daugiakampiais — direkciniais elektrody kontaktais
(angl. directional leads), galima selektyvesné, Salutiniy reiskiniy padedanti
iSvengti stimuliacija (4, 5). Taip pat pasitelkiant modernias GSS pulsy
generatoriy jutiklines technologijas galima vadinamoji uzdaro kontiiro
adaptyvi stimuliacija (angl. closed-loop adaptive stimulation), kai pati GSS
sistema geba parinkti tinkamiausius stimuliacijos parametrus, pagal i§ to
paties implantuoto elektrodo gaunama sensoring informacija (6).

Manoma, kad per ateinancius 20 mety akreditavimo tarnyby patvirtinty
GSS ligy saraSas gerokai iSsiplés (2, 7). Pasaulyje, pasitelkiant jvairius
ikiklinikinius ir klinikinius tyrimus, GSS méginama pritaikyti pacienty, kuriy
ligy patogeneze turi reikSminga neurogeninj komponenta, gydymui (8—13).
Didelj vaidmenj ¢&ia atlieka ikiklinikiniai GSS gyviiny modeliai. Sie modeliai
yra naudojami saugesniy ir efektyvesniy smegeny taikiniy paieskai, gydant
ligas, kurios ir dabar sékmingai gydomos elektrine stimuliacija (10). Be to,
GSS gyvinyg modeliai naudojami siekiant jvertinti galimybe¢ pritaikyti
elektrine stimuliacijg gydant ligas, kurioms elektriné stimuliacija dar nebuvo
taikyta (11, 14). Yra zinoma, kad pirminés arterinés hipertenzijos (PAH) ir
nutukimo patogenezés reikSmingai susijusios su sutrikusiomis neurogeninés
kilmés reguliavimo grandinémis, todél Siomis ligomis sergantys pacientai
laikomi perspektyviausiais kandidatais ateityje gydyti GSS biidu (15-18).

Nors GSS indikacijy plétotés prognozés islieka pozityvios, vis délto
istoriskai susiklosté taip, kad be obsesinio kompulsinio sindromo indikacijy
patvirtinimo 2008 m. Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) ir 2009 m.
Europos Sajungoje, toliau GSS indikacijos nesiplété (19). Abigjose
randomizuotose kontroliuojamose studijose, finansuotose GSS sistemas
gaminanciy dideliy verslo kompanijy, kurios vertino GSS reikSme depresija



serganciy pacienty nuotaikos pokyciams, nebuvo gauta taip laukty reikSmingy
skirtumy tarp eksperimentiniy ir kontroliniy grupiy (20, 21). Daugiacentriné
klinikiné studija GSS poveikiui Alzheimerio ligos simptomy korekcijai
jvertinti taip pat susidiiré su panaSiomis, kaip ir depresijos tyrimy atveju,
problemomis,  nenustatyta  skirtumy  tarp  stimuliuojamyjy  ir
nestimuliuojamyjy pacienty (22). Yra tik pavieniai klinikiniai bandymai,
vertinantys ~ pavienius  pacientus, kai = GSS  sistema  buvo
implantuota sergantiesiems rezistentine arterine hipertenzija (RAH) (15, 23—
25). Nutukimo GSS klinikiniy studijy teigiami rezultatai labai nezymis ir néra
geresni negu Siuo metu placiai taikomos bariatrinés chirurgijos (17, 26).
Samonés sutrikimai dél daugialypés sgmonés sutrikimy kilmés taip pat rodo
panasius nezymiai teigiamus rezultatus: padaugéja pacienty budravimo
periodo laikas, ta¢iau kokybinio samonés lygio Suolio pasiekti nepavyksta (27,
28). Taigi, didZioji depresija, RAH, nutukimas, jvairtis sgmonés sutrikimai ir
vegetacinés buklés, nors ir sukeltos jvairiy pazaidy galvos smegeny
reguliacinése grandinése, vis dar negali biiti placiai gydomos GSS metodu
klinikingje praktikoje (17, 20, 28, 29).

Viena, nors ir dauginiy veiksniy lemiama liga, taCiau turinti aisky
neurogeninj komponents, yra PAH (15). Mills ir kt., remdamiesi 135 atliktais
populiaciniais tyrimais, kuriuose i§ viso dalyvavo 968 419 suaugusiyjy i$ 90
Saliy, apskaic¢iavo, kad 2010 m. pasaulinis pagal amziy standartizuotas
hipertenzijos paplitimas buvo 31,1 %, arba trecdalis visos pasaulio
suaugusiyjy populiacijos (30). Hipertenzija yra pagrindinis koreguojamas
Sirdies ir kraujagysliy ligy rizikos veiksnys ir iSvengiamo mirtingumo
priezastis pasaulyje, lemianti 13 % suaugusiyjy populiacijos mir¢iy (31-35).
Pasaulio sveikatos organizacija apskaiciavo, kad net 54 % insulty ir 47 %
iSeminés Sirdies ligos atvejy yra tiesioginis auks$to kraujospiidzio padarinys
(36). 4069 mety amziaus asmenims sistolinio arterinio kraujo spaudimo
(AKS) padidéjimas 20 mmHg arba diastolinio AKS padidéjimas 10 mmHg,
neatsizvelgiant | AKS pradines vertes, yra susij¢s su daugiau nei dvigubai
padidéjusia insulto ar iSeminés Sirdies ligos rizika (37).

Nors zinoma, kad gyvenimo biido pokyciai ir medikamentinis gydymas
veiksmingai mazina AKS, daugiau negu 50 % PAH serganciy pacienty licka
blogai kontroliuojami dél nepakankamo vaisty vartojimo ar RAH (38, 39).
Manoma, kad RAH patogenezéje svarbiausig reikSme turi padidéjes
simpatinés nervy sistemos (SNS) aktyvumas (40, 41).

Siuolaikinés PAH gydymo galimybés, be gyvenimo biido pokyéiy,
medikamentinio gydymo, apima ir minimaliai invazyvias chirurgines
intervencijas (42). Dvi labiausiai paplitusios intervencinés RAH gydymo
priemonés yra perkutaniné inksty arterijy denervacija (PIAD) ir miego
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arterijos baroreceptoriy stimuliacija (MABS) (43, 44). PIAD metu selektyviai
negrjztamai pazeidziant mazas simpatines perivaskulines nervines skaidulas,
sumazinama natrio ir vandens reabsorbcija inkstuose, todél sumazéja ir AKS
(44). Sio metodo pagrindiniai trikumai yra destrukcinis intervencijos pobadis
bei tai, kad néra moduliacinio poveikio (45, 46). MABS taikoma siekiant
slopinti baroreflekso aktyvuma ir tokiu biidu sumazinti Sirdies susitraukimy
daznj, kontraktiliSkumg ir periferinj kraujagysliy pasiprieSinimg (43). Nors tai
neuromoduliacinis, ta¢iau brangus ir $iuo metu placiai klinikinéje praktikoje
nenaudojamas metodas (47).

Duomeny, suponuojanciy tikéting GSS veiksminguma gydant PAH, yra
daug ir jvairiy (48-54). Zinoma, kad padidéjes SNS aktyvumas, nustatytas
mikroneurografiniy tyrimy metu, yra svarbus PAH patogenezés veiksnys (55,
56). Apie pusei visy PAH serganciy pacienty randama netiesiogiai padidéjusio
SNS aktyvumo pozymiy: padidéjusi katecholaminy koncentracija kraujo
plazmoje ir padidéjes noradrenalino issiskyrimas su Slapimu (48). Viena i$
efektyviausiy antihipertenziniy vaisty grupiy — centring nervy sistema (CNS)
veikiantys simpatolitikai — tiesiogiai veikia centring SNS dalj, vadinamajj
centrinj autonominj tinkla (CAT) (49). Abu placiai tiriami gyviiny
hipertenzijos modeliy tipai — druskai jautrios hipertenzijos ir nutukimo
sukeltos hipertenzijos — yra aiSkiai susij¢ su padidéjusiu SNS aktyvumu (50—
52). Pirmiau minéty sékmingai taikomy RAH intervenciniy gydymo metody
veikimo mechanizmuose didziausig reikSme vaidina SNS afektoriniy ir
efektoriniy daliy moduliacija ar destrukcija (53, 54). Taigi, jvertinus didelj ir
ateityje dar didésiantj PAH paplitima, dazng PAH rezistentiSkuma,
reikS§mingy ir mirtimi besibaigianciy PAH komplikacijy daznj, taip pat PAH
patogenezés SNS reikSme, ateityje klinikingje praktikoje biity pravartu turéti
daugiau gydymo galimybiy. Tai galéty buti ir intervenciné procedira,
veikianti tiesiogiai CNS. Pageidautina, kad §i procediira blity minimaliai
invazyvi, saugi, galéty tiesiogiai moduliuoti ANS aktyvumg ties fiziologiniy
reguliaciniy grandiniy centrais, biity nedestrukcinio pobtidzio, o terapijos
poveikio efektas biity titruojamas paprasto vizito pas gydytoja metu.

Zinomi keli ANS taikiniai, kuriuos stimuliuojant silpna elektros srove ar
cheminémis medziagomis gaunamas sisteminis hipotenzinis efektas (18).
Siuo metu geriausiai itirtas taikinys yra centriné pilkoji medziaga (CPM)
(57). Sios pilkosios medziagos kolonos, randamos apie viduriniy smegeny
vandentiek], integruoja informacija, gaunamg i§ kity CAT centry (57). Be
dalyvavimo AKS ir Sirdies ritmo moduliacijos procese esant jsivaizduojamai
ar tikétinai situacijai, CPM taip pat pasizymi tam tikromis antinociceptinémis
savybémis, taip pat Sis branduolys svarbus autonominés kilmés ,.kovok arba
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irodymai koreguojant RAH buvo apraSyti keliuose atvejy pristatymuose, kuriy
metu elektrodai buvo implantuojami j pilving CPM kolona (15, 23-25). Kiti
literatiiroje jvardijami potencialiis taikiniai yra priekiné apatin¢ didZiosios
jungties sritis (PADJS), pagumburinis branduolys, uzpakaliné pagumburio
dalis, akiduobiné-kaktiné ir salos smegeny zievé (18). Kadangi Sie taikiniai
néra refleksiniai, o veikiau integraciniai centrai, jiems biidingas toks pats
poveikio pobudis: Siy taikiniy stimuliacijos hipotenzinis efektas turi buti
nedidelis ir komplikuotas d¢l nepageidaujamy neuroendokrininiy ar elgesio
poky¢iy.

Taigi, norint PAH kontrolei pritaikyti GSS metoda, reikia remtis kity
efektyvesniy branduoliy stimuliacija. Seniai Zinoma, kad uodeginés pilvinés
Soninés pailgyjy smegeny dalies (UPSPSD, angl. caudal ventrolateral
medulla) elektriné stimuliacija tmiy eksperimenty, kuriuose gyviinas néra
gaivinamas, metu sukelia rySky hipotenzinj efekta (58). Eksperimente
narkozés metu SNS aktyvumas yra slopinamas, todél hipotenzinis efektas
tampa dar ryskesnis (59). UPSPSD yra baroreflekso lanko centras, kuris
tiesiogiai slopina snapinés pilvinés Soninés pailgyjy smegeny dalies (SPSPSD,
angl. rostral ventrolateral medulla) funkcija (60). SPSPSD yra svarbiausias
baroreflekso centras, pasiZymintis nuolatiniu toniniu aktyvumu ir, tiesiogiai
veikdamas nugaros smegeny tarpinius Soninius branduolius (TSB), aktyvina
¢ia esanCius simpatinius neuronus, atsakingus uz kraujagysliy tonuso
palaikymg. Literatiroje néra ziniy apie ilgalaikés UPSPSD elektrinés
stimuliacijos poveikj panaudojant sagmoningos ir laisvai judancios ziurkés
modelj. Jprasta praktika, kad apatinés smegeny kamieno dalies stimuliacijos
eksperimentai dazniausiai atliekami gyviino negaivinant (58, 61). Manoma,
kad apatinés smegeny dalies implantacijos yra pavojingos, gali sukelti sunkias
neurologines komplikacijas ar laboratorinio gyviino zitj (62). Teigiama, kad
Sias komplikacijas lemia statinio prie kaukolés fiksuoto rigidisko elektrodo ir
i§ dalies judrios apatinés smegeny kamieno dalies kontakto zonoje vykstanti
papildoma pazaida gyvinui judant (62). Be to, zinoma, kad neurochirurginiy
operacijy metu manipuliacijos ties smegeny kamienu ir ypa¢ pailgosiomis
smegenimis gali sukelti staigy kraujosptidzio kritimg ar net asistolija (63).
Anksciau smegeny kamienas laikytas nepasiekiama ir neoperabilia sritimi,
taCiau dabartinéje neurochirurgijoje Sios srities operacijy tolydzio vis daugéja
(64). Taip pat literatiroje aprasyti létiniai gyviiny eksperimentai, kai
elektrodai ar mikrokaniulés biidavo implantuojamos netgi taip Zemai kaip
SPSPSD, tik dél kity nei hemodinaminés kilmés eksperimentai priezaséiy
(65).

Siuolaikiniai eksperimentiniai gyviiny GSS stimuliatoriai daZniausiai
naudojami Parkinsono ligos ar distonijos modeliuose (66). Sie stimuliatoriai
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neturi jokio sensorinio komponento sprendimo, kuris galéty registruoti
invazinj AKS, todél néra galimybés stimuliuoti uzdaro kontiiro principu (66).
Siems stimuliatoriams nebiidingos belaidés duomeny perdavimo sistemos, o
tai ypaC svarbu, registruojant tokj labily ir nuo gyviino streso lygio
priklausantj organizmo rodiklj kaip AKS (66). Nemazai Siuolaikiniy
eksperimentiniy stimuliatoriy vis dar neturi nuotolinio perprogramavimo
galimybés nesilie¢iant prie gyvino, o tai taip pat aktualu atliekant
eksperimentus, susijusius su sagmoningy gyviiny hemodinamika (66). Taigi,
galima konstatuoti, kad dabartinés eksperimentinés GSS sistemos yra
nepakankamos, norint jvertinti arterinio kraujosptidzio korekcijos galimybe
pritaikant GSS metodg laisvai judancios ziurkés modelyje. Reikia uzdaro
kontiiro principu galin¢io veikti pulsy generatoriaus su visi$kai integruota
invazinio AKS registravimo ir belaide sensoriaus duomeny bei stimuliatoriaus
komandy perdavimo sistema.

Tyrimo hipotezés

1. Sukurto pulsy generatoriaus su visiskai integruota invazinio arterinio
kraujo spaudimo sistema jautrumo pokytis eksperimento metu yra
minimalus ir tinkamas tolesnei eksperimenty plétotei.

2. Elektrody implantacija j UPSPSD ir $ios dalies elektriné stimuliacija yra
salygiskai saugi ir reikSmingo neurologinio deficito nesukelianti
intervencija.

3. UPSPSD elektriné stimuliacija sumazina arterinj kraujo spaudimg ir
Sirdies susitraukimy daznj laisvai judancios ziurkés laboratoriniame
modelyje.

Tyrimo tikslas

Eksperimentiskai jvertinti UPSPSD elektrinés stimuliacijos poveikj
tiesioginiam AKS poky¢iui laboratoriniame laisvai judancios ziurkeés
organizme, panaudojant sukurta pulsy generatoriy su visiSkai integruota
belaide invazinio arterinio kraujo spaudimo duomeny ir stimuliatoriaus
komandy perdavimo sistema.

Tyrimo uzdaviniai

1. Sukurti laisvai judancios laboratorinés ziurkés su GSS pulsy
generatoriumi ir integruota invazinio arterinio kraujo spaudimo matavimo
bei belaidzio duomeny perdavimo sistema modelj, patvirtinant pulsy
generavima ir arterinio kraujo spaudimo duomeny perdavima in vivo.
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2. Nustatyti sukurto GSS pulsy generatoriaus slégio matavimo sistemos
sensoriaus jautrumo pokytj per ilgalaikj eksperimenta in vivo.

3. Ivertinti kateteriy uzpildomyjy tirpaly gebéjima perduoti kraujo spaudimo
pulsines bangas pulsy generatoriaus slégio davikliui.

4. lvertinti gyviiny iSgyvenamuma ir neurologiniy komplikacijy daznj po
atliktos UPSPSD implantacijos per ilgalaikj eksperimentg trunkantj 14
dieny.

5. Jvertinti vidutinio AKS ir irdies susitraukimy daznio (SSD) pokytj,
taikant elektring stimuliacijag UPSPSD per ilgalaikj eksperimenta
trunkantj 14 dieny.

Ginamieji teiginiai

1. Sukurto pulsy generatoriaus sensoriaus jautrumo pokytis yra minimalus
in vivo salygomis, leidZiantis taikyti sukurtg pulsy generatoriy tolesniuose
eksperimentuose.

2. Elektrody implantavimas j UPSPSD yra salygiskai saugi ir ryskiy
neurologiniy komplikacijy nesukelianti intervencija laboratorinés ziurkeés
organizme, leidzianti taikyti ilgalaikius apatinés pailgosios smegeny
dalies eksperimentus, susijusius su elektrody implantacija.

3. Stimuliuojant UPSPSD gaunamas hipotenzinis efektas ilgalaikiame
eksperimente panaudojant laisvai judancig samoningg ziurke.

Tyrimo naujumas

Pulsy generatorius su integruota arterinio kraujo spaudimo registravimo
ir perdavimo sistema biity pirmasis toks laboratorijoje naudojamas prietaisas
Lietuvoje ir pasaulyje. Galima tokio aparato pritaikymo klinikinéje praktikoje
nauda yra labai reik§Sminga ir susijusi su mazesniu vaisty poreikiu, galimybe
iSvengti Salutinio medikamenty poveikio ir individualizuoti kiekvieno
paciento AKS kontrolg pagal jo poreikius.

llgalaikiy eksperimenty su laisvai judancios ziurkés modeliais
stimuliuojant UPSPSD Lietuvoje ir pasaulyje nebuvo atlikta. JrodZius
pakankamg gyviny iSgyvenamumg po atliktos pailgyjy smegeny ilgalaikés
stimuliacijos, tai galéty paskatinti tolesniy eksperimenty, susijusiy su tokiomis
sudétingomis biklémis kaip vegentacinés buklés po trauminiy galvos
smegeny pakitimy plétotg.
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1. LITERATUROS APZVALGA

1.1.Pirmin¢ arteriné hipertenzija

Bendro PAH apibrézimo néra. Pagal Europos hipertenzijos asociacija
(angl. European Society of Hypertension) PAH diagnozuojama, kai dviejy
skirtingy AKS matavimy metu pacientui nustatomas sistolinis ir (ar)
diastolinis AKS, atitinkamai virSijantis 140 mmHg ir (arba) 90 mmHg (67).
Pagal informatyvesnj patogenetinj arterinés hipertenzijos apibrézima, PAH
yra liga, lemiama aukSto AKS sukelty hemodinaminiy pokyciy organy
taikiniy kraujagysliy sieneléje, o tai sukelia Siy organy léta tolesnj pazeidima
(68). Hipertenzija pagal etiologija skirtomg j pirming ir antring artering
hipertenzija (AAH) (69). Daugumai (90-95 %) auksta AKS turiniy pacienty
nustatoma PAH, arba esencialiné hipertenzija. PAH sukelia daugiafaktoriné
geny ir aplinkos veiksniy sgveika (70). PAH diagnozuojama atmetimo biidu,
kai nenustatoma AAH veiksniy. AAH sukelia inkstiné patologija (Gimus
glomerulonefritas, inksto arterijos stenozé, reninoma, létinis inksty
nepakankamumas),  endokrinologiné¢  patologija  (feochromocitoma,
aldosteronizmas, KuSingo liga), kardiovaskuliné patologija (aortos
koarktacija), neurologiné patologija (padidéj¢s intrakranijinis slégis) (71).
Tuomet aukstas AKS yra tik pagrindinés ligos vienas i§ simptomy.

2010 m. pagal amziy standartizuotas hipertenzijos paplitimas buvo
31,1 %, arba trecdalis viso pasaulio suaugusiy gyventojy populiacijos (30).
Hipertenzija pasaulyje yra pagrindinis iSvengiamas Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizikos veiksnys ir mirtingumo priezastis (31-33). Pasaulio sveikatos
organizacijos duomenimis, 54 % insulty ir 47 % iSeminés Sirdies ligos atvejy
yra tiesioginis auksto kraujospiidzio padarinys (36).

Pacientai, sergantys PAH, turi didel¢ miokardo infarkto, smegeny ir
aortos aneurizmy susidarymo, Sirdies nepakankamumo, vainikiniy arterijy
ligos, paskutinés stadijos inksty ligos, aritmijy, kairiojo skilvelio hipertrofijos,
intracerebrinio kraujavimo, hipertenzinés enchafelopatijos, hipertenzinés
retinopatijos, glomerulosklerozés, okliuzinés arterijy ligos ir staigios mirties
rizikg (72). Be to, dauguma pacienty, sergan¢iy PAH, turi ir papildomy
gretutiniy ligy, tokiy kaip diabetas, nutukimas, létinis inksty funkcijos
nepakankamumas, hipercholesterolemija; Sios ligos daugiau nei dvigubai
padidina hipertenzijos sukeliamy komplikacijy rizika (73, 74). Deja,
hipertenzija paprastai ilgai iSlieka besimptomé, palaipsniui sukeldama
subklinikinius organy taikiniy pazeidimus ir tik vélyvose organy taikiniy
pazeidimo stadijose nustatoma kaip pagrindinis ligg nulémes veiksnys, kai
procesas nebegriztamas (75). PAH laikoma viena i ,,civilizacijos ligy*, kurig
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skatina bendrieji kardiovaskulinés rizikos veiksniai: nutukimas, didelis
alkoholio ir druskos vartojimas, nepakankamas fizinis kriivis, emociné
jtampa, gyventojy senéjimas ir netinkama mityba, tod¢l tikétina, kad ateityje
sergamumo ir mirStamumo rodikliai, lemiami PAH, tik didés (76, 77).
Manoma, kad iki 2025 mety, palyginti su 2010 mety duomenimis, PAH
paplitimas padidés 20-25 % (76).

1.2. Rezistentiné arteriné hipertenzija

Pagal 2018 metais patvirtintas Europos hipertenzijos asociacijos gaires,
hipertenzija apibréziama kaip rezistentisSka gydymui (angl. treatment resistant
hypertension), kai gydytojy kardiology rekomenduota gydymo strategija,
susidedanti i§ trijy medikamenty, jskaitant diuretika, nesumazina gydytojo
kabinete iSmatuoty sistolinio ir diastolinio AKS reik§miy iki maziau negu 140
mmHg ir (ar) 90 mmHg (atitinkamai). Svarbu pazyméti, kad nepakankama
AKS kontrolé patvirtinama ambulatoriniu arba namy AKS ilgalaikiu
steb¢jimu. Taip pat jvertinama, ar pacientas pakankamai ir teisingai vartojo
gydytojo rekomenduotus vaistus (67, 78). Tik kiek maziau nei 50 % AH
serganciy pacienty pasiekia gera AKS kontrole su trimis medikamentais, o
apie 0,5 % nepasiekia kontrolés net su 5 medikamentais, jskaitant
mineralokortikoidy receptoriy antagonistus ir tiazidinius ilgos veikimo
trukmés diuretikus (72, 79, 80). Pastaroji pacienty grupé netgi vertinama kaip
patogenetiskai nuo RAH besiskirianti grupé, turinti kitokia populiacing
iSraiska, ir vadinama refrakterine arterine hipertenzija (RfAH, angl. refractory
hypertension).

Didele RAH pacienty populiacijos dali sudaro vadinamoji
pseudorezistentine AH (PsAH). PsAH priskiriami dvejopi pacientai. Pirmoji
grupé, vadinamoji ,,baltyjy chalaty hipertenzija®“ — tai pacientai, kuriems
ambulatorinéje grandyje iSmatuojamas aukstas AKS, bet jy AKS namuose
btina normalus. Antroji grupé€, pacientai, kuriy AKS yra aukstas dél to, kad jie
nepakankamai arba apskritai nevartojo jiems paskirty medikamenty. Zinoma,
kad tarp PAH serganciy pacienty PsAH sudaro apie 28 % (81). Achelrod ir
bendraautoriy atlikta metaanalizé atskleidé, kad nepakankama hipertenzijos
kontrole tarp hipertenzija serganciy bei tinkamai gydomy pacienty siekia
13,72 %, taip pat jie nurod¢ ir didel¢ $iy pacienty Sirdies ir kraujagysliy ligy
rizika (82, 83).

Manoma, kad RAH ir RfAH patogenezéje svarby vaidmen;j atlicka
padidéjes SNS aktyvumas, taciau procese dalyvauja skirtingos SNS grandinés
(40, 41). RAH patogenezéje svarbus pakites simpatinis vazomotorinis tonusas
ir del to padidéjes periferinis kraujagysliy pasiprieSinimas, o RfAH
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budingesné¢ hipervolemija (72). RfAH gerokai dazniau diagnozuojama
jaunesnio amziaus pacientéms (72).

Palyginti su PAH serganciais pacientais, pacientai, sergantys RAH,
dazniau serga létine inksty liga, staziniu Sirdies nepakankamumu ar iSemine
Sirdies liga (84, 85). Zinoma, kad §irdies ir kraujagysliy ligy rizika sergant
RfAH yra didesné nei sergant RAH (72).

1.3. Arterinio kraujo spaudimo reguliavimas

Pagrindiné Sirdies ir kraujagysliy sistemos funkcija yra nenutrukstama
kraujo ir audiniy skysCio cirkuliacija, kuri yra biitina, norint patenkinti
organizmo lasteliy mitybinius, ekskrecinius ir kitus poreikius. Funkcionuojant
Sirdziai kraujas varinéjamas dé¢l slégiy skirtumo tarp arterinés ir veninés
kraujotakos sistemos daliy. Sioje sistemoje egzistuoja priklausomybé tarp
kraujo slégio kraujagyslése, minutinio kraujo tékmés tirio ir periferinio
kraujagysliy pasiprieSinimo (VAS — vidutinis arterinis kraujospiidis; PR —
periferinis kraujagysliy pasipriesinimas; MT — minutinis kraujo tiiris) (86):

VAS = PR X MT

Taigi, keisti AKS fiziologinémis salygomis galima dviem principiniais
budais: moduliuoti i§ Sirdies iSvaromo kraujo kiekj (MT) arba kraujagysliy
pasipriesinima (PR).

PR priklauso nuo veiksniy, aprasomy Sia neidealiyjy skys¢iy dinamikos
arba Hagen-Poiseuille’io lygtimi (u — kraujo klampumas; 1 — kraujagyslés
ilgis; r — kraujagyslés spindzio spindulys) (87):

8ul
pr = 28
nr

Pagal formulg matyti, kad kraujagysliy rezistentiSkumga labiausiai lemia
periferines kraujagyslés spindzio pokytis. SumaZzéjus kraujagyslés spindziui
perpus, periferinis pasiprieSinimas kraujo tékmei Sioje kraujagysléje iSauga
net 16 karty. Gyvosiose sistemose néra galimybeés fiziologiskai reikSmingai
keisti kraujagyslés ilgio. Kraujo klampumo pokytis organizme lemia
proporcingg AKS kitimg, tafiau néra zinomy tiesioginiy nuo AKS
priklausomy kraujo klampumo reguliaciniy mechanizmy (88).

Zinomos dvi pagrindinés sistemos, palaikangios normaly AKS:
barorefleksas (nervinis reguliavimo biidas) ir renino-angiotenzino-
aldosterono sistema (humoralinis reguliavimo budas).
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1.3.1. Nervinis reguliavimas

Barorefleksas, arba arteriniy baroreceptoriy refleksas, yra fiziologinis
griztamojo rySio mechanizmas, kuris uztikrina nuolating ir momentine
arterinio kraujo spaudimo korekcija keiCiantis ktino padéciai, prisitaikant prie
fizinio kriivio ar emocinés buklés (1 pav.). Senoji ,,vazomotory centro*
koncepcija, aiskinanti apie ,,kardioinhibiciniy“ ir ,,kardioakseleraciniy“ centry
darnig veikla, nors ir lengvai suprantama, yra mazai tiksli (89).

BARORECEPTORIAI o AKS +

Aortos lanko
baroreceptoriai

Miego antio
baroreceptoriai

LieZuvinis ryklés|
nervas

PAILGOSIOS SMEGENYS

Klajoklis
nervas

Pavienio laido
branduolys

kelias

Dvejinis branduolys

SPSPSD

KRAUJAGYSLES SIRDIS

Inotropija T
Chronotropija

Kraujagysliy spindis

SIRDIS IR KRAUJAGYSLES AKS T

1 pav. Baroreflekso schema

Baroreflekso afektoring dalj sudaro baroreceptoriai — nervinés galiinélés,
kurios gausiai inervuoja miego anéiy ir aortos lanko iSorinj (lot. funica
adventitia) ir vidurinj (lot. funica media) sluoksnius (90). Sie
mechanoreceptoriai reaguoja i aukstesnio kraujo spaudimo metu atsirandancia
kraujagyslés sienelés Slyties apkrovg membranos depoliarizacija, o tai daznina
veikimo potencialy generavima (angl. firing rate). Veikimo potencialams
plintant liezuvinio ryklés (i miego anciy) ir klajoklio nervy (i§ aortos
lanko) aferentiniais neuronais informacija apie padidéjusj AKS pasiekia
nugaring-Soning¢ pavienio laido branduolio (PLB, lot. nucleus tractus
solitarius) dalj, kur yra integruojami su veikimo potencialais, kylanciais i8
kity periferiniy receptoriy tipy (pvz.. miego ancio kamuoléliy
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chemoreceptoriy) (91). Tarpiniai PLB neuronai aktyvina tolesnius AKS
palaikymo centrus formuodami dvi projekcijas: simpatoinhibicinj ir
kardioinhibicinj kelius (92). Simpatoinhibicinio kelio funkcija — sumazinti
bendrg kraujagysliy periferinj pasiprieSinimg, o kardioinhibicinio kelio
funkcija — sumazinti Sirdies susitraukimy daznj ir jéga.

Per glutamaterginius PLB neuronus aktyvavus simpatoinhibicinj kelig 1§
UPSPSD neurony presinapsiniy membrany skatinamas i3siskirti slopinantysis
neuromediatorius y-amino sviesto riigStis (GASR). GASR slopina
spontaninius veikimo potencialus generuojanéius SPSPSD neuronus (93). Dél
to maziau veikimo potencialy pasiekia kritininiy ir virSutiniy juosmeniniy
nugaros smegeny segmenty TSB. TSB neurony didZzigja dalj sudaro
ikimazginiai simpatinés nervy sistemos neuronai, kurie per uzmazginius
neuronus netiesiogiai veikia raumeny, odos ir vidaus organy arterioliy
lygiuosius raumenis. Sumazéjus SPSPSD  toniniam  aktyvumui - dél
slopinamojo UPSPSD poveikio, arterioliy lygieji raumenys atsipalaiduoja,
arteriolés pasyviai iSsiple¢ia (94). Zinoma, kad, veikiant SPSPSD
inhibuojan¢iu neuromediatoriumi glicinu arba stipria elektros srove
sunaikinus $ig pailgyjy smegeny dalj, gaunamas reikSmingas AKS kritimas
(95). Atkreiptinas démesys, kad cheminémis medziagomis (pvz.: glutamato
agonistais) arba elektrinés stimuliacijos priemonémis (depoliarizacijos
sukélimas) aktyvavus UPSPSD, galima simuliuoti baroreflekso receptoriy
aktyvacija (MABS veikimo principas) ir tokiu biidu sukelti hipotenzinj efekts.

Kita suzadinty PLB tarpiniy neurony aksony projekcija, kardioinhibicinis
kelias, veikia aktyvindamas dvejinio branduolio (lot. nucleus ambiguus)
pilvinéje-Soningje dalyje esancCius ikimazginius parasimpatinés nervy
sistemos neuronus (96). Siy neurony aksonai plinta klajokiu nervu ir suzadina
cholinerginius uzmazginius neuronus, kurie slopina $irdies sinusinj mazga.
Tokiu biidu sukeliama bradikardija ir sumazéja Sirdies susitraukimo jéga.

1.3.2. Humoralinis reguliavimas

Humoralinis arterinio kraujo spaudimo reguliavimo biidas paremtas
proteoliziniy fermenty kaskada — renino-angiotenzino-aldosterono sistema.
Tai ilgalaikis AKS reguliavimo buidas, kurio poveikis hemodinaminiams
rodikliams eksperimentuose pradedamas pastebéti po poros pary (97). Sistema
funkcionuoja palaikydama Na+ koncentracija kraujo plazmoje (98, 99).

Renino issiskyrima i$ jukstaglomerulinio aparato granuliniy lasteliy gali
paskatinti trys veiksniai: (1) inksty kraujagysliy baroreceptoriai, jautriis inksty
perfuzinio slégio pokycCiams aferentinéje arterioléje, (2) distalinio kanalélio
tankiosios démés (lot. macula densa) lastelés, jautrios Na+ koncentracijai
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Slapime, bei (3) inksty simpatiniy nervy galtinélés (100). Reninas iSskiriamas,
kai sumazéja inksto perfuzija, padidéja Nat+ koncentracija distaliniame
kanalélyje (esant létai glomeruly filtracijai), arba tiesiogiai skatinant per
inksty simpatines nervines skaidulas (toniniam aktyvumui sklindant i§
SPSPSD).

Reninas, dar kitaip vadinamas angiotenzinogenaze, cirkuliuodamas
kraujyje, hidrolizés biidu pavercia angiotenzinogeng (02 globuling),
gaminama kepenyse, j angiotenzing I (101). Angiotenzinogeno kiekj plazmoje
didina kortikosteroidy, estrogeny, skydliaukés hormony ir angiotenzino II
kiekis (101). Angiotenzinas I, proteolizés biidu paSalinus dvi C galo
aminorfigitis, veréiamas angiotenzinu II. Sis procesas vyksta plauciy kapiliary
endotelio pavirsiuje, kur yra proteazé — angiotenzing konvertuojantis faktorius
(102).

Angiotenzinas Il — tai hormonas, turintis jvairialypj poveikj i§ karto
kelioms reguliacinéms organizmo grandinéms ir gebantis veikti tiek
autokrininiu, tiek ir parakrininiu biidais. Angiotenzinas II pirmiausia laikomas
stipriu  stambiy ir smulkiy kraujagysliy, tiek arterijy, tiek ir veny
vazokonstriktoriumi. Sis jo poveikis moduliuojamas per AT1 receptorius.
Taip pat zinoma, kad angiotenzinas Il didina Sirdies susitraukimy daznj. Be
to, Sis hormonas skatina plazminogeno aktyvatoriaus inhibuojanc¢iy baltymy
patekimg j kraujotaka, o tai didina organizmo trombogeninj potencialg (103).
Kalbant apie centrinio poveikio mechanizmus, angiotenzinas II gali tiesiogiai
veikti pagumburio neuronus, tokiu biidu skatindamas troskulio refleksg (104).
Taip pat angiotenzinas II skatina vazopresino iSskyrima i§ neurohipofizés
dalies, o tai didina vandens reabsorbcija inksty distaliniuose ir
surenkamuosiuose  kanaléliuose.  Angiotenzinas II  turi  reikSmés
adrenokortikotropinio hormono (AKTH) sekrecijai i§ adenohipofizés dalies
kortikotropiniy lasteliy (105). Zinoma, kad AKTH yra pagrindinis hormonas,
reguliuojantis kortizolio gamybg antinks¢iuose (106). Taip pat angiotenzinas
II gali skatinti ir lipogeneze (107). Sis hormonas taip pat gali turéti reiksmeés
ir prostaglandiny, kurie skatina inksty vazokonstrikcija, i$siskyrimui. Ypac
svarbu, kad angiotenzinas Il skatina antinksCiy Zievés glomerulinés zonos
lasteles isskirti aldosterong (108). Aldosteronas palaiko natrio ir kalio
homeostaze organizme, skatindamas proksimaliniy inksty kanaléliy
Na+/K+/ATPazés veikla, (109). Aldosteronas tokiu biidu lemia santykinai
didesnio Na+ kiekio reabsorbcija nei K+ sekrecija, todél tai skatina didesne
vandens kiekio pasyvig reabsorbcija, kuri lemia AKS padidéjima.
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1.3.3. Sasajos tarp baroreflekso ir RAAS

Inksty simpatiniai nervai yra svarbls palaikyti normaly AKS, todé¢l
manoma, kad jie atlieka reikSminga vaidmenj ir PAH patogenezéje (110).
Seniai zinoma, kad pacientams, sergantiems PAH, budingas zenkliai
padidéjes inksty simpatiniy nervy aktyvumas (SNA), o chirurginiu budu
pasalinus inkstus inervuojanCius simpatinius mazgus galima pasiekti
normotenzijag (111). Irodyta, kad padidéjes inksty SNA wveikia per tris
pagrindinius mechanizmus: (1) skatinama natrio ir vandens reabsorbcija
inksty kanaléliuose, (2) sumazinama inksty kraujotaka ir glomeruly filtracijos
greitis dél aferentiniy ir eferentiniy arterioliy vazokonstrikcijos ir (3)
skatinamas renino iSsiskyrimas, taip suzadinant renino-angiotenzino-
aldosterono kaskada (100). Mechanizmus lemia noradrenalino i$siskyrimas i§
simpatiniy nervy galtnéliy ir sgveikavimas su inksty al ir f1 receptoriais
(112).

Inksty SNA lygis priklauso nuo CAT presimpatiniy branduoliy aktyvumo
(113). Dazniausiai literatiroje apraSomi CAT branduoliai, skatinantys inksty
SNA, yra SPSPSD, snapiné pilviné viduriné pailgyjy smegeny dalis ir
prieskilvelinis pagumburio branduolys (PPB) (110, 114). SPSPSD yra
svarbiausias CAT branduolys, skatinantis inksty SNA (115). Taigi
baroreflekso lankas ir CAT branduoliai gali tiesiogiai dalyvauti AKS
humoralinio reguliavimo procese (110). Be to, zinomi ir aferentiniai inksty ir
SNS rysiai, kai SPSPSD ir PPB aktyvumas yra moduliuojamas inksty
mechano- ir chemoreceptoriy, randamy inksty geldeliy sienelése (100). Inksty
simpatiniai aferentiniai nervai veikia SPSPSD ir PPB aktyvumg per PLB
sensorine dalj, kur apdorojami minéty receptoriy signalai, todél tokie veiksniai
kaip inksto iSemija, uzdegimas ar Slapimtakiy iSsiplétimas dél obstrukcijos
gali skatinti inksty eferentiniy SNA (116). Renorenaliniy refleksy svarba taip
pat gerai iliustruoja eksperimentai su gyviinais, kuriy metu inksty pazeidimo
sukeltas noradrenalino koncentracijos padidéjimas pagumburio srityje gali
bati i§ dalies blokuotas denervavus ziurkés inksty arterijas (117, 118).

1.4. Arterinés hipertenzijos patogenezé

Pagrindiniai AH patogenezg lemiantys mechanizmai ir juos skatinantys
veiksniai bei §iy veiksniy ir mechanizmy saveika yra sudétinga ir néra iki galo
istirta (119). Sudétingg patogeneze gerai iliustruoja Sis pavyzdys: inkstai gali
buti tiek AH pradzig inicijuojantis veiksnys, tick ir AH organastaikinys (119).
PAH patogenezé yra daugialypé, ja lemia genetiniai ir aplinkos rizikos
veiksniai bei geny ir aplinkos tarpusavio sgveika (120). Dazniausiai teigiama,
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kad PAH 60 % atvejy yra nulemta genetiniy veiksniy ir 40 % atvejy aplinkos
veiksniy (121). Pagrindiniai PAH rizikos veiksniai yra nutukimas, per didelis
druskos suvartojimas, nepakankamas fizinis aktyvumas, nesaikingas
alkoholio vartojimas, vyriska lytis, vyresnis amzius, genetiniai veiksniai ir
Seiminé anamnezé (122).

PAH pazeidzia ne visus organus, o vadinamuosius organus taikinius:
smegenis, §irdj, akis, inkstus, stambigsias ir vidutines organizmo arterijas
(123). Organy taikiniy pazeidimas atsiranda dél nuolat padidéjusios
hemodinaminés apkrovos, o tai sukelia endotelio disfunkcijg ir remodeliacija
(124). Tai sukelia tolesnj strukttirinj organy taikiniy kraujagysliy pazeidima
bei funkcijos praradimg. AH patogenezéje svarbios Sios tarpusavyje daznai
susipinancios patologinés grandys: (1) kraujagysliniai pokyciai sergant
hipertenzija, (2) su obstrukcine miego apnéja susijusios hipertenzijos
patogenezé, (3) druskai jautrios hipertenzijos patogenezé ir (4) su nutukimu
susijusios hipertenzijos patogenezé.

Kraujagysliy funkciniai ir strukttiriniai poky¢iai traktuojami ir kaip AH
priezastis, ir kaip pasekme (125). Jei dél oksidacinio streso ar hiperurikemijos
sumazgja azoto oksido prieinamumas endotelio Igstelése, tada dél funkcinés ir
véliau dél struktiirinés vazokonstrikcijos iSsivysto AH (126). Taciau identiskg
NO truikumg ir endotelio disfunkcijg taip pat gali sukelti ir tiesioginis
hemodinaminis stresas dél auksto AKS, todél kraujagysliniai mechanizmai
labiau tinkami paaiskinti AH progresavima, bet ne paties AH atsiradima.

Taip pat atskira AH patogenezés grandimi laikytina ir su obstrukcine
miego apnéja susijusi hipertenzija. Dél pasikartojancios nuolatinés hipoksijos
miego metu miego arterijy kiineliy chemoreceptoriy jautrumo slenkstis
pakinta. Todél net ir nesant hipoksijos dienos metu, yra nuolatos skatinama
SNS, o tai lemia AH iSsivystymg (127).

Toliau placiau apzvelgsime druskai jautrios hipertenzijos ir nutukimo
sukeltos hipertenzijos patogeneze. Abiejy §iy AH formy patogenezés turi
aiSky neurogeninj komponenta.

1.4.1. Druskai jautri hipertenzija

Druskai jautri hipertenzija apibréziama kaip AKS padidéjimas, nulemtas
inksty nesugebéjimo pasalinti Na+ jonus, net ir vartojant rekomenduojama
valgomosios druskos kiekj (55). Nustatyta, kad apie 50-60 % zZmoniy biidinga
nepakankama Na+ jony $alinimo geba (128). Nemazai tyrimy patvirtina, kad
druskai jautrios hipertenzijos patogenezéje didele reik§me turi SNS (55).
Druskai jautri hipertenzija yra siejama su padidéjusiu inksty SNA, sprendziant
i§ tyrimy, vertinanciy eksperimentiniy druskai jautriy gyviiny noradrenalino
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koncentracijas Slapime ar ty paciy gyviny inksty mikroneurografijos
duomenis (50, 51). SNS periferiniy daliy cheminis slopinimas ar mechaninis
suardymas sumazina druskai jautriy modeliniy gyviiny AKS (129, 130). SNS
centriniy daliy cheminis slopinimas ar mechaninis suardymas sumazina
druskai jautriy modeliniy gyviiny SNA ir AKS (131, 132). Nustatyta, kad
pagumburio priekinio trec¢dalio pazeidimas sustabdo Dahl druskai jautriy ir
ribinés hipertenzijos (angl. borderline hypertensive) modeliniy zZiurkiy AH
iSsivystyma (55, 133, 134). Manoma, kad druskai jautrius @iminius SNS
aktyvumo pokycius lemia PPB, o 1étinius — priekinio tre¢dalio pagumburio
dalis (135).

Padidéjus druskos koncentracijai kraujo plazmoje ar smegeny skystyje
aktyvinama simpatiné nervy sistema (136). Eksperimentuojant su keliais
druskai jautriy Zziurkiy hipertenzijos modeliais buvo jrodyta, kad didelio
valgomosios druskos kiekio dieta Siems gyviinams reik§mingai padidina Na+
ir Cl- koncentracija kraujo plazmoje ir audiniy skystyje (134, 137, 138).
Panastis duomenys gauti ir tyrimuose, kai buvo vertinta sveiky Zmoniy
valgomosios druskos kiekio dietoje ir Nat+ ir Cl- koncentracijy kraujo
plazmoje koreliacija (139, 140).

Hipertoninio NaCl tirpalo intraveniné injekcija per kelias minutes
eksperimentiniams gyviinams sukelia greitus SNA poky¢ius: (1) padidéja
raumeny SNA, (2) padidéja antinks¢iy SNA, (3) taCiau nekinta Sirdies ir
virSkinamojo trakto SNA, (4) sumazéja inksty SNA (141-143). Klinikiniai
tyrimai rodo, kad @imiai didéjant osmoliariSkumui kraujo plazmoje, did¢ja
raumeny SNA (144). Eksperimentuodami su Sprague-Dawley ziurkémis
Kinsman ir kt. jrodé, kad intraskilveliné hipertoninio NaCl infuzija padidina
AKS ir SNA (141).

Manoma, kad ] plazmos NaCl koncentracijos pokycius reaguoja
specializuoti priekinéje pagumburio dalyje randami branduoliai: poskliautinis
organas (PSO, lot. organum subfornicale) ir galinés plokstelés kraujagyslinis
organas (GPKO, lot. organum vasculosum laminae terminalis) (145). Sie
branduoliai yra vaskuliarizuoti ir neturi smegeny-kraujo barjero, todél gali
atlikti plazmos medziagy chemoreceptoriy funkcijg. Lokali hipertoninio NaCl
tirpalo injekcija j GPKO padidina raumeny SNA, antinks¢iy SNA bei AKS
(141). Sio branduolio cheminis slopinimas taip pat sumazina hipertoninio
NaCl infuzijy poveikj SNA ir AKS (141). Panasiis rezultatai gauti ir
mechaniskai pazeidus GPKO sritj: AKS sumazéja Ang II hipertenziniy
ziurkiy ir DOCA Zziurkiy modeliuose (146, 147).

Manoma, kad i§ GPKO ir PSO receptoriy nervinis impulsas sklinda j PPB
ir SPSPSD. Atkreiptinas démesys, kad griztame prie tos pa¢ios pagrindinés
baroreflekso reguliacijos grandinés (I pav.). Zinoma, kad PPB ATI
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slopinimas §iy receptoriy antagonistais sumazina hipertoninio NaCl infuzijos
poveiki eksperimentiniy ziurkiy SNA ir AKS (148). PPB neuronai gali
tiesiogiai skatinti TSB ikimazginius simpatinius neuronus arba netiesiogiai
skatinti SPSPSD bulbospinalinius neuronus. SPSPSD cheminis slopinimas su
glutamato ar AT1 receptoriy antagonistais sumazina AKS Dahl hipertenzijos
modeliniy druskai jautriy ziurkiy organizme (132, 149).

Zinoma, kad su maistu suvartojama druska gali , jjautrinti SNS. Tada net
ir | mazo stiprumo stimulg, kaip nesunky fizinj kroivj, organizmas reaguoja
perdétu SNA ir AKS pakilimu (150). Net jeigu dauguma laboratoriniy gyviiny
ir zmoniy yra atspariis druskai ir su didesne valgomosios druskos dieta SNA
ar AKS nedidéja, taCiau pastebéta, kad tokia dieta gali ,,jjautrinti SNS
tokiems stimulams (151, 152). Tai lemia didesnj AKS variabiluma, o tai savo
ruoztu gali sukelti didesnj organy taikiniy pazeidima nei nuolat aukstas AKS
(153).

1.4.2. Nutukimo sukelta hipertenzija

Nutukimas yra svarbiausias PAH rizikos veiksnys, manoma, atsakingas uz
du trec¢dalius visy PAH atvejy (154). Nutukusiy zmoniy SNS grandiniy
aktyvumo padidéjima daugiausia nulemia du hormonai: insulinas ir leptinas
(154, 155). Abu hormonai didesniais kiekiais cirkuliuoja nutukusiy zmoniy
organizme. Manoma, kad leptinas ir insulinas skatina SNS, prisijungdami prie
savo receptoriy pagumburio lankiniame branduolyje (LB, lot. nucleus
arcuatus hypothalami). Zinoma, kad tiesioginé insulino injekcija j §j branduolj
didina AKS ir SNA (156). Eksperimentiskai parodyta, kad genetiskai
modifikuoty peliy su LB leptino receptoriy delecija sumazino nutukimo
sukelta AKS padidéjima (157). Nutukusiy triusiy organizme AKS sumazino
intraventrikuliné leptino ir insulino receptoriy antagonisty infuzija (158).
Zinoma, kad LB turi tiesiogines projekcijas j SPSPSD. Vélgi, matome rysj,
kai reguliacinéje patologinéje grandinéje dalyvauja baroreflekso centrai
pailgosiose smegenyse (1 pav.).

Kitos nutukimo ir SNS rysj tiriancios studijos suteikia netiesioginius SNS
padidéjimo jrodymus: (1) nustatomas didesnis nutukusiy Zmoniy raumeny
SNA, palyginti su normalaus kiino svorio Zmonémis, (2) nustatomas didesnis
inksty ir raumeny SNA dietos indukuotuose modeliniuose nutukusiy grauziky
organizmuose, (3) adrenalino receptoriy antagonisty injekcija j simpatinius
mazgus sukelia didesnj AKS kritimg nutukusiems, palyginti su normalaus
kiino svorio pacientais, (4) nutukusiy Suny organizme inksty arterijy
denervacija slopina AH i$sivystyma (52, 55, 159-163).
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1.5.Intervenciniai RAH gydymo biidai

Ettehad ir bendraautoriy atlikta metaanalizé atskleidé, kad sistolinio AKS
arba diastolinio AKS sumaZzéjimas atitinkamai 10 mmHg ar 5 mmHg
sumazina kardiovaskuliniy jvykiy rizikg 20 % (164). Esant RAH jtarimui ir
jsitikinus, kad tai néra PsAH, pacientui skiriami papildomi medikamentai:
spironolaktonas ir (ar) kitas mineralkortikoidy antagonistas (165). Jei Sis
papildomas medikamentinis gydymas nepadeda pasiekti normotenzijos ir jei
visos kitos gyvenimo budo pokyciy priemonés yra iSsemtos, gali buti
taikomos dvi minimaliai invazyvios intervencijos — PIAD ir MABS.

1.5.1. Inksty arterijy perkateteriné simpatiné denervacija

PIAD pasaulyje aprasyta 2009 metais, o Lietuvoje jau taikoma nuo 2012
mety (166). PIAD — tai minimaliai invazyvi procediira, kurios metu per
Slaunies arterija jkiSamas specialus radiodaznio bangy principu veikiantis
abliatorius, padarantis smulkias inksty arterijy simpatiniy nervy pazaidas.
Tokiu biidu yra slopinama inksty SNA, noradrenalino iSskyrimas, skatinama
natriurez¢ ir palaipsniui mazinamas AKS. Publikavus sékmingai atliktos
PIAD rezultatus, juos patvirtino vélesni ,,Simplicity HTN-1 ir ,,Simplicity
HTN-2% tyrimai. Po to PIAD sékmingai naudojama klinikinéje praktikoje
(167, 168). Siy tyrimy metu buvo naudota komerciné ,,Simplicity (Ardian,
Kalifornija, JAV) kateterio su radiodaznuminiu abliatoriumi sistema. 2014
metais publikuotas perspektyvusis viengubai aklas ,,Simplicity HTN-3“
tyrimas, kurio metu buvo naudotos netikros PIAD procediiros. Sio tyrimo
metu nebuvo gauta statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp abiejy tiriamyjy
grupiy (169). Tyrimas véliau buvo sukritikuotas dél procediirg atliekanciy
gydytojy patirties stokos ir mazo procediry skaiCiaus, tenkancio vienam
procediirg atlieckanc¢iam gydytojui (170). Tolesni tyrimai, kuriuose buvo
naudoti naujos kartos kateteriai, atlickant abliacijas i$ karto 4 taskuose visgi
patvirtino gerag PIAD metodo efektyvuma (171).

Su perkateterine inksty arterijy denervacija susij¢ ir pagrindiniai $ios
procediiros trikumai. Pirma, néra paprasto, patikimo ir pasikartojancio
méginio, skirto zmoniy simpatinei nervy veiklai iSmatuoti. Todél ankstyvuoju
periodu negalima kiekybiskai jvertinti inksty arterijos denervacijos laipsnio,
taigi negalima prognozuoti ir hipotenzinio efekto. Antra, PIAD yra
destrukcinis metodas, kai nervinés struktiiros yra sunaikinamos, o padarytos
zalos atkurti negalima. Trecia, nemoduliacinis tokios procediiros pobidis
neleidzia lengvai reguliuoti atliktos procediiros efekto. Ketvirta, inksty
arterijy reinervacija gali sumazinti procediiros efektyvuma laikui bégant
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(110). Inksty arterijy denervacijai bidingos ir tos pacios perkutaniniy arteriniy
intervencijy komplikacijos: kraujavimas ir hematomos ties punkcijos vieta,
inksty arterijos disekacija, trombiniy emboly susiformavimo ir arterijy
jatrogeninio pazeidimo rizika.

1.5.2. Baroreceptoriy stimuliacija

Miego arterijy baroreceptoriy stimuliacijos metu aplink miego arterijos
ancius implantuojami elektrodai, kurie sujungiami su pulsy generatoriumi
kraitinés lastoje (172). Pragjus kelioms savaitéms po procediiros, pradedamas
stimuliatoriaus  programavimas. Baroreflekso stimuliacija padidina
simpatoinhibicinio ir kardioinhibicinio baroreflekso keliy aktyvuma, o tai
sumazina periferinj kraujagysliy pasipriesinima, SSD, galiausiai sumazéja ir
AKS. Sis metodas pirma kartg aprasytas ir jo poveikis jrodytas dvigubai aklo
randomizuoto placebo kontroliuojamo ,,Rheos Pivotal* tyrimo metu (172).

Procediira, skirtingai negu PIAD, yra nedestrukcing, be to, pooperaciniu
periodu galima optimizuoti prietaiso veikimg, keiCiant stimuliacijos
parametrus (110). Taciau procediira yra gerokai brangesné negu PIAD, o dé¢l
invaziSkesnio procediiros pobudzio galimos daznesnés infekcinés ir su
implantuotu prietaisu susijusios komplikacijos (173). Kol kas Sio
stimuliatoriaus negalima pakrauti, iSsekus stimuliatoriui reikalinga
pakartotiné procediira kas kelerius metus. Be to, baroreceptoriy
stimuliatoriaus elektrodai implantuojami ties miego arterijomis, todél galima
teoriné tromboembolinés kilmés insulto rizika dél aterosklerotiniy ploksteliy
migracijos. TeoriSkai baroreceptoriy nuolatiné stimuliacija gali kelti daznesne
sinkopiy ir su tuo susijusiy griuvimy rizikg staiga keiciant ktino padétj, nes
barorefleksas nebegali reaguoti i staiga besikeiciant] AKS.

1.6. Intervenciniai RAH gydymo biidai

Gilioji smegeny stimuliacija (GSS) — tai minimaliai invazyvi procediira,
kurios metu labai tiksliai pro mazas trefinacines angas j i§ anksto nustatytas
smegeny struktiiras jleidziami ploni platinos ir iridZio lydinio elektrodai.
Elektrody tiksliam pozicionavimui reikalingas stereotaktinis rémas prie$
numatytg intervencija fiksuojamas prie paciento galvos. Elektrodai po
implantacijos per laidy sistema yra sujungiami su stimuliatoriumi, kuris per
atskira pjuvi implantuojamas kriitinés lastos sienoje. Keliy savaiciy bégyje
pradedamas stimuliatoriaus programavimas (angl. monopolar review),
parenkami efektyviausi parametrai, atrenkami placiausiu terapiniu langu
veikiantys elektrody kontaktai.
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GSS technologijos buvo ,,pasiskolintos* i§ Sirdies ritmo sutrikimy ligy
gydymo metody, kai implantuojami ritmo vedliai — stimuliatoriai. Tai sena ir
patikima technologija, klinikingje praktikoje taikoma nuo 1958 mety. GSS
pirmg kartg atlikta 1987 metais Grenoblyje. Sistema implantuota pacientui,
serganciam esencialiniu tremoru, j VIM branduolj gumburo srityje (174). Po
Sios sékmés atliktos kity judesio sutrikimy, tokiy kaip Parkinsono ligos ir
generalizuotos distonijos, operacijos (175, 176). Atsirado nauja paZangi
funkcinés neurochirurgijos sritis. Iki 2013 mety pasaulyje jau buvo
implantuota daugiau kaip 160 tikst. GSS sistemy (177). Manoma, kad
pleciantis indikacijoms ir senstant populiacijai GSS operacijy skaiCius didés.

Dazniausiai (90 % atvejy) GSS pagalba gydoma Parkinsono liga,
esencialinis tremoras ar generalizuota distonija (178-180). Giligja smegeny
stimuliacija taip pat gydomi pacientai, sergantys tam tikrais 1étiniy skausmy
sindromais, tokiais kaip neuropatinis skausmas, klasterinis galvos skausmas.
Reciau 8is metodas naudojamas traukuliy priepuoliams kontroliuoti (181,
182). Po teigiamo atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamo tyrimo, paskelbto 2008
metais, GSS operacija buvo patvirtinta CE (pranc. Conformité Européene)
zenklu ir gavo JAV maisto ir vaisty tarnybos (FDA, angl. Food and Drug
Administration) leidimg taip gydyti pacientus, sergan¢ius sunkiai
kontroliuojama obsesinio kompulsinio sindromo forma (8). Siuo metu
aktyviai tiriamos galimybés GSS taikyti vaistams atsparios depresijos,
Alzheimerio ligos, Toureto sindromo, jvairiy priklausomybiy, valgymo
sutrikimy ir Sizofrenijos gydymui (12). Be to, GSS stengiamasi pritaikyti tokiy
ligy, sindromy ir simptomy, kaip galvos @izimas, AH ar miego sutrikimai,
gydymui (12).

Pati GSS technologija, palyginti su PIAD, iSsiskiria keliais privalumais.
Pirma, GSS sistema néra destrukciné procediira, taigi néra sunaikinamos
nervinés struktiiros, o tik pakei¢iamas Siy struktiiry veikimo buidas. Antra,
perprogramuojant GSS galima moduliuoti veikimo stiprumg ir taip lengvai
sumazinti ar padidinti efektyvuma. Trecia, galima taikyti daug skirtingy
programavimo metodiky: pulso amplitudés, poliariSkumo, impulsy daznio ir
impulsy plocio, kontakty skaiciaus ir aukscio elektrode korekcijg. Ketvirta,
su naujomis technologijomis palaipsniui atsiranda galimybé automatiskai
koreguoti GSS stimuliacijos parametrus, veikiant adaptyvios arba uzdaro
kontiiro GSS rezimais. Penkta, galima direkciné stimuliacija (angl. directional
stimulation), kuri padeda iSvengti kai kuriy Salutiniy reiskiniy, susijusiy su
elektros kravio iSplitimu j greta branduoliy taikiniy esancias nervines
struktiiras. Sesta, GSS veikia moduliuvodama CNS reguliacines grandines, o
tai lemia didesnj efekto stabiluma nei trikdant afektoriniy ir efektoriniy
reguliaciniy grandiniy darba, kaip yra MABS ir PIAD atvejais. Tikimasi, kad
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ateities elektrody ir neurostimuliatoriaus technologiniai patobulinimai, naujy
stimuliavimo rezimy pritaikymas, uzdarojo ciklo ir adaptyvios stimuliacijos
technologijy vystymasis bei ypa¢ jutiminiy technologijy proverzis
reikSmingai padidins GSS efektyvumg ir saugumag. Artéjama prie tos ribos,
kai visa GSS sistema su akumuliatoriumi sutilps j kaukolés kaule iSgrezta
mazg trefinacing anga.

Nors GSS yra labai veiksminga technologija, taciau tikslus GSS veikimo
mechanizmas, nepaisant dideliy mokslinés visuomenés pastangy, iki Siol néra
aiSkus. Nuolatos diskutuojama dél keliy GSS veikimo modeliy, taciau né
vienas i§ jy negali visiSkai paaiskinti sukeliamy klinikiniy efekty (7, 183).
Geriausiai zinomas ir placiausiai pripazjstamas slopinimo modelis leidzia
teigti, kad dél stimuliacijos aplink elektrodg vyksta nervinio audinio
slopinimas (184). Zinoma, kad seniau judesio sutrikimy gydymui pla¢iai
taikyty mechaninio pazeidimo procediiry (angl. lesioning procedures), tokiy
kaip talamotomijy, palidotomijy klinikinis efektas yra labai panasus kaip ir
GSS. Taip pat gerai Zinomas pooperacinis trumpalaikio pazeidimo efektas
(angl. lesioning effect), kai, dar nejjungus stimuliatoriaus, o tik jleidus
elektrodus, paciento simptomai trumpam laikui i$ dalies ar visai regresuoja.
Manoma, kad §j mechanizma lemia aksonuose vykstanti Na+ kanaly inhibicija
dél nuolatinés depoliarizacijos. Remiantis aktyvinimo teorija, galima teigti,
kad GSS tiesiogiai lemia aplink elektrodg esan¢io nervinio audinio aktyvuma
ir jprasty veikimo potencialy formavimasi ir plitimg. Tokiu bidu atkuriamas
normalus impulso plitimas ir normali reguliacinés  grandinés
(talamokortikaliniy kilpy) veikla (185). Si teorija pagrjsta keliy skirtingy
taikiniy, kuriy stimuliacijos poveikis labai panasus, egzistavimu, pavyzdziui,
Parkinsono ligos atveju panaSus klinikinis efektas biina pagumburinio
branduolio ir blyskiojo branduolio vidinés dalies stimuliacijos atvejais.
Remiantis informacijos sutrikdymo teorija, elektriné stimuliacija sutrikdo
informacijos plitimg branduoliu, $i teorija grindziama GSS gebéjimu slopinti
zievinius sukeltuosius potencialus (183). Idomi sinapsinio filtravimo teorija,
kad stimuliacijos metu sinapsés tampa Zemo daznio filtrais, kurie neleidzia per
reguliacines nervines grandines skverbtis auksto daznio osciliacijoms. Si
teorija gerai pagrindzia VIM branduolio stimuliacijos efektyvuma
koreguojant esencialinio ir kity tremoro rasiy simptomus (186). Be to,
manoma, kad GSS gali veikti nervinio audinio plastiSkuma: zinoma, kad
eksperimentiniuose modeliuvose GSS gali sukelti neurogeneze ir
sinaptogeneze. Tai savo ruoztu gali lemti tam tikro laipsnio neuroprotekcija,
taciau klinikiniy GSS neuroprotekcijos jrodymy kol kas néra (187).
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1.6.1. Klinikiniai arterinés hipertenzijos korekcijos GSS bandymai

Didziojoje Britanijoje GSS sistemos centrinio neuropatinio skausmo
kamuojamiems pacientams implantuojamos ] centring pilkaja medziaga
(CPM, lot. substantia grisea centralis). Green ir bendraautoriai dar 2005
metais pranesé, kad, implantavus GSS elektrodus j CPM pacientui,
kenéian¢iam neuropatinj skausma, operacijos metu atliekant testines
stimuliacijas gautas hipotenzinis efektas (23). Buvo nustatyta, kad 10 Hz
daznio pilvinés CPM kolonos stimuliacija sumazino sistolinj AKS 14,2
mmHg, o diastolinj AKS 4,9 mmHg. Stimuliuojant nugaring CPM dalj gautas
priesingas hipertenzinis efektas. Autoriai teigé, kad AKS kitimus lémé& SNS
aktyvinimas ir slopinimas. 2007 metais ta pati mokslininky grupé pakartojo
GSS CPM stimuliacijg pacientui, kuriam buvo neuropatinés kilmés skausmas
ir sunkiai kontroliuojama hipertenzija (24). Stimuliuojant 2 V amplitude ir 30
Hz dazniu paciento AKS nuo 157,4/87,6 mmHg sumazéjo iki 132,4/79,2
mmHg. Svarbu pazyméti, kad pacientas perioperaciniu periodu vartojo
antihipertenzinius medikamentus, o tai gal¢jo iSkreipti tyrimo rezultatus. 2010
metais ta pati grupé tyré¢ dar 6 pacientus, kuriems buvo implantuoti elektrodai
i CPM (25). Jie naudojo Sirdies ritmo variabiluma kaip simpatinés ir
parasimpatinés nervy sistemos tonusy netiesioginj rodiklj. Zinoma, kad auksto
daznio Sirdies susitraukimy variabilumas susijes su santykinai didesniu
parasimpatiniu tonusu, o zemo — su didesniu simpatiniu tonusu (188). Tyréjy
grupé nustaté, kad pilvinés CPM kolonos stimuliacija padidino parasimpatinj
tonusa. Visi Sie tyrimai rodo efektyvig trumpalaikg CPM stimuliacijg.

Illgalaikis hipotenzinis CPM GSS efektas taip pat yra apraSomas
literatiiroje. Visais atvejais pacientams GSS elektrodai buvo implantuojami
dél netoleruojamy skausmy, o tai galéjo reikSmingai pakeisti ir
antihipertenzinj stimuliacijos efekta (29, 189). Patel ir kt. pristatydami jdomy
atvejj aprasé pacientg, kuriam po CPM GSS implantavimo buvo gautas rySkus
hipotenzinis ir analgezinis poveikis. Pragjus keliems ménesiams po
implantavimo, skausmas grjzo j pradinj prieSprocediirinj lygj, taiau AKS
i§liko mazesnis. Po daugiau nei 2 mety, kai stimuliatorius buvo i§jungtas,
paciento AKS vél pakilo (190). Kitame, ne maziau jdomiame O‘Callaghan ir
kt. atvejo pristatyme aprasoma pacienté, kuriai tikslingai dél RAH ir negavus
gydymo efekto taikant baroreceptoriy stimuliacijg implantuota GSS sistema j
CPM. Pacientés vidutinis AKS 3 savaites iki GSS implatavimo sieké 280/166
mmHg (15). Se$i ménesiai po procediiros ir nuolatinés stimuliacijos jos
kraujospiidzio rodmenys tapo 210/130 mmHg ryte ir 230/130 mmHg vakare.
Deja, tai paskutinis publikuotas straipsnis Sia tema literatiroje. IS Sio
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straipsnio autoriy zinoma, kad planuota klinikin¢ studija, apimanti pacientus,
sergancius RAH, vis dar planuojama.

1.6.2. Potencialiis GSS taikiniai hipertenzijai gydyti

Uodeginé pilviné Soniné pailguju smegeny dalis (UPSPSD, angl. caudal
ventrolateral medulla) yra pagrindinis barorefleksg slopinantis centras,
priklausantis tinkliniam dariniui (lot. farmatio reticularis). Dalis GASR
produkuojanéiy ir, manoma, slopinantj poveikj lemian¢iy neurony Sioje
pailgyjy smegeny dalyje yra susimaise su kitais ne GASR neuronais, kurie |
baroreflekso stimuliacija veikimo potencialy generacija nereaguoja. Tai
adrenerginiy C1 neurony grupé, kuriy aksony didzioji dalis siuncia tiesiogines
projekcijas | smegeny zieve. Manoma, kad Sie neuronai gali biiti atsakingi uz
sudétingas zievés nulemtas reakcijas (pvz.: maisto paieskos motyvacija)
organizmui esant hipoglikemingés biklés (191).

Taikant UPSPSD elektring stimuliacija anestezijos salygomis gaunamas
rySkus hipotenzinis efektas (58, 61, 192). Elektrody implantavimo ir
stimuliacijos eksperimentai praeityje pad¢jo tiksliai nustatyti jvairiy gyviiny
pailgyjy smegeny centrus, atsakingus uz skirtingg kardiovaskulinj poveikj.
Poreikio atlikti ilgalaikes elektrines stimuliacijas su gyviiny gaivinimu po
operacijos nebuvo, nes GSS sistemos ir apskritai stimuliacijy elektros srove
technikos dar nebuvo gerai i$vystytos. Gana greitai, mokslininkams toliau
aiskinantis pailgyjy smegeny centry veiklos principus, elektrine stimuliacija
pakeité cheminé stimuliacija mikrokaniulémis (193). Jos leido geriau suprasti
viding centry struktiirg, funkcijg ir membranos receptoriy sudeétj.

Didesnis UPSPSD aktyvumas dél baroreflekso stimuliacijos sukelia toninj
ir fazinj SPSPSD neurony slopinima (194, 195). Manoma, kad UPSPSD
slopinamasis poveikis SPSPSD vyksta dél GASR A tipo receptoriy (192).
Zinoma, kad, suleidus GASR A tipo receptoriy antagonisty tiesiogiai j
SPSPSD, padidéja kraujospidis, raumeny SNA aktyvumas ir plazmos
noradrenalino koncentracija. Toks pat efektas gaunamas ir chemiskai
slopinant UPSPSD (196). Tikétina, kad pagrindinis UPSPSD veiklg
skatinantis veiksnys, be baroreceptoriy siunc¢iamy veikimo potencialy salviy
ir PLB poveikio, yra PPB. Sio branduolio stimuliavimas gali sukelti panasius
poky¢ius kaip ir UPSPSD tiesioginis cheminis stimuliavimas (197).

Kiek Zemiau esanti, bet i§ dalies sutampanti su UPSPSD lokacija yra Al
neurony grupé. Anksciau dél sutampancios lokalizacijos buvo manoma, kad
Sie neuronai ir yra atsakingi uz hipotenzinj elektrinés stimuliacijos poveikj.
Taciau Al neurony grupei toninis aktyvumas nebudingas, todél tiesiogiai su
barorefleksu $i Iasteliy grupé néra susijusi. Al neurony grupé lemia Sirdies ir
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kraujagysliy funkcijos pokyc€ius per atokias projekcijas i pagumburio sritj,
regulivojancia neuroendokrinines funkcijas, ir per projekcijas i limbinés
sistemos centrus, koordinuojancius autonomines ir elgesio reakcijas. Al
neurony grupé vaidina svarby adaptacinj gelbstinj vaidmenj esant
hemoraginio Soko situacijoms, kai skatina vazopresino iSsiskyrimg i$
uzpakalinés hipofizés dalies (198). Manoma, kad neuroendokrininés
reakcijos, reaguojant | Soka, yra sukeliamos Al neurony projekcija j
magnoceliulinius vazopresing gaminancius neuronus, esancius PPB
branduolyje (199). Dél hemoraginio $oko per UPSPSD aktyvinami Al
neuronai, kurie dél minétos projekcijos lemia vazopresino iSskyrima j
kraujotakg ir tolesng kompensaciniy mechanizmy nukraujavus kaskada. Taip
pat manoma, kad A1 neuronai, veikdami kartu su PLB A2 neuronais, formuoja
stambig noradrenerging aksony projekcijg j vidurinj priekinj regos branduolj
(lot. nucleus praeopticus medianus), esant] priekiniame pagumburio
tre¢dalyje (200). Sis branduolys siundia tiesiogines projekcijas j GPKO.
GPKO savo ruoztu taip pat gali dalyvauti vazopresino sekrecijos procese kaip
afektorinés grandinés komponentas, tiesiogiai gaudamas informacija apie
plazmos osmosinio slégio pakitimus (201). Taip pat zinoma, kad Al neurony
grupé siuncia projekcijas ir j kitus CAT centrus: Sonin¢ pogumburio dalj, PPB,
gretutinius kojy¢iy branduolius (lot. nuclei parabrachiales) ir PLB, kurie
tiesiogiai lemia TSB ikimazginiy neurony toninj aktyvuma.

Snapiné pilviné Soniné pailgyjy smegeny dalis (SPSPSD) kamieno
isilginéje adyje yra kiek auks¢iau nei UPSPSD (202). Dauguma ikisimpatiniy
SPSPSD neurony yra glutamaterginiai, tai rodo aktyvinantj jy aksony
potencialg (203). SPSPSD tiesiogiai aktyvina TSB ikimazginius neuronus.
Jdomu tai, kad samoningy Ziurkiy staigus SPSPSD slopinimas sumazina
arterinj spaudima, bet padidina $irdies susitraukimy daznj (204). Sis poZzymis
rodo, kad nors SPSPSD yra labai svarbi palaikant simpatinj kraujagysliy
tonusag, taciau kiti CNS centrai taip pat gali keisti Sirdies simpatinio tonuso
lygj ir susitraukimy daznj nepriklausomai nuo SPSPSD.

Tarp SPSPSD bulbospinaliniu ir toniniu aktyvumu pasizyminéiy neurony
yra jsimaisg¢ ir kity ne glutamaterginiy, bet adrenerginiy neurony, kurie taip
pat formuoja gausias projekcijas j nugaros smegenis (205). Idomu tai, kad
selektyvus Sios C1 neurony grupés slopinimas susilpnina, taciau visiskai
nepanaikina SPSPSD glutamaterginiy neurony toninés kraujagysliy kontrolés
(206). Atrodo, kad didZioji dalis SPSPSD neurony, kurie projektuoja savo
aksonus j nugaros smegeny TSB, i§ esmés savo funkcija ir architektonika
skiriasi nuo SPSPSD neurony, kuriy projekcijos keliauja j kitas smegeny dalis
(207).
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SPSPSD neuronai pasizymi tuo, kad, kitaip nei kitos ikisimpatiniy neurony
grupés, neturi jokiy zinomy projekcijy | parasimpatinius ikimazginius
neuronus. Manoma, kad tai vienintelis CAN centras, turintis iSimtinai
simpatine funkcija (208). Tod¢l laikoma, kad SPSPSD yra kritinis branduolys,
lemiantis visos SNS tonusg, tenkantj kraujagysléms. Taip pat manoma, kad
SPSPSD budingas tam tikro laipsnio topografiskumas: skirtingi SPSPSD
neuronai atsakingi uz skirtingo organo ar kiino dalies kraujagysliy tonusa.

Zinoma, kad auksto daznio GSS sukelia branduoliy slopinima, o Zemo
daznio GSS sukelia aktyvinima, todél teoriskai SPSPSD, kaip ir UPSPSD, gali
biiti potencialus GSS taikinys hipotenziniam efektui sukelti. SPSPSD
elektrinés stimuliacijos poveikis zmonéms nezinomas. Yra atlikta pora
intraoperaciniy eksperimenty, kai neurochirurginiy uzpakalinés daubos
operacijy metu pacientams biidavo silpna elektros srove dirginimos pailgosios
smegenys (209, 210). Postuluota, kad AKS pokyciai buvo dél elektros srovés
plitimo j SPSPSD regiong. Ems ir kt. taip pat pripazjsta, kad SPSPSD gali biti
svarbus branduolys taikinys, kurio veikimo slopinimas galéty sékmingai
mazinti AKS (18).

Centriné pilkoji medziaga (CPM). Kaip rasyta anksCiau, CPM yra
vienintelis branduolys, j kurj kraujosptidzio reguliavimo tikslu GSS elektrodai
jau buvo implantuoti (15). CPM susideda i$ keliy funkciniu poziiiriu skirtingy
daliy. CPM, remiantis  atlickama  funkcija, citoarchitektira,
formuojamomis projekcijomis ir neuromediatoriy sudétimi, skirstomas i
4  skirtingas kolonas: nugariné-viduring, nugariné-Soniné, Sonin¢ ir
pilviné- Soniné (211). Pilvinés-Soninés kolonos stimuliavimas sumazina
sistemin] arterinj spaudima ir Sirdies susitraukimy daznj, Sios kolonos
stimuliacija yra naudojama klinikiniuose bandymuose. Taciau $ios ir kity
CPM kolony stimuliacija gali sukelti sudétingas elgesio reakcijas,
apimancias ir adaptacinius autonominius mechanizmus. PavyzdZziui,
nugarinés-Soninés arba Soninés kolony virSutiniy segmenty stimuliavimas
sukelia ryskias gynybines gyviino reakcijas, o Soninés kolonos apatinio
segmento stimuliacija sukelia gyviino baimés ir bégimo reakcijas. Manoma,
kad CPM stimuliacija sukelia ne tik bradikardija, bet sumazina ir kraujagysliy
tonusa. Manoma, kad CPM gali moduliuvoti ne tik kraujagysliy
rezistentiSkuma, bet ir Sirdies minutinj tiirj, todé¢l §io branduolio stimuliacija
gali buti efektyvesné nei SPSPSD stimuliacija (212). Pilviné-$onin¢ CPM
kolona turi pladias kylancias projekcijas j kitus CAT centrus (213).
Pavyzdziui, §i kolona gauna aferenting informacijg i§ Soninés pagumburio
dalies, vidurinio priekinio regos branduolio, taip pat i§ zievés struktiiry, tokiy
kaip akiduobiné smegeny zievés dalis ir polimbiné zievé (213). CPM
eferentinés projekcijos formuoja atskiras projekcijas j SPSPSD, PLB ir TSB,
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tokiu biidu veikiama ikimazginiy neurony funkcija tiesiogiai ar netiesiogiai
per SPSPSD (213). Taip pat manoma, kad CPM atsakingas uz Sirdies ritmo
moduliacijg, esant jsivaizduojamai ar tikétinai situacijai (pvz., sportininkui
stovint starto linijoje ir laukiant Svilpuko, AKS ir Sirdies darbas padidéja dar
nesant fiziologinio poreikio). Uz §ig ir panaSias reakcijas atsakingas juostinio
vingio ir CPM rysys.

Nesenas eksperimentas, publikuotas 2022 metais, kurio metu buvo
meéginama stimuliuoti CPM samoningoms ir laisvai judanCioms ziurkéms
(59). Elektrody padétis buvo patvirtinta pacios implantacijos metu gavus aisky
hipotenzinj efekta. Taciau tyréjai jokio aiSkaus hipotenzinio efekto
stimuliuojant CPM samoningoms ziurkéms negavo. Tai rodo, kad CAT
branduoliy funkcijos dubliuojamos ir vieno branduolio slopinimas gali sukelti
kito branduolio kompensacing reakcijg. Pagrindinis CAT kolony trikumas,
galintis trukdyti pritaikyti GSS, yra §io branduolio integraciné funkcija, kuri
susijusi su aiSkiomis elgesio ir adaptacinémis reakcijomis, bei artimas
branduolio rySys su akies judinamyjy nervy branduoliais.

Prieskilvelinio pagumburio branduolio (PPB) sandara yra isskirtinai
sudétinga. Siame branduolyje susitelkia neuronai, kurie jvairiy hormony ir
neuromediatoriy sekrecija kontroliuoja pagumburio-hipofizés-antinks¢iy asj
(kortikotroping atpalaiduojancio hormono sekrecija), skydliauke (tirotroping
atpalaiduojanc¢io hormono sekrecija), reprodukcine funkcija (dopamino ir
oksitocino sekrecija), augimo procesa (somatostatino sekrecija) ir skysciy
pusiausvyra organizme (vazopresino sekrecija) (214). Nemazai tyrimy rodo,
kad PPB susijes su padidéjusiu simpatiniu tonu esant AH (215, 216).

Vazopresinas funkcionuoja kaip skys¢iy pusiausvyra gebantis palaikyti
hormonas, jo sekrecija yra skatinama pogumburio srityje esanciy
osmoreceptoriy. Manoma, kad net patys magnoceliuliniai PPB neuronai gali
turéti osmoreceptoriniy savybiy (199). Vazopresino funkcija — skatinti
vandens reabsorbcijg inksty distaliniuose ir surenkamuosiuose kanaléliuose,
taip pat susiaurinti kraujagysliy spindzius. Taip pat vazopresinas, be atokaus
iSskyrimo 1§ uzpakalinés hipofizés dalies, gali buti sekretuojamas ir
parakrininiu bidu bei gali aktyvinti PPB parvoceliulinius neuronus. Sie
neuronai formuoja eferentines projekcijas j SPSPSD ir TSB ir taip tiesiogiai
skatina SNA (217). PPB taip pat dalyvauja druskai jautrios hipertenzijos
modeliy patogenezéje, gaudamas informacijg tiesiogiai i§ GPKO ir PSO.

Branduolys dél savo ryskios neuroendokrininés funkcijos ir sudétingos
architektiiros su $iy laiky GSS technologija gali buiti nelabai tinkamas
hipertenzijos korekcijai.

Pagumburinis branduolys (PB). Sis branduolys taikinys klinikinéje
praktikoje pasirenkamas daZniausiai, kai pacientas serga Parkinsono liga su

33



ryskiu rigidiSkumu. Hyam ir bendraautoriai atkreipé démesj, kad pooperaciniu
periodu pacientams stimuliuojant PB, pakildavo vidutinis AKS (5 mmHg) bei
padaznédavo pulsas (5 k/min.) (189). Parkinsono liga sergantiesiems biidingi
ortostatinés hipotenzijos epizodai, dél ko jie gali grititi ir susizeisti. Padidinus
AKS, tokiy ortostatiniy reakcijy gali buiti maziau (189). Tyrime taip pat
jrodyta, kad baroreceptoriy jautrumas po PB GSS elektrody implantacijos
i8liko, o kardiovaskulinés sistemos gebéjimas padidinti AKS staigiai pakélus
galva pageréjo (189). Kitame tyrime nustatyta, kad blyskiojo branduolio
vidinés dalies GSS ortostatinés hipotenzijos pozitiriu reikSmingai nesiskiria,
lyginant su PB GSS (218). Taciau lieka neaisku, ar PB GSS panaudojimas tik
hemodinaminiam tikslui nesukelty reikSmingy Salutiniy reiskiniy. Pagrindinis
§io taikinio privalumas: labai gerai Zinomas, iStirtas branduolys, kurio
stimuliacija saugi ir efektyvi.

Priekiné apatiné didZiosios jungties sritis (PADJS) — tai kaktinés skilties
vidinio pavirsiaus dalis. PADJS sudaryta i§ BA (Brodmanno zona) 25, BA 21,
taip pat priekinés juostinio vingio (BA24, BA32, BA33) dalies. DidZiausia
PADIJS dalis, BA 25, formuoja aferentines ir eferentines projekcijas j CPM,
Soninius pagumburio branduolius ir SPSPSD (188). Siuo metu klinikiniuose
tyrimuose $i sritis aktyviai tiriama siekiant gydyti vaistams atsparig depresija.

Neurochirurginiy operacijy dél epilepsijos metu §is regionas buvo
stimuliuojamas 1-10 mA stiprumu (188). Pastebéta, kad stimuliuojant $ig sritj
sumazéjo pacienty sistolinis AKS, ta¢iau nepakito SSD ir diastolinis AKS.
Tyréjams tai leido daryti prielaida, kad PADIS stimuliacija gali lemti Sirdies
inotropines savybes, nekeifiant sistolinio tiirio.

Didziausias S§io taikinio pranasumas ir kartu trikumas, kad tai yra
pavirSinis Zzievés taikinys, todél techniSkai stimuliacija biity nesudétinga.
Taciau taikant zievés stimuliacijg galima iSprovokuoti traukulius. Taip pat
neretas zievés gliozés procesas, kas gali lemti stimuliacijos efekto silpnéjima
ir traukulius. Sio taikinio nauda gydant depresija rodo, kad vienas i3
pagrindiniy Salutiniy reiSkiniy gali biiti emocinis labilumas.

Juostinis vingis — aukstasis CAT centras, atsakingas uz gebéjimag keisti
Sirdies ir kraujagysliy sistemos darbg be periferiniy receptoriy indélio, esant
numanomai situacijai (189). Manoma, kad Siame prognozuojamy situacijy ir
ANS iSankstinio paruo§imo procese dalyvauja priekiné juostinio vingio dalis
(189). Pagrindiniai Sios srities stimuliacijos trikumai ir pranaSumai yra
analogiski kaip ir PADIJS atveju.

Salos Zievé. Oppenheimer ir kt. dar 1992 metais pacientams, kuriems dél
gydymui atspariy traukuliy buvo atliekamos neurochirurginés intervencijos,
stimuliuodavo skirtingas salos Zieves puses (219). Pastebéta, kad desinés salos
zievés stimuliacija sukelia trumpalaike tachikardija ir AKS padidéjima, o
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kairés salos Zievés stimuliacija sukelia bradikardija. Zinoma, kad salos Zievé
turi gausias aferentines ir eferentines projekcijas su likusios limbinés Zievés
dalimis, taip pat ir su CPM, todél manoma, kad gali biiti atsakinga uz emocinés
jtampos metu kylanc¢ias autonomines hemodinamines reakcijas (220).
Eksperimenty nustatyta, kad Sprague-Dawley ziurkéms stimuliuojant salos
zieve gaunamas reikSmingas analgezinis efektas (221). Deja, salos zieve, dél
jos padéties Silvijaus vagos gilumoje, pritaikyti elektrinei stimuliacijai biity
sudétinga.

Akiduobiné-kaktiné Zievé. Dar 1949 m. atlikty eksperimenty metu
paaiskéjo, kad taikant kaktiniy skil¢iy orbitalinio ir priekinio pavirSiaus
elektring stimuliacijg, SeSiems i§ devyniy pacienty kraujospiidis padidéjo (18).
Siais laikais akiduobiné-kaktiné Zievé aktyviai tiriama dél galimybés gydyti
depresija ir obsesinj kompulsin] sutrikimg (222, 223). Manoma, kad
orbitofrontaliné zievé atsakinga uz hemodinamines reakcijas, kylancias dél
nuotaikos pokyCiy (224). Pagrindinis Sios zievés pranaSumas yra lengvas
pri¢jimas, be to, tokiai stimuliacijai nereikia pasitelkti stereotaktiniy metody.

Lankinis pagumburio branduolys (LB) yra svarbus kity SNS CAT
branduoliy aktyvatorius, susijes su nutukimo sukeltos hipertenzijos
patogeneze (225). Jo pagrindiné funkcija aptarta pries tai. Branduolys yra Salia
kraujo-smegeny barjero stokojanciy branduoliy.

Pagrindinis triikumas, susijes su S$iuo branduoliu, yra tai, kad Sis
branduolys dalyvauja vieno konkretaus tipo hipertenzijos patogenezéje, todél
jo stimuliacija negaléty veikti visy hipertenzijos patogenezés grandziy. Be to,
kaip ir CPM, LB pasizymi tam tikromis analgezinémis savybémis taikant
elektring stimuliacija (226). Pagrindinis branduolio pranaSumas — gana
lengvai prieinama implantacijos vieta.

1.6.3. Eksperimentinés GSS sistemos

Pagrindiné GSS pulsy generatoriaus funkcija yra pasikartojanciais elektros
srovés impulsais sukelti funkcinius smegeny branduoliy pokycius ties
neurony lgsteliy membranomis (227). Vienas i§ svarbiausiy veiksmingos
stimuliacijos komponenty yra stimuliavimo rezimas. Rezimai apima skirtinga
pulso forma (kvadrato, trikampio, bangos, vienfazj, dvifazj), poliariSkuma
(katodinis ir anodinis), pulso pasikartojimo daznj, pulso amplitudg ir trukme.
Laikoma, kad katodiné stimuliacija yra veiksmingesné stimuliuojant neurony
aksonus, anodiné — neurony kiinus. Dvifazis arba subalansuoto kriivio pulsas
susideda i$ katodinés ir tokios pacios, ta¢iau mazesnés amplitudés bei ilgesnés
anodinés impulso dalies. Sis stimuliacijos biidas svarbus norint pasiekti
smegeny audiniui suteikiamo kriivio balansg. Kriuviy disbalansas gali sukelti
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reikSmingg elektrolizés procesg ties elektrodo ir smegeny audinio kontakto
vieta, o tai palaipsniui gali sugadinti elektrodg ir suzaloti aplinkines smegeny
struktiiras.

Grauziky modeliy GSS sistemos yra svarbios in vivo eksperimentinés
priemongés, skirtos naujy branduoliy taikiniy stimuliacijos efektyvumui tirti ir
optimizuoti jau zinomo efekto branduoliy stimuliacijos parametrus (228).
Laisvai judancios ziurkés nauda GSS eksperimentuose buvo suprasta seniai
(184). Ziurkei esant savo jprastoje laboratorinéje aplinkoje, be fiksuoty laidy
ir kateteriy, galima tikétis gauti geresnius, ne streso bikle atspindincius
duomenis. Be to, naudojant laisvai judancias ziurkes tampa jmanomas
ilgalaikis, nenutrikstamas duomeny kaupimas, gyviino nebereikia déti j
specialias kameras duomenims gauti.

Eksperimentuose techniniai GSS pritaikymo smulkiems grauzikams
aspektai yra sudétingi dél butinybés maksimaliai sumazinti GSS sistemas.
Nors mazesniam gyvinui reikalingos stimuliacijos amplitudé sumazéja
proporcingai gyvino dydziui, taciau reikalingy stimuliacijai elektroniniy
grandiniy dydzio tai reikSmingai nesumazina. Dauguma laboratorijoje
naudojamy GSS sistemy yra skirtos dirbti su modeliniais judesio sutrikimy
turin¢iais grauzikais (229-231). Pirmosios eksperimentinés GSS sistemos
buvo iSorinés, tvirtinamos laidais prie besisukanc¢io konektoriaus narvelio
virSuje (angl. twister, swivel), galinCios perduoti elektros impulsus ir kartu
leisti ziurkei kazkiek judéti narvelyje nenulauziant ir nesusukant laidy (232).
Sios sistemos biidavo naudojamos kartu su dideliy matmeny ioriniais pulsy
generatoriais. Kiek naujesnés GSS sistemos tapo mazesnés, mobilesnés ir
tilpdavo ant gyviino nugaros, naudotos specialios kuprinés, i kurias biidavo
dedamas stimuliatorius ir maitinimo S$altinis (233). Kity sistemy GSS
stimuliatoriai jau yra pakankamai mazi, telpa gyviinui ant galvos (234). Siy
sistemy perprogramavimui atlikti daznai reikia mechaniskai pakeisti tam
tikras mikroschemos varzas ar kondensatorius. Dalies S§iy sistemy
nejmanomas iSpléstinis perprogramavimas, paliekant tik nedideles galimybes
koreguoti amplitude ar impulso plotj. Be to, daznai, esant tokioms sistemomes,
reikia prijungti iSorinj laidg ir atlikti perprogramavima. Kitos GSS sistemos
sumazintos tiek, kad tampa tinkamos visai GSS sistemai implantuoti po oda
(235). Visiskai implantuojamy sistemy pagrindiniai trilkumai — nuolatinio
jkrovimo poreikis, tam pasitelkiamas belaidis krovimas, komplikuotas
perprogramavimo procesas ir stimuliatoriaus techniniy galimybiy regresas,
todél dél dydzio tenka paaukoti dalj funkcijy.

Tarp dabartiniy eksperimentiniy GSS sistemy uzdaro kontiiro principu
veikianciy sistemy, naudojamy laisvai judanc¢iy smulkiy grauziky tyrimuose,
nepasitaiko (236). Dazniausiai naudojamos epilepsijos ar Parkinsono ligos
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eksperimentuose $ios sistemos registruoja lokalaus lauko potencialus (LLP,
angl. local field potentials), taciau dé¢l papildomos sensorinés dalies Sios
sistemos yra gerokai didesnés, todél eksperimentams atlikti yra naudojami ir
stambesni gyviinai. Su slégio sensoriumi uzdaro kontiiro principu galin¢iy
veikti sistemy pasaulyje néra.

Daznai GSS sistemy apraSymuose triiksta efekto patvirtinimo darbinémis
salygomis, biitent eksperimentuose in vivo (237). Daznai stimuliatorius
iSbandomas tik pasitelkiant 1000 € varza, kuri turi imituoti smegeny
rezistentiSkuma, visiSkai ignoruojant, kaip smegeny biopotencialai, kurie gali
buti reikSmingai dideli, gali paveikti elektros srovés introdukcija i audinj.

1.7. Literatiiros apibendrinimas

PAH yra pagrindinis mirStamumg lemiantis rizikos veiksnys pasaulyje.
PAH mastai pasaulyje ateityje tik didés. Dauguma tyrimy, besiaiskinanciy
PAH patogeneze, aiskiai apibrézia SNS reikSm¢ PAH patogenezés procese.
Abi intervencinés procediros Siuo metu aktyviai taikomos gydant RAH,
PIAD ir MABS turi reikSmingy savo trikumy.

Manoma, kad pailgosiose smegenyse randami ikisimpatiniai neuronai,
atsakingi uz AKS palaikyma, gali sukelti hipotenzija, taikant elektring $iy
branduoliy stimuliacija. GSS yra neuromoduliaciné, nedestrukciné procediira,
kurios metu jleidziami elektrodai j giligsias smegeny substancijas. Aptarus
visus potencialius GSS taikinius, UPSPSD galéty biti efektyvus branduolys
tiksliniam hipotenziniam efektui pasiekti. Sio branduolio, esancio apatinéje
pailgyjy smegeny dalyje, stimuliacija gali biiti pavojinga, ji gali provokuoti
didelius Salutinius reiskinius dél elektrodo jleidimo j kriting smegeny dalj,
atsakingg uz samong, kvépavimg ir kardiovaskuline funkcija. Taciau Sis
taikinys apima abi arterinés hipertenzijos patogenezes (nutukimo sukeltos ir
druskai jautrios) grandis ir neturi reikSmingy integraciniy elgesnio,
autonominiy, neuroendokrininiy, adaptyviniy funkcijy.

Siuo metu pasaulio laboratorijose naudojami eksperimentiniai pulsy
generatoriai yra netinkami tirti ir pritaikyti GSS reikime AH gydymui. Sios
sistemos neveikia uzdaro kontiiro principu su slégio sensoriumi, didel¢ jy dalis
negali blti perprogramuojama greitai ir visiSkai nesilie¢iant prie gyvino.
Eksperimentui reikalingas naujai sukurtas, uzdaro kontiiro principu galintis
veikti pulsy generatorius su visiskai integruota invazinio AKS registravimo ir
belaide sensoriaus duomeny bei stimuliatoriaus komandy perdavimo sistema.
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2. METODIKA

2.1.Pulsy generatorius su integruota slégio matavimo sistema

Tyrimo uzdaviniams spregsti buvo sukurtas pulsy generatorius su
integruota invazinio AKS stebéjimo ir belaide sensoriaus duomeny bei
stimuliatoriaus komandy perdavimo sistema. Sis pulsy generatorius susideda
i§ belaidzio duomeny perdavimo modulio, pulsy generatoriaus sistemos ir
integruotos slégio matavimo grandinés (2 ir 3 pav.).

Aks elektrodai A [ mcpag21 LPC845 B

BPS130 Vtol |

slégio sensorius

SPS

. 1 pe z Maitinimo
Mikrovaldiklis SAK Elektrody kontaktai Zaltinio kontaktai
-

LPC845 5Ps MCP4921

Hal Maitinimo 3altinis
Rysio modulis

ESP8266 3.7V Li-lon BPS130

2200mAh

SPS - serijine periferiné s3saja

> DAC — skaitmeninis-analoginis keitiklis
V'to |- jtampos-srovés keitiklis

UAIS - universali asinchroninio imtuve ir siystuvo sasaja

2 pav. Prietaiso principiné elektroniné schema pavaizduota A. B dalyje
pavaizduoti du pagaminti modeliai su svarbiausiomis komponentémis,
pazymétomis rodyklémis

AKS duomenims perduoti belaidziu biidu buvo panaudotas komerciskai
prieinamas rysio modulis ESP8266 (Espressif Systems, Sanchajus, Kinija).
Eksperimenty metu buvo naudojamas pilnos sudéties ESP8266 modulis, kartu
su integruota duomeny perdavimo antena, radijo daznio priémimo ir
perdavimo grandine bei Flash atmintimi. AKS duomeny perdavimas ir
elektriniy pulsy generavimas buvo valdomi mikrovaldikliu LPC845 (NXP
Semiconductors, Eindhovenas, Olandija). Sio mikrovaldiklio vidinis
analoginis skaitmeninis keitiklis (ASK) buvo naudojamas smegeny
stimuliacijos impulsams in vivo jrasinéti. Siekiant uztikrinti belaidj kraujo
spaudimo duomeny ir komandy tarp iSorinés duomeny bazés bei valdymo
konsolés ir pulsy generatoriaus perdavimo biidg tarp rySio modulio ESP8266
ir mikrovaldiklio LPC845 buvo naudojama universali asinchroninio imtuvo ir
siystuvo (UAIS) sgsaja. Kraujospidzio matavimo granding sudaré slégio
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jutiklis BPS130 (Bourns, Inc., Riversaidas, Kalifornija, JAV) ir iSorinis ASK
MCP3202 (Microchip Technology Inc., Candleris, Arizona, JAV). Serijiné
periferiné sasaja (SPS) buvo naudojama  duomenims perduoti tarp
kraujosptiidzio matavimo grandinés ir mikrovaldiklio LPC845. Pagal
,Bourns® kompanijos pateikiamas jutiklio charakteristikas, BPS130 nulio
poslinkis ir jautrumo poslinkis turi bati minimalus, todél ties jprastu
fiziologiniy ir patologiniy kraujospiidzio reikSmiy diapazonu kalibravimo
procesas turéty biiti nereikalingas (238).

+3.3V c1
U1 0.1uF
MCP3202 1>—||—| +5V
o c2
0.1uF
=
—— bt ‘
SPICS 1] T5/SHON $  cHo 2 ’_—“—_"l
SPLCLK>——{ CLK S i
= - .
SPLMISO g DOUT [ §Z| BPSlS(? slégio
SPLMOSI DIN . CHL sensorius
@ +3.3V
>
=y
R3 u3B
100k ADB542

5
' 7 RED
33y c3 R4 L Ch4 6]
. 0.1uF 100k 0.1uF

|
uz
: E "%7 MCP4921

DAC_OUT U3A

ADB542 i ;
RS 6.7k Elektrody iSvadai

3 pav. Elektroniné detali pulsy generatoriaus su integruota invazinio AKS
matavimo sistema schema

Elektriniy pulsy grandiné gali generuoti ir smegeny audiniui perduoti bet

kokios pasirinktos formos programiskai aprasoma elektros impulsg. Siame
tyrime buvo naudojamas subalansuoto kriivio, nesimetriSkas impulsas, kurio

39



neigiamo pulso dalies periodas 5 kartus ilgesnis nei teigiamo pulso dalies
periodas. Elektriniy impulsy generavimo granding sudaro jtampos impulsy
generatorius ir jtampos-srovés keitiklis. Elektros impulsai buvo generuoti
LPC845 mikrovaldikliu ir skaitmeninio analoginio keitiklio (SAK) lustu
(MCP4921, Microchip Technology Inc., Candleris, Arizona, JAV). Pulsy
generatoriaus jtampos rezimas buvo konvertuotas j srovés stiprio rezima,
smegeny audinio varzos matavimo duomenis keliant j neigiamo grjZztamojo
ry$io operacinj stiprintuvg AD8542 (Analog Devices Inc., Vilmingtonas,
Masadusetsas, JAV). Sis stiprintuvas pagal varzos poky¢ius didindavo arba
mazindavo smegenims perduodama elektros jtampa, palaiké nuolatinj elektros
sroveés stiprj, tenkant] elektrodams. Veikimo diapazonai ir stimuliavimo
parametry zingsniy plociai bei kitos svarbios jrenginio charakteristikos
apibendrintos 1 lenteléje. Irenginio maitinimo grandiné geba generuoti 5 V ir
3,3V is$ 3,7 V li¢io jony akumuliatoriaus, kurio talpa 2200 mAh.

1 lentelé. Sukurto pulsy generatoriaus su integruota invazinio AKS
registravimo sistema charakteristikos

Pulso amplitudé 0-140 pA, zingsniai kas 1 pA

Pulso trukmé 40-300 ps, zingsniai kas 1 ps

Pulso pasikartojimo periodas (daznis) 2-500 ms (2-500 Hz),
zingsniai kas 1 ms

Svoris (su apranga ir akumuliatoriumi) 55¢g

Dydis 55cmx3 cmx2cm
Veikimo laikas su visiskai pakrautu 20-75 val.
akumuliatoriumi

Programuojamas periodinis miego reZimas energijai taupyti. Miego rezime
kraujospiidis nematuojamas ir duomenys neperduodami, taciau pulsy
generatorius veikia nustatytu rezimu

Sensoriaus reik§miy nuraS§ymo periodai gali biiti koreguojami nuotoliniu
budu programiskai ir buti iki 4 ms

2.2.Pulsy generatoriaus invaziniai komponentai

Arteriniai kateteriai buvo pagaminti i§ polietileno vamzdeliy (Smiths Medical
International Ltd., Mineapolis, Minesota, JAV), kuriy iSorinis skersmuo
0,96 mm, vidinis skersmuo 0,58 mm, su papildomomis jungtimis kateteriy
uzpildy tirpalams suleisti ir jutikliui kalibruoti. Speciali inkariné manzeté
buvo fiksuojama 24-26 mm atstumu nuo kateterio galiuko ir veiké kaip
kateterj prie arterijos fiksuojanti priemoné, leidzianti kateterio galiuka
pozicionuoti ties bendrosios miego arterijos ir aortos lanko sandira. Kaip
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kateterio pripildomieji tirpalai buvo naudojami arba 500 TV heparino/99,7 %
glicerolio arba 500 TV heparino/40 % gliukozés tirpalai (239).
Eksperimentuose buvo naudojami elektrodai, pagaminti i§ 100 pm skersmens
neriidijanc¢io plieno vielos su 5 um poliamido izoliacija (Goodfellow
Cambridge Ltd., Jungtiné Karalysté). Elektrodai buvo fiksuojami vienas Salia
kito, kad veikty bipoliniu principu, su 200 pm iskysa tarp neizoliuoty 100 um
galiuky.

Specialios ziurkés dyd;j atitinkancios petneSos, prie kuriy buvo tvirtinamas
pulsy generatoriaus apsauginis déklas, buvo pagamintos i$ tvirto, bet tampraus
neopreno audinio, prisiuvant papildomas lipnias juosteles. Pulsy generatoriaus
déklas, apsaugantis elektring jrangg nuo vandens ir kito mechaninio poveikio,
buvo atspausdintas 3D spausdintuvu Ender-3 Pro (Creality, Kinija) i$
polilaktinés rugsties plastiko (Fiberology, Lenkija).

2.3.Duomeny perdavimo ir analizés sistema

Duomenys buvo perduodami, jraSomi ir analizuojami kompiuteriu,
kuriame jdiegta ,,Linux“ branduolio pagrindu veikianti operacin¢ sistema
(CentOS), bei PostgreSQOL duomeny bazé, su 8 Gb operatyviosios atminties ir
2,4 GHz taktiniu dazniu. Duomenims i§ pulsy generatoriaus jutiklinés
grandinés perduoti ir realiu laiku pavaizduoti buvo naudojama adaptuota
laisvojo kodo programy sistema (4 pav.). Python programavimo kalba buvo
naudojama rysiui tarp pulsy generatoriy ir duomeny bazés palaikyti. Sio rysio
duomeny perdavimo komponentas buvo sukurtas taip, kad galéty apdoroti
didelj informacijos kiekj (100 duomeny tasky per sekundg, koduoty 16 bity
eilute, i§ vieno modulio, i§ viso iki 10 moduliy vienu metu). Apache
ActiveMQ programa buvo naudojama kaip komandy mainy tarpininkas (angl.
message broker) uztikrinti moduliy komandy ir stimuliatoriaus slégio
duomeny pakety perdavimg. Stimuliatoriaus valdymo sistema sukurta
NodeRED programa, ja galima koreguoti stimuliatoriy pulso amplitudg, plotj,
daznj, matavimo laikg ir daznumg nuotoliniu biidu. Stimuliatoriy aptikimo
(jjungtas ar iSjungtas stimuliatoriaus modulis) ir praneSimy tarnybos
(praneSimai apie akumuliatoriaus biikle) buvo atsakingos uz duomeny
transliacijos praneSimy siuntimg visiems jutikliams ir jutikliy bukles
stebéjima. Grafana programa buvo naudota realaus laiko ir istoriniams
duomenims vizualizuoti. Pagalbinés programos (angl. helper services), kurios
leisdavo perduoti duomenis tarp moduliy ir realaus laiko arba tarp realaus
laiko ir istorinés duomeny baziy, buvo paraSytos naudojant Python
programavimo kalbg. Kadangi gaunamy duomeny kiekis yra gana didelis ir
labai apkrauty realaus laiko duomeny bazg, siekiant sumazinti $ig apkrova
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vélesnius nei paros laiko duomenis pagalbinés programos automatiskai
perkeldavo i istoring duomeny baze. ISsamiai analizei buvo naudojama
istoriné duomeny bazé.

Sensoriai

ubp

JSON duomenys
r—l‘[ Komunikacija su sensoriais ]—

JSON duomenys
|

»| Sensoriaus kontrolé Active MQ programa [ Duomeny pakety eilé ] r
— |

[ NodeRED programa ] [ Sensoriy aptikimo ir praneimy programa J

Duomeny analizés ir automatinés sensoriy
kontrolés programa

Y

Ry3ys su duomeny baze

Duomeny
perdavimo
programa

Realaus laiko
duomeny bazé

Istoriné
duomeny bazé

[ Grafana programa vizualizavimui

)

4 pav. Duomeny perdavimo sistemos schema

Duomeny analizés komponentas, taip pat paraSytas Python kalba, fiksavo
SSD ir kvépavimo daznj i§ invazinio AKS duomeny narkozés metu bei
automatiskai kontroliavo sensorius viso eksperimento metu. SSD i invazinio
AKS duomeny buvo gaunamas naudojant 10 branduolio plo¢io Gauso filtro
branduol;.

2.4.Eksperimentas 1: GSS stimuliatoriaus veikimas

Pirmojo eksperimento uzdaviniai:

1. Ivertinti eksperimentiniy ziurkiy i§gyvenamuma.

2. Jvertinti eksperimentiniy ziurkiy grubios neurologinés simptomatikos
po elektrody implantacijos UPSPSD branduolyje daznj per 14 dieny
eksperimentinj laikotarpi.

3. Ivertinti sukurto pulsy generatoriaus su integruota invazinio AKS
matavimo sistema sensoriaus jautrumo pokytj 14 dieny laikotarpiu.

4. lvertinti kateterio tirpaly lemiama kateteriy trombavimosi daznj.

5. lvertinti pulsinés bangos perdavimo savybes.
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2.4.1. Gyvinai

Visi tyrimo eksperimentiniai etapai atlikti vadovaujantis 2010 m. rugséjo
22 d.. Europos Parlamento ir Tarybos direktyva 2010/63/ES ir Lietuvos
Respublikos valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos direktoriaus 2012 m.
spalio 31 d. jsakymo Nr. B1-866 su pakeitimais. Eksperimentams gautas
Valstybinés maisto ir veterinarijos tarnybos leidimas Nr. G2-128, 2019-11-13
(10.1 priedas).

Prietaiso veikimas buvo iSbandytas eksperimentuojant su deSimc¢ia 12—16
savaiiy amziaus Wistar klono ziurkiy patinéliy, sverianciy 340-425 g,
iSveisty Vilniaus universiteto Gyvybés moksly centro vivariume. Visi gyviinai
buvo laikomi atskiruose narveliuose, esant Siems kontroliuojamiems
veiksniams: 12/12 valandy Sviesos / tamsos ciklams, laisva prieiga prie maisto
ir vandens ad libitum. Pratinant gyviinus prie eksperimento salygy ir mazinant
stresa, septynias dienas prie§ implantacija gyviinams buvo uzdedamos
kuprinés su stimuliatoriy déklais, imituojanciais prietaiso dydj ir svori.

2.4.2. Chirurginé¢ intervencija

Chirurginés intervencijos buvo atlickamos naudojant sevoflurano
jkvepiamyjy gary anestezija (3—4 %, 100 % O, miSinyje, leidziant per nosies
kiiging kauke). Kateterio ir elektrodo implantavimo procediiros buvo
atlickamos tos pacios anestezijos metu naudojant chirurginj mikroskopg su
x6,4 dydzio didinimu. D¢l mikrochirurginés technikos taikymo chirurginiai
pjuviai tapo mazesni, buvo geriau matomos, taigi ir i§saugomos klajoklio
nervo Sakutés, mentinis poliezuvio raumuo, tiksliau buvo implantuojamas
elektrodas.

Pradéjus anestezijg, buvo tikrinami Ziurkés skausmo refleksai, operacinis
laukas paruoSiamas povidono-jodo tirpalu (Egis Pharmaceuticals). Tada
atliekami du 1 cm ilgio viduriniai pjiiviai ties virSugalviu, iSkart kaudaliau
ausy, kitas pjuvis — priekingje kaklo dalyje, kiek auksCiau kriitinkaulio.
Stimuliatoriaus kateteris pries operacijg biidavo pripildomas vieno i$ kateteriy
uzpildy tirpalo, operacijos metu buvo tuneliuojamas po oda tarp abiejy pjuviy
per kair¢ kaklo puse¢. Tuneliuojama ypac atidziai, nesuzalojant kairiosios
iSorinés jungo venos. Véliau bukuoju biidu buvo isdalijama apie 0,5 cm
kairiosios bendrosios miego arterijos dalies, ji eksponuojama pakabinant
proksimalinj ir distalinj arterijos galus ant laisvy sitiliy. Bukos disekcijos metu
m. omohyoideus buvo palickamas Soniau miego arterijos. Arterija iSdalijama
labai kruops¢iai, nes ventralinéje jos dalyje buvo iSsaugomos mazos klajoklio
nervo $akelés. Distalinis arterijos galas buvo nuri§amas ir atlickamas 2 mm
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iSilginis pjlvis miego arterijos pilvinéje sieneléje, iSlaikant jtempima per
laisva proksimaling siiile. Si technika leido implantuoti Kkateterj be
hemodinamiskai reikSmingo kraujo netekimo. Kateteris buvo kisamas tol, kol
inkariné manzeté pasiekdavo miego arterijoje atlikta pjiivi, tada kateteris
buvo pririSamas prie arterijos dviem papildomomis sitilémis. Po implantacijos
kaklo zaizda buvo uzsiuvama 5-0 siiilu iStisine sitile.

Kateterio intravaskulinés dalies ilgis yra labai svarbus gyviino
iSgyvenamumui. Jei kateterio intravaskuliné dalis yra per ilga, galiukas
uzkemsa aortg ir gyviinas Ziista. Jei kateteris per trumpas, jj uzblokuoja kraujo
kresulys likusioje miego arterijos dalyje ir tada matavimo duomenys biina
netiksliis. Tyrimo metu pastebéta, kad kateterio intravaskulinés dalies ilgis
priklausé nuo gyviino ilgio matuojant nuo uodegos pagrindo iki nosies. Tai
galéty buti tikslesnis matavimo biidas nei gyviino svérimas, kaip yra jprasta
kitose laboratorijose.

Implantavus  kateterj, gyvinai nedelsiant buvo perkeliami ant
stereotaksinio rémo sistemos (Narishige Scientific Instrument Lab., Japonija).
Elektrody implantacijos metu AKS buvo registruojamas nuolat. Jau atliktas
virSugalvio pjavis buvo panaudojamas ir elektrodui implantuoti. Kadangi
planuotas 14 dieny eksperimentas, elektrodo implantacijai buvo pasirinktas
netiesioginis transcerebeliarinis kelias, kai elektrodai implantuojami per
smegenéliy pusrutulj. Tokiu biidu uZztikrinamas mazesnis chirurginés
intervencijos pazaidos laipsnis nei $ig operacijg atlickant atviru biidu iS dalies
pasalinus smegeneliy migdolus ir vizualizavus IV skilvelio orientyrus.
Gyviino galva buvo pozicionuojama lygiagreciai stereotaksinio rémo bazei,
lygiuojant su linija, nubrézta per bregmos ir lambdos taskus. Desinéje puséje
ties pakauskaulio ketera buvo iSgreziama apie 3 mm skersmens trefinaciné
anga elektrodui jleisti. Uzpakaliau labdoidinés siiilés buvo iSgreziamos dvi
papildomos maZesnés angos sraigtams jsukti ir cementui fiksuoti. UPSPSD
koordinatés buvo parenkamos pagal Paxinos ir Goodchild: -4,40 mm
uzpakaliau, 2,10 mm j deSing ir 9,90 mm gilyn nuo lambda tasko (202,240).
Ileidus elektroda iki 8,5 mm z aSies Zymos, buvo pradedama standartiné
stimuliacija. Kraujospuidzio atsakas i elektring stimuliacijg buvo fiksuojamas
kievieng kartg pozicionuojant elektroda per 0,1 mm gylyn. Implantacijos vieta
buvo patvirtinama, kai du 3 sekundziy trukmés stimuliacijos periodai (100 pA,
50 Hz, 0, 1 ms) toje pacioje vietoje sukeldavo bent 20 mmHg hipotenzinj
efekta. Prie§ stimuliacijg kitoje vietoje buvo palaukiama apie 1 minute,
vertinant hemodinaminius kitimus. Elektrodas nebuvo pozicionuojamas
zemiau negu 10,5 mm z aSyje nuo lambda tasko. Po elektrodo implantacijos
operuota galvos sritis biidavo padengiama specialiu cementu, pagamintu i$
mikrohibridinio kompozito (FlowX, ORBIS).
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2.4.3. Pooperacinis laikotarpis

Pooperacinis ir duomeny kaupimo laikotarpis truko 24 valandas per para,
14 dieny. 24 valandas po procediiros ziurkés buvo atidziai stebimos: sekama,
ar gyviinai nesielgia keistai, ar néra patologiniy laikysenos pozy, vertinama
neurologiné simptomatika (parezés, ataksiski judesiai, vyzdziy fotoreakcijos
defektai, voko padribimas, sumazéjusi reakcija j skausminj dirgiklj). Gyvinai
buvo tinkamai nuskausminami ketoprofenu j/v pagal kiino svori. Jei kateterio
veikla sutrikdavo, iSnykdavo pulsinés bangos, kateterio uzpildo tirpalas
buidavo pakeiciamas i§ anksto zinomu tiiriu. Kateteriui funkcionuojant gerai,
jo uzpildo tirpalas vis vien biidavo pakeiiamas kas 24 valandas. AKS
duomenys buvo registruojami perduodant pulsing banga per tuos pacius
kateteriy uzpildo tirpalus, nenaudojant jokiy papildomy heparino infuzijy
registracijos metu. Uzpildy tirpalams buvo naudojamas arba heparinizuotas
40 % dekstrozés tirpalas arba heparinizuotas 99,5 % glicerolio tirpalas. | 1 ml
uzpildo tirpalo buvo pridedama 500 TV heparino.

Astunta eksperimento dieng buvo pradedama nuolatiné stimuliacija
(50 pA, 50 Hz, 0,1 ms), kuri buvo tgsiama septynias dienas. Vél buvo
sekamas gyviino elgesys, vertinama neurologiné simptomatika.

Slégio sensoriaus duomenys (matuoti mV) buvo kalibruojami pagal
zinomy reikSmiy slégio taskus 0, 50, 100, 150 ir 200 mmHg, naudojant
pasigamintg vandens stulpelio slégio kalibravimo sistemg. Kalibracija buvo
atlickama prie§ pat operacija pirmaja eksperimento parg, eksperimento
viduryje pries stimuliacijg (7 paros pabaigoje) ir stimuliacijos pabaigoje (14
para).

2.4.4. Duomeny analizé

Sapiro ir Vilko (Shapiro-Wilk) testas parodé, kad duomenys buvo
pasiskirste pagal normalyjj skirstinj. Duomeny analiz¢ atlikta R programa.

Kateterio trombozés laikui jvertinti buvo matuojamas ir lyginamas laikas
nuo kateterio uzpildo tirpalo pakeitimo iki gyviny AKS kreivése atsiradusiy
kateterio trombozés pozymiy. Kateterio trombozés laiku biidavo laikomas
taskas, kai invazinio AKS kreivé netekdavo vizualiai matomos pulsinés
bangos.

Norint jvertinti prietaiso sensoriaus nekalibruoty AKS slégio reikSmiy
jautrumo pokytj 1-gja, 7-ajg ir 14-aja eksperimento para, buvo naudojama
vieno faktoriaus dispersijos analizé (ANOVA). Tik Ziurkés, iSgyvenusios visa
eksperimento laikotarpj be neurologinés simptomatikos, buvo jtrauktos i
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analiz¢. Skirtumas buvo laikomas patikimu, jei P < 0,05. Duomenys pateikti
kaip vidurkis + standartinis vidurkio nuokrypis.

1. Eksperimentas 2: UPSPSD ilgalaikés stimuliacijos efektas

Antrojo eksperimento uzdavinys buvo jvertinti hipotenzinj efekta
stimuliuojant Ziurkiy UPSPSD nedidelés amplitudés srove ir palyginti §j
efekta su kontrolinés grupés gyviiny reakcija.

1.1. Gyviinai

Gyviuny laikymo salygos buvo tokios pat kaip ir pirmojo eksperimento
metu. Buvo eksperimentuojama su dvideSim¢ia 12-16 savaiCiy amZiaus
Wistar klono ziurkiy patinéliy, sverianiy 320-421 g. Gyvunai
buvo atsitiktine tvarka suskirstyti j eksperimenting (N = 10) ir kontroling
grupes (N =10).

1.2. Chirurginé intervencija

Chirurginés intervencijos etapai abiejose grupése buvo atlickami visiskai
identiskai  pirmajam  eksperimentui.  Vienintelis  skirtumas  tarp
eksperimentinés ir kontrolinés grupés gyviny — galutiné elektrody
pozicionavimo vieta. Kontrolinés grupés gyviinuose elektrody galai buvo
pozicionuoti 4 mm auks$c¢iau negu pagal iSankstines koordinates numatyto
UPSPSD. Eksperimentinés grupés gyvinams elektrody galai  buvo
pozicionuoti UPSPSD kaip ir pirmajame eksperimente.

1.3. Pooperacinis laikotarpis

Pooperacinis laikotarpis vyko analogiskai pirmajam eksperimentui,
i§skyrus tai, kad kateterio uzpildui buvo naudojamas tik heparinizuotas 99,5
% glicerolio tirpalas.

1.4. Duomeny analizé

Eksperimentas truko 14 dieny. Laikotarpis buvo suskirstytas j tris dalis.
Ankstyvasis pooperacinis periodas (pirmosios keturios paros), kai AKS
duomenys buvo registruojami, bet nebuvo naudojami analizei. Gyviiny AKS
kreivés Siuo periodu biidavo nestabilios, pasitaikydavo hipertenzijos epizody,
tai siejama su gyvino gijimu po operacijos. Vidutinio AKS vertés
apskaiciuotos naudojant AVG() SQL duomeny bazés (PostgreSQL) funkcija.
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Vidutinis AKS buvo apskaiCiuotas 5-7 parg (iSjungtos stimuliacijos
laikotarpis) ir 814 parg (jjungtos stimuliacijos laikotarpis). Sapiro ir Vilko
testas parodé, kad duomenys buvo pasiskirste pagal normalyjj skirstinj.
Vidutinio kraujospiidzio skirtumui tarp ,,i§jungtos stimuliacijos® ir ,,jjungtos
stimuliacijos® laikotarpiy jvertinti buvo naudojamas priklausomas Student t
testas. Duomeny analizei buvo naudojami tik duomenys, gauti i§ ziurkiy,
kurios iSgyveno visg eksperimento laikotarpj be neurologinés simptomatikos
ar elgsenos pakitimy. Skirtumas buvo statiSkai patikimas , jei P < 0,05.
Duomenys pateikiami kaip vidurkis + standartinis vidurkio nuokrypis.
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3. REZULTATAI
3.1.Eksperimentas 1: GSS stimuliatoriaus veikimas
3.1.1. Modulio veikimo patvirtinimas
Smegeny stimuliatoriaus  sukurty impulsy jrasai  skirtingomis
aplinkybémis vaizduojami 5 pav. Atkreiptinas démesys | trijy skirtingy

jraSymo metody impulsy kreivés panasumus. Tipiniai deSimties sekundziy
AKS registravimo kalibruoti duomenys vaizduojami 6 pav.
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5 pav. Stimuliatoriaus generuojamy pulsy jrasai. A — stimuliatoriaus jvady
jtampos pokytis osciloskopu su 1 kQ varza; srovés stiprj galima apskai¢iuoti
padalijus jtampa i§ naudotos varzos vertés. B ir C grafikai fiksuoti vertinant
vidinio stimuliatoriaus mikrovaldiklio LPC845 ASK jtampos pokyti, o srovés
stiprio verté apskaiCiuota pagal R7 varzos jtampos pokytj. B grafikas gautas
vertinant ex vivo prie§ implantacija su 1 kQ varza. C grafikas uzfiksuotas
smegeny stimuliacijos in vivo metu.
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Sligis, mmHg

-
6 pav. AKS duomeny registravimas. Atkreiptintas démesys j kai kuriuose
Sirdies ritmo perioduose matomas dikrotines jpjovas. Nors buvo naudojami
net iki 100 duomeny tasky AKS bangai jvertinti per vieng sekunde, taciau ne
visuose perioduose galima jzvelgti aiskia dikroting jpjova.

3.1.2. ISgyvenamumas ir neurologinis deficitas

Devyni i§ deSimties gyviiny (90 %) iSgyveno po operacijos ir atgavo
budruma. Viena ziurké (10 %) staiga miré sustojus kvépavimui procediiros
metu, kai elektrodas buvo jleistas tik 6 mm dorsoventralingje koordinatgje (ir
nesieké kamieno stukttiry). Autopsija atskleidé netipiSkai aukstai kylantj
aortos lankg ir kateterj, visiS$kai obturavusj aortg. Viena Ziurké (10 %), nors
pabudo be akivaizdzios neurologininés zidininés simptomatikos ir buvo
hemodinamiskai stabili, ta¢iau miré po aStuoniy valandy dél aiskios
hipertenzinés krizés. Autopsijos metu buvo nustatytas 3 mm hemoraginis
zidinys elektrodo galiuko projekcijoje pailgosiose smegenyse. Kity aiskiy
gyviino ziities priezas¢iy nustatyta nebuvo. Vienai Ziurkei (10 %) buvo laikini
smegen¢liy pazeidimo simptomai: ataksiski deSinés kiino pusés judesiai be
akivaizdaus silpnumo su rotaciniu elementu j pazeidimo puse, kurie pranyko
per kitas 48 valandas. Kitoms septynioms ziurkéms (70 %) per visa
pooperacinj laikotarpj nebuvo jokiy akivaizdziy neurologiniy komplikacijy
pozZymiy.

3.1.3. Kalibracijos duomenys

Prietaiso kalibravimo duomenys pateikti 7 pav. ANOVA testas parodé, kad
visuose zinomo slégio taskuose, kuriuose buvo atliktas prietaiso
kalibravimas, nebuvo reikSmingo skirtumo tarp nekalibruoto kraujospiidzio
(mV) ir eksperimento dienos, kai kalibracija buvo atlikta. Tai jrodo, kad
naudojamo pulsy generatoriaus sensoriui veikiant 14 pary nenutriikstamai in
vivo nebtidingas reik§mingas jautrumo poslinkis.
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7 pav. Prietaiso kalibravimo duomenys, pateikti penkiuose vertintuose
zinomo slégio (0, 50, 100, 150, 200 mmHg) taskuose.

3.1.4. Kateteriy trombozé

Vidutinis kateteriy, pripildyty heparinizuoto dekstrozés tirpalo, trombozés
laikas buvo 125,05+22,54 min. nuo kateterio uzpildo tirpalo pakeitimo.
Vidutinis kateteriy, pripildyty heparinizuoto glicerolio tirpalo, pulsinés
bangos perdavimas buvo stabilus visg 24 valandy perioda iki planuoto
kateterio jvertinimo ir uzpildo tirpalo keitimo. Kateteriy, pripildyty
heparinizuoto glicerolio tirpalo, trombozé buvo ypal retas reiSkinys,
pastebétas tik 2 kartus. Abiem atvejais tai jvyko per pirmas 48 val. po
operacijos, kai buvo fiksuotos ryskios AKS fliuktuacijos. Nustatytas kateteriy,
pripildyty heparinizuoto glicerolio tirpalo, trombozés laikas gerokai ilgesnis
negu kateteriy, pripildyty heparinizuoto dekstrozés tirpalo, statistiniy testy
taikyti nebuvo prasminga. Antrajame eksperimente nuspresta naudoti tik
heparinizuoto glicerolio tirpalus.

3.2.Eksperimentas 2: UPSPSD ilgalaikés stimuliacijos efektas
3.2.1. I§gyvenamumas ir neurologinis deficitas

Kontrolinés ir eksperimentinés grupiy gyviiny baigtys suskirstytos i
grupes: gyviny, reagavusiy ] stimuliacijga pastebimu kraujospiidzio
sumazéjimu (reagavo), nereagavo ] stimuliavimag (nereagavo), neiSgyveno
eksperimento metu (mirtis) arba patyré neurologiniy komplikacijy
(neurologiniai simptomai) (8 pav.). Kaip ir tikétasi, né viena Ziurké
hemodinamiskai nereagavo j stimuliacija kontrolinéje grupéje. Sesios ziurkes
(60 %) reagavo | stimuliacijg pastebimu AKS kritimu eksperimentinéje
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grupéje (9 pav.). Vienas gyvinas eksperimentingje grupéje zuvo praéjus 6 val.
po operacijos progresuojant akivaizdziai hipertenzinei krizei. Autopsijos metu
rasta subduriné hematoma vir§ abiejy smegenéliy pusrutuliy ir nedidelé
hemoragija elektrodo galo projekcijoje UPSPSD srityje. Dviem Ziurkéms (10
% visy antrojo eksperimento gyviny) pastebétos neurologinés komplikacijos
— deSiniyjy gallniy ataksija, susijusi su deSiniojo smegenéliy pusrutulio
pazeidimu. Nors po keliy dieny neurologiné simptomatika ryskiai regresavo,
ji i8liko ir bebaigiant eksperimenta. Abi Sios Zziurkés nebuvo jtrauktos j
galuting hemodinamikos rodikliy analize, o jy autopsijos metu hemoragijos
ties elektrodo galu ar aplink smegenéliy pusrutulius nerasta. Jjungtos
stimuliacijos laikotarpio metu abiejy ziurkiy grupiy gyviiny elgsenos ar
neurologiniy komplikacijy poky¢iy nepastebéta.

Eksperimentiné grupé - -

13eitys

B mirtis

B neurologiniai simptomai
nereagavo
reagavo

Kontroliné grupé - .

60 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
8 pav. Antrojo eksperimento abiejy grupiy ziurkiy baig¢iy duomenys
3.2.2. Arterinio kraujospiidzio pokyciai

Tipiski vienos eksperimentinés grupés ziurkés vidutinio AKS ir vidutinio
SSD poky¢iai ijungtos stimuliacijos ir jjungtos stimuliacijos laikotarpiais
pateikti 9 pav. Kraujospiidis mazéjo pirmaja jjungtos stimuliacijos periodo
diena, véliau stabilizavosi. Sirdies susitraukimy daznio pokytis §iuo konkreé¢iu
atveju nebuvo toks pastebimas, taciau yra akivaizdi tendencija link didesnio
Sirdies susitraukimo daznio variabilumo dél rySkesniy bradikardijos epizody
gyviino ramybés laikotarpiu.
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10 pav. Vidutinio AKS (A) ir vidutinio SSD (B) palyginimas igjungtos
stimuliacijos ir jjungtos stimuliacijos periodais eksperimentinéje ir
kontrolinéje grupése. Atskiry gyviiny vidutinio AKS (C) ir vidutinio SSD (D)
pokytis iSjungtos stimuliacijos ir jjungtos stimuliacijos periodais kontrolinése
ir eksperimentinése grupése

Vidutinio AKS ir vidutinio SSD palyginimas i§jungtos stimuliacijos ir

jjungtos stimuliacijos periody metu eksperimentingje ir kontrolingje
grupése pateiktas 10 pav. I§jungtos stimuliacijos periodo vidutinis AKS buvo
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96,22+5,79 mmHg ir 90,84+5,55 mmHg atitinkamai eksperimentinéje ir
kontrolingje grupése. Jjungtos stimuliacijos periode vidutinis AKS
sumazgjo 8,23 mmHg (p reikSmé 0,001) eksperimentinéje grupéje ir padidéjo
0,75 (p reiksme 0,78) kontrolinéje grupéje. ISjungtos stimuliacijos periode
vidutinis  Sirdies susitraukimy daznis buvo 376,34+15,46 k/min. ir
365,94£18,26 k/min. atitinkamai eksperimentinéje ir kontrolinéje grupése.
Jjungtos stimuliacijos laikotarpiu vidutinis Sirdies susitraukimy daznis
sumazgjo 26,93 duziy/min. (p reikSmeé 0,008) eksperimentinéje grupéje ir
3,10 (p reiksmé 0,503) kontrolinéje grupéje.
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4. REZULTATU APTARIMAS

4.1.Modulio veikimas ir veikimo patvirtinimas in vivo

Sis eksperimente sukurtas ir panaudotas prietaisas belaide kraujospidzio
telemetrija ir elektrinj impulsy generatoriy sujungia j vieng darniai uzdaro
kontiiro principu galin¢ig veikti sistemg. Miisy ziniomis, tai pirmasis toks
kombinuoto veikimo pulsy generatorius pasaulyje, kuris yra pakankamo
dydzio, kad biity galima atlikti eksperimentus su laisvai judanciais gyviinais.

Laboratoriniy gyviny tiesioginis invazinis kraujosptudis gali biti
registruojamas dviem principiniais metodais: implantuojamu komerciniu
telemetriniu davikliu arba iSoriniu davikliu, kai gyviinas registravimo metu
jdedamas ] specialy narvelj ir intraarterinis kateteris sujungiamas su iSorinio
daviklio sistema (241). Nors pirmasis metodas yra patogus ir suteikia
galimybe registruoti hemodinaminius rodiklius gyvinui laisvai judant
narvelyje, taCiau yra brangus, o uzdaro kontiiro stimuliacija, pasitelkiant §j
metodg, yra nejmanoma. Antrojo metodo atveju nejmanomas laisvai
judancios ziurkés modelis, tai ypa¢ svarbu ilgalaikiuvose GSS
eksperimentuose, siekiant gauti tikslius nesuvarzyto ir nestresuojancio
gyviino hemodinaminius rodiklius. Dar viena galimybé matuoti AKS bty
pasinaudojant Ziurkés uodegos manzete (angl. tail-cuff), taiau $i sistema
matuoja neinvazinj AKS, gyviing reikia labai suvarzyti, matavimai galimi tik
iki keliolikos karty per parg, todél GSS hipotenzinio poveikio tyrimams $i
metodika yra visiSkai netinkama (242).

Masy jrenginio dydis palyginamas su senesnés kartos GSS sistemomis,
naudojanciomis specialias kuprines, talpinancias iSor¢je esantj stimuliatoriy ir
maitinimo Saltinj (243). Nors modulis dél kuprinés dalies neatrodo mazas,
taCiau né vieno gyvino per visg tyrimy laikotarpj; nebuvo pastebéta jokiy
suvarzytos elgsenos pozymiy (Zaidimy, valgymo ar gérimo jprociy poky¢iy).
Be abejo, prietaisas, kuris atliecka belaide invazinio AKS duomeny perdavimo
funkcijg ir gali biiti greitai nuotoliniu biidu perprogramuojamas, kol kas negali
buti tokio dydzio, kad visa sistema bty visiSkai implantuota po oda. Misy
tikslas buvo pagaminti laisvai judancios ziurkés modeliui ir prietaiso
rekalibracijai tinkamag sistema, todél visa sistemos implantacija, siekiant
slégio sensoriaus jautrumo validavimo in vivo sglygomis, miisy atveju biity
netgi neparanki. Tokiy pusiau implantuojamy pulsy generatoriy pagrindinis
privalumas yra tai, kad stimuliatoriui esant iSor¢je ir mokslininkams susidiirus
su stimuliatoriaus defektais, galima nesudétingai sistemg perprogramuoti ar,
miisy eksperimento atveju, atlikti rekalibracijg. Be abejo, po Sio tyrimo turés
vykti tolesnis prietaiso minimizavimo procesas, siekiant pagaminti visiskai po
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oda implantuojamg sistema. Tuo tikslu reikés naudoti belaides akumuliatoriy
krovimo sistemas, taciau tai leis ateityje atsisakyti masyvaus akumuliatoriaus
(244).

Pusiau implantuojamy sistemy trikumai: infekcijos  pavojus,
stimuliatoriaus apgadinimo ar gyviino Zities pavojus, sudétingos jungtys su
elektrodais, kurioms reikia nuolatinés prieziliros, gyviino petnesy nesiojimo
problemos ir pragulos. Penetruojant vamzdeliams ar laidy sistemoms per oda,
yra didesné lokalios ar sisteminés infekcijos tikimybé. Reikalingas nuolatinis
antibakteriniy medikamenty vartojimas. Miisy eksperimenty metu per visa
gyviiny stimuliacijos perioda esame pastebéje tik vieng lokalios infekcijos
atvejj, kuris pasireiské kaip padidéjusi sekrecijg ties kateterio i§é¢jimo vieta
sprando srityje. Esant atviriems sistemos komponentams, yra didesné
tikimybé, kad pats gyviinas padarys alg stimuliatoriui ar jo laidams. Siuos
trikumus, susijusius su paties gyviino ardomaja veikla, aiskiai pastebéjome
atlikty eksperimenty metu, kai dél pazeisty laidy ar intraarteriniy vamzdeliy
kelis kartus teko gyviing gelbéti ir keisti sistemas naujomis. Gyviiny su tokiais
stimuliatoriais negalima laikyti grupémis, bet gyviiny laikymas atskirai gali
turéti reikSmés elgsenos tyrimams ir i§ dalies hemodinaminiams rodikliams.
D¢l miisy naudoto 2 savaiciy stimuliacijos protokolo, tokiy problemy, kaip
odos erozijos, CNS infekcijos, elektrody iSkritimai, su kuriomis daznai
susiduria kelis ménesius trunkanciy eksperimenty mokslininkai, nebuvo
pastebéta. Dar vienas i§ dalies implantuoty sistemy trilkumas yra nuolatinis
poreikis prizitiréti stimuliatoriaus kiStukus, valdymo jungtis, o tai gali turéti
itakos gyviny elgsenai ir rezultatams. Misy eksperimento metu buvo
atliekamas kasdienis kateteriy uzpildy tirpaly ir akumuliatoriaus keitimas,
kuris trukdavo kelias minutes ir labiau AKS reik§miy nelemdavo.

Miisy prietaiso pagrindinis privalumas yra sistemos galimybé veikti uzdaro
konturo principu. Nors Siame tyrimy etape tokia galimybé nebuvo pritaikyta,
taciau ateityje tai gali tapti labai svarbiu fiziologiniy eksperimenty
komponentu. Siy eksperimenty metu biity siekiama sumazinti AKS iki tam
tikros ribos, tada, pasitelkus uzdaro kontiiro griztamaji ry$j, kaip ir
fiziologinése sistemose, stimuliatorius biity iSjungiamas arba sumaZzinami
stimuliacijos parametrai, tokiu bidu taupomi stimuliatoriaus rezervai. Be to,
misy stimuliatoriaus parametry perprogramavimas trunka vos kelias sekundes
ir vyksta nuotoliniu biidu. Perprogramavimo metu nereikia Ziurkés laikyti,
perkelti | specialy narvelj arba prisijungti prie stimuliatoriaus tiesiogiai per
programatoriy. Dauguma Siuolaikiniy eksperimentiniy stimuliatoriy tokios
galimybés neturi (245). Musy atveju uzkertamas kelias padidéjusiam gyviino
streso lygiui, AKS ir SSD trikdymui perprogramavimo metu, todél GSS
poveikiui hemodinaminiams rodikliams tirti §is stimuliatorius yra ypac
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tinkamas. Nors didelé¢ dalis stimuliatoriaus yra naudojama biitent duomeny
tarp stimuliatoriaus ir duomeny bazés ar nuotolinio perprogramavimo sistemy
perdavimui uztikrinti, taciau paciy stimuliacijos parametry plotis ir rezoliucija
yra tokia pati ar netgi platesné nei kity laboratorijose naudojamy stimuliatoriy
(66).

Visame pasaulyje laboratorijos naudoja daug paciy pagaminty
stimuliatoriy sistemy, o kiekviena sistema turi savy privalumy ir trikumy
(230, 246, 247). Net jeigu naudojant kitus stimuliatorius ir buty galimybé
lengvai pritaikyti galimybe stebéti AKS, Sie stimuliatoriai vis tiek nebiity
tinkami GSS hipotenziniam efektui jvertinti. Millard ir Shepherd sukuré
visiskai implantuojamg stimuliatoriy, kurio veiklai reikalingas stiprus
magnetinis laukas, sukuriamas elektromagnetinémis ritémis (248). Dél tokios
unikalios elektros srove stimuliatoriaus grandinéje sukurian¢ios sistemos
gyviing reikia laikyti mazoje uzdaroje kameroje, todél sunkiai jmanoma tai
teigti esant laisvai judancios ziurkés modeliu. Be to, tokia sistema pasizymi
didelémis energijos, kuri reikalinga stipriam magnetiniam laukui indukuoti ir
elektros srovei stimuliatoriuje sukelti, sgnaudomis. Taip pat manoma, kad tai
gali lemti Salutinius stimuliacijos efektus, nes gyviinas gyvena stipraus
nuolatinio magnetinio lauko sglygomis. Haas ir kt. sukurtas stimuliatorius,
nors visomis kitomis stimuliacijos parametry prasmémis yra puikus ir pigiai
pagaminamas prietaisas, perprogramavimui atlikti turi buti i§jungtas, o kai
kurie grandinés elementai, tokie kaip varzos ir kondensatoriai — pakeisti (245).
Prietaisas pasizymi dar ir tuo, kad gali veikti vos kelias valandas, todél
ilgalaikiams AKS eksperimentams néra netinkamas. Liu ir kt. modulis neturi
stimuliacijos impulsy kriivio balansavimo galimybés, taip pat Siame prietaise
negalima pakeisti stimuliacijos bangos poliariSkumo, o tai gali sukelti
elektrolitines reakcijas ties elektrodo ir smegeny audinio kontakto vieta ir
indukuoti 1§ to atsirandancias komplikacijas (249). Kouzani ir kt.
stimuliatoriaus parametry keisti nejmanoma. Tokia konstrukcija buty tinkama
eksperimentuose jau tiksliai Zinant, kokios amplitudés ir daznio parametrai
yra tinkamiausi. Sie autoriai teigia, kad nejkrautas prietaisas gali veikti net 9
dienas (243). Atsizvelgiant | dabartiniy naudojamy stimuliatoriy trikumus,
akivaizdu, kad ateityje bus tikslinga kuo labiau sumazinti ir misy jrenginio
dydj ir jo energijos suvartojima.

Miisy naudoto modulio veikimo in vivo salygomis patvirtinimas pateiktas
5 ir 6 pav. [prasta laboratoriné praktika, kad straipsniuose, kuriuose pristatomi
individualiis stimuliatoriai, daznai sukurto prietaiso testavimo dalis yra labai
redukuota, praktiskai niekada neatlickama in vivo arba bandymai atliekami tik
su 1 kQ rezistoriais (246, 247). Misy prietaisas buvo iSbandytas in vivo,
siekiant patikrinti, ar kartais net iki 100 pV siekiantys neurony biopotencialai
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negaléty sutrikdyti elektros kravio jvedimo ] nervinj audinj. Pirmasis
eksperimentas jrodé pulsy generatoriaus gebéjimg vienodai veikti tiek in vivo
salygomis generuojant tokio paties srovés stiprio pagal smegeny varza
adaptuojamus elektros impulsus, tiek viekiant prijungtam prie standartinés
1 kQ varzZos.

4.2.Isgyvenamumas ir neurologiné simptomatika

UPSPSD yra pagrindinis pailgyjy smegeny grandinés slopinamasis
branduolys, atsakingas uz AKS refleksine kontrole (58). UPSPSD, o ypag
SPSPSD, turi daug aferentiniy ir eferentiniy rysiy su kitais SN'S reguliaciniais
centrais: pailgyjy smegeny kvépavimo centrais, Soniniu dangcio lauku,
vidurio sitlés branduoliais, tilto A5 lasteliy grupe, gretutiniais kojyciy
branduoliais, CPM, PPB, uzZpakaline pagumburio dalimi, kaktine zieve (92).
Akivaizdu, kad tai yra kritiné AKS reguliaciniy grandiniy struktiira, todél jos
pazeidimas gali biiti nesuderinamas su gyvino i§gyvenimu.

Anks¢iau elektrody ar mikrokanuliy implantacija j UZSPSD sritj buvo
atlickama tik Umiy eksperimenty sglygomis be gyviny gaivinimo (58, 61,
192). Buvo manoma, kad nuolatinis judrios smegeny kamieno dalies poslinkis
gyviino judesiy metu sukelia smegeny audinio pazeidima aplink implantuota
elektroda, dél kurio tampa nejmanomi létiniai eksperimentai (62). Sis tyrimas
atskleide, kad UPSPSD implantavimo procediiros nesukelia perteklinio
gyviny mirStamumo. Misy ziniomis, tai pirmasis tokius didelius
i§gyvenamumo rezultatus pateikiantis tyrimas Lietuvoje ir pasaulyje. Taip pat
tai pirmasis tyrimas, kuris nurodo, kad neurologiniy komplikacijy daznis,
implantavus j UPSPSD, praktiskai nesiskiria nuo komplikacijy daznio
implantavus elektrodus j smegenéliy pusrutuli. Dviejy gyviiny praradimas,
kuris gali biiti susijes su UPSPSD paZeidimu, neturéty biiti priezastis
nebeatlikti panaSiy eksperimenty ateityje. Be to, antrojo eksperimento metu
stebétas UPSPSD pazeidimas ir gyviino Zitis galéjo biiti antrinis pokytis dél
didelés subdurinés hematomos aplink smegenis, kuri galéjo sukelti reikSminga
smegeny kamieno poslinkj ir UPSPSD hemoragija. Pati subdurinio
kraujavimo priezastis gali buti susijusi su elektrodo trajektorija, kertancia
uzpakalinés apatinés smegenéliy arterijos Sakos projekcijag paramedianinéje
iduboje, o tai turéty buti vertinama kaip lengvai iSvengiama komplikacija,
pakeiciant elektrodo pozicionavimo kampa. Atkreiptinas démesys, kad
daznuose eksperimentuose, kuriuose naudojamos ziurkés ar kiti grauzikai,
apskritai ypaC retai nurodoma, kiek gyviny sunaudota, kad biity pasiekta
eksperimente reikiama imtis (65).
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4.3.Kalibracija

Kraujosptidzio daviklio kalibravimo duomeny analizé neparodé
reik§mingo jautrumo poslinkio jokiame eksperimento kalibravimo taske. Tai
atitinka BPS130 jutikliy duomeny charakteristiky pristatyma (238). Prietaisas
yra stabilus ir gali buiti naudojamas tolesniuose tyrimuose.

4.4.Kateteriy trombozé

Kateteriy trombozés daznis buvo panasus j pateiktus Luo ir kt. straipsnyje
(239). Siame tyrime kateterio trombozé buvo vertinta vizualiai ir mechanigkai,
nustacius, ar vis dar galima sistemg iSplauti tirpalu. Misy darbe kateteriy
tromboz¢ buvo nustatyta jvertinus, ar vizualiai vis dar matomas pulsinés AKS
bangos perdavimas j slégio sensoriy. Nustatyta, kad heparinizuoto glicerolio
tirpalo pripildyti keteteriai veiké gerokai ilgiau. Tai kiek priestarauja Luo ir
kt. duomenims: S$iy autoriy tyrime gliceroliniy ir dekstroziniy tirpaly
efektyvumas buvo panasus (239).

AKS registracija buvo atlickama, kateterio sistemas pripildzius
glicerolinio arba dekstrozinio tirpalo. Tai dazniausiai literatiiroje apraSomi
tirpalai, apsaugantys nuo kateterio trombozés. Maza to, eksperimente tirpalai
buvo panaudoti ir kaip slégj perduodantis kateterio komponentas. Kituose
eksperimentuose daznai naudojami specialiis infuzomatai, kurie 1étai papildo
kateterj heparinizuotais tirpalais, taiau pastovus papildomas slégis neleidzia
atlikti ilgalaikiy tyrimy, tuo labiau nuolat registruoti AKS ir atlikti
stimuliacija. Musy darbe AKS bangos buvo panaSios ] didele raiska
pasizyméjusius kitus tyrimus, matuojancius invazinj AKS (250). Be to,
zinoma, kad net ir be normalaus slégio bangos signalo, vidutinj arterinj
kraujospiidj nustatyti galima tol, kol yra matoma slégio banga, rodanti, kad
kateterio trombozé néra pilna (241).

4.5. Hipotenzinis UPSPSD stimuliacijos efektas

Uminiy eksperimenty metu elektriné ar cheminé UPSPSD srities
stimuliacija sukelia staigy kraujospiidzio kritimg, bradikardija ir SNA
sumazgjima (58, 192). Nors hemodinamikos pokyc¢iai nebuvo tokie ryskis,
kaip nesgmoningiems gyviinams, miisy tyrimas rodo veiksmingg stimuliacija,
kuri truko iki eksperimento pabaigos. Pazymétina, kad stimuliavimo efektas
pasireiskia ne i§ karto, jis atsilieka ir uztrunka iki dviejy pary, kol pasiekia
plato faze (9 pav.). Véliau atsirandantis hipotenzijos efektas gali biiti
nulemtas keliy veiksniy. Pirma, tai gali biiti susije su efektu ir fiziologiniu
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mechanizmu, veikian¢iu ne per UPSPSD slopinimg. Gali biiti, kad elektriné
stimuliacija sukelia poveikj A1 neurony grupei, esanéiai greta UPSPSD, o tai
gali sukelti AKS humoralinio reguliavimo poky¢ius. Sie poky¢iai, susije su
vazopresino sekrecija, pasireiskia tik po poros pary pary. Sis uzdelstas efektas
vercia manyti, kad uz jj atsakingas kitas, nei Giminis kraujagysles pleciantis
poveikis, ar vazopresino poveikis. Rysiai tarp baroreflekso lanko ir renino-
angiotenzino-aldosterono sistemos yra tvirtai jkomponuoti j bendrg AKS
reguliavimo grandine (110). Miisy tyrimo dizainas nebuvo skirtas UPSPSD
stimuliacijos poveikiui humoralinei kraujospiidzio kontrolei jvertinti, bet tai
galéty biiti tolesniy tyrimy perspektyva.

Veéluojantis efektas galéty paaiskinti, kodél O'Callaghan ir kt. nerado
hipotenzinio atsako, kai 20 min. trukmés elektriné stimuliacija buvo taikoma
CPM srityje panaudojant samoningy, laisvai judanéiy spontaniSkai
hipertenziniy ziurkiy modelj, nors hipotenzinis efektas buvo gautas elektrody
implantacijos metu (59). Gana seniai zinoma, kad eksperimente narkozés
metu SNS aktyvumas yra slopinamas, todél lengviau iSryskéja hipotenzinis
efektas (251).

Yra zinoma, kad kai kurie Sirdies ir kraujagysliy kontrolés centrai
smegenyse sutampa su gyviny lokomocijos centrais (252). Ziurkiy
kardiorespiraciniai ir lokomociniai centrai buvo nustatyti tuose paciuose CPM
regionuose, uzpakalinéje pagumburio srityje, PLB ir SPSPSD. Nors elgesio
eksperimentai nebuvo planuoti miisy tyrime, nepasteb&jome jokiy Ziurkiy
aktyvumo ar elgesio poky¢iy ziurkiy grupése ar tarp jy.

Labai mazai paskelbty klinikiniy ir eksperimentiniy duomeny gali
suponuoti UPSPSD, kaip tinkama RAH gydymui, branduol; taikinj (209, 210,
253). Jannetta, mikrovaskuliniy dekompresijy pradininkas, dar 1985 metais
pasiiilé neurogeninés hipertenzijos teorija, pagal kurig pulsuojantis arterijy,
dazniausiai slankstelinés arterijos, spaudimas j ventrolateraling pailgyjy
smegeny dalj gali paskatinti pacientus susirgti RAH (253). Siame straipsnyje
buvo pateikti duomenys apie 36 gydytus pacientus, kuriems mikrochirurginés
operacijos metu slankstelinés arterijos buvo perkeltos toliau nuo SPSPSD.
Naujesnis tyrimas jvertino autonominés veiklos ir sisteminés kraujotakos
pokycius, atsirandancius dél chirurginiy manipuliacijy ar vietinés elektrinés
stimuliacijos aplink smegeny kamieng neurochirurginiy operacijy metu (209).
Tai patvirtino kitas tyrimas, kurio metu panaSis rezultatai gauti lokaliai
stimuliuojant pontomedulinés jungties pavir§iy. Autoriai pateiké prielaida,
kad elektros srove, iplitusi j SPSPSD, gali biiti atsakinga uz Gminj
hipertenzinj poveikj stimuliacijos metu (210).

Pagrindinis UPSPSD regiono triikumas yra implantavimo pozitiriu Zema ir
sudétinga vieta smegeny kamieno iSilginéje aSyje. Vertinant dabartiniy
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klinikiniy GSS sistemy elektrody dydj, galima teigti, kad atlikti sékminga
kliniking studija implantuojant elektrodus pailgyjy smegeny srityje Zzmonéms
yra labai sudétinga. Literatiiroje aptikome, kad melsvoji vieta (lot. locus
coeruleus) ir gretutiniai kojy¢iy branduoliai (abi sritys yra apatinéje tilto
dalyje) yra zemiausi Zmogaus smegeny kamieno taikiniai, j kuriuos sékmingai
pavyko jterpti GSS elektrodus (254, 255). Siais laikais tokiems drasiems
eksperimentams retas kuris ryztysi. Tadiau UPSPSD padétis prie pat smegeny
kamieno pavirSiaus gali buti ir labai naudinga aplinkybe, padésiancia
pritaikyti Sios srities elektring stimuliacija klinikoje. Vos 300 pm giliau nei
$velnusis dangalas, esantis UPSPSD, gali biiti stimuliuojamas srove,
sklindancia i§ ploksteliniy elektrody, tiesiogiai elektrodams nesiskverbiant j
smegeny audinj (256), o minéti smegeny kamieno pavirSiaus elektrinés
stimuliacijos eksperimentai patvirtina tokig idéja (209, 210).

i§ keliy tyrimy, kuriy metu GSS sistemos buvo implantuotos j CPM (15, 23—
25). Zvelgiant i§ fiziologinés teorinés perspektyvos, UPSPSD yra sunkiau
pasiekiamas taikinys, taciau turi du esminius pranasumus lyginant su CPM.
Pirma, UPSPSD neturi Zinomos tiesioginés neuroendokrininés, nociceptinés
ar integracinés elgesio funkcijos. Jo pagrindiné funkcija yra refleksiniu biidu
perduoti informacija i§ PLB j SPSPSD (256). Antra, biidamas Zemiausias
ANS slopinimo centras, UPSPSD turéty moduliuoti jvairias AH patogenetines
grandines. Nepriklausomai nuo hipertenzijos priezasties, ar tai biity nutukimo
sukelta, druskai jautri hipertenzija ar hipertenzija, sukelta autonominiy taky
jjautrinimo, UPSPSD stimuliacija turéty veiksmingai sumazinti arterinj
kraujospudi (55).
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ISVADOS

Sukurtas laisvai judancios laboratorinés ziurkés su GSS pulsy
generatoriumi ir integruota invazinio arterinio kraujo spaudimo matavimo
bei belaidzio duomeny perdavimo sistema modelis, patvirtinantis pulsy
generavimg ir arterinio kraujo spaudimo duomeny perdavima in vivo.
Pulsy generatorius su integruota invazinio AKS registravimo sistema yra
stabilus ir suteikia galimybe registruoti invazinio AKS kitimus, tuo paciu
metu stimulivojant taikinius pailgyjy smegeny srityje.

Modulio slégio matavimo sistemos sensoriaus jautrumo ir nulio pokytis
ilgalaikiame eksperimente in vivo yra nereik§mingas ir tinkamas tolesnei
eksperimento plétotei.

Heparinizuoto glicerolio pripildyti intraarteriniai kateteriai parodé gerokai
ilgiau trunkantj AKS pulsinés bangos perdavima, palyginti su
heparinizuotos dekstrozés tirpalais.

Elektrody implantavimas j UPSPSD yra salygiskai saugi ir ryskiy
neurologiniy komplikacijy nesukelianti intervencija ziurkés organizme.
Stimuliuojant UPSPSD gaunamas hipotenzinis efektas ilgalaikiame
laisvai judancios samoningos Ziurkés modelyje.
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TYRIMO TESTINUMAS

Hipotenzinio efekto jrodymas panaudojant laisvai judancios ziurkés
modelj teikia galimybe patikrinti gautus rezultatus panaudojant stambesnius
gyviinus, o véliau jtraukti ir j kliniking praktikg, tuo suteikiant Siam tyrimui
tolimas komercializacijos ir mokslo bei verslo partnerystés galimybes.

Naujy taikiniy AKS korekcijai paiesSka. Ateityje biity svarbu iSsiaiskinti
literatliros apzvalgoje paminéty kity, su AKS reguliavimu susijusiy
branduoliy ilgalaikj elektrinés stimuliacijos poveikj, iSmeéginti abipusés

stimuliacijos galimybe, tai galéty padidinti suminj hipotenzijos efekta. Kaip
taikinj hipotenzijai sukelti biity galima isbandyti SPSPSD stimuliacija, tik
vietoj branduolio aktyvinimo siekti branduolio slopinimo.

Aparatiirinis progresas. Stimuliatorius buvo sukurtas veikti uzdaro
kontiiro principu, todél natiiralus tyrimo testinumas biity i§méginti UPSPSD
ar kito hemodinaminio reguliacinio branduolio stimuliacija, siekiant
stimuliuoti tik iki tam tikros nustatytos AKS reik§més. Galima naturali Sio
tyrimo tagsa UPSPSD stimuliacijai pradéti naudoti pavirinius elektrodus. Tai
gali leisti lengviau transliuoti Sio tyrimo idé&jas j kliniking praktika, nes

elektrodams implantuoti nereikéty jy déti tiesiogiai j jautrias smegeny
substancijas, lengviau iSvengtume hemoraginiy komplikacijy. Bisimy
eksperimenty  siekinys sumazinti turimg sistema, kad ji biity visiskai
implantuota po oda. Gebéjimas realiu laiku analizuoti invazinio AKS
duomenis panaudojant laisvai judancios Ziurkés modelj ateityje leisty gauti
daug papildomy svarbiy moksliniy duomeny, o tai padéty atskleisti dar ne iki
galo suprantamus fiziologinius AKS ir $irdies darbo nervinius reguliavimo
mechanizmus. Zinoma, kad UPSPSD — tai pailga pilkosios medZiagos kolona,
ateityje pravartu svarstyti atitolusiy elektrody bipoliarinés stimuliacijos
galimybe, vietoje taskinio elektrinio lauko stimuliacijos, kuri atlickama dabar.
Ateities tyrimai taip pat turéty apimti ne tik sveikas Wistar klono ziurkes, bet
ir ziurkes, linkusias j hipertenzija, pavyzdziui, spontani$kai hipertenzija
sergancius gyviinus. Be to, taip pat turéty biiti iSbandytas dvisalés CVLM
stimuliacijos poveikis, nes tai gali sustiprinti slégio pokycio poveiki
Patologijos progresas. Kalbant apie pailgyjy smegeny stimuliacija,

galimi tokio pobiidzio eksperimentai, veikiant vegetacing biikle, nocicepcijos
ir narkolepsijos kontrole. Kaip kardioakceleratoriaus centras UPSPSD galéty
biti naudojamas pacientams, linkusiems j vazovagaline sinkope, gydyti. Be
to, gali biti iStirtos naujos galimybés gydyti tokias biikles kaip vegetaciné
buisena po sunkaus trauminio ar kitokio smegeny audinio pazeidimo.
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TYRIMO TRUKUMAI

Pagrindinis Sio tyrimo ribotumas yra histologiSkai nepatvirtinta taikinio
sritis. Nors elektrodo implantavimo metu naudojome fiziologinj patvirtinimag
(AKS kritimg stimuliacijos metu), taf¢iau pooperacinis implantuotos srities
histologinis vaizdas biity buves naudingas jvertinant zalg, padaryta
pailgosioms smegenims ilgalaikio eksperimento metu.

Antrasis tyrimo triitkumas yra eksperimentuose taikyta vienpusé pailgyjy
smegeny stimuliacija. Planuodami tyrimg pagal literatiiros duomenis
nebuvome tikri, kad net vienpusé¢ stimuliacija nesukels reikSmingy
neurologiniy defekty ar pavojaus bandomyjy gyviny gyvybei. Todel buvo
pasirinktas saugesnis kelias ir teoriSkai maziau Salutiniy reiSkiniy galinti
sukelti viepusé stimuliacija, o ne abipusé stimuliacija.
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SANTRAUKA

INTRODUCTION

Deep brain stimulation (DBS) was developed as a modern, non-destructive
neuromodulatory therapy for the treatment of patients suffering from
Parkinson’s disease in the early 1990s (1). As a relatively new therapy, DBS’s
clinical application boundaries have been constantly expanding (2, 7, 8-13).
DBS animal models of Parkinson’s disease or generalized dystonia are used
to search for safer and more effective brain targets (10). Furthermore, animal
DBS models are used to evaluate whether the application of electrical
stimulation could be a viable treatment option for diseases not previously
considered for this type of therapy (11, 14). The pathogenesis of primary
arterial hypertension (PAH) is known to be associated with impaired nervous
regulatory circuitry. Therefore, patients suffering from PAH are considered
promising candidates for future treatment with DBS (15-18).

Based on 135 population-based studies involving 968,419 adults from 90
countries, Mills et al. estimated that the global age-standardized prevalence of
hypertension was 31.1% of the adult population in 2010 (30). Hypertension,
due to being the leading modifiable cardiovascular risk factor, is also a
primary cause of preventable mortality worldwide, accounting for 13% of
deaths in the adult population (31-35). The World Health Organization
(WHO) estimated that high blood pressure (BP) is directly linked to 54% of
strokes and 47% of cases of ischemic heart disease (36). For individuals aged
between 40 to 69 years, even a moderate 20 mmHg increase in systolic arterial
BP or 10 mmHg increase in diastolic BP is associated with a more-than-
doubled risk of stroke or ischemic heart disease, irrespective of the baseline
BP values (37).

Although the implementation of lifestyle changes and drug therapy has
been shown to lower arterial BP effectively, more than a half of patients with
primary arterial hypertension (PAH) are still failing to achieve adequate
control due to an insufficient drug therapy or the presence of resistant arterial
hypertension (RAH) (38, 39). It is postulated that the increased activity of the
sympathetic nervous system (SNS) plays a pivotal role in the pathogenesis of
RAH (40, 41).

There is a lot of data to suggest that DBS can be effective in treating PAH
(48-54). Electrical or chemical stimulation of several nuclei of the autonomic
nervous system (ANS) can cause a systemic decrease in the blood pressure
(18). One of the most studied targets for DBS in preclinical and clinical
research is the periaqueductal grey matter (PAG) (57). This area integrates
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information from other nuclei of the central autonomic network (CAN) and is
involved in the modulation of the blood pressure and the heart rate in real and
expected stressful situations. PAG also exhibits specific antinociceptive
properties and participates in autonomically derived fight-or-flight or
relaxation reactions (18). Clinical evidence of the effectiveness of DBS in
treating PAH has been documented in several case reports in which electrodes
were implanted into the ventral column of PAG (15, 23-25). Other potential
targets described in the literature include the Anterior Inferior Cingulate
Region (AICR), Posterior Hypothalamus, Orbitofrontal Cortex, and Insular
Cortex (18). Since all these targets are integrative rather than reflex centers,
their hypotensive effect during stimulation may be marginal and complicated
by unwanted neuroendocrine or behavioral changes. Therefore, it is necessary
to search for other, more effective brain targets to apply DBS in controlling
hypertension.

It has been well established that stimulating the caudal ventrolateral
medulla (CVLM) electrically during acute animal experiments induces a
significant decrease in the blood pressure (58). CVLM and the rostral
ventrolateral medulla (RVLM) are the central nuclei of the baroreflex arc.
CVLM directly inhibits the function of RVLM. RVLM is characterized by
continuous tonic neuronal activity which stimulates the intermediolateral
column of the spinal cord where preganglionic neurons responsible for
maintaining the vascular tone are located (60).

However, there is no information in the literature about the effects of long-
term electrical stimulation of CVLM in conscious and freely moving rats.
Implants in this area are considered dangerous and can cause severe
neurological complications in laboratory animals (58,61,62). These
complications are believed to be caused by the additional damage occurring
at the contact zone between the rigid fixed electrode and the partially mobile
part of the brainstem inflicted during animal movement (62). Although the
brainstem was once considered an inaccessible area, modern neurosurgery has
made it possible to conduct delicate surgeries even in this complex area (64).
While chronic animal experiments involving implanted electrodes or
microcannulas in the RVLM have been described in the literature, they were
conducted for reasons other than hemodynamic research purposes (65).

Considering the high prevalence of PAH, which is expected to increase in
the future, the frequency of RAH, the occurrence of significant and fatal
complications of PAH, and the importance of SNS in the pathogenesis of
PAH, it is crucial to be in possession of more advanced and effective treatment
options. Ideally, these options should be minimally invasive, safe, able to
directly modulate the autonomic nervous system (ANS) activity at the
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physiological regulatory circuit centers, non-destructive, and should also
allow for easy titration of therapy during a routine visit to the doctor’s office.

Modern experimental animal DBS pulse generators are frequently utilized
in models of Parkinson’s disease or dystonia (66). However, these generators
lack a sensing component solution that can record invasive blood pressure
(BP), which makes closed-loop stimulation impossible. Additionally, these
stimulators lack wireless data transmission systems which are essential when
recording such a labile and stress-dependent bodily parameter as BP. Remote
reprogramming without touching the animal is impossible with many modern
experimental stimulators, which is also problematic for experiments involving
hemodynamics in conscious animals. Thus, it can be concluded that the
current experimental DBS systems are inadequate for evaluating the
possibility of arterial BP correction by applying the DBS method in a freely
moving rat model. To address these limitations, a closed-loop pulse generator
with a fully integrated invasive BP recording and wireless data and command
transmission system is required.

Aim and objectives

The aim of the study is to assess the effect of electrical stimulation of
CVLM on the alteration of blood pressure in a freely moving rat model by
using the developed remotely programmable pulse generator combined with
an invasive blood pressure monitoring system.

To achieve the goal of the research, the following objectives have been
formulated:

1. To develop a pulse generator combined with invasive arterial blood
pressure measurement and a wireless data transmission system and to
test the device’s performance in vivo.

2. To determine a pressure sensor’s zero and sensitivity drift in a long-
term in vivo experiment.

3. To assess the ability of catheter lock solutions to transmit blood
pressure pulse waves to the pulse generator’s pressure sensor.

4. To assess the survival rate of animals and the frequency of neurological
complications during 14 days of CVLM stimulation in freely moving
rats.

5. To evaluate the effect of electrical stimulation of CVLM on the mean
BP and HR in a long-term in vivo experiment.
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Scientific novelty

The introduction of a pulse generator which integrates an arterial blood
pressure recording and transmission system represents the fact that this device
would be the first of its kind used in a laboratory in Lithuania and the world.
The potential benefits of using such a device in the clinical practice could be
immense. It could reduce the need for medications, prevent side effects, and
enable individualized blood pressure control for each patient based on their
personal needs.

Long-term experiments involving the stimulation of CVLM in freely
moving rats have not been conducted in Lithuania or anywhere else in the
world. If sufficient animal survival is demonstrated after long-term
stimulation of the medulla oblongata, it could pave the way for further
research into complex conditions, such as vegetative states resulting from
traumatic brain injury.

METHODS
Pulse generator with an invasive blood pressure monitoring system

To address the research needs, a pulse generator combined with an invasive
arterial blood pressure measurement and wireless data transmission system
has been developed. This DBS system comprises three main components: a
wireless data transmission module, a pulse generator system, and an integrated
pressure measurement circuit (Figure 1). A commercially available
communication module ESP8266 (Espressif Systems, Shanghai, China) was
utilized to transmit BP data wirelessly. The module consisted of an integrated
data transmission antenna, Flash memory, and radio frequency reception and
transmission circuitry. The transmission of BP data and the generation of
electrical pulses were controlled with an LPC845 microcontroller (NXP
Semiconductors, Eindhoven, Netherlands). The microcontroller’s internal
analog-to-digital converter (ADC) was used to record brain stimulation pulses
in vivo. A universal asynchronous receiver and transmitter (UART) interface
was used between the communication module ESP8266 and the
microcontroller LPC845 to wirelessly transfer the blood pressure data and
commands between the external database and the pulse generator. The blood
pressure measurement circuitry consisted of a pressure sensor BPS/30
(Bourns, Inc., Riverside, CA, USA) and an external 4DC MCP3202
(Microchip Technology Inc., Chandler, Arizona, USA). A serial peripheral
interface (SPI) was used for data transfer between the BP measurement circuit
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and the LPC845 microcontroller. According to the sensor specifications
provided by Bourns, the zero and sensitivity drift of the BPS730 unit should
be minimal; hence, a calibration process is presumed to be unnecessary over
the normal range of physiological and pathological blood pressure values
(238).

MCP4921 teceas B
blood pressure brain electrodes

T ° ’
BPS130 Ea

pressure sensor

SPI

Microcontroller DAC
LPC845 L MCP4921
ARt Power supply
WiFi module

3.7V Li-lon
ESP8266 S oomiih BPS130

SP1-serial peripheral interface protocol { ‘[ ”'I “ it
5_ DAC - digital to analogue converter E: 4
V to | - voltage to current converter 1 3
UART - universal asynchronous receiver-transmitter protocol

(a) (b)
Figure 1. The device’s basic electronic diagram is displayed in part (a). Two
manufactured models are shown in part (b) with arrows indicating the crucial
components.

The electrical pulse circuit can produce and deliver electrical impulses of
any desired shape to the brain tissue. For this study, a charge-balanced,
asymmetric pulse was used, with the negative part of the pulse lasting five
times longer than the positive part. The circuit generating these electrical
pulses consists of a voltage pulse generator and a voltage-to-current converter.
The electrical pulses were generated with an LPC845 microcontroller and a
digital-to-analog converter (DAC) chip (MCP4921, Microchip Technology
Inc., Chandler, AZ USA). The constant voltage stimulation mode of the pulse
generator was transformed to the constant current stimulation mode by
integrating the brain tissue impedance data to an 4D8542 negative feedback
operational amplifier (4nalog Devices Inc., Wilmington, MA, USA). This
amplifier modulated the electrical voltage delivered to the brain tissue based
on the changes in resistance while maintaining a constant current applied to
the electrodes. The device’s power supply circuit can generate 5V and 3.3V
from a 3.7V Li-ion battery with a capacity of 2200mAbh.
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Device’s peripherals

The arterial catheters were made of a polyethylene tube (Smiths Medical
International Ltd.; external diameter 0.96 mm, internal diameter 0.58 mm)
with additional ports to replace the lock solutions and sensor calibration. An
anchor was fixed at 24-26 mm from the catheter tip. It acted as a stopper and
a securing device to position the catheter tip exactly at the junction of the
common carotid artery and the aortic arch. 500 IU heparin/99.7% glycerol or
500 IU heparin/50% dextrose solutions were used as catheter lock solutions.

The electrodes used in the experiment were made of stainless steel wire
(Goodfellow Cambridge Ltd., Huntingdon, UK). They were 100 pm in
diameter and fecatured polyamide insulation of 5 pm. These electrodes were
produced in a bipolar fashion, with a 200 um overhang between the tips.

The jackets for the rats were made from neoprene fabric with Velcro straps,
and the device case was 3D-printed (Ender-3 Pro, Creality, China) from
polylactic acid plastic (Fiberology, Poland).

The data was recorded and analyzed with a PC running a Linux-based
operating system with 8 GB of RAM and a processing power of 2.4 GHz. A
specialized software was created for collecting and presenting the data (Figure 2).
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Figure 2. Software architecture.
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Experiment 1. Validation of the device performance
Animals

All experimental stages of the study were carried out while following the
Directive 2010/63/EU of the European Parliament and the Council as well as
the Order of the State Food and Veterinary Service of the Republic of
Lithuania No. B1-866. And the Permission of The State Food and Veterinary
Service No. G2-128.

The experiment was conducted by using ten male Wistar clone rats aged
12-16 weeks weighing 340-425 g to test the device’s performance. The rats
were bred at the Life Sciences Center of Vilnius University. Each rat was
housed individually in a cage with free access to food and water to ensure
controlled conditions. The rats were exposed to 12-hour light and 12-hour dark
cycles. To reduce the stress on the rats, they were acclimated to backpacks
containing stimulator cases simulating the size and weight of the implant for
seven days before the surgery.

Surgery

Surgical interventions were performed under Sevoflurane (Baxter) anesthesia
(3—4%, in a 100% O, mixture administered through a nasal cone mask). The
catheter and electrode implantation procedures were performed in one session
under a surgical microscope with x6.4 magnification. This magnification
allowed smaller surgical wound openings, better visualization and
preservation of the vagal nerve and omohyoid muscle, and better control of
the electrode entrance. After the induction of anesthesia, the rat’s pain reflexes
were tested, and the operative field was prepared with a povidone-iodine
solution (Egis Pharmaceuticals). Then, two 1 cm long median incisions were
made at the top of the head, immediately behind the ears, and another incision
was made at the front of the neck, just above the sternum. The device’s
catheter filled with lock solution was inserted and tunneled subcutaneously
between the incisions through the left side of the neck. Tunneling was carried
out very carefully without injuring the left external jugular vein. The left
common carotid artery was divided by blunt means, while exposing it through
suspension of the proximal and distal ends utilizing suture techniques. Special
care was taken while exposing the artery so as not to damage the small vagal
nerve branches which usually run over the carotid artery. The distal end of the
artery was tied off, and a 2 mm longitudinal incision in the ventral wall of the
carotid artery was made while tension was kept on the loose proximal suture.
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This technique allowed the catheter implantation without hemodynamically
significant blood loss. The catheter was inserted until the anchor cuff reached
the incision made in the carotid artery, and then the catheter was tied to the
artery with two additional sutures. After the implantation, the neck wound was
closed with a continuous 5-0 suture.

After the catheter implantation, the animals were immediately transferred
onto a stereotaxic frame system (Narishige Scientific Instrument Lab., Japan).
During the electrode implantation, BP was being recorded continuously. The
incision already made on the top of the head was used to implant the
electrodes. To ensure a 14-day experiment, an indirect transcerebellar route
was taken for the implantation, where the electrodes are implanted through the
cerebellar hemisphere. In this way, less surgical intervention damage is
ensured compared to the open partial removal of cerebellar tonsils and the
visualization of IV ventricle landmarks. The animal’s head was positioned
parallel to the base of the stereotaxic frame, aligned with a line through
bregma and lambda. At the occipital crest, a hole of a 3 mm diameter was
trephinated to introduce the electrode on the right side. Two smaller holes
were drilled posterior to the lambdoid sutures for screw placement and cement
fixation. The CVLM coordinates were selected according to Paxinos and
Goodchild: -4.40mm posterior, 2.10mm to the right, and 9.90mm deep from
the lambda point (202,240). The standard stimulation protocol was initiated
after inserting the electrode to the 8.5 mm z-axis mark. The BP response to
electrical stimulation was being recorded at 0.1 mm intervals as the electrode
was being moved deeper. The implantation site was confirmed by inducing a
hypotensive effect of at least 20 mmHg by using two 3-second trains of
stimulation (100 pA, 50 Hz, 0.1 ms) at the same site. Before stimulation at the
other site, a waiting period of approximately one minute was utilized to
evaluate hemodynamic changes. The electrode was not lowered beyond 10.5
mm from the lambda point in the z-axis. After implanting the electrodes, a
micro-hybrid composite cement (FlowX, ORBIS) was applied to the surgical
site.

Postoperative period

After the procedure, the rats were closely and continually monitored for
any abnormal behavior and neurological symptoms for 24 hours a day for 14
days. This included observation for pathological postures, paresis, ataxic
movements, pupillary photoreaction defects, drooping of the eyelid, and
reduced reaction to a painful stimulus. The animals were given an appropriate
dose of ketoprofen via intravenous injection, based on their body weight, to
ensure proper analgesia. Catheter patency was maintained by replacing lock
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solutions once per day with the known filling volume of the system. During
the recording, the catheter was filled by using either a heparinized 50%
dextrose solution or a heparinized 99.5% glycerol solution without additional
heparin infusions. To prepare the heparinized solutions, 500 IU of heparin was
added to 1 ml of the lock solution.

Continuous stimulation (50 pA, 50 Hz, 0.1 ms) was initiated on the eighth
day and continued for seven consecutive days while monitoring the animal’s
behavior and assessing neurological symptoms.

During the experiment, the pressure sensor readings in millivolts (mV)
were calibrated against known pressure points of 0, 50, 100, 150, and 200
mmHg. This calibration was performed by using a water column pressure
calibration system which was specially fabricated for this purpose. The
calibration was carried out three times: once immediately before the surgery
on the first day of the experiment, once in the middle of the experiment before
the stimulation (on day 7), and once at the end of the stimulation period (on
day 14).

Statistical analysis

The normal distribution of the data was confirmed with the Shapiro-Wilk
test. Data analysis was conducted by using the R program.

To determine the time of catheter thrombosis, the duration between the
replacement of the catheter lock solution and the appearance of signs of
catheter thrombosis in the BP curves of the animals was measured and
compared. The time of catheter thrombosis was defined as the point at which
the invasive BP curve lost a visible pulse wave pattern.

One-way analysis of variance (ANOVA) was used to assess the change in
sensitivity of the device sensor by comparing uncalibrated BP pressure values
(inmV) ondays 1, 7, and 14 of the experiment. Only those rats which survived
the entire experimental period without neurological symptoms were included
in the analysis. The difference was considered significant if P < 0.05. The data
is presented as mean + standard deviation of the mean.

Experiment 2: Long-term CVLM stimulation effect
Animals

The second experiment involved testing twenty 12- to 16-week-old male
Wistar clone rats weighing between 320 and 421 g. The animals were divided
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into experimental (N=10) and control groups (N=10) and were housed in the
same conditions as in the first experiment.

Surgery

The surgical intervention in both groups was performed by following
exactly the same procedure as in the first experiment. The only difference
between the experimental and the control groups was the final placement of
the electrodes. In the control group, the tips of the electrodes were positioned
4 mm higher than the predicted CVLM based on the atlas coordinates.
However, in the experimental group, the tips of the electrodes were positioned
in the CVLM exactly as in the first experiment.

Postoperative period

The approach to the animals during the postoperative period was the same
as during the first experiment. The only difference was that a heparinized
solution of 99.5% glycerol was used to lock the catheter.

Statistical analysis

The experiment lasted for 14 days and was further divided into three parts.
The early postoperative period, which lasted for the first four days, was the
time when the blood pressure (BP) data was being recorded but not used for
analysis. During this period, the BP curves of the animals were unstable, and
episodes of hypertension occurred, which was associated with the animals’
recovery after the surgery process. The mean BP values were calculated by
using the AVG() SQL database (PostgreSQL) function. The mean BP was
calculated for two different periods — days 5 to 7 (the ‘OFF stimulation’
period), and days 8 to 14 (the ‘ON stimulation’ period). The Shapiro-Wilk test
was performed to check whether the data was normally distributed. The data
obtained from these rats which survived the entire experimental period
without any neurological symptoms or behavioral changes was used for
analysis. A dependent Student’s t-test was used to determine the difference in
the mean blood pressure between the ‘OFF stimulation” and ‘ON stimulation’
periods. A statistically significant difference was considered if P < 0.05. The
data is presented as mean + standard deviation of the mean.
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RESULTS

Experiment 1. Validation of the device performance
Device performance

Recordings of brain stimulation pulses are depicted in Figure 3. In plot (a),
the voltage was recorded by using an oscilloscope on a 1,000-ohm resistor.
Plots (b) and (c), on the other hand, were recorded by the ADC of the internal
microcontroller, and the current value was calculated by measuring the voltage
drop on R7 resistor. It is worth noting that plot (c) was recorded during in vivo
brain stimulation. Despite the different recording methods, the simulation
pulses show similarities between all the three recordings.
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Figure 3. Brain stimulation pulse recordings. Pulse settings: Apulse = 100 pA,
Tpulse = 100 ps. (a) Oscilloscope recording on 1,000-ohm resistor; (b)
Internal microcontroller’s ADC recording on 1,000-ohm resistor; (¢) In vivo
internal microcontroller ADC recording.

Survivability and neurological compromise

Nine of the ten rats (90%) used in the study survived the surgery and
regained wakefulness. One rat (10%) died during the procedure when the
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electrode had been advanced only 6 mm in the dorsoventral coordinate. The
autopsy revealed an unexpectedly high-riding aortic arch and the catheter
occluding the aorta. One rat regained wakefulness without evident
neurological compromise and was hemodynamically stable, only to die eight
hours later. The autopsy revealed a minor, 3 mm hemorrhagic lesion in the
dorsal medulla in the path of the electrode. One rat had transient cerebellar
symptoms: ataxic movements of the right side with no evident weakness that
subsided in 48 h. The other seven rats (70%) were free of any apparent
neurological compromise during the entire postoperative period.

Zero and sensitivity drift of the sensor

The device calibration data is illustrated in Figure 4. The ANOVA scores
showed that, at all pressure points where the calibration of the device was
performed, there is no significant difference between the calibrated blood
pressure output (in mV) and the day the calibration was done during the study,
which means that there is no significant device sensitivity drift.
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Figure 4. Device calibration data showing blood pressure output in mV on
different experimental days. dF and p values of ANOVA are presented in the
chart.

Catheter patency rates
The study found that the catheters filled with heparinized dextrose solution
lasted an average of 125.05 + 22.54 minutes before needing replacement. On

the other hand, the catheters filled with heparinized glycerol solution remained
patent for 24 hours until the daily maintenance and the replacement of the lock
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solution was performed, as per the study protocol. It was found that the non-
patency of the glycerol-filled catheters was extremely rare, and it only
occurred during the first day after the surgery when the blood pressure
fluctuations were evident. As the catheters filled with lock solutions explicitly
outlasted the catheters filled with dextrose solutions by a significant margin,
no statistical tests were performed.

Experiment 2. Long-term CVLM stimulation effect

Animal survivability and neurological compromise

Rats in both groups that responded to stimulation by a decrease in the blood
pressure (responder), those that did not respond to the stimulation (non-
responder), those that died during the experiment (death), and those that
exhibited neurological side effects (neurological symptoms) are presented in
Figure 5. As expected, none of the rats in the control group showed any
hemodynamic response to the stimulation. In contrast, in the experimental
group, 60% of the rats responded to the stimulation with a noticeable decrease
in the blood pressure (Figure 6). One rat from the experimental group died six
hours after the surgery with signs of hypertensive crisis. An autopsy showed
the presence of a subdural hematoma around both cerebellar hemispheres, as
well as a small hemorrhagic lesion at the electrode tip in the CVLM region.
Two rats — one per group — had transitory neurological side effects: right limb
ataxia attributable to the right cerebellar lesion. Although getting better after
a few days, both rats were eliminated from the final hemodynamic data
analysis. An autopsy showed no hemorrhagic lesions at the electrode tip or
around the cerebellar hemispheres. During the stimulation phase, neither
group of rats exhibited any observable changes in the behavioral or
neurological functions.
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Figure 5. Outcomes of rats in the experimental and control groups.

Hemodynamic data

The baseline mean arterial pressure during the ‘OFF stimulation’ period
was 96.22 + 5.79 mmHg for the experimental group and 90.84 + 5.55 mmHg
for the control group, with no significant difference (p = 0.08) between the
two groups (Figure 6). During the ‘ON stimulation’ period, the mean arterial
pressure decreased by 8.23 mmHg (p = 0.001) in the experimental group,
while it increased by 0.75 mmHg (p = 0.78) in the control group. The baseline
average heart rate during the ‘OFF stimulation’ period was 376.34 £+ 15.46
beats/min for the experimental group and 365.94 + 18.26 beats/min for the
control group, with no significant difference (p = 0.297) between the two
groups. During the ‘ON stimulation’ period, the average heart rate decreased
by 26.93 beats/min (p = 0.008) in the experimental group, while it decreased
by 3.10 beats/min (p = 0.503) in the control group. There was no statistically
significant difference between the two groups during the ‘ON stimulation’
periods in the mean arterial pressure (p = 0.229) and the blood pressure (p =
0.139).
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Figure 6. Comparison of mean arterial pressure (a) and average heart rate (b)
during ‘ON stimulation’ and ‘OFF stimulation’ periods in experimental and
control groups. The change in the mean arterial pressure (c) and the average
heart rate (d) in individual Wistar rats in the control and experimental groups.
OFF — ‘OFF stimulation’ period, ON — ‘ON stimulation’ period.

DISCUSSION
Evaluation of the module performance in vivo

This device, developed and used in the experiment, combines wireless
blood pressure telemetry and an electric pulse generator into a single system
capable of operating on the principle of closed-loop stimulation. To the best
of our knowledge, this is the first combined device small enough for
experiments in freely moving animals.

When articles discuss laboratory stimulators, the testing portion of the
device is often limited to using 1kOhm resistors, and it is rarely tested in vivo
(246, 247). During in vivo testing, we evaluated whether the electrical charge
delivery to the neural tissue was affected by the presence of neuron
biopotentials which can reach up to 100 pV. Our testing did not show that the
device worked differently in vivo compared to the conditions in which a
resistor was used.

Animal survivability and neurological compromise
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CVLM is the main inhibitory nucleus of the medulla oblongata circuit
responsible for the reflex control of BP (58). CVLM, and especially RVLM,
has many afferent and efferent connections with other regulatory centers of
ANS: the respiratory centers of the medulla oblongata, the lateral tegmental
field, the median raphe nuclei, the A5 cell group of the pons, the
parasympathetic nuclei, PAG, the paraventricular nucleus, the posterior part
of the hypothalamus, and the frontal cortex (92). Clearly, this is a critical
structure in the BP regulatory circuitry, and its damage may be incompatible
with the survival of the animal.

In the past, the implantation of electrodes or microcannulas into the region
of CVLM was performed only under acute experimental conditions without
animal resuscitation (58, 61, 192). It has been suggested that the displacement
of the mobile part of the brainstem during the animal’s movements causes
damage to the brain tissue around the implanted electrode, thus making
chronic experiments impossible (62). This study shows that the implantation
of CVLM does not increase the animal mortality. To the best of our
knowledge, this is the first study not only in Lithuania, but also in the world
which has presented such high survival rates. Also, this study suggests that the
implantation in CVLM results in neurological complications at a similar rate
to the implantation in the cerebellar hemisphere. The loss of two animals,
which may be related to some damage to CVLM, should not discourage
similar experiments in the future. It is possible that, in the second experiment,
the animal’s death and the damage to CVLM may have been caused by a large
subdural hematoma around the brain. This could have led to significant
displacement of the brainstem and secondary hemorrhage in CVLM. The very
cause of subdural bleeding could be attributable to an electrode trajectory
being close to a branch of the posterior inferior cerebellar artery running in
the paramedian sulcus, which is an easily avoidable complication. It is
important to note that, in experiments using rats or other rodents, the number
of animals used to achieve the necessary sample size is rarely specified (65).

Calibration of the device sensor

Upon analyzing the calibration data of the sphygmomanometer, it was
found that there was no noticeable sensitivity or zero point drift at any
measured calibration point during the experiment. This finding aligns with the
presentation of data characteristics from the sensor BPS130 (238). Therefore,
it can be concluded that the device is stable, and that it can be utilized for
further research purposes.
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Catheter thrombosis

The incidence of catheter thrombosis was similar to that reported by Luo
et al. in his article (239). This study assessed catheter thrombosis visually and
mechanically by determining whether the system could still be flushed with
the solution. In our work, catheter thrombosis was determined by evaluating
whether the transmission of the pulsatile BP wave to the pressure sensor was
still visually visible. Catheters filled with heparinized glycerol solution were
found to work significantly longer. This is somewhat contradictory to Luo et
al. data: glycerol and dextrose solutions worked similarly effectively in the
study conducted by the aforementioned authors (239).

Hypotensive effect of stimulating CVLM

In acute experiments, the stimulation of the CVLM region causes a drop in
the blood pressure, bradycardia, and a decreased sympathetic nerve activity
(58, 192). Our study revealed that the hemodynamic changes were less
prominent than those observed in unconscious animals. However, the
stimulation we administered was effective and persisted until the end of the
experiment. It is worth noting that the stimulation effect is not immediate, and
that it takes up to two days to reach the plateau phase. Several factors can
cause the subsequent hypotensive effect. It is possible that the decrease in the
blood pressure is unrelated to the activation of CVLM. Electrical stimulation
may impact the Al group of neurons located next to CVLM, which leads to
changes in the blood pressure regulation through humoral means. These
changes, related to vasopressin secretion, appear only after a couple of days.
Besides, connections between the baroreflex arc and the renin-angiotensin-
aldosterone system are tightly integrated into the overall BP regulatory circuit
(110). Our study design was not intended to evaluate the effect of CVLM
stimulation on the humoral blood pressure control. However, this could be a
perspective for further research.

A delayed effect could explain why O’Callaghan et al. found no
hypotensive response when short-term electrical stimulation was applied to
the PAG area when using a conscious, freely moving, spontaneously
hypertensive rat model. However, a hypotensive effect was obtained during
electrode implantation in anesthetized rats (59). It has been known for quite
some time that the activity of SNS is inhibited during anesthesia in an
experiment, which makes the hypotensive effect more pronounced (251).

Some cardiovascular control centers in the brain overlap with animal
locomotion centers (252). In rats, the cardiorespiratory and locomotor centers
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are located in the same regions of PAG, posterior hypothalamus, the nucleus
of the solitary tract and RVLM. Although behavioral experiments were not
planned in our study, we did not observe any changes in the rat activity or
behavior within or between the groups of rats.

Very scant published clinical data may suggest that CVLM is a suitable
effective target for RAH treatment (209, 210, 253). Jannetta, the pioneer of
microvascular decompression, proposed the ‘neurogenic hypertension’ theory
as early as in 1985, which states that pulsatile pressure from arteries, usually
the vertebral artery, to the ventrolateral part of the medulla may predispose
patients to RAH (253). This article presented data on 36 treated patients who
underwent microsurgical repositioning of the vertebral arteries away from
RVLM. A more recent study assessed changes in the autonomic activity and
systemic blood flow resulting from surgical manipulation or local electrical
stimulation around the brainstem during neurosurgery (209). This was
confirmed by another study in which similar results were obtained by the local
stimulation of the surface of the pontomedullary junction. The authors
hypothesized that the electrical current propagating to RVLM may be
responsible for the acute hypertensive effect during the stimulation (210).

Clinical data evaluating the potential benefit of DBS in treating RAH has
come from several studies in which DBS systems were implanted in PAG
(15,23-25). From an anatomical perspective, CVLM is a more challenging
target, but it has two significant advantages over PAG. Firstly, CVLM has no
known direct neuroendocrine, nociceptive, or integrative behavioral function.
Its primary function is to transmit information from NTS to RVLM reflexively
(256). Secondly, as the lowest center of inhibition of ANS, CVLM should
impact different pathogenetic circuits of AH.

CONCLUSIONS

1. A pulse generator combined with an invasive arterial blood pressure
measurement and wireless data transmission system has been
developed. The device is stable and enables recording invasive BP while
simultaneously stimulating targets in the medulla oblongata in vivo.

2. The change in sensitivity and zero drift of the pressure sensor in a long-
term experiment in vivo is insignificant and suitable for further
experimentation.

3.  Intra-arterial catheters filled with heparinized glycerol showed a
significantly longer BP pulse wave transmission duration than
heparinized dextrose solutions.
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Implantation of electrodes into CVLM is a relatively safe intervention
which does not cause significant neurological complications or
excessive deaths of laboratory animals.

Stimulation of CVLM produces a hypotensive effect in a freely moving
conscious rat.
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