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Abstract

Background: Venous return equals to cardiac output (CO) and determines stroke volume
(SV). Alterations in venous return causes a reflex change in autonomic nervous system activ-
ity, which is modulating the function of cardiovascular system. This study aimed to evaluate
the association between CO and SV (as indivect measures of venous return) and norvepine-
phrine (NE) concentration as well as relationship between NE concentration and heart rate
(HR), total peripheral resistance (TPR) and blood pressure during head-up tilting in healthy
subjects.

Material and methods: Twenty one healthy volunteers (22-30 years old, 12 female) under-
went a controlled head-up tilting with continuous recording of hemodynamic variables with
the use of thoracic electrical bioimpedance (BioZ.com, Cardiodynamics, USA). Norepine-
phrine concetration was measured (HPLC with electrochemical detection) in venous blood
sampled after 20 min supine rest and 1 min after tilting to 90°. Pearson’s correlation was used
for the analysis of correlation between natural logarithm (In) NE concentration and
hemodynamic variables.

Results: Tilting caused a significant increase of NE concentration (b = 0.0001), systolic
blood pressure (p < 0.0001), diastolic blood pressure (p < 0.0001), TPR (p < 0.0001) and HR
(p < 0.0001). 1t also triggered a reduction of CO (p < 0.0001) and SV (p < 0.0001). There was
a significant negative correlation between CO and In NE (r = —0.3529; p = 0.0219), SV and In
NE (r = -0.4726; p = 0.0016). No significant correlation between In NE and systolic and
diastolic blood pressure was found. There was a significant positive correlation between In NE
and TPR (r = 0.3546; p = 0.0212) and HR (v = 0.3980; p = 0.0090).
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Conclusion: The significant links between NE concentration and hemodynamic variables
confirm the presence of interactions between cardiovascular and autonomic nervous systems.

(Folia Cardiol. 2005; 12: 117-123)

orthostatic challenge, tilting, thoracic electrical bioimpedance, hemodynamic

variables, norepinephrine

Wstep

Pionizacja powoduje wiele zmian w ukladzie
krazenia (CVS, cardiovascular system), doprowadza-
jac do stopniowego spadku powrotu zylnego, obje-
toSci wyrzutowej (SV, stroke volume) 1 rzutu serca
(CO, cardiac output). Zmiany te wyzwalaja liczne
reakcje odruchowe, ktore zwiekszajac napiecie
wspolczulne, powoduja m.in. przyspieszenie pracy
serca (HR, heart rate), podwyzszenie calkowitego
oporu naczyniowego (TPR, total peripheral resistan-
ce) 1 niewielki wzrost ciSnienia tetniczego [1-7].

Aktywacja wspolczulnego ukladu nerwowego
(SNS, sympathetic nervous system) doprowadza do
uwalniania amin katecholowych z zakonczen nerwo-
wych 1 rdzenia nadnerczy. Zakonczenia nerwow
wspolczulnych uwalniajg gtéwnie norepinefryne,
natomiast komorki rdzenia nadnerczy wydzielajg do
krazenia zarowno norepinefryne, jak i1 epinefryne.
Z tego wzgledu uwaza sie, ze oznaczanie stezenia
norepinefryny jest lepszym wskaznikiem stymula-
cji SNS niz stezenie epinefryny [8-13].

W warunkach fizjologicznych ilo§¢ krwi dopty-
wajaca do serca jest rowna iloSci krwi wyplywaja-
cej z serca i stanowi jeden z czynnikow najsilniej
determinujacych wielkoS¢ objetoSci wyrzutowe;.
Jezeli spadek powrotu zylnego, SV 1 CO odpowia-
daja za stymulacje wspodiczulng, ktora z kolei dopro-
wadza do odruchowych zmian HR, TPR i ci$nienia
tetniczego, wowczas powinien istnieé zwigzek mie-
dzy zmiennymi hemodynamicznymi a stezeniem
norepinefryny w czasie pionizacji.

Celem pracy bylto okreslenie zalezno§ci mie-
dzy wielkoScig objeto$ci wyrzutowej i rzutu serca
(jako posrednich miar powrotu zylnego) a stezeniem
norepinefryny oraz ocena zwiazkow miedzy steze-
niem norepinefryny a czesto$cia pracy serca, opo-
rem naczyniowym oraz ciSnieniem tetniczym
w czasie pionizacji u zdrowych, mtodych oséb.

Material i metody

Badaniem objeto 21 zdrowych ochotnikow
(w wieku 22-30 lat, w tym 12 kobiet), ktorzy po za-
poznaniu sie z celem i przebiegiem badania wyrazi-

li zgode na uczestnictwo w nim. Zadna z badanych
0s0b nie uprawiata wyczynowo sportu, nie zazywa-
ta zadnych lekéw w ciggu 48 godzin poprzedzajacych
badanie, nie byta pod wptywem alkoholu czy $rod-
kow psychotropowych i/lub substancji uzalezniaja-
cych. Osoby biorgce udzial w badaniu nie palily ty-
toniu w ogdle lub pality okazjonalnie (< 1 papieros/
/tydzien), w ciagu 24 godzin poprzedzajacych bada-
nie nie palil nikt. W8rod ochotnikéw poddanych
badaniu zaden nie zglaszal wystepowania omdlen
czy tez innych zaburzen §wiadomos$ci. W badaniu
przedmiotowym nie stwierdzono istotnych niepra-
widlowosci ze strony jakiegokolwiek ukiadu badz
narzadu, u nikogo nie obserwowano otylo$ci ani
cech wyniszczenia, niedozywienia 1 odwodnienia.
W trakcie przeprowadzania badania rygorystycznie
przestrzegano ciszy i spokoju.

Wszyscy ochotnicy wypoczywali w pozycji le-
zacej przez 30 min. Po uplywie 20 min pobierano
krew zylna, przez wprowadzona uprzednio kaniu-
le, w celu pozniejszego oznaczenia stezenia kate-
cholamin. Po pobraniu krwi badani lezeli przez ko-
lejne 7 min w celu ustabilizowania stanu uktadu
krazenia przed rozpoczeciem pionizacji. Pionizacje
przeprowadzano w sposob kontrolowany przy uzy-
ciu napedzanego silnikiem elektrycznym stoiu po-
chyleniowego z podparciem pod stopy. W celu usta-
lenia pozycjiizabezpieczenia badanych przed ewen-
tualnym upadkiem korzystano z paséw mocujacych
do stotu zaktadanych w okolicy biodrowej. Kat po-
chylenia zmieniano stopniowo o 15° co minute, az
do osiagniecia pelniej pionizacji przy 90°. Po 1 min
od uzyskania kata 90° ponownie pobierano krew
zylng w celu oznaczenia stezenia norepinefryny.

Przy uzyciu ci$nieniomierza wchodzacego
w sklad urzadzenia do pomiaru bioimpedancji klat-
ki piersiowej (BioZ.com, Cardiodynamics, USA) co
1 min automatycznie mierzono ci$nienie skurczo-
we (SBP, systolic blood pressure), rozkurczowe
(DBP, diastolic blond pressure) oraz Srednie ci$nie-
nie tetnicze (MBP, mean blood pressure), zarowno
w okresie wypoczynku, jak i podczas pionizacji.

W celu dokonania pomiaru wybranych parame-
trow hemodynamicznych z zastosowaniem bioim-
pedancji klatki piersiowej (TEB) [14, 15] wszyst-
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kim badanym zakladano 4 pary elektrod, ktore
umieszczano na skorze w tej samej plaszczyznie,
Wwyznaczonej przez prawa i lewa linie pachowa Srod-
kowa i ich przediuzenia na szyi. Elektrody we-
wnetrzne odbierajace wysylane sygnaly zlokalizo-
wano u nasady szyi oraz na poziomie konica wyrost-
ka mieczykowatego mostka. Elektrody zewnetrzne
wysylajace zmienny prad o niskim, stalym nateze-
niu 2,5 mA oraz wysokiej czestotliwoSci 70 kHz
umiejscowiono 5 cm powyzej nasady szyioraz 5 cm
pod dolnymi elektrodami odbiorczymi. Wykorzystu-
jac monitor do pomiaru bioimpedancji (BioZ, Car-
diodynamics, USA), mierzono w sposob nieinwazyj-
ny objeto$¢ wyrzutowa, rzut serca, catkowity opor
naczyniowy i czesto$¢ pracy serca. Wszystkie pa-
rametry mierzone za pomoca bioimpedancji klatki
piersiowej usredniano i aktualizowano co 15 s, ko-
rzystajac z aparatu.

Krew pobierano (przed pionizacja oraz 1 min
po osiagnieciu kata 90°) do probowek zawierajacych
EDTA, natychmiast schtadzano do temperatury 0°C
1 poddawano wirowaniu. Uzyskane osocze mrozo-
no w temperaturze —72°C do czasu wykonania po-
miar6w stezen norepinefryny, ktére oznaczano
metodg wysokosprawnej chromatografii cieczowej
(HPLC, high performance liquid chromatography)
z detekcja elektrochemiczna [16, 17].

Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami
Good Clinical Practice. Wszyscy jego uczestnicy
wyrazili dobrowolnie zgode na wziecie w nim udzia-
tu. Na przeprowadzenie badania otrzymano zgode
Komisji Bioetycznej przy Akademii Medycznej
im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.

Analiza statystyczna

W analizie statystycznej uwzgledniono warto-
Sci $rednie parametrow hemodynamicznych, dla
kata 0° z okresu 5-minutowej stabilnej pracy serca
(20 pomiar6ow), a dla kata 90° érednie 1-minutowe
(4 pomiary). Normalno§¢ rozkladu wszystkich da-
nych analizowano, wykorzystujac test Kolmogoro-
va-Smirnova. Zmienne hemodynamiczne mialy roz-
ktad zgodny z krzywa Gaussa, natomiast stezenie
norepinefryny nie spelnialo zalozen rozktadu nor-
malnego. Z tego wzgledu w dalszej analizie wyko-
rzystano wartoS§ci stezen norepinefryny po natural-
nym zlogarytmowaniu (In NE). Do oceny zwiazkow
miedzy parametrami hemodynamicznymi a logaryt-
mem naturalnym stezenia norepinefryny uzyto pa-
rametrycznej korelacji Pearsona z prezentacja
wspobliczynnika r oraz regresji liniowej zaprezento-
wanej na wykresach zalezno$ci. Wyniki korelacji
przedstawiono jako wspoéliczynnik r. Za statystycz-
nie znamienne uznano poziomy istotnos$ci p < 0,05.

P. Guzik i wsp., Pionizacja, norepinefryna i uktad krazenia

Wyniki

W poréwnaniu z pozycja lezaca zmiana kata
pochylenia wigzata sie z istotnym (test Wilcoxona dla
zmiennych sparowanych) zwiekszeniem stezenia no-
repinefryny (In NE 3,35 = 0,74 vs. 4,24 + 0,52 pg/ml;
p = 0,0001); spadkiem rzutu serca (6,35 *+ 1,22 vs.
5,61 = 0,95 I/min; p < 0,0001), a takze objetoSci
wyrzutowej (86,68 + 18,58 vs. 63,76 = 11,63 ml;
p < 0,0001). Zanotowano réowniez istotny wzrost
SBP (116,55 + 7,89 vs. 125,34 = 11,89 mm Hg;
p < 0,0001) 1 DBP (73,77 = 6,51 vs. 79,75 =
+ 7,62 mm Hg; p < 0,0001), TPR (953,41 + 169,59
vs. 1214,99 + 201,49 dyn s m*cm®; p < 0,0001) oraz
przyspieszenie HR (74,24 + 8,85 vs. 89,09 +
+ 11,47 uderzenia/min; p < 0,0001).

Zwiazki miedzy zmiennymi hemodynamiczny-
mi oraz stezeniem norepinefryny przedstawiono na
rycinie 1. Zaobserwowano istotng ujemna korelacje
miedzy CO a In NE (r = -0,3529; p = 0,0219).
Podobny zwiazek zanotowano miedzy SV a In NE
(r = -0,4726; p = 0,0016). Nie wykazano istotnej ko-
relacji miedzy In NE a SBP i DBP. Dodatnig zalezno§¢
stwierdzono natomiast miedzy In NE 1 TPR (r =
= 0,3546; p = 0,0212) oraz HR (r = 0,3980; p = 0,0090).

Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu zaobserwowano
istotny zwiazek miedzy wielkoScig rzutu serca
1 objetoscia wyrzutowa lewej komory a stezeniem
krazacej norepinefryny, ktora wtornie wplywa na
uklad krazenia, m.in. poprzez regulacje HR i oporu
naczyniowego.

U podioza wiekszoS$ci zmian zachodzacych
w ukladzie krazenia i w autonomicznym ukladzie
nerwowym po pionizacji lezy zmniejszenie wielko-
§ci powrotu zylnego wskutek oddzialywania sif gra-
witacyjnych, ktére powodujg gromadzenie sie krwi
w naczyniach zylnych nizej potozonych czeSci cia-
ta, glownie konczyn dolnych i trzewi [5, 9, 10, 15,
18-30]. Ze wzgledu na fakt, ze powrdt zylny jest nie-
mal taki sam jak rzut serca, ocena CO posrednio
odzwierciedla zmiany zachodzace w powrocie zyl-
nym. JeS§li wiec w trakcie pionizacji dochodzi do
zmniejszenia powrotu zylnego, logicznym tego na-
stepstwem jest ograniczenie takze rzutu serca.
Ponadto, ilo§¢ krwi wracajaca do serca wplywa na
wielko$¢ obcigzenia wstepnego komor, od ktorego
— zgodnie z prawem Franka-Starlinga — zalezy
z kolei ilo$¢ krwi opuszczajgcej serce w czasie po-
jedynczego skurczu [1, 5, 9]. Zatem zmniejszenie
powrotu zylnego to spadek nie tylko CO, ale row-
niez objeto$ci wyrzutowej.
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Rycina 1. Wykresy regres;ji liniowych dla zwigzkow miedzy zmiennymi hemodynamicznymi a logarytmem natural-
nym stezenia norepinefryny (In NE). A. Zwigzek miedzy rzutem serca (CO) a In NE. B. Zwigzek miedzy objetoscia
wyrzutowa (SV) a In NE. C. Zwigzek miedzy In NE a skurczowym ci$nieniem tetniczym (SBP). D. Zwigzek miedzy
In NE a rozkurczowym ci$nieniem tetniczym (DBP). E. Zwigzek miedzy In NE a czestoscig pracy serca (HR). F. Zwigzek
miedzy In NE a catkowitym oporem naczyniowym (TPR)

Figure 1. Regression lines for the relation of hemodynamic variables to natural logarithm of norepinephrine concen-
tration (In NE). A. Link between cardiac output (CO) and In NE. B. Link between stroke volume (SV) and In NE.
C. Link between In NE and systolic blood pressure (SBP). D. Link between In NE and diastolic blood pressure (DBP).
E. Link between In NE and heart rate (HR). F. Link between In NE and total peripheral resistance (TPR)
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Opisane zmiany doprowadzaja do uruchomie-
nia wielu kompensacyjnych reakcji odruchowych
rozpoczynajacych sie m.in. od pobudzenia mecha-
noreceptoréw ukladu krazenia, takich jak niskocis-
nieniowe wolumoreceptory naczyn plucnych czy tez
baroreceptory aorty [1, 6, 9, 28, 29]. Ich aktywacja
doprowadza do zwiekszenia napiecia wspoliczulne-
go uktadu nerwowego [15, 30], co znajduje potwier-
dzenie w dowiedzionej (na co wskazuja wyniki ba-
dania) ujemnej korelacji miedzy rzutem serca oraz
objeto$cig wyrzutowa a stezeniem norepinefryny.
Zgodnie z nimi wiekszym warto$ciom CO i SV, ty-
powym dla okresu spoczynku, towarzyszy mniejsze
stezenie norepinefryny, natomiast spadek rzutu ser-
ca iobjeto§ci wyrzutowej, obserwowane podczas pio-
nizacji, doprowadzaja do odruchowego pobudzenia
SNS 1 wyrzutu katecholamin, w tym norepinefryny.

Norepinefryna, poprzez swoje oddzialywanie
z receptorami adrenergicznymi zlokalizowanymi
w ukladzie krazenia, doprowadza do skurczu tetnic
1 zwiekszenia oporu naczyniowego [1, 9, 28]. W ni-
niejszym badaniu odnotowano dodatnig korelacje
miedzy In NE a TPR. Zwiekszenie oporu naczynio-
wego skutkuje natychmiastowym wzrostem ci$nie-
nia tetniczego, ktore poprzez odruch z barorecep-
torow przyczynia sie do zwiekszenia stymulacji
przywspoliczulnej mogacej spowodowaé zwolnienie
czesto$ci depolaryzacji wezla zatokowego 1 przewo-
dzenia w wezle przedsionkowo-komorowym [6-11].
Przyspieszenie czestoSci pracy serca po pionizacji
jest jednak powszechnie znanym zjawiskiem fizjo-
logicznym, zanotowanym réwniez w tym badaniu.
Takie pozornie niezrozumiale zachowanie czesto-
§ci pracy serca wynika z bardzo silnego stymuluja-
cego wplywu ukiadu wspéiczulnego, m.in. poprzez
uwolnione katecholaminy. Znajduje to rowniez od-
zwierciedlenie w dodatniej korelacji miedzy steze-
niem norepinefryny a HR — wyzszym warto$ciom
In NE towarzyszy szybsza akcja serca.

Uktad krazenia, a wiec i parametry hemodyna-
miczne, podlegaja autonomicznej modulacji, m.in.

Streszczenie

P. Guzik i wsp., Pionizacja, norepinefryna i uktad krazenia

poprzez aminy katecholowe. Norepinefryna uwal-
niana jest zaréwno z zakonczen nerwow wspotczul-
nych, jak 1 przez komorki rdzenia nadnerczy
[1, 8-13, 30]. W warunkach spoczynkowych nadner-
czowe uwalnianie norepinefryny jest minimalne, na-
tomiast po zadzialaniu czynnikow, takich jak zabieg
operacyjny (stres i bol), hipoglikemia, spozycie zbyt
obfitego positku czy zmiana pozycji ciala, udzial nad-
nerczy w wydzielaniu norepinefryny do krazenia
znacznie sie zwieksza, co zdaniem Ellenbogena i wsp.
[18] odpowiada za zjawisko paradoksalnej aktywa-
¢ji niskoci$nieniowych baroreceptoréw obszaru ser-
cowo-plucnego, determinujacej wystapienie odru-
chu wazowagalnego. AktywnoS§¢ SNS i rdzenia nad-
nerczy sa skoordynowane, ale nie zawsze w sposob
spojny. Pobudzenie wspobiczulnego ukiadu nerwo-
wego powoduje natychmiastowe uwolnienie nore-
pinefryny z zakonczen nerwowych, natomiast wy-
dzielanie katecholamin do krwi przez rdzen nadner-
czy zachodzi z pewnym opdZnieniem od momentu
zadziatania bodZca [13].

Rownoczes$nie nalezy podkreslic, ze stezenie
katecholamin jest wypadkowg ich uwalniania oraz
usuwania (clearance) z krazenia, co jest osobniczo
zroznicowanym, zaleznym od wielu zmiennych
(wiek, stan aktywno$ci metabolicznej, pobudzenie
SNS, obecno$¢ chorob, przyjmowane leki) zjawi-
skiem. Serce, nerki, mies$nie szkieletowe 1 pluca
,oczyszczaja” osocze z katecholamin w okolo
15-55%. W wyjatkowych okoliczno$ciach 80% tych
substancji serce moze wychwytywaé w ciggu jed-
nego obiegu krwi [9, 12, 13, 27-30].

Whnioski

Wyniki badania wskazuja na istotne zwigzki
miedzy stezeniami norepinefryny a wielko$cia pa-
rametrow hemodynamicznych, co potwierdza ob-
serwacje innych autorow sugerujace istnienie $ci-
stych interakcji miedzy ukiadem krazenia i autono-
micznym ukiadem nerwowym.

Wstep: llosc krwi doplywajgca do serca jest rowna tlosci krwi opuszczajgcej serce (vzut serca
— CO) 1 stanowi jeden z czynnikow najsilniej determinujqcych wielkosc objetosci wyrzutowej
(SV). Zmiany wielkosci powrotu zylnego odpowiadajq za odruchowq zmiane napiecia autono-
micznego ukladu nerwowego, ktory zwrotnie moduluje zachowanie ukladu krqzenia. W pracy
okreslano zaleznosc miedzy CO i SV (jako posrednich miar powrotu zylnego) a stezeniem norepi-
nefryny ovaz zwiqzki miedzy stezeniem novepinefryny a czestosciq pracy serca (HR), oporem
naczyniowym (TPR) oraz cisnieniem tetniczym w czasie pionizacyi u zdrowych, miodych 0sob.
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Material i metody: Badaniem objeto 21 zdrowych ochotnikow (w wieku 22-30 lat, w tym
12 kobiet), ktorych poddano kontrolowanej pionizacyi z ciqglq rejestracjq parametrow hemody-
namicznych za pomocqg impedancyi elektrycznej klatki piersiowej (BioZ.com, Cardiodynamics,
USA). W celu oznaczenia stezenia norepinefryny (HPLC z elektrochemiczng detekcjq) pobiera-
no krew zylng po 20 min wypoczynku w pozycji lezqcej oraz 1 min po osiggnieciu kqta 90°.
W ocenie zwigzkow miedzy parametrami hemodynamicznymi a logarytmem naturalnym ste-
zenia norepinefryny (In NE) wykorzystano parametryczng korelacje Pearsona.

Wyniki: Pionizacja spowodowala istotny wzrost stezenia norepinefryny (b = 0,0001), spadek
CO(p <0,0001) 1SV (p < 0,0001), zwigkszenie skurczowego cisnienia tetniczego (p < 0,0001),
rozkurczowego cisnienia tetniczego (p < 0,0001), TPR (p < 0,0001) oraz przyspieszenie HR
(p < 0,0001). Zaobserwowano istotng ujemng korelacje miedzy CO a Iln NE (r = —0,3529;
p = 0,0219) oraz SV a ln NE (r = -0,4726; p = 0,0016). Nie stwierdzono istotnej zaleznosci
miedzy In NE a skurczowym 1 rozkurczowym cisnieniem tetniczym. Zanotowano dodatniq
korelacje miedzy In NE 1 TPR (v = 0,3546; p = 0,0212) 1 HR (v = 0,3980; p = 0,0090).
Whniosek: Istotne zwiqzki miedzy stezeniem norvepinefryny a parametrami hemodynamiczny-
mi potwierdzajq obecnosc scistych interakcyi miedzy ukladem krqzenia i autonomicznym ukia-
dem nerwowym. (Folia Cardiol. 2005; 12: 117-123)

pionizacja, parametry hemodynamiczne, norepinefryna, katecholaminy,
stres ortostatyczny, elektryczna bioimpedancja klatki piersiowej
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