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STRESZCZENIE

Rozpowszechnienie chorob zwigzanych ze zmianami aktywnos$ci wspoiczulnego
uktadu nerwowego (Sympathetic nervous system, SNS) staje si¢ coraz wigkszym problemem
na §wiecie, dlatego tez mozliwos$¢ nieinwazyjnej, wiarygodnej oceny aktywnosci tego uktadu
jest niezwykle istotna.

Jako wskazniki aktywnosci SNS opisano w piSmiennictwie: sktadowg widma
zmienno$ci rytmu serca oraz skladowg widma zmienno$ci ci$nienia t¢tniczego zwigzane z
niskimi czg¢stotliwosciami fluktuacji tych sygnatow z zakresu 0,04 — 0,15 Hz (odpowiednio
LF HRV i LF BPV), amplitud¢ zalamka T uzyskiwang z sygnalu EKG, okres
przedwyrzutowy lewej komory serca (Pre-ejection period, PEP) a takze wskaznik QT/QS2
(bedacy ilorazem odstgpu QT elektrokardiogramu oraz interwatu QS2 trwajacego od zatamka
Q do drugiego tonu serca).

Potencjalng wada wielu z wymienionych wskaznikéw jest ich zalezno$¢ od rytmu
serca, ktory ksztattowany jest zarowno przez uktad wspotczulny jak i uktad przywspotczulny.
Moze to zmniejsza¢ a nawet znosi¢ specyficznos¢ tych wskaznikow w stosunku do uktadu
wspotczulnego.

Celem pracy jest zbadanie wiarygodnosci wybranych wskaznikéw aktywnosci
wspotczulnego uktadu nerwowego uzyskanych metodami nieinwazyjnymi. W celu
weryfikacji tych wskaznikow postanowiono zastosowa¢ schemat doswiadczalny
umozliwiajgcy otrzymanie niskiej i wysokiej aktywno$ci wspotczulnej przy zachowaniu
podobnego spoczynkowego rytmu serca, co pozwala na ocen¢ wpltywu czestosci skurczow
serca na wartos¢ wskaznikow.

Zastosowano znany Ww piSmiennictwie schemat niedokrwienia powysitkowego.
Schemat ten umozliwia poréwnanie wybranych wskaznikow w okresie spoczynku
powysitkowego — niska aktywno$¢ ukladu wspoétczulnego, wysoka aktywno$¢ uktadu
przywspodiczulnego, i1 w okresie niedokrwienia powysitkowego — wysoka aktywno$¢ uktadu
wspotczulnego, wysoka aktywno$¢ uktadu przywspotczulnego.

W badaniach wziety udziat 34 zdrowe mlode osoby (16 mezczyzn oraz 18 kobiet).
Badani wykonywali wysitek statyczny polegajacy na zaci$ni¢ciu reki na dynamometrze
recznym z sitg 30% sity maksymalnej migsni zginaczy palcow i1 utrzymywaniu skurczu na
tym poziomie przez 2 min (Handgrip, HG). Doswiadczenie polegato na przeprowadzeniu

dwoch testow. W pierwszym tescie po zakonczeniu HG nie zastosowano okluzji naczyn
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krwionosnych. W drugim tescie wykonywano okluzj¢ naczyn krwiono$nych ramienia
konczyny pracujacej tuz przed zakonczeniem skurczu za pomoca mankietu ci$nieniowego
napompowanego do wysokosci 20 mm Hg powyzej ci$nienia skurczowego obserwowanego w
ostatniej fazie HG. Pomi¢dzy pierwszym a drugim testem miata miejsce 15 min przerwa.

Rejestrowano nastepujgce sygnaty: aktywnos$¢ elektryczna serca (EKG), ci$nienie
tetnicze z palca (Portapres), tetno z tetnicy szyjnej oraz tony serca. Ponadto rejestrowano
czynno$¢ oddechowa.

Z analizy zapisu EKG uzyskano miedzy innymi amplitud¢ zatamka T i odstep QT, a
takze obliczono wskazniki widmowe: sktadowa HF reprezentujaca udziat wysokich
czestotliwosei (0,15 — 0,4 Hz) oraz sktadowa LF reprezentujaca niskie czestotliwosci (0,04 —
0,15 Hz) w widmie HRV (HF i LF HRV) i w widmie BPV (HF i LF BPV).

Na podstawie zapisu EKG, tondéw serca oraz przebiegu tetna szyjnego obliczono
podokresy skurczu lewej komory serca (Systolic time intervals, STI).

Objetos¢ wyrzutowa (Stroke volume, SV) i pojemnos¢ minutowa (Cardiac output,
CO) ze wzoru CO=HRxSV (Heart rate, HR) i calkowity opor obwodowy (Total peripheral
resistance, TPR) ze wzoru TPR=MAP/CO (Mean arterial pressure, MAP) obliczano na
podstawie ciagglego zapisu ci$nienia tetniczego uzyskiwanego przy pomocy urzadzenia
Portapres.

Zastosowano trzy metody obliczania SV. Pierwsza byla metoda konturograficzna, a
uzyskane dzigki niej trzy wielko$ci hemodynamiczne oznaczone s jako SV1, CO1, TPRI.
Druga metoda byto zastgpienie pola pod krzywa przebiegu cisnienia tetniczego wartoscia
ci$nienia pulsu PP. Otrzymane ta metoda wielkosci oznaczone sg jako PP, HRxPP i TPR2,
przy czym zaktada sig, ze PP jest proporcjonalne do SV, HRxPP jest proporcjonalne do CO,
TPR2 jest proporcjonalne do MAP/HRxPP. W trzeciej] metodzie wykorzystano wielkosci
obliczone przez program wiasny firmy FMS, producenta Portapres, sa one oznaczone przez
SV3, CO3i TPR3.

Rytm serca rést w czasie HG. Wraz z zakonczeniem HG rytm serca powracat do
warto$ci wyjsciowej niezaleznie od tego czy po zakonczeniu HG krazenie krwi w konczynie
pracujacej zostato przywrocone czy tez wytworzono niedokrwienie powysitkowe.

Skurczowe, rozkurczowe oraz S$rednie cis$nienie tetnicze rosto w czasie HG. Po
zakonczeniu HG ci$nienie tetnicze zmniejszalo sie, jesli krazenie krwi w konczynie

pracujacej zostato w petni przywrocone. Jesli jednak wytworzono niedokrwienie



powysitkowe to ci$nienie tetnicze utrzymywato si¢ na podwyzszonym poziomie do konca
trwania niedokrwienia.

Calkowity opdr naczyniowy TPR1 oraz TPR2 w czasie HG malaty u obu plci, jednak
spadek osiggal statystyczng istotnos$¢ jedynie tescie II u mezczyzn. Po zakonczeniu wysitku i
przywroceniu pelnego krazenia krwi w konczynie uprzednio pracujgcej, TPR1 i TPR2
zwigkszaty si¢ powracajac do warto$ci wyjsciowych u obu plci. Niedokrwienie powysitkowe
powodowato znaczny wzrost tego parametru u obojga pici.

TPR3 w czasie wysitku rost u kobiet 1 u mezczyzn, jednak wzrost ten osiggat istotnos¢
statystyczng jedynie u me¢zczyzn w drugiej minucie HG w tescie 1. Niedokrwienie
powysitkowe powodowato znaczny wzrost TPR3.

Podokresy skurczu: okres przedwyrzutowy (PEP), okres wyrzutu krwi z lewej komory
serca (LVET) oraz interwat QS2 ulegly skroceniu w czasie HG. Podczas niedokrwienia
powysitkowego warto$¢ wracaty do poziomu wyjsciowego.

Zmiany LF HRV i HF BPV wykazywaly istotno$¢ wzrostu jedynie w pierwszej
minucie okluzji.

Wskazniki PEP/LVET, QT/QS2, HF HRV, LF BPV, LF/HF HRV oraz LF/HF BPV
nie zmienialy si¢ czasie catego doswiadczenia w istotny statystycznie sposob.

Uzyskane w tej pracy wyniki wskazuja na to, ze utrzymywanie si¢ podwyzszonego
ci$nienia tetniczego w czasie niedokrwienia powysitkowego spowodowane jest przez wzrost
TPR. Wzrost ten ukazuja wszystkie trzy metody oszacowania tego parametru uzyte w
niniejszej pracy. W pismiennictwie znaleziono tylko dwie publikacje opisujace obraz zmian
parametroéw hemodynamicznych podczas niedokrwienia powysitkowego. W pierwszej z nich
podano, ze przyczyng wzrostu cisnienia tetniczego byl wzrost TPR, w drugiej stwierdzono
brak wzrostu TPR; przyczyna wzrostu ci$nienia t¢tniczego miat by¢ wzrost CO.

Dane literaturowe wskazuja, ze wzrostowi tego oporu towarzyszy wzrost MSNA.
Pozwala to zaproponowa¢ TPR jako wskaznik aktywnos$ci uktadu wspotczulnego. Nalezy
zwroci¢ uwage na fakt, ze wzrost TPR w czasie niedokrwienia powysitkowego zostat
wykazany takze metoda, w ktorej jako oszacowania obje¢tosci wyrzutowej uzyto tatwo
dostgpnego parametru — Cisnienia tetna. Otwiera to mozliwo$¢ szacowania aktywnoSci
wspotczulnej przez odpowiednie uzycie skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego

uzyskanego w czasie standardowego pomiaru ci$nienia tetniczego.



W czasie HG zanotowano rdézne kierunki zmian TPR w zalezno$ci od zastosowane;j
metody. Ten zrdéznicowany obraz zmian odzwierciedla brak spojnosci w danych
literaturowych. Przyjmujac, zgodnie z piSmiennictwem, ze MSNA wzrasta istotnie podczas
HG, brak wzrostu TPR w warunkach wysitku izometrycznego moze $wiadczy¢ o tym, ze
parametr ten nie wydaje si¢ by¢ dobrym wskaznikiem aktywnos$ci uktadu wspotczulnego
podczas tej formy wysitku.

Podokresy skurczu skracaty si¢ w czasie wysitku izometrycznego, gdy rytm serca
przyspieszat. Wraz z powrotem rytmu serca do wartosci spoczynkowych w okresie
powysitkowym, zaréwno podczas spoczynku jak 1 podczas niedokrwienia powysitkowego,
dhugo$¢ tych podokresow powracata do wartosci wyjsciowych. Wydaje si¢, ze zasadniczym
czynnikiem wptywajacym na dtugos$¢ podokresow skurczu jest czestos¢ skurczéw serca. Jesli,
jak stwierdza to wielu badaczy, wzrost rytmu serca w czasie wysitku izometrycznego jest
efektem hamowania uktadu przywspotczulnego przez polecenie osrodkowe, to skrdcenie
podokresow skurczu staje si¢ wskaznikiem zmniejszenia aktywnos$ci tego uktadu. Oznacza to,
ze podokresy skurczu nie powinny by¢ stosowane jako wskazniki aktywno$ci uktadu
wspotczulnego.

Uwazany przez niektorych autorow za wskaznik aktywnos$ci wspotczulnej LF BPV nie
zmienial si¢ w istotny sposob zarowno podczas HG jak i niedokrwienia powysitkowego.
Wskaznik oparty o analize zmienno$ci rytmu serca LF HRV wzrést statystycznie istotnie w
czasie niedokrwienia powysitkowego, natomiast w czasie HG wykazywal tendencj¢ do
zmniejszania si¢. Zmniejszanie si¢ tego wskaznika podczas HG mogloby $§wiadczy¢ o jego
niezdolnosci do wykrywania wzrostu aktywnosci wspotczulnej w tej fazie testu. Jednak, jak
miato to miejsce w przypadku TPR, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢, ze w warunkach wysitku
izometrycznego wskaznik moze utraci¢ zdolno$¢ prawidtowego wykrywania aktywnosci
uktadu wspoéiczulnego. By¢ moze zmiany LF HRV sa wyrazem zmian ogdlnej zmiennoS$ci
rytmu serca. Swiadczy¢ o tym moze brak istotnych statystycznie zmian wskaznika LE/HF
HRYV podczas wszystkich faz do§wiadczenia. Duze, indywidualne zr6znicowanie odpowiedzi
wskaznikow widmowych na uzyte w tej pracy bodZce moze oznacza¢, ze ich zastosowanie

praktyczne do indywidualnej oceny aktywnosci uktadu wspdtczulnego bytoby bardzo trudne.



Uzyskane wyniki pozwalajg na sformutowanie nastepujacych wnioskow:

1. TPR1, TPR2 i TPR3 prawidtowo roznicujg aktywnos¢ uktadu wspotczulnego w okresie
powysitkowym, co moze oznaczaé, ze w warunkach spoczynku moga by¢ stosowane jako
wiarygodne wskazniki aktywnosci SNS.

Uzycie tych parametréow w czasie wysitku izometrycznego moze prowadzi¢ do btednej

oceny aktywnos$ci SNS.

2. Dhugos¢ podokresow skurczu jest zalezna gléwnie od czgstosci skurczéw serca, co
oznacza, ze podokresy te sg niespecyficznymi wskaznikami aktywnos$ci uktadu
wspotczulnego. By¢ moze shluszniejsze byloby traktowanie ich jako wskaznikow

aktywnosci uktadu przywspotczulnego.

3. Zmiany zadnego z pozostatych badanych wskaznikéw, ktéorym przypisuje sie¢ zdolnos¢
odzwierciedlania aktywnos$ci SNS, nie przedstawialy opisywanych w pismiennictwie

zmian SNS.



ABSTRACT

The prevalence of diseases associated with changes in sympathetic nervous system
(SNS) activity is becoming a growing problem in the world, therefore the possibility of non-
invasive, reliable evaluation of this activity is important.

Among non-invasively obtained indices of SNS activity described in the literature are:
a component of heart rate variability spectrum and component of blood pressure variability
spectrum, associated with the low frequency fluctuations of the signals from the range 0.04 -
0.15 Hz (LF HRV, and LF BPV, respectively), T-wave amplitude obtained from ECG signal,
left ventricular pre-ejection period (PEP) and QT/QS2 (quotient of QT interval of
electrocardiogram and QS2 interval lasting from Q wave to the second heart sound).

Many of SNS activity indices are heart rate dependent and heart rate depends both on
sympathetic and parasympathetic system. This dependence can reduce, even completely, the
specificity of these indices for the SNS.

Aim of this study is to determine the reliability of selected non-invasively obtained
indices of SNS activity. To this end, the experimental setup allowing to produce low and high
sympathetic activity while maintaining resting heart rate was applied.

This was achieved with well-known in the literature post-exercise ischemia scheme.
This scheme allows to compare selected indices during post-exercise rest - low sympathetic
activity, high parasympathetic activity, and during post-exercise ischemia - high sympathetic
activity, high parasympathetic activity. By using this scheme it is possible to assess heart rate
influence on these indices.

In the study participated 34 healthy young adults (16 men and 18 women). Subjects
performed isometric handgrip (HG) with 30% of maximum voluntary contraction maintained
for 2 minutes. Experiment consisted of two tests. The first HG was followed by rest. In the
second test the blood flow in the working arm was arrested by a cuff placed around the arm
inflated to 20 mm Hg above systolic blood pressure observed in the last phase of HG.
Between first and the second test there was a 15 minute break.

The following signals were recorded: electrical activity of the heart (ECG), finger
blood pressure (Portapres), carotid pulse pressure and heart sounds. In addition, respiratory
activity was registered.

All the computer stored signals were processed off-line by software purposefully

developed by us.



Two ECG derived signals, T wave amplitude and QT interval, were analyzed. Heart
rate variability (HRV) and blood pressure variability (BPV) were analyzed with spectral
analysis and HF, LF HRV and HF, LF BPV were obtained.

The following systolic time intervals (STI) - PEP, LVET (Left ventricular ejection
time) and QS2, were determined from ECG, heart sounds and carotid pulse pressure signals.

Stroke volume (SV), cardiac output (CO) according to the formula CO=HRxSV
(Heart rate, HR) and total peripheral resistance (TPR) according to the formula
TPR=MAP/CO (Mean arterial pressure, MAP) were calculated from the continuous blood
pressure signal obtained with Portapres. There were three methods used to calculate SV. The
first was a pulse contour method and three hemodynamic parameters obtained were termed
SV1, CO1=HRxSV1, TPR1=MAP/COL. In the second method the pulse contour area was
replaced with pulse pressure (PP) under the assumption that PP is proportional to SV.
Accordingly, cardiac output was proportional to HRxPP, and TPR2 was proportional to the
MAP/HRXPP. In the third method TPR was calculated by the proprietary FMS Portapres
program and they were termed SV3, CO3 and TPRS.

Heart rate increased during HG. Upon completion of HG HR returned to baseline
levels regardless of whether the blood flow in the working limb after HG was restored or
occluded by the post-exercise ischemia.

Systolic, diastolic and mean arterial pressure rose during HG. After HG, when the
blood flow in the working limb was fully restored, blood pressure returned to baseline. If,
however, post-exercise ischemia was produced, blood pressure remained at an elevated level
until the end of ischemia.

TPR1 and TPR2 decreased during HG, but the decrease was statistically significant
only in men in the second test. After HG, TPR1 and TPR2 decreased returning to baseline.
Post-exercise ischemia significantly increased TPR1 and TPR2.

TPR3 increased during HG, reaching statistical significance only in men. Post-exercise
ischemia resulted in a significant increase in TPR3 in both sexes.

Systolic time intervals: PEP and LVET and QS2 interval were significantly reduced
during HG. After HG, during rest and during post-exercise ischemia values of PEP, LVET
and QS2 returned to baseline levels.

Changes in LF HRV and HF BPV were statistically significantly greater in the first

minute of post-exercise ischemia.



Indices PEP/LVET, QT/QS2, HF HRV, LF BPV, LF/HF HRV and LF/HF BPV did
not change during the entire experiment in a statistically significant way.

Results obtained in this study reveal that maintained blood pressure elevation during
post-exercise ischemia is most likely caused by increased TPR. Such increase was
demonstrated by all three methods of estimating this parameter used in this study.

Literature data indicate that the increase of TPR is accompanied by an increase of
MSNA. This allows to propose the TPR as an index of sympathetic activity. It should be
noted that the increase in TPR during post-exercise ischemia was also demonstrated using the
method in which as SV estimation, easily available parameter - pulse pressure, was used. This
opens the possibility of estimating sympathetic activity by the use of systolic and diastolic
blood pressure obtained during a standard blood pressure measurement.

During HG different directions of the change depending on the used method were
recorded. These disparate results reflect inconsistency in this matter in the literature.
According to the literature, MSNA increases significantly during HG, therefore lack of
increase in TPR during HG may indicate that this parameter is not a reliable index of
sympathetic activity during this form of exercise.

Systolic time intervals (STI) were shorter during isometric exercise when heart rate
increased. During post-exercise rest, STI returned to baseline. It seems that the main factor
affecting the length of ST1 is heart rate. The consequence of this finding is that the length of
STI may be dependent on the parasympathetic system activity. If in fact, as many researchers
state, the increase in heart rate during isometric exercise is an effect of parasympathetic
inhibition by central command, shortening of STI results from decreased activity of this
system. The results obtained in this study indicate that STI should not be used as indices of
sympathetic nervous system activity.

LF BPV, considered by some authors as a SNS activity index, did not change
significantly during HG and post-exercise ischemia. Index based on heart rate variability
analysis LF HRV increased significantly during post-exercise ischemia, but during HG tended
to decrease. This decrease may indicate that LF HRV is unable to detect SNS activity increase
in this phase of the test. However, as it happened in case of TPR, it should be considered that
during isometric exercise this index may lose the ability to indicate SNS activity change.
Perhaps, the increase in LF HRV during post -exercise ischemia may be due to change in
overall heart rate variability. No significant change during the experiment in LF/HF HRV



may be a confirmation of this statement. Large individual variation of spectral indices used in
this study in response to stimuli used, may mean that their ability to assess the sympathetic
nervous system activity in particular subject would be very poor.

The obtained results allow to draw the following conclusions:
1. TPR1, TPR2 and TPR3 properly differentiate sympathetic activity during the post-exercise
period, which may mean that at rest can be used as reliable indices of SNS activity. However,

their use during isometric exercise can lead to an incorrect assessment of SNS activity.
2. Systolic time intervals duration is mainly dependent on heart rate, which may mean that
they are non-specific indices of sympathetic nervous system activity. Perhaps it would be

more accurate to treat them as indices of parasympathetic activity.

3. Changes in any of the other tested indices, which are believed to reflect SNS activity, did

not follow postulated course of SNS activity described in the literature.
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