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Abstrakt:

Tto i cel: Jest to pierwsze badanie majgce na celu zbadanie wptywu tlenoterapii
wysokoprzeptywowej z zastosowaniem komory normobarycznej na funkcje poznawcze,
biochemiczne (parametry stresu oksydacyjnego i poziom neurotrofin), funkcjonowanie
uktadu krgzenia i autonomicznego ukfadu nerwowego.

Materiat i metody: Zbadano 17 zdrowych ochotnikow, oSmiu mezczyzn i dziewiec kobiet, w
Srednim wieku 37,5 roku. Badanie eksperymentalne obejmowato dziesie¢ dwugodzinnych
ekspozycji w komorze normobarycznej o catkowitym cisnieniu 1500 hPa, w powietrzu
dostosowanym do zawartosci 37% tlenu, 1,079% dwutlenku wegla i 0,44% wodoru. Funkcje
poznawcze oceniano za pomocg czesci A, B Testu tgczenia punktéw (Trail Making Test) oraz
réznic w wynikach tych testow (TMT A, TMT B i TMT B-A); Kalifornijskiego Testu Uczenia sie
Jezykowego (California Verbal Learning Test, CVLT); Testu zastepowania cyfry symbolem
(Digit symbol substitution test, DSST) i testu Digit Span (DS.). Zmeczenie w Skali nasilenia
zmeczenia (Fatigue Severity Scale, FSS), funkcjonowanie uktadu krgzenia, autonomicznego
i baroreceptoréw (Task Morce Monitor) oraz parametry biochemiczne mierzono przed i po
interwencji. Wyniki: Po 10 sesjach w komorze normobarycznej zaobserwowano znaczne
spadki masy ciata, spowodowane gtéwnie spadkiem % tkanki ttuszczowej (24,86 vs 23,93%,
p = 0,04). Wyniki TMT czesci Ai B ulegty poprawie (odpowiednio p = 0,0007 i p = 0,001).
Natomiast nie stwierdzono statystycznie istothego wptywu na TMT B-A. Ponadto poprawit
sie spadek liczby symboli pozostatych po jednominutowym tescie swobodnego odtwarzania
bez odroczenia (p = 0,002) i zaobserwowano zmniejszenie zmeczenia (p = 0,001). Testy
biochemiczne wykazaty obnizenie poziomu dialdehydu malonowego (p < 0,001) przy
podwyzszonym poziomie dysmutazy ponadtlenkowej Cu Zn (p < 0,001). Testy biochemiczne
wykazaty obnizenie poziomu dialdehydu malonowego (p < 0,001), przy podwyzszonym



poziomie dysmutazy ponadtlenkowej Cu Zn (p < 0,001), neurotrofiny 4 (p = 0,001) oraz
neurotroficznego czynnika pochodzenia mézgowego (p = 0,001). Odnotowano réwniez
istotny wzrost syntazy tlenku azotu 2 (Z = 2,29, p = 0,02) oraz biatka wydzielanego przez
komorki maczugowate (p = 0,015). Czynno$¢ baroreceptorow ulegta znacznej poprawie po
ekspozycjach normobarycznych (p = 0,003). Odnotowano istotny wptyw ekspozyc;ji
normobarycznych i BDNF na CVLT - swobodnego odtwarzania po diugim odroczeniu (Long
Delay Free Recall). Whioski: To badanie pokazuje, ze 10 ekspozycji w komorze
normobarycznej ma pozytywny wptyw na informacje wzrokowe i szybkoS¢ przerzutnosci
uwagi oraz zwieksza krotkotrwatg pamie¢ stuchowo-werbalng, poziomy neurotroficzne i
funkcjonowanie baroreceptorow. Odnotowano réwniez odpowiedz drég oddechowych na
stres oksydacyjny. Istnieje potrzeba rygorystycznego zbadania bezpieczenstwa terapii
normobarycznej. Podczas dalszych badan nalezy uwzgledni¢ badanie lekarskie, zarobwno
przed, jak i po terapii.

1. Wstep

Tlen jest niezbedny do zycia i bierze udziat w wytwarzaniu energii poprzez oddychanie
mitochondrialne. Zwigkszenie ci$nienia parcjalnego O2 we wdychanym powietrzu stanowi
potencjalnie skuteczng opcje terapeutyczng w chorobach (tj. stanach neurologicznych) i
zwiekszaniu wydajnosci w sporcie. Terapia tlenowa jest stosowana od prawie stu lat w
leczeniu szeregu schorzen, w tym w medycynie ratunkowej u pacjentéw oddziatéw
intensywnej terapii (OIOM). Badania koncentrowaty sie przede wszystkim na hiperoks;ji
hiperbarycznej, chociaz jej powszechne stosowanie byto utrudnione ze wzgledu na
ograniczony dostep do komor hiperbarycznych. W badaniach eksperymentalnych hiperoksja
normobaryczna stosowana w leczeniu pacjentéw z ostrym udarem niedokrwiennym moze
zapobiegac smierci tkanek z powodu niedokrwienia, zmniejsza¢ uszkodzenie niedokrwienne
mozgu i poprawiaé wyniki czynnosciowe [1]. Badania wykazujg, ze hyperoksja
normobaryczna poprawia mozgowy przeptyw krwi i dotlenienie [2]. Skutki uboczne leczenia
sg nieliczne, obejmujg niewielkie zaburzenia zwigzane z wydzielaniem surfaktantu ptucnego
u niektoérych pacjentéw [3].

Ostatnio wykazano, ze suplementacja tlenem poprawia wyniki u elitarnych sportowcéw [4].
Zaproponowano trzy mechanizmy uwzgledniajgce korzysci zastosowania hiperoksji w
sporcie: (1) bezposrednie zastosowanie hiperoksji podczas ¢éwiczen zwiekszajgcych
dotlenienie tkanek; (2) hiperoksja stosowana po ¢wiczeniach w celu poprawy funkcji mézgu i
umozliwienia szybszej regeneraciji; oraz (3) hiperoksja moze podwyzszac i utrzymywaé
efekty treningu.

Optymalne stezenie tlenu zapewniajgce najwieksze korzysci w konkretnym srodowisku
doswiadczalnym nie jest obecnie znane. Badano stezenia wdychanego tlenu w zakresie od
30% do 100%, bez bezposredniego poréwnania wptywu réznych stezen tlenu na odpowiedz
fizjologiczng [4]. Generalnie tlenoterapia hiperbaryczna (HBOT) wymaga zastosowania
cisnienia absolutnego o wartosci trzech atmosfer (3 ATA). Wdychanie tlenu przy 3 ATA
zwieksza cisnienie parcjalne tlenu we krwi do >200 kPa, zwiekszajgc stezenie tlenu we Kkrwi
tetniczej z 6,6 do 6,8 ml (O,/100 ml) [5]. Jednak skutki uboczne hiperbarycznej terapii
tlenowej (HBOT) w rzadkich przypadkach obejmujg zatrucie tlenowe, obrzek i zatrucie ptuc,
a czesciej krétkowzrocznosé hiperoksyczng [6]. Ponadto w komorze wielu pacjentéw
doswiadcza klaustrofobii, a sugeruje sie stosowanie zmniejszonej komory w celu
ograniczenia skutkéw ubocznych [6].

Wedtug naszej wiedzy jest to pierwsze badanie oceniajgce stosowanie hiperoksiji u
zdrowych oso6b z uzyciem 37% tlenu w warunkach normobarycznych (1500 hPa) w
srodowisku, w ktérym jest mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia klaustrofobii. Celem
pracy byto zbadanie skutecznosci programu sktadajgcego sie z 10 ses;ji tlenoterapii
wysokoprzeptywowej w komorze normobarycznej na funkcje poznawcze, biochemiczne



(parametry stresu oksydacyjnego i poziom neurotrofin), funkcjonowanie uktadu krgzenia i
autonomicznego.

2. Materiat i metody
2.1 Miejsce

Badanie trwato od wrzesnia 2018 r. do grudnia 2018 r. i zostato zatwierdzone przez Komisje
Etyczng Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu (KB 700/2018); uzyskano pisemng swiadomg zgode od wszystkich
uczestnikow.

2.2 Grupa badawcza

Poczatkowo do badania wigczono dwudziestu trzech uczestnikéw. Trzech odmowito udziatu,
a trzy kolejne osoby zostaty wykluczone; dwie z nich doswiadczyty
nieprzyjemnego/bolesnego zatkania uszu podczas ekspozycji, natomiast u ostatniego z
uczestnikow wystepowato przewlekte schorzenie, ktére wczesniej nie byto znane. Do analizy
dostepne byty wyniki siedemnastu zdrowych ochotnikdéw, 8 mezczyzn i 9 kobiet, w sSrednim
wieku 37,5 roku.

Wszystkich potencjalnych uczestnikéw badania zapytano o ich stan zdrowia, jako$¢ snu i
nawyki zyciowe.

Wszyscy uczestnicy mieli wysoki poziom wyksztatcenia, pomysinie przeszli ostatnie badanie
lekarskie i nie cierpieli na zadne znane przewlekte schorzenia. Niektore pacjentki
przyjmowaty pigutki antykoncepcyjne. Wstepny test wysitkowy krgzeniowo-oddechowy
(CPET) i spirometria nie wykazaty zadnych nieprawidtowosci.

Wszystkim uczestnikom w okresie poprzedzajgcym badanie (3 dni przed) i w trakcie terapii
normobarycznej zalecono niezmienianie diety i poziomu aktywnosci fizycznej. Zalecono
réwniez, aby utrzymywali podobny rozktad godzin snu i aktywnosci, unikajgc ekstremalnych
wysitkoéw fizycznych i sytuacji obcigzajgcych emocjonalnie.

Gtéwne kryteria wykluczenia dla uczestnikdw badania obejmowaty: prace zmianowa,
uprawianie sportu na poziomie wyczynowym, spozywanie alkoholu w ciggu 12 godzin przed
badaniem, przyjmowanie jakichkolwiek lekdéw i suplementéw diety w trakcie badania oraz
potencjalne zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego lub oddechowego zaobserwowane
podczas wstepnych badan.

2.3 Interwencja — dziesie€ ekspozycji normobarycznych

Badanie eksperymentalne przeprowadzono w komorze normobarycznej (typ V120K1,
Ekonstal, Polska; rys. 1) sktadajacej sie z dwdch przedziatéw, przedsionka i komory
wtasciwej, potgczonych drzwiami. Ekonstal jest jedynym w Polsce producentem w petni
wyposazonej komory normobarycznej z certyfikatem CE. W komorze normobaryczne;j
utrzymywano cisnienie 1500 hPa, przy poziomach 37% tlenu, 1,079% dwutlenku wegla i
0,44% wodoru ustalonych w powietrzu. Uczestnikéw poddano tgcznie 10 dwugodzinnym
ekspozycjom w komorze normobarycznej w ciggu 10 dni (od poniedziatku do pigtku,
zaplanowanych o tej samej porze kazdego dnia, jedna sesja dziennie).

2.4 Analiza skfadu ciata

Do przeprowadzenia analizy sktadu ciata zastosowano wieloczestotliwosciowy analizator
impedancji bioelektrycznej (Tanita MC-180MA Body Composition Analyzer, Tanita UK Ltd.,
Middlesex, Wielka Brytania). Skére pacjentéw oczyszczono srodkiem dezynfekujgcym i



zabezpieczono sterylnym opatrunkiem w czesci kazdej konnczyny stykajgcej sie z kazdg z 4
elektrod. Uczestnicy zostali poinstruowani, aby trzymali elektrody na wysokos$ci bioder, z
ramionami wyprostowanymi po bokach i lekko odsunietymi od tutowia. Wszystkie pomiary
przeprowadzono o tej samej porze dnia, w statych warunkach.

2.5 Pomiary funkcji poznawczych i zmeczenia

Kalifornijski Test Uczenia Sie Jezykowego (California Verbal Learning Test, CVLT) mierzy
epizodyczne uczenie sie werbalne i pamiec [7]. Egzaminator odczytuje na gtos liste A,
sktadajgca sie z 16 rzeczownikdéw w ustalonej kolejnosci, z jednosekundowg przerwg miedzy
kazdym stowem. Te samg liste odczytywano piec razy. Po kazdym przeczytaniu listy
uczestnik proszony jest o przypomnienie sobie tylu stéw, ile jest w stanie zapamietaé. Po
pieciu powtdrzeniach listy A uczestnicy sg poddani ekspozycji na liste zaktocen (lista B) i
proszeni sg o jej odtworzenie. Nastepnie przeprowadzono pozostate testy poznawcze, co
zajeto 20 minut. Po 20 minutach uczestnicy zostali poproszeni o ponowne odtworzenie listy
A. Wyniki swobodnego i wspomaganego odtwarzania z listy A zbadano natychmiast
(swobodne odtwarzanie po krétkim odroczeniu) po czym ponownie zanalizowano je po 20
minutach (swobodne odtwarzanie po dtugim odroczeniu).

Test tgczenia punktow (Trial Making Test, TMT) dostarcza informacji na temat wyszukiwania
wizualnego, skanowania, szybkoséci przetwarzania, elastycznosci umystowej i funkcji
wykonawczych. TMT sktada sie z dwoch czesci. Czesc A Testu tgczenia punktéw (TMT A) to
test szybkosci przetwarzania wizualnego, ktéry wymaga od osoby kolejnego rysowania linii
tgczacych 25 otoczonych kotkiem cyfr rozmieszczonych na kartce papieru. Czes¢ B Testu
taczenia punktow (TMT B) jest podobna, z tg r6znicg, ze osoba musi stosowac
naprzemiennie cyfry i litery (np. 1, A, 2, B, 3, C itd.). Ogdlnie rzecz biorgc, wynik TMT B jest
wskaznikiem szybkosci przetwarzania wizualnego i wydajnosci funkgciji
wykonawczej/przerzutnosci uwagi. Punktacja kazdej czesci odnosi sie do czasu
potrzebnego na wykonanie zadania [8]. Roznica miedzy wynikami w czesci B i A jest
wskaznikiem wydajnosci funkcji wykonawczej/przerzutnosci uwagi i jest oznaczona jako
TMT B-A.

Test zastepowania cyfry symbolem (DSST) polega na transkrypcji kodu cyfra-symbol za
pomocg klucza przez okreslony czas. llos¢ poprawnego odkodowania wskazuje na szybkosé
przetwarzania [9]. Wynik testu jest podawany jako liczba symboli, ktére pozostaty
nieodkodowane po 60-sekundowym tescie.

Test Digit Span (DST) polega na wystuchaniu sekwenciji liczb i ich powtdrzeniu. W tescie
Digit Span Forward (DSF) uczestnicy proszeni sg o powtdrzenie sekwencji w kolejnosci
rosnacej, natomiast w Digit Span Backwards (DSB) powtarzajg jg w odwrotnej kolejnosci.
Jesli dwie sekwencje o tej samej dtugosci zostang poprawnie powtérzone, egzaminator
przechodzi do kolejnego, dtuzszego zestawu cyfr. Catosciowe wyniki DSF i DSB oraz suma
tych dwoch wynikéw sg poddane analizie statystycznej [9]. DSB wymaga przechowywania
danych przez kroétki czas, podczas rotacji ciggu cyfr. DSB wymaga sprawnego
funkcjonowania pamieci roboczej, a wynik DSF jest Scisle zwigzany z efektywnoscig uwagi
stuchowej [9].

Objawy zmeczenia mierzono za pomocg skali nasilenia zmeczenia [10].

2.6 Pomiary uktadu sercowo-naczyniowego

Parametry hemodynamiczne (czestos¢ akcji serca (HR), skurczowe cisnienie krwi (sBP),
rozkurczowe cisnienie krwi (dBP), srednie ciSnienie krwi (mBP), objetos¢ wyrzutowa (Sl),
wskaznik sercowy (Cl) i wskaznik catkowitego obwodowego oporu naczyniowego (TPRI)
oraz autonomicznego uktadu nerwowego (sktadowa niskiej czestotliwosci (LF), sktadowa
wysokiej czestotliwosci (HF), stosunek LF/HF i catkowite srednie nachylenie) byty



automatycznie mierzone w spoczynku i podczas testu aktywnego stania (AS), za pomoca
Task Force Monitor®, TFM (CNS Systems, Gratz, Austria). Task Force Monitor® jest
przeznaczony do nieinwazyjnych pomiaréw parametréw hemodynamicznych i sktada sie z
elektrokardiografii (EKG), kardiografii impedancyjnej (ICG) oraz oscylometrycznego (oscBP)
i ciagtego (contBP) pomiaru cisnienia krwi [11].

Catkowitg Srednig nachylenia, powigzang z czynno$cig serca, obliczono za pomocag
oprogramowania Task Force Monitor, przy uzyciu metody sekwencyjnej, ktdra polega na
wyborze sekwenciji czterech lub wiecej kolejnych cykli pracy serca wspotwystepujgcych badz
z postepujgcym wzrostem skurczowego cisnienia krwi i odstepu RR, badz z postepujgcym
spadkiem skurczowego cidnienia krwi i odstepu RR. Obliczono catkowite srednie nachylenie
linii regresji miedzy skurczowym cisnieniem krwi a zmianami odstepu R-R (zaréwno
wzrostem, jak i spadkiem) i postuzyto ono jako wskaznik wrazliwosci na modulacje
baroreceptoréw tetniczych czestotliwosci rytmu serca [12, 13].

2.7 Parametry biochemiczne

Krew pobrang z zyty odtokciowej wykorzystano do biochemicznych analiz ELISA (HBSS,
Immunig, Zory, Polska): syntaza tlenku azotu 2 (NOS-2), syntaza tlenku azotu 3 (NOS-3),
dialdehyd malonowy (MDA), neurotrofina-4 (NT 4), neurotrofina-3 (NT 3), neurotroficzny
czynnik pochodzenia mézgowego (BDNF), dysmutaza ponadtlenkowa zawierajgca miedz i
cynk - CuZn-SOD (SOD-1) i biatko wydzielane przez komérki maczugowate (CC16).

Pomiary powyzszych parametréw wykonano w 2 punktach w trakcie badania, na poczatku
badania, przed 10 ekspozycjami oraz po 10 ekspozycjach w komorze normobarycznej (po
sesjach).

2.8 Test wysitkowy uktadu sercowo-naczyniowego i spirometria

Test wysitkowy sercowo-ptucny (CPET) wykonano w obecnosci lekarza, przy uzyciu
protokotu Bruce'a (Cardiovit CS-200 Ergo-Spiro, Schiller AG, Baar, Szwaijcaria) [14]. Przed
kazdym testem podawano krotkg instrukcje chodzenia na biezni. Przeszkolony technik
poinformowat kazdego uczestnika, ze test zakonczy sie po osiggnieciu progu beztlenowego.
Kazdy test przeprowadzono w tym samym klimatyzowanym pomieszczeniu, w statej
temperaturze 20-22°C i wilgotnosci wzglednej 50-60%. Prog beztlenowy (AT) obliczono przy
zatozeniu, ze wspoétczynnik wymiany oddechowej (RER) = 1.

Spirometrie przy uzyciu tego samego sprzetu wykonano przed kazdym CPET.

2.9 Analiza statystyczna

Do oceny normalnosci danych zastosowano test Shapiro-Wilka. Zmienne, w ktérych
wartosci nie wykazywaty rozktadu normalnego, analizowano za pomocg testu rangowanych
znakow Wilcoxona, aby poréwnac dane przed i po interwencji; w przeciwnym razie
zastosowano test t. Podano wartos¢ srednig i odchylenie standardowe (SD), a poziom
istotnosci ustalono na 0,05. Do analizy danych wykorzystano pakiet statystyczny
STATISTICA 13.1 (StatSoft, Inc.). Do zbadania wptywu interwenc;ji (efekt czasowy
oznaczony jako przed (przed interwencja) i po (po interwenciji)) na funkcje poznawcze i
parametry biochemiczne zastosowano modele mieszane z efektami losowymi, oparte na
dwuczynnikowej analizie wariancji ANOVA. W celu okreslenia zaleznosci parametréw w
czasie zastosowano modele mieszane z efektami losowymi (oparte na metodzie najwieksze;j
wiarygodnosci zastosowanej do estymaciji parametrow warianc;ji). Analizy przeprowadzono w
wersji R 3.5.0 (R: biblioteka Ime) i Matlab 2017b [15]. Utworzono wykresy skrzypcowe za
pomocg biblioteki ggstatsplot, aby pokaza¢ dynamike zmian wartosci pojedynczych
pacjentéw w odpowiedzi na terapie normobaryczng [16].



3. Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono $rednie wartosci parametréw antropometrycznych i sktadu ciata.
Po 10 sesjach w komorze normobarycznej zaobserwowano znaczny spadek masy ciata i
procentowej zawartosci tkanki ttuszczowe.

Tabela 1: Warto$ci parametrow antropometrycznych i sktadu ciata przed i po 10
ekspozycjach w komorze normobarycznej. BMR = podstawowe tempo przemiany materii,
FatP = procent tkanki ttuszczowej, FFM = masa beztluszczowa, VFatL = poziom trzewnej
tkanki ttuszczowej.

Parametr Sredma s SD Srednia + SD Wartos¢ p
Waga (kg) 81.44+23 5 81.01423.3 0.03
BMR (kcal) 7498.97+19442 | 7543.56£1970.4 0.35
FatP (%) 24.86+7.8 23.93+7.7 0.04
FFM (kg) 60.32+15.5 60.77+15.6 0.31
VFatL 6.88+5.3 6.65+4.9 0.18
Masa kosci (kg) 3.0040.7 3.04£0.7 0.08

Obie czesci oceny TMT wykazaty znaczng poprawe po ekspozycjach normobarycznych.
Rysunki 2 i 3 przedstawiajg zmiany po 10 sesjach w komorze normobarycznej odpowiednio
w czesci A (23,5 + 10 s przed vs. 16,3 £ 4,5 po, Z = 3,41, p = 0,0007) oraz w czesci B (54,59
+ 18,4 s przed vs. 41 £ 14,3 po, T =4, p = 0,001). Nie stwierdzono statystycznie istotnych
zmian w TMT B-A, co sugeruje brak poprawy funkcji wykonawczych.

Ekspozycje normobaryczne poprawity wyniki w tescie oceny DSST. Wystgpit istotny spadek
sredniej liczby symboli pozostatych po 60-sekundowym tescie, przy sredniej 53,9 + 8,7
symboli pozostawionych przed ekspozycjami normobarycznymi, w poréwnaniu z 48,1 + 7,2
po terapii, T =5, p = 0,0001. Zmiany w DDST 12,53 £ 12,8 symboli pozostawionych po 120
sekundach przed vs. (6,88 + 9,6 po interwenciji, byty nieistotne (p = 0,22). W czesci testu
CVLT swobodnego odtwarzania po diugim odroczeniu nastgpita znaczna poprawa $redniej
liczby stow poprawnie przywotanych po ekspozycjach normobarycznych, przy 13,18 + 2,8
stow przywotanych wczesniej, w porownaniu z 14,88 + 1,7 po, Z = 3,06, p = 0,002) (Rysunek
4). Zmiany w czesci testu CVLT swobodnego odtwarzania po krotkim odroczeniu byty
nieistotne, z dodatkowymi 1,5 stowami odtworzonymi po ekspozycjach normobarycznych, Z
=1,95, p = 0,054. Zmeczenie ulegto znacznemu zmniejszeniu po 10 ekspozycjach
normobarycznych, przechodzgc od 21,8 punktow przed, do 14,2 po terapii, Z = 3,29, p =
0,001).
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Rysunek 2. Wptyw terapii normobarycznej na czes¢ A Testu tgczenia punktéw. Czerwone
kropki potgczone czerwong linig oznaczajg warto$¢ srednig; pozioma czarna linia wewnatrz
ramki oznacza mediane. Zielone kropki przed i pomaranczowe kropki po, potgczone liniami

przerywanymi, oznaczajg wyniki poszczegodlnych pacjentow.
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Rysunek 3. Wplyw terapii normobarycznej na czesé B Testu fgczenia punktow.




-
X3

CVLT leng delayed recall

-
=

before after

Figure 4. Effects of normobaric therapy on CVLT long delayed recall.

Rysunek 4. Wplyw terapii normobarycznej na czes¢ testu CVLT odtwarzania po diugim
odroczeniu.

Ponadto odnotowano istotne zmniejszenie FSS (21,82 + 10 przed vs. 14,24 £ 6,8 po,
Z=3,29, p=0,001) (Rys. 5).
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Figure 5. Fatigue Severity Scale before and after 10 normobaric exposures.

Rysunek 5. Skala nasilenia zmeczenia przed i po 10 ekspozycjach normobarycznych.

Po 10 sesjach w komorze normobarycznej odnotowano istotne zmiany w markerach stresu
oksydacyjnego: obnizenie poziomu MDA 4599,1 + 1166.4 ng/ml przed, w poréwnaniu do
3332,99 £ 880,4 po (T = 4,43, p < 0,001) oraz wzrost poziomu Cu Zn SOD 66,84 + 19,8



ng/ml przed w poréwnaniu do 88,16 + 22,4 po (T =4,78, p <0,001) (Rys. 6 i 7). Ponadto
odnotowano istotny wzrost poziomu neurotrofin: zaobserwowano NT 4 i BDNF. NT4
wykazata wzrost od 9,98 + 1,4 pg/ml przed, w poréwnaniu do 13,86 + 6,6 po (Z=3,82,p =
0,0001), a BDNF 721,52 £ 574,8 pg/ml przed w poréwnaniu do 1493,37 + 943,1 po (Z =
3,26, p = 0,001) (Rys. 8i9). Zmiany NT 3 i NOS-3 nie byly istotne statystycznie.
Stwierdzono statystycznie istotny wzrost poziomu NOS-2, 214,52 + 48 pg/ml przed, w
poréwnaniu z 272,6 £ 131,2 po (Z = 2,29, p = 0,02). Poziom CC16 znaczgco wzrést z 5,25 +
2,2 ng/ml przed w poréwnaniu do 6,89 + 2,2 po (T = 2,71, p = 0,015).
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Rysunek 6. MDA przed i po 10 ekspozycjach normobarycznych.
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Rysunek 7. SOD przed i po 10 ekspozycjach w komorze normobaryczne;j.
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Rysunek 8. NT 4 przed i po 10 ekspozycjach w komorze normobarycznej.
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Rysunek 9. Wptyw terapii normobarycznej na BDNF.

Wyniki pomiaréw epizodycznego uczenia sie werbalnego i pamieci przy uzyciu czesci testu
CVLT - swobodnego odtwarzania po krétkim odroczeniu przedstawiono w Tabeli 2. W
liniowym modelu mieszanym z efektami losowymi dopasowanego wedtug najwiekszego
prawdopodobienstwa ekspozycje normobaryczne nie miaty wptywu na czes¢ testu CVLT
swobodnego odtwarzania po krétkim odroczeniu (p = 0,34), natomiast BDNF istotnie
wptywat na ten wynik testu (p = 0,0062).




W Tabeli 3 przedstawiono wyniki liniowego modelu mieszanego z efektami losowymi dla
czesci testu CVLT — swobodnego odtwarzania po dlugim odroczeniu jako zmiennej zaleznej.
Wyniki wskazuja, ze wystgpit istotny wptyw ekspozycji normobarycznych (p = 0,017) i BDNF
(p=0,021).

Tabela 2. Wyniki liniowego modelu mieszanego z efektami losowymi dla CVLT swobodnego
odtwarzania po krétkim odroczeniu. Czas (ekspozycje normobaryczne) i BDNF sg
zmiennymi niezaleznymi. SE = btad standardowy.

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

Tabela 3. Wyniki liniowego modelu mieszanego z efektami dopasowanego wedtug
maksymalnego prawdopodobienstwa dla czesci CVLT swobodnego odtwarzania po dtugim
odroczeniu. Czas i BDNF sg zmiennymi niezaleznymi. SE = btgd standardowy.

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

Przeprowadzilismy réwniez liniowy model mieszany dla ulepszonych testow funkgciji
poznawczych, aby oceni¢ wptyw ekspozycji normobarycznych, MDA, LF/HF lub BDNF jako
zmiennych niezaleznych. Tutaj ekspozycje normobaryczne istotnie wptynety na test
poznawczy (p <0,05), podczas gdy inne wymienione powyzej zmienne nie wykazaty

istotnego wptywu.

Nie byto statystycznych réznic w parametrach hemodynamicznych. Catkowite $rednie
nachylenie (czynnos¢ baroreceptorow) po ekspozycjach normobarycznych byto znaczaco
wyzsze, 17,91 £ 9,1 przed, w poréwnaniu do 22,13 £ 9,2 po terapii (T= 3,47, p= 0,003)
(Tabela 4). Nie odnotowano istotnych zmian w odpowiedzi na test aktywnego stania (Tabela

5).




Tabela 4. Srednie warto$ci parametréw sercowo-naczyniowych i autonomicznego uktadu
nerwowego (w spoczynku) przed i po 10 ekspozycjach w komorze normobarycznej: HR =
czestos¢ akcji serca, sBP = skurczowe cisnienie krwi, dBl = rozkurczowe cisnienie krwi,
mBP = Srednie cisnienie krwi, S| = objetos¢ wyrzutowa, Cl = wskaznik sercowy, TPRI =
wskaznik catkowitego obwodowego oporu naczyniowego, HF = widmo w zakresie wysokich
czestotliwosci, LF - widmo w zakresie niskich czestotliwosci.

Przed

Po

nachylenie (ms/mmHg)

Parametr Srednia £ SD Srednia + SD Wartos¢ p
HR (1/min) 69.77 £ 11.2 68.46 + 10 >0.05
sBP (mmHg) 114.26 + 16.4 113.38 + 14.4 >0.05
dBP (mmHg 74.25+9.0 74.61+£8.5 >0.05
mBP (mmHg) 90.58 + 10.8 90.50 £ 9.3 >0.05
Sl (ml/m2) 51.71 £ 12 50.39 + 13.3 >0.05
Cl (I/min/m2) 3.51+0.6 3.36 £ 0.7 >0.05
TPRI (dyn*s*m2 /cm5 ) 2110.44 £ 664 .4 2200 £ 582.1 >0.05
LF-RRI (ms2) 506.62 £ 475.1 708.18 £ 734.3 >0.05
HF-RRI (ms2) 410.35 + 339.1 581.4 £ 580.6 >0.05
LF/HF 1.64£1.2 1.76 £ 1.3 >0.05
LF-dBP (mmHg2 ) 554 +51 6.29+5.8 >0.05
HF-dBP (mmHg2 ) 094+09 141 +£11 >0.05
LF-sBP (mmHg2 ) 82577 6.45+4.7 >0.05
HF-sBP (mmHg2 ) 2.91+36 249+ 1.6 >0.05
Catkowite $rednie 17.91 £ 9.1 22.13+£9.2 0.003

Tabela 5. Wielko$¢ zmian (delta) wywotanych testem aktywnego stania na parametrach

hemodynamicznych przed i po 10 ekspozycjach w komorze normobarycznej.

Parametr Sre:r:izaedt SD Sredr:g +SD Wartos¢ p
A HR (1/min) -1450 £ 5.7 -13.64 £5.3 >0.05
A sBP (mmHg) ~17.63+8.9 ~16.51+75 >0.05
A dBP (mmHg) ~19.95+57 ~18.96 + 7.9 >0.05
A mBP (mmHg) ~18.82+ 6.7 ~17.46 £ 7.6 >0.05




Nie odnotowano istotnych zmian w wynikach CPET i spirometrii (p > 0,05).

4. Dyskusja

Gtownym odkryciem tego badania jest to, ze 10 ekspozycji w komorze normobarycznej o
catkowitym cisnieniu 1500 hPa, w potgczeniu ze zwiekszonym poziomem tlenu (37%),
dwutlenku wegla (1,079%) i wodoru (0,44%) w powietrzu, wywiera pozytywny wptyw na
szybkos$¢ przetwarzania informacji wzrokowych i przerzutnosci uwagi, krotkotrwatg pamiec¢
stuchowo-werbalng, zwieksza ekspresje neurotrofin i usprawnia funkcjonowanie
baroreceptoréow. Mozna uznac, ze obnizenie poziomu MDA i wzrost poziomu SOD ma
pozytywny wptyw na zdolnosc¢ jednostki do radzenia sobie ze stresem oksydacyjnym.
Jednak wzrost poziomu CC16 mozna uzna¢ za wskaznik zwiekszonego stresu
oksydacyjnego i stanu zapalnego w uktadzie oddechowym. W pewnych okolicznosciach
podwyzszone poziomy SOC2 wskazujg na stres oksydacyjny, chociaz poziomy mogag by¢
zwigzane z sygnalizacjg [17]. Nie odnotowano istotnych zmian w wynikach testu
wysitkowego sercowo-ptucnego i spirometrii.

Neurotrofiny (NT 4 i BDNF) odgrywajg kluczowa role w neuroplastycznosci, neurogenezie i
neuroprotekcji w osrodkowym uktadzie nerwowym [18]. Zarowno NT 4, jak i BDNF wykazaty
wzrost poziomu w 0soczu po ekspozycjach normobarycznych, co moze tgczy¢ sie z
lepszymi wynikami testu CVLT, ktory wykazat znaczng poprawe swobodnego odtwarzania
zaréwno w przypadku krétkiego, jak i diugiego odroczenia. Jednak w przypadku CVLT nie
zastosowano wers;ji alternatywnej, poniewaz nie byto dostepnej wers;ji alternatywnej w
jezyku polskim; w zwigzku z tym mogt wystgpic¢ efekt niewielkiej praktyki, wyjasniajgcy
obserwowane wyniki [19].

Zgodnie z naszymi wynikami, poziomy BDNF w surowicy korelowaty réwniez z dobrymi
wynikami w skréconej formie Bostonskiego testu nazywania (Boston Naming Test) u
zdrowych oséb starszych [20]. Program ¢wiczen aerobowych rowniez skutkowat
podwyzszonym poziomem BDNF w osoczu [21]. Szczegdlnie cenne bytyby dalsze badania
majgce na celu zrozumienie, w jaki sposoéb zmiany biologiczne spowodowane terapig
normobaryczng wigzg sie z poprawg poprawy funkcji poznawczych. Znaczgca poprawe
odnotowano w obu testach szybko$ci przetwarzania wizualnego (TMT A i DSST). Na wyniki
w DSST moze mieé wptyw uczenie asocjacyjne, potencjalnie wyjasniajgc obserwowane
podobienstwa we wzorcu poprawy funkcji poznawczych [22]. W przeciwienstwie do tego, nie
odnotowano znaczgcych zmian w tescie Digit Span. Jednak we wczes$niejszych badaniach
odnotowano wysokie poziomy korelacji (r = 0,55) miedzy wynikiem DSB a ptynng
inteligencjg [23]. Nie mozna zaktadac¢, ze sesje normobaryczne wptyng na wszystkie aspekty
funkcjonowania poznawczego. Wydaje sie, ze na inteligencje ptynng nie majg wplywu
ekspozycje normobaryczne.

Ekspozycja normobaryczna miata wptyw na funkcje baroreceptora, przy czym
zaobserwowano rowniez zmiany w regulacji rownowagi wspétczulnej i przywspétczulnej oraz
regulacji cisnienia krwi w odpowiedzi na test aktywnego stania, co sugeruje poprawe kontroli
reakcji ortostatycznych z potencjalnymi korzysciami zdrowotnymi dla serca. Dlatego terapie
normobaryczng mozna uznac za terapie wspomagajgcg w przypadku nietolerancji
ortostatycznej. Dalsze badania kliniczne obejmowatyby badanie zmian w analizie ztozonosci
sygnatow pod wptywem terapii normobarycznej [24, 25].

Ekspozycje w komorze normobarycznej powodowaty rowniez modulacje stresu
oksydacyjnego, o czym $wiadczg istotne zmiany parametrow biochemicznych: MDA i SOD.
Wyniki mogg sugerowac poprawe lokalnego przeptywu tkankowego i zmniejszenie
intensywnosci stresu oksydacyjnego zwigzanego z obnizonym poziomem wolnych rodnikéw.
Jednak po terapii normobarycznej odnotowano réwniez podwyzszony poziom CC16,
bedgcego wskaznikiem stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego uktadu oddechowego [26].



Wykazano wczes$niej, ze hiperoksja pogarsza czynnosé tetnic z powodu podwyzszonego
poziomu wolnych rodnikéw i indukcji przemijajgcej dysfunkciji srodbtonka [27]. Co wazne,
wzrost SOD obserwowany w powyzszym badaniu moze by¢ odpowiedzig na zwiekszony
stres oksydacyjny zwigzany z ROS indukowanymi tlenem. Poziom CC16 byt obnizony u
pacjentéw z uszkodzeniem ptuc w poréwnaniu ze zdrowymi uczestnikami [28]. KurowskKi i in.
wykazali, ze program ¢wiczen fizycznych o wysokiej intensywnosci wigze sie ze spadkiem
poziomu CC16b w surowicy, co z kolei zwieksza podatnos¢ drég oddechowych na infekcje i
zwigzane z nimi uposledzenie czynnosci ptuc [29]. W przypadku sarkoidozy
zaproponowano, aby CC16 byto markerem integralnosci bariery krew-powietrze [30]. Inne
badania dotyczgce zwigzku hiperoksji normobarycznej ze stresem oksydacyjnym sg
kontrowersyjne, gdyz wybor modelu eksperymentalnego, stan chorobowy i czas trwania
hiperoksji majg wptyw na wyniki. W badaniach komérek i tkanek moézgu, ptuc i nerek,
zwiekszony stres oksydacyjny jest silnie zwigzany z hiperoksjg normobaryczng [31 - 33].
Inne badania dotyczyty wptywu hiperoksiji i stresu oksydacyjnego w ostrym udarze
niedokrwiennym, urazowym uszkodzeniu mézgu i stwardnieniu rozsianym. W tym przypadku
badania pokazujg, ze krotkie lub ciggte ekspozycje na normobaryczng hiperoksje przez
siedem dni dostarczyty dowodéw na uszkodzenie oksydacyjne. W tych badaniach niektorzy
autorzy sugeruja, ze korzy$ci ptyngce z sesiji hiperoksji w postaci poprawy funkcjonowania
komoérek i tkanek mogg przewyzszac ryzyko potencjalnie zwiekszonej generacji reaktywnych
form tlenu [34-36].

Obserwowane w tym badaniu zmiany parametréw baroreceptoréw mogg sugerowac
poprawe mechanizmow regulujgcych reakcje ortostatyczne i aktywnos¢ kardioprotekcyjng
nawet w srodowisku zwiekszonego stresu oksydacyjnego. Ta obserwacja jest zgodna z
przywréceniem obnizonej wrazliwosci baroreceptorowej po krotkotrwatej ekspozycji na tlen u
pacjentow z cukrzycg typu 1 [37]. Nasze inne interesujgce odkrycie, ze sesje
normobaryczne wydajg sie modulowaé wage ciata poprzez redukcje masy tkanki
tluszczowej, jest intrygujace i wymaga kontynuacji w wiekszym badaniu.

Zauwazono ostre reakcje na hiperoksyczny oddech po wystgpieniu w stanie euforii u
niektorych uczestnikow oraz poprawe bezwzglednej mocy wyjsciowej w kolejnym
wyczerpujgcym tescie wysitkowym [38]. Inni autorzy wykazuja, ze frakcja oddechowa 31,5%
wdychanego tlenu indukowata zmiany odczuwanego wysitku podczas wysitku fizycznego,
op6zniajgc spadek utlenowania mézgu podczas maksymalnego wysitku [39]. Nasze wyniki
pokazujg, ze ekspozycja na hiperoksje z 37% tlenem w warunkach normobarycznych (1500
hPa) nie wptywa na funkcjonowanie uktadu sercowo-naczyniowego. Obserwacja zmian w
réwnowadze sympatyczno-wagalnej podczas testu aktywnego stania po ekspozycji w
komorze normobarycznej potwierdza wczesniejsze badania sugerujgce, ze 100% tlenu przy
2,5 ATA poprawia funkcjonowanie przywspotczulnego uktadu nerwowego [40]. W zmianach
autonomicznych potencjalnie posredniczy zmniejszony doptyw chemoreceptoréw
obwodowych do rdzenia przediuzonego. Ponadto istotne zmiany parametréow
baroreceptoréow oraz tendencja do zmian syntazy tlenku azotu (NOS-2) po sesjach w
komorze normobarycznej mogg swiadczy¢ o poprawie mechanizméw regulujgcych dziatanie
ortostatyczne i kardioprotekcyjne. W warunkach fizjologicznych tlenek azotu zapewnia state
napiecie $cian rozszerzajgce naczynia krwionosne, zapobiegajgc skurczowi naczyh
wspotczulnych. W warunkach hiperoksji synteza NO moze by¢ stymulowana w celu
zapewnienia mechanizmu regulacji napiecia naczyniowego. Inni autorzy sugerujg, ze skurcz
naczyn przedramienia obserwuje sie podczas hiperoksji hiperbarycznej, ale nie podczas
normoksiji przy 1 ATA [41]. Zgodnie z naszymi wynikami, w innych badaniach stwierdzono,
ze oddychanie hiperoksyczne zmniejsza zmeczenie, zwieksza subiektywne postrzeganie
poziomu energii i zwieksza czujnos¢ [42]. Hiperoksja normobaryczna okazata sie skuteczna
w modulowaniu mikrokrgzenia u osob zdrowych [43]. Niektore wyniki sugeruja, ze zmiany
czynnosciowe w pracy mézgu wynikajg ze zmian w mdézgowym przeptywie krwi wywotanych
hiperoksjg [44, 45]. W badaniach dotyczgcych wplywu hiperoksji na sygnat fMRI
zaobserwowano naprzemienng aktywno$¢ sieci stanu spoczynkowego mézgu [46].



Praktycznym wnioskiem z tego badania jest potrzeba przeprowadzenia badania klinicznego
przed terapig normobaryczng, w celu monitorowania pacjentow w trakcie leczenia, z
obserwacja po terapii. Poniewaz niektérzy pacjenci zrezygnowali z naszego badania z
powodu skutkdw ubocznych, istnieje potrzeba monitorowania klinicznego przysztych badan
ekspozycji normobarycznych w celu zapewnienia bezpieczenstwa.

Jednym z ograniczen tego badania jest stosunkowo niewielka liczba uczestnikow.
Wiekszos¢ dostepnych badan nad hiperoksja i jej wptywem na autonomiczny uktad nerwowy
przeprowadzono na matych grupach i badano jedynie wplyw jednej z dwéch zmiennych (ij.
O, lub cisnienie). Przyszte badania w komorze normobarycznej powinny zbada¢ szereg
zmiennych gazowych (np. zmiany poziomu tlenu, dwutlenku wegla i wodoru) i ich wptyw na
rézne stany chorobowe. Nalezy rowniez ocenié stosunek ryzyka do korzysci terapii w
komorze normobarycznej. Ponadto w tym badaniu nie uwzgledniono grupy kontrolne;j
poddawanej tej samej interwenciji bez hiperoksiji; sugerujemy zaslepienie uczestnikéw
przyszitych badan, aby wykluczyé¢ jakiekolwiek efekty placebo. Jednak prawidtowa
interwencja pozorowana w grupie kontrolnej oparta na ekspozycji na 1,2 ATA podniostaby
poziom tlenu w osoczu o okoto 30% w poréwnaniu z normalnym cisnieniem [47]. Mozna
postawiC hipoteze, ze nawet niewielki wzrost iloSci ATA moze spowodowac zmiane funkcji
mozgu [48]. Wyniki randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych dostarczyty
dowodow na znaczng poprawe funkcji ukladu nerwowego dzieki powietrzu w pomieszczeniu
przy 1,3/1,2 ATA [48, 49]. Co wiecej, 1,3 ATA wydaje sie by¢ najmniejszg zmiang ciSnienia
odczuwang przez cztowieka [50]. Dlatego nizsze ATA nie bytoby odpowiednim bodzcem w
grupie pozorowanej interwencji, poniewaz pacjenci mogliby by¢ swiadomi przynaleznosci do
grupy pozorowanej.

Poniewaz pacjentow nie obserwowano po ekspozycji po ekspozycji normobarycznej, nie sg
dostepne informacje na temat tego, czy korzysci utrzymywaty sie w dtugim okresie. Co
wiecej, brak alternatywnych testéw poznawczych po interwencji nie pozwalat nam
kontrolowa¢ mozliwego dziatania wyuczonego/praktycznego wptywu na wyniki. W zwigzku z
tym proponujemy, aby nasze wstepne badanie zostato rozszerzone w celu zwiekszenia
liczebnosci grupy i dodania odpowiedniej grupy pozorowanej interwencji z dotgczonym
badaniem kontrolnym. Ponadto nalezy przeprowadzi¢ przyszte badania oceniajgce wptyw
terapii normobarycznej na grupy kliniczne, w ktérych zmeczenie, zaburzenia poznawcze i
dysautonomia stanowig istotny problem.

5. WnioskKi

Gtéwnym odkryciem niniejszego badania jest to, ze 10 ekspozycji w komorze
normobarycznej ma pozytywny wptyw na szybkos¢ przetwarzania informacji wizualnych i
przerzutnos$¢ uwagi, funkcjonowanie baroreceptorow i stres oksydacyjny. Zaobserwowano
zwiekszong ekspresje neurotrofin i poprawe w niektorych aspektach szybkoSci
przetwarzania wzrokowego, przerzutnosci uwagi, opéznione swobodnego odtwarzania z
dtugim odroczeniem stuchowych bodzcéw werbalnych oraz zmniejszenie zmeczenia.
Ponadto zaobserwowano wzrost poziomu neurotrofin (NT 4 i BDNF). Ekspozycje w komorze
normobarycznej spowodowaty rowniez zmniejszenie stresu oksydacyjnego, o czym
swiadczg znaczgce zmiany parametrow biochemicznych, MDA i SOD. Zaobserwowalismy
wzrost SOD i spadek poziomu MDA, co moze sugerowaé poprawe miejscowego przeptywu
tkankowego i zmniejszenie intensywnosci stresu oksydacyjnego, a tym samym
prawdopodobnie obnizenie reakcji wolnych rodnikéw i wzmochienie obrony
antyoksydacyjnej. Co wazne, wzrost SOD obserwowany w powyzszym badaniu moze by¢
odpowiedzig na zwiekszony stres oksydacyjny, potencjalnie wywofany przez indukowane
tlenem ROS lub zwiekszong sygnalizacje. Poza tym podwyzszony poziom CC16 moze
odzwierciedla¢ adaptacje $rodbtonka ptucnego do stresu oksydacyjnego. Inne badania
rozwazajgce zwigzek miedzy hiperoksjg normobaryczng a stresem oksydacyjnym generujg



sprzeczne wyniki w konsekwencji niespojnosci modeli eksperymentalnych, réznic w stanie
chorobowym i czasie trwania ekspozycji na hiperoksje.

Ponadto zmiany parametréw baroreceptorow mogg sugerowac poprawe mechanizméw
regulujgcych reakcje ortostatyczne i dziatanie kardioprotekcyjne.

Podsumowujac, wydaje sieg, ze ekspozycje w komorze normobarycznej sg w stanie poprawié
niektore obszary funkcji poznawczych, czynniki neurotroficzne, stres oksydacyjny i regulacje
autonomiczng u zdrowych osdéb. Jednak zdecydowanie zaleca sie przeprowadzenie badania
lekarskiego przed rozpoczeciem terapii normobarycznej i monitorowanie postepow.

Wktad autorow: Wszyscy autorzy wniesli wktad w koncepcje badania i ostateczng rewizje
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i J.L.N.; nadzér, P.Z. i J.S., pisanie - oryginalny projekt, J.S. i S.K.; pisanie - recenzja i
redakcja, K.J.M., M.M. i J.L.N. Wszyscy autorzy przeczytali i zgodzili sie na opublikowang
wersje rekopisu.

Finansowanie: Firma Ekonstal Sp. z 0.0. pokryta koszty podrozy uczestnikéw oraz koszty
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