lek. Dominika Zalas

Asymetria rytmu serca u dzieci zdrowych

Rozprawa na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne

Promotor: prof. dr hab. Waldemar Bobkowski

Kolegium Nauk Medycznych
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Poznan, 2021



Uczony nie bada natury dlatego, Ze jest to pozyteczne.
On bada jq, poniewaz sprawia mu to przyjemnosc,
ta z kolei znajduje swe zZrodto w pieknie natury.

Henri Poincaré



Podziekowania

Sktadam serdeczne podzigkowania mojemu Promotorowi prof. dr hab. Waldemarowi
Bobkowskiemu za opieke promotorska i zaangazowanie w powstanie niniejszej rozprawy
— za inspiracje i innowacyjne podejscie do tematu, za cenne merytoryczne wskazowki i
sugestie, ktore wptynely na ostateczny ksztatt tej pracy, jak rowniez cierpliwo$¢ i wszelka
okazang pomoc. Pragne takze podzigkowaé za cata zyczliwos¢ okazang mi podczas
kilkuletniej opieki naukowej oraz naukowe wsparcie w trakcie studiow doktoranckich.

Serdecznie dzigkuje moim rodzicom — Mamie i Tacie za bezgraniczng wiare i za to, ze
zawsze mogtam na nich liczy¢. Podzickowania kieruje rowniez w stron¢ mojego Brata za

jego wsparcie i motywacjg.



Spis tresci

SPIS TRESCI ......oooiiniieiiieis ittt 4
SPIS STOSOWANYCH SKROTOW w......cooiiimriiiriirisisisssssssssssssssssssss s 6
T WSTEP ...t b bbb bbbt b ettt 8
1.1 CZESTOSC RYTMU SERCA ...uveeitieitieiteesttesttesstessteesteestesssssssasasesasseessesssessssssssesssessesssesssssssesssnns 8
1.2 ZMIENNOSC RYTMU SERCA ...c.utiuiiiiiiiiiiaiisiisie sttt 10
1.2.1 Metody analizy odSteDOW RR ...........cccovueiiiiiiiiiiieit e 11
1.2.2 Wykresy Poincaré w analizie zmiennosci rytmu zZatOkOWeZo ............ccocuveerivrieenienieeiennenn, 12
1.2.3 Interpretacja kliniczna zmienno$ci rytmu ZAtOKOWEZO ...........ccoovvvoveriiiienieiisiene e 15
1.2.4 Zmiennos¢ rytmu ZatokOWEZ0 U AZIECH ........c.ccueciieieiiieisiee st 16
1.3 ASYMETRIA RYTMU SERCA ....c.eiuiiiuiteniitesentetste et ettt st sb bbbttt et e st e nnene s 17
1.3.1 Definicja asymetril FYIMU SEICA ........cvevreririenie ettt 17
1.3.2 Struktura asymetrii FYEMU SEICA.......ccvcverieiieieite e se et te ettt e et sbe e e sre e 18
2 HIPOTEZY BADAW U CZE ......coiiiiiieietet ettt 21
B CELE PRACY ..ottt bbbt b et b bbbttt 22
4 MATERIAL IMETODY ...ttt sttt a e nbae e e nnnnee s 23
4. L WZGLEDY ETYCZNE ..eiiittiiieiitieeeeiitteeeesitteeeestteeaestsaeaesasseseesssaseesasssseesassessesassessesasssesessnssnees 23
4.2 GRUPA BADANA ....utiitiietitettsieststestste st bestsbe s te e b et be e e b et et e s b e bt b e bt s b e st b e bt s b e st sb e e et et et et 23
4.3 MONITOROWANIE EKG METODA HOLTERA .....cooiiiiiiiiieitieie et 24
4.4 ANALIZA ZMIENNOSCI RYTMU SERCA .....ctiviiiriiiiesisiisiesii st 25
4.4.1. Wykresy Poincaré odsteDOW RR............cccccoeiiiiiiiiiiiiiit ettt 25
4.5 ANALIZA ASYMETRI RYTMU SERCA ...ttt sttt ss et sbe s 27
4.5.1 ANGHZA WAITANCE c.veivieviiiiiiiieciecte et st re st be s beete e besae e e e steeneesreereeneesreas 27
4.5.2 Analiza liczby zwOInien i PrzySPIeSZen........c.uvuuuuiiveiiieiiiiaiiesie sttt 30
4.6 OBECNOSC ASYMETRITRYTMU SERCA .....otitiieienieieiisiesiiste sttt ss et sbe s sse s nnens 30
4.7 STRUKTURA ASYMETRIISERCA ....c.viuiieiiitesesteeste ettt sttt bt sttt st n s 30
4.8 DANE PRZETASOWANE .....ctutititettteststeseasesestesesseesseesbe e s es b e st s s s st b s st b b b e s 31
4.9 ANALIZA STATYSTYCZNA ..ooiiiieiiteiesietstes ettt sttt et se bbb b e st b e st st ettt et e et 31
BVVYINTKL ettt bbbt bbbt bbbt 32
5.1 GRUPA BADANA .....ootitiiititettitettat ettt ss et bt b b bbb bbbt bbbt b st b et e b 32
5.2 PARAMETRY OCENY ZMIENNOSCI RYTMU ZATOKOWEGO .......ccovirvirereianesisiesiesrennesnesneseens 32
5.3 PARAMETRY ASYMETRI RYTMU SERCA ......ccutuiiuiiitiintenistesistesesiestesessssessese i sseessesessessasens 33
5.4 OCENA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA ASYMETRII RYTMU SERCA U DZIECT ......ccvveeirveeinreennnen. 35
5.5 STRUKTURA ASYMETRII RYTMU SERCA U DZIECL....c.ccuiiiiiiiiinieiiiieieseeessee e 36
5.6 DANE PRZETASOWANE .....uttitiietitesestestatesestesestesesseessesessesssseseesessesessesessessssessasesessesessensasens 40
B DY SKUSIA ..t b bbbt e bbbttt 44
6.1 PARAMETRY ASYMETRH RYTMU SERCA U DZIECH ...ttt 44
6.2 ASYMETRYCZNE ZIJAWISKA FIZJIOLOGICZNE ....cuviuiiiiiiesisieisteesiesesiesessesissesiesessesessesesseneasens 45
6.2.1 Odruch z BAroreCePIOFOW .............ccoiiiiiiiiiiii ittt 45
06.2.2 Asymetria zmiennoSci CISHIENIA L@INICZEZO ........cuvevueerueiiieiiiriaieanieesieesiee et siee e 46
6.2.3 TUIDUIENCJA FYIMU SEICA ....eoveiiee ettt nee e 47
6.2.4 Asymetria czasu przewodzenia przedsionkOwo-KOMOrOWEJO..........ecveverriirerenierienienienens 48
6.3 METODY OCENY ASYMETRII RYTMU SERCA W LITERATURZE .....coitiiiieiiiniieie e 49
6.4 ZNACZENIE ASYMETRII RYTMU SERCA ....ccutiitiiatiteiintesisteestesesiesee e se et sseiesne st snee e sse s 49
6.4.1 Asymetria rytmu SErca U ZATOWYCH .........coviiiiiiiieieieesic et 49
6.4.2 Asymetria rytmu Serca U PIOAOW ............c.cccouviiiiiiiieiiit e 51
6.4.3 Asymetria rytmu serca w nieWydoINOoSCi SEFCA ..........c.couviiveriiiiiiieiiei e 52
6.4.4 Asymetria rytmu serca w zaburzeniach rytmu SErCa.........cocvervreiieieniene e 53
6.4.5 Asymetria rytmu serca w innych stanach KIinicznyCh.............cccoceveieiiiininiic e 53
6.5 ZNACZENIE KLINICZNE ASYMETRII RYTMU SERCA U DZIECH......cceiiiiiiiiinieiinieinieesiesesieeaeens 54



6.6 STRUKTURA ASYMETRIITRYTMU SERCA .....otiiiiiieiiieeiteeestieesieeesiaeesteeesnteesseeastaeesnnneesnnnesnneas 56

6.6.1 Ocena struktury asymetrii rytmu serca w stanach klinicznych .............cccccoev e, 57
6.6.2 Ocena struktury asymetrii rytmu SErca U dzZieCi.........ccvvviiiieveiiiie s 59
6.7 OGRANICZENIA BADANIA ... .ooiiittieitie sttt e st e e ettt e stte e s et eeesatesssbesssbaeesbesssabaesbesssbaeesbesesaaeesaees 59
6.8 NOWATORSTWO PRACY 1eiiiiutiiee i iitiee e s itbiee e s sttt e e s sabbesessabaeesssabaeesssabaeeessabbesessabaseessbassessbbenesins 60
T PODSUMOW/ ANIE ...ttt ettt s et e sttt e et e st e st e st e sat e setaeesateeerreennees 61
VAT A 1@ 5] S TR 62
1 2 S 2 A O 1 TR 63
L0 SPIS TABEL ... ettt ettt ettt e et e ettt e et e e et e e st e sareeeeteeesateeeasseenreesaseeesareeanreeens 64
L1 BIBLIOGRAFIA . ..ottt et e e e sttt e st e sttt e et e e sete e e s et esrtesateeenareeenreeens 65
STRESZCZENIE ...ttt sttt ettt s s st e e st e e s st e e s ebe e e saaeesates 71
A B S T R A C T ettt ettt s et e et e et ettt e et e ettt e et et e ettt e et e a e e et e a e e na et e et e rarerenreennes 72



Spis stosowanych skrotow

ADHD - zespot nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-
deficit hyperactivity disorder);

AF — migotanie przedsionkow (ang. atrial fibrillation);

ANS — autonomiczny uktad nerwowy (ang. autonomic nervous system);

ARI — seria sktadajgca si¢ z przyspieszen w liczbie i (ang. AR — acceleration run);
BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index);

BP — ci$nienie tetnicze (ang. blood pressure);

BPV — zmienno$¢ cisnienia tetniczego (ang. blood pressure variability);

Cla — udziat przyspieszen w krotkoterminowej HRV;

C1d — udziat zwolnien w krétkoterminowej HRV;

C2a — udziat przyspieszen w dlugoterminowej HRV;

C2d — udziat zwolnien w dtugoterminowej HRV;

Ca — udziat przyspieszen w catkowitej] HRV;

Cd — udziat zwolnien w catkowitej HRV;

COPD - przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary
disease);

CL — dtugoterminowa sktadowa catkowitej HRV;

CLa — dtugoterminowa sktadowa catkowitej HRV wynikajaca z przyspieszen;
CLd — dtugoterminowa sktadowa catkowitej HRV wynikajaca ze zwolnien;

CS — krotkoterminowa sktadowa catkowitej HRV;

CSa — krétkoterminowa sktadowa catkowitej HRV wynikajaca z przyspieszen;
CSd — krotkoterminowa sktadowa catkowitej HRV wynikajaca ze zwolnien;

DRI — seria sktadajaca si¢ ze zwolnien w liczbie i (ang. DR — deceleration run);
EKG - elektrokardiogram;

HR — czestos$¢ rytmu serca (ang. heart rate);

HRA — asymetria rytmu serca (ang. heart rate asymmetry);

HRA1 — krétkoterminowa asymetria rytmu serca;

HRAZ2 — dlugoterminowa asymetria rytmu serca;

HRAkomp — zjawisko kompensacji asymetrii rytmu serca;

HRAN — asymetria rytmu serca zwigzana z liczbg zwolnien 1 przyspieszen rytmu serca;
HRAT — catkowita asymetria rytmu serca;

HRT — turbulencja rytmu serca (ang. heart rate turbulence);



HRV — zmiennos$¢ rytmu serca (ang. heart rate variability);

na — bezwzgledna liczba przyspieszen;

Na — udzial przyspieszen w catkowitej liczbie odstepow RR o zmieniajgcym si¢ czasie
trwania migdzy kolejnymi ewolucjami serca;

nd — bezwzgledna liczba zwolnien;

Nd — udziat zwolnien w catkowitej liczbie odstepow RR o zmieniajacym si¢ czasie
trwania migdzy kolejnymi ewolucjami serca;

NN — czas trwania odstgpu RR pobudzen normalnych;

NYHA — klasyfikacja New York Heart Association;

OSA — obturacyjny bezdech senny (ang. obstructive sleep apnea);

prc — percentyl;

RRn — czas trwania aktualnego odstepu RR;

RRn+1— czas trwania kolejnego odstepu RR;

SD1 — pierwiastek kwadratowy z wariancji krotkoterminowej HRV;

SDla — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji krotkoterminowej pochodzacej

Z przyspieszen rytmu serca;

SD1d — pierwiastek kwadratowy cz¢sci wariancji krotkoterminowej pochodzacej ze
zwolnien rytmu serca,

SD2 — pierwiastek kwadratowy z wariancji dtugoterminowej HRV;

SD2a — pierwiastek kwadratowy cze¢$ci wariancji dlugoterminowej pochodzacej z
przyspieszen rytmu serca;

SD2d — pierwiastek kwadratowy cz¢s$ci wariancji dlugoterminowej pochodzacej ze
zwolnien rytmu serca;

SDNN — odchylenie standardowe odstgpow RR pochodzenia zatokowego;

SDNNa - pierwiastek kwadratowy cze$ci catkowitej wariancji pochodzacej z
przyspieszen rytmu serca;

SDNNd — pierwiastek kwadratowy czg$ci calkowitej wariancji pochodzacej ze zwolnien
rytmu serca;

TO — poczatek turbulencji (ang. turbulence onset);

TS — nachylenie turbulencji (ang. turbulence slope);

V1 — wariancja krotkoterminowa;

V2 — wariancja dtugoterminowa;

VT — wariancja calkowita odstepow RR.



1 Wstep

1.1 Czesto$¢ rytmu serca

Czgstoscig rytmu serca (ang. heart rate, HR) nazywana jest liczba skurczéw
komor serca w okre$lonej jednostce czasu, najczes$ciej jednej minucie (1). HR
determinowana jest przez aktywnos¢ osrodka bodzcotworczego w sercu — podstawowym
i fizjologicznym osrodkiem jest wezet zatokowy (2).

Wezel zatokowy znajduje si¢ w $cianie prawego przedsionka serca — pod
nasierdziem S$ciany tylnej, pomigdzy ujsciem zyly gléwnej gornej a grzebieniem
granicznym (3). Zbudowany jest on ze szczegodlnej grupy miocytow, ktore nie posiadajg
wlasnego potencjatu spoczynkowego, ale maja zdolno$¢ do spontanicznego, regularnego
wywolywania potencjalu czynnos$ciowego. Wewngtrzna aktywnos¢ wezta zatokowego
wynosi okoto 100-110 wywotanych potencjatow elektrycznych w ciggu 1 minuty i jest
najszybsza spos$réd obecnych w sercu potencjalnych osrodkéw bodzcotworczych (tj.
wezla przedsionkowo-komorowego, pgczka Hisa/wiokien Purkinjego). Na aktywnosc¢
wewnetrzng wezta zatokowego maja wplyw rozne czynniki fizyczne, chemiczne i
biologiczne.

Sposrdd czynnikéw fizycznych wymieni¢é mozna m.in. temperatur¢ — nastgpuje
przyspieszenie czynnos$ci serca przy wzroscie temperatury (np. w gorgczee), a zwolnienie
przy ochtodzeniu (4). Takze wielko$¢ jam serca, pole otwarcia zastawek serca, objetos¢
krwi powracajacej do serca (zwigkszony powrdt zylny powoduje wzrost HR poprzez
pobudzenie mechanoreceptoréw w $cianie przedsionka, co opisuje odruch Bainbridge’a
(5)) oraz obcigzenie nastepcze (zwigkszenie obcigzenia nastgpczego powoduje
kompensacyjne przyspieszenie czynnosci serca (6)) wplywaja na czestosé
wywotywanych potencjatow w wezle zatokowym. Wzrost cisnienia tetniczego odbierany
przez baroreceptory aorty i duzych tetnic powoduje spadek czestosci depolaryzacji wezta
zatokowego, przeciwnie spadek ci$nienia tetniczego podwyzsza HR, co mediowane jest
m.in. przez czgs$¢ wspoélczulng i przywspotczulng autonomicznego uktadu nerwowego
(ang. autonomic nervous system, ANS) (7).

Liczne czynniki chemiczne modyfikuja wewnetrzng aktywno$¢ wezta
zatokowego, przede wszystkim stezenie jondw, takich jak Na*, K*, Ca?*, Mg?", CI". Sg to
jony znajdujace si¢ po obu stronach btony komdrkowej miocytow wezta zatokowego, a

ich transport (bierny lub czynny) wptywa na polaryzacje btony komoérkowej. Dla



przyktadu hiperkaliemia prowadzi do bradykardii, z kolei hipokaliemia powoduje
przyspieszenie HR (8), odwrotnie za$ hiperkalcemia — powoduje tachykardi¢, a
hipokalcemia bradykardie (9). Wzrost pH powoduje zwigckszenie aktywno$ci we¢zta
zatokowego (9). Hipoksja tkankowa prowadzi do dezaktywacji pompy jonowej zaleznej
od ATP, co uniemozliwia wlasciwy transport jonéw przez bton¢ komdrkowq (zwlaszcza
jonow K" do komérki), a w konsekwencji powoduje bradykardie, az do calkowitego
zatrzymania aktywno$ci wezta zatokowego (10).

HR w warunkach fizjologicznych jest zalezna od wielu czynnikéw wptywajacych
na ANS, w tym od aktywnosci fizycznej, stanu emocjonalnego, pory dnia, oddychania,
zmian ci$nienia tetniczego (11). Znaczace sa wplywy biologiczne powodowane przez
rézne substancje neuroprzekaznikowe zwigzane z ANS, ale takze z innymi ukladami
regulacyjnymi, w tym hormony i cytokiny. Do wezta zatokowego docieraja wtokna
czesSci wspodltczulnej 1 przywspolczulnej ANS. Czes¢ wspotczulna ANS powoduje
przyspieszenie czynnosci  bodzcotworczej wezta zatokowego —  uwalniane
neuroprzekazniki: noradrenalina i adrenalina poprzez receptory beta-adrenergiczne
aktywuja biatko Gs. To z kolei powoduje zwigkszenie aktywnosci cyklazy adenylowej 1
kinazy biatkowej A, a w konsekwencji otwarcie kanalow wapniowych i zwiekszenie
stg¢zenia zjonizowanego wapnia w komorce wezta zatokowego (11). Naptywajace jony
Ca?* szybko zwiekszaja tadunek dodatni wewnatrz miocyta, skracajac czas potrzebny do
osiggnigcia progu pobudliwos$ci | przyspieszajac czestos¢ depolaryzacji wezta.

Przywspotczulnie wezet zatokowy unerwiany jest gtownie przez prawy nerw
bledny. Wydzielana przez nerw bledny acetylocholina wigze si¢ z receptorami
muskarynowymi typu 2, aktywuje biatko Gi, ktore z kolei zmniejsza aktywnos¢ cyklazy
adenylowej, inaktywuje biatko A, a w efekcie prowadzi do otwarcia kanatow
potasowych. Powoduje to hiperpolaryzacje blony komoérkowej miocyta, wydtuza czas
potrzebny do osiggnigcia progu pobudzenia i prowadzi do zwolnienia HR. Wypadkowa
dziatania czg¢sci wspotczulnej i przywspotczulnej ANS jest gtdéwna determinantg HR (11).

Wsrod czynnikow biologicznych istotng funkcje pelnia hormony tarczycy —
wykazano bezposredni wptyw trdjjodotyroniny na wzrost czestosci depolaryzacji
komorek wezta zatokowego poprzez zmiang aktywnoSci transporterdow jonowych (Na™ i
Ca?*) przez blone komoérkowa (12,13). Cytokiny prozapalne, np. interleukina 1-beta i
czynnik martwicy nowotwordw-beta hamuja spontaniczng aktywno$¢ miocytow w wezle
zatokowym, co moze ostabia¢ dominacje wezta zatokowego jako gtownego osrodka

bodZcotworczego w sercu i promowac arytmie przedsionkowe (14).



Pomiar HR jest jednym z podstawowych elementéw oceny fizykalnej kazdego
pacjenta, pomaga w okresleniu ciezko$ci przebiegu chordb i w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych (15). U dzieci HR jest takze elementem wielu skal, wytycznych i
narzedzi klinicznych, np. kryteriow rozpoznania posocznicy czy schematow Pediatric
Advanced Life Support (15). Z wiekiem czgsto$¢ pracy serca zmniejsza si¢ (Tab. 1.1)
(16).

Tab. 1.1 Tabela przedstawiajgca czestos¢ rytmu serca (HR) w populacji pediatrycznej w zaleznosci
od wieku.

Wiek [lata HR wg APLS HR wg PALS HR wg EPLS
[skurcze/min] [skurcze/min] [skurcze/min]

Noworodek 110-160 85-205 85-205

0-1 110-160 100-190 100-180

1-2 100-150 100-190 100-180

2-5 95-140 60-140 60-140

5-10 80-120 60-140 60-140

10-12 80-120 60-100 60-100

12-18 60-100 60-100 60-100

Wytyczne Advance Pediatric Life Support (Australia) - APLS, Pediatric Advanced Life Support
(American Heart Association) — PALS, European Pediatric Life Support — EPLS.

1.2 Zmienno$¢ rytmu serca

Czas uptywajacy pomiedzy kolejnymi skurczami serca nie jest identyczny. U os6b
zdrowych w spoczynku czestos¢ spontanicznych depolaryzacji wezta zatokowego stale
ulega fluktuacjom, jak okreslit to Shaffer i wsp.: ,,A healthy heart is not a metronome”
(zdrowe serce nie jest metronomem) (17). Fluktuacje te wynikaja ze ztozonych interakcji
pomiedzy réznymi uktadami w organizmie, wystgpuja w kazdym wieku 1 sg istotnym
odzwierciedleniem prawidtowych mechanizmow homeostatycznych ukladu krazenia
(18), a takze umozliwiajg przystosowanie do zmieniajacego si¢ otoczenia organizmu
(19).

Doktadna analiza zmienno$ci zatokowego rytmu serca (ang. heart rate variability,
HRV) mozliwa jest wylacznie z wykorzystaniem zapisow elektrokardiograficznych,
ktore umozliwiajg rozpoznanie lub uprawdopodobnienie pochodzenia rytmu jako
zatokowe. Rowniez tylko EKG umozliwia wykrycie réznych zaburzen rytmu serca w
sposob nieinwazyjny. HRV w warunkach fizjologicznych musi opiera¢ si¢ jedynie na

rytmie zatokowym. Do oceny HRV wlasciwag bylaby ocena odstgpow pomigdzy
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zatamkami P w zapisie EKG. Jednakze z uwagi na charakter tych zatamkow — ich
szeroko$¢ oraz zmienny i nie zawsze tatwy do wyznaczenia szczyt zatamka (Ryc. 1.1),
trudnym bytoby doktadne okreslenie odstepow PP. Czas trwania cyklu serca mierzony
jest jako czas uptywajacy miedzy kolejnymi depolaryzacjami komor, przedstawionymi
na EKG jako zespoty QRS. Ze wzgledow praktycznych, zaktadajac niezmienny odstep
PR (co jest pewnym przyblizeniem fizjologicznym), do oceny HRV przyjeto
wyznaczanie odstgpow RR, zatamek R jest bowiem czgsto ostry i dobrze zdefiniowany
(Ryc. 1.1) (17).

M o511 M oq97 N ogpq M g5 N o471 M o471 N 465 N 445 N 457 M 456 M 459 N 456 N 445 N 450 N 449
117 121 119 126 128 127 129 135 128 132 131 132 135 133 136

e
r B 1 e e i (i B 0 (I

Ryc. 1.1 Fragment rytmu zatokowego z zaznaczonymi strzatkq zatamkami P i R pobudzer zatokowych
oraz zaznaczonym odstgpem RR. Gorny wiersz — zatamki R pobudzen normalnych oznaczone literg N,
srodkowy wiersz: odstegp NN [ms]; dolny wiersz HR [skurczow/min]. Material wiasny (Schiller’s
Medilog® Darwin).

Wykorzystanie w medycynie komputerowych systemow przetwarzania danych w drugiej
potowie XX wieku pozwolito na ilosciowe analizy serii odstepow RR oraz rejestrowanie

dyskretnych réznic pomiedzy odstgpami RR (20).

1.2.1 Metody analizy odstepow RR

Do oceny HRV wykorzystuje si¢ analiz¢ odstepow RR normalnych pobudzen
zatokowych (odstepy te okreslane sg jako NN) w okreslonym przedziale czasowym (20).
Klasycznie uzywane sa metody oparte na zmiennos$ci, np. wariancja szeregu, WYyKresy
Poincaré, techniki spektralne (za pomoca szybkiej transformacji Fouriera), falki, analizy
oparte na ztozono$ci, m.in. entropia przyblizona i z proby, dynamika symboliczna 1

metody fraktalne, a takze bardziej specjalistyczne techniki, np. turbulencja rytmu serca,
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beztrendowa analiza fluktuacji (21-25). Wséréd wymienionych, W niniejszej pracy

postugiwatam si¢ metodami opartymi na analizie wykresow Poincaré opisanymi ponize;j.

1.2.2 Wykresy Poincaré w analizie zmiennosci rytmu zatokowego

Na przetomie XIX i XX wieku, francuski matematyk Henri Poincaré opracowat
narzedzie utatwiajace interpretacj¢ skomplikowanych uktadéw — stworzyt wykres, ktory
pozwolit mu rozwigza¢ problem astronomiczny zachowania si¢ orbit trzech ciat
niebieskich, oddzialujacych na siebie wzajemnie polem grawitacyjnym (26). Pozniej
wykresy Poincaré znajdowaty zastosowanie w innych niz astronomia dziedzinach nauki
— fizyce, matematyce, meteorologii, biologii medycznej i medycynie. Do oceny HRV po
raz pierwszy zostaly one wykorzystane w 1992 roku przez Woo i wsp. u pacjentow z

niewydolnoscia serca w poréwnaniu z osobami zdrowymi (27).
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Ryc. 1.2 Przyktadowy wykres Poincaré odstgpéow RR z 30-minutowego, spoczynkowego EKG z
zaznaczong linig identycznosci i przyktadowym punktem Pi— schemat wykresu Poincaré. Za zgodg:
Guzik i wsp. 2006 (23).

Na wykresie Poincaré (Ryc. 1.2) na osi X przedstawione sg odstepy RRp,
natomiast na osi Y odstepy RRn+1, a wigc te nastepujace bezposrednio po odstepach RRn.
W ten sposob dowolny punkt Pi na wykresie okre§lany moze by¢ wspotrzednymi Pi=
(RRn, RRn+1) 1 obrazuje dwa bezposrednio sgsiadujace odstepy czasowe migdzy
uderzeniami serca. Linig identyczno$ci nazywana jest linia przechodzaca przez punkty
dla ktérych czas trwania aktualnego i nastepujacego odstepu RR sa identyczne

(RRn=RRn+1). Punkty nad linig identycznos$ci spetniajg warunek RRn<RRn+1, CO 0znacza,
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ze kazdy nastepny odstep RR jest dtuzszy od poprzedniego — obrazuja zatem zwolnienie
rytmu serca. Punkty pod linig identycznosci spetniaja warunek RRy\>RRn+1, czyli kazdy
nastepny odstep RR jest krotszy od poprzedniego — przedstawiajg wigc przyspieszenie
rytmu serca. Obszar zajmowany przez punkty nad linig identycznos$ci nie jest identyczny

z tym zajmowanym przez punkty ponizej linii identycznosci (Ryc. 1.2, 1.3).

900 [ 900
__ 800 800
w
S
n:i 700 | 700
g

600 [ 600

500 I I 1 S 500 M I I

500 600 700 800 900 500 600 700 800 900
RR,[ms] RR,[ms]

Ryc. 1.3 Przykiadowe wykresy Poincaré odstepow RR z zaznaczonym centroidem, linig identycznosci
(lg), linig przechodzqcq przez centroid rownoleglg do linii identycznosci (I1), linig przechodzqcg przez
centroid prostopadlq do linii identycznosci (Iy), odlegloscig punktéw od l1 (d1) i odlegloscig punktow
od Iz (d2). Za zgodg autorow: Piskorski i Guzik, 2007 (24).

Linia Iy (Ryc. 1.3) przechodzi przez centroid (geometryczny $rodek) uzyskanego wykresu
i jest rownolegta do linii identycznos$ci (24). Odlegtos¢ di punktow znajdujacych sie na
I+ od linii identycznosci jest na tyle mata, Ze nie ma to praktycznego znaczenia dla
interpretacji wykreséw Poincaré 1 moze zosta¢ pomini¢ta. Wtasciwsze wydaje si¢ zatem
postugiwanie linig identycznosci z jej jasng implikacja fizjologiczna — punkty powyzej
ukazuja zwolnienia HR, punkty ponizej przyspieszenia HR. Linia identyczno$ci jest
jedyng bezposrednio fizjologiczne interpretowalng linig na wykresie Poincaré dla
odstepow RR, linie 11 oraz |2 (prostopadta do linii identyczno$ci) geometrycznie opisuja
wykres.

Brennan i wsp. dokonali ilosciowej analizy wykresu Poincaré wykreslajac
histogramy z rzutow punktow tworzacych wykres wzdhuz trzech linii obréconych wobec
siebie 0 45 stopni (Ryc. 1.4) (25):

— histogram wzdtuz linii |2 obrazuje rozktad rdznic trwania dwoch kolejnych

odstepow RR. Wariancja tego rozktadu V1 i pierwiastek kwadratowy wariancji
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SD1 odpowiadaja najszybszej mozliwej zmienno$ci rytmu i uwazane sg za miare
krétkoterminowej HRV;

— histogram wzdtuz osi X obrazuje rozktad czasu trwania odstgpow RR, wariancja
tego rozktadu odpowiada wariancji catkowitej (ang. total variance, VT), a jej
pierwiastek kwadratowy (odchylenie standardowe wszystkich odstgpow RR)
odpowiada mierze domeny czasowej — SDNN, catkowitej HRV;

— histogram wzdhuz linii 11 obrazuje rozktad pochodnych $redniej czasu trwania
odstepow RR. Wariancja tego rozktadu V2 i pierwiastek kwadratowy wariancji

SD2 s3 miarami dtugoterminowej HRV.
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Ryc. 1.4 Wykres Poincaré z rzutami punktéw na 3 linie i histogramami tych punktow. Opis w tekscie.
identity line — linia identycznosci, centroid line I1 — linia |1 przechodzgca przez centroid, centroid line
I, — linia | przechodzqca przez centroid. Za zgodg autoréw: Guzik i wsp., 2006 (23).
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1.2.3 Interpretacja kliniczna zmiennosci rytmu zatokowego

U dorostych HRV wuzywana jest jako mnarzgdzie kliniczne do oceny
nieprawidlowosci dziatania ANS 1 jego zdolnosci adaptacyjnych, jednakze dotychczas
ma ograniczong warto$¢ kliniczng (20). Te warto$¢ stanowi zard6wno warto$¢
diagnostyczna, ale przede wszystkim prognostyczna.

Szereg chordb i stanow klinicznych prowadzi do zmian parametréw HRV u
dorostych, w tym m.in. ostre zespoly wiencowe, cukrzyca, nikotynizm, otytos¢, stres,
nadci$nienie t¢tnicze, choroba Parkinsona (20). Dla przyktadu, w przypadku zawatu serca
miary HRV ulegaja redukcji juz w pierwszych dobach (28,29), podobne zmiany
obserwowane sg z czasem u chorych z nadci$nieniem tetniczym (30,31). Z kolei u osob
W pelnym poczuciu zdrowia obnizone parametry HRV moga stanowi¢ wczesny wskaznik
prognostyczny rozwoju chordb, np. kardiologicznych takich jak dusznica bolesna,
choroba wiencowa czy niewydolnos¢ serca (32,33).

Analiza ksztaltu wykresu Poincaré wykazuje jego zmiany w niektorych
jednostkach chorobowych. Prawidtowy wykres Poincaré wizualnie jest szeroki i dlugi,
przyjmuje ksztatt komety, co odzwierciedla duza HRV (22,34). Szeroko$¢ wykresu
opisywana jest przez SD1, natomiast dtugos¢ przez SD2 (34). W przypadku chorych z
niewydolnoécig serca wykresy moga by¢ wydtuzone, waskie w ksztatcie torpedy (Ryc.

1.5) lub bardziej owalne czy wachlarzowate (35).
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Ryc. 1.5 Przyktadowe wykresy Poincaré odstegpow RR z 30-minutowego, spoczynkowego EKG: A —
osoba zdrowa, B — osoba z niewydolnosciq serca. Za: Quintana, 2014 (35).
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U os6b dorostych wraz z wiekiem miary czasowe HRV zasadniczo ulegaja
obnizeniu (36—38). Wykazano rowniez réznice pomigdzy kobietami i mezczyznami — U

kobiet w porownaniu do m¢zczyzn obserwuje si¢ nizsze wartosci SDNN (39).

1.2.4 Zmiennos¢ rytmu zatokowego U dzieci

Wiele prac opisuje HRV u dzieci np. oceniajac roéznice ptciowe (40-53) oraz
wplyw wieku (18,40-42,44-47,50-55). Generalnie, badania HRV u dzieci na podstawie
SDNN, wykazaly wzrost zmiennosci w pierwszych miesigcach zycia, ktory jest
skorelowany czasowo z procesem mielinizacji wtokien nerwu blednego (19,53). We
wczesnym dziecinstwie HRV szybko rosnie, by pozniej — okoto 11. roku zycia wyréwnaé
si¢ i nie zmienia¢ w wieku nastoletnim (41,51).

Wplyw plci na zmiany HRV oceniano w réznych pracach naukowych (53). Czesé¢
badan wykazata wyzsze wartosci HRV u chtopcow (49,51), wiele innych z kolei nie
wykazalo réznic u obu pici lub byly one minimalne (43,47,55,56). Na podstawie
dostepnej literatury dotychczas nie okreslono jednoznacznie czy i jaki wptyw na HRV u
dzieci ma pte¢. Badanie Bobkowskiego i wsp. uwzgledniajace 100 zdrowych dzieci w
szerokim zakresie wiekowym od wieku przedszkolnego do osiggnigcia dorostosci, nie
wykazalo obecnosci roznic pomiedzy chtopcami a dziewczgtami (40). Ponizsze wykresy
przedstawiajg zestawione dane o0 zmianach w zakresie HRV na podstawie SDNN u dzieci,

w oparciu o szereg dostepnych badan z podziatem na picie (Ryc. 1.6).
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Ryc. 1.6 Wykresy punktowe przedstawiajqce zaleznosé HRV od wieku u chlopcow i dziewczgt z
wygladzeniem mediany. Uwzgledniono nastepujqce badania: ABCD1 - Amsterdam Born Children and
their Development 1; ABCD2 - Amsterdam Born Children and their Development 2; FemNAT-CD —
the Neurobiology and Treatment of Adolescent Female Conduct Disorder; MINDS — the Mother-
Infant Neurodevelopment Study; Nederland — badanie dr Ineke Nederland, NTR — Netherlands Twin
Register. Boys — chlopcy, Girls — dziewczeta, Age — wiek, years — lata. Za Harteveld i wsp., 2021(53).
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HRV analizowano takze u dzieci w réznych stanach chorobowych. Redukcje
HRV obserwowano u dzieci z wrodzonymi wadami serca (57), takze po operacjach
kardiochirurgicznych (58), u dzieci z cukrzyca, ktére to zmiany obserwowane sg
zwlaszcza u dzieci z gorszg kontrolg glikemii (59,60). Z kolei u dzieci z zespotem
nadpobudliwosci psychoruchowej z deficytem uwagi (ang. attention-deficit hyperactivity

disorder, ADHD) zauwazono wzrost HRV w poréwnaniu do grupy kontrolnej (61).

1.3 Asymetria rytmu serca

Wizualna ocena wykreséw Poincaré dla odstepow RR w uktadach RRn, RRp+1
wykazuje, ze gorna i dolna czg$¢ wykresu nie sg rowne. W 2006 r. Guzik i Piskorski
zmodyfikowali metode iloSciowej oceny wykresu Poincaré zaproponowana przez
Brennana w celu poréwnania obu czgsci tego wykresu (23). Podstawowa roznica polegata
na rezygnacji z linii |1 przechodzacej przez centroid wykresu Poincaré i zastapienia jej
linig identycznos$ci. Do oceny wariancji punktow na wykresie Poincaré Guzik i PiskorskKi
wykorzystali wigc zamiast 11 lini¢ identyczno$ci. Dzigeki tej modyfikacji punkty
znajdujace si¢ nad linig identycznosci odzwierciedlaja wytacznie zwolnienia pracy serca,
a pod tg linig przyspieszenia. Z kolei punkty, ktére znajduja si¢ na linii identycznosci
odpowiadajg faktycznym kolejnym odstgpom RR, tj. RRn, RRn+1, ktdre maja ten sam czas
trwania. Nastepnie, korzystajac z addycyjnych warto$ci wariancji, Guzik i1 Piskorski
wydzielili z wariancji krotkoterminowej cze$¢ wynikajacg wytacznie ze zwolnien 1 czes¢
wynikajacg wylacznie z przyspieszen HR. Poniewaz wariancja punktow to funkcja ich
odlegtosci od linii centralnej, to w przypadku linii identyczno$ci udziat RRn = RRn+1
lezacych na tej linii jest rdwny zero. Dopiero tak opracowane autorskie narzedzie
obliczeniowe pozwolito na odkrycie i opisanie zjawiska asymetrii rytmu serca (ang. heart
rate asymmetry, HRA) (23).

W ocenie HRA uwzglednia si¢ udzial przyspieszen i zwolnien rytmu serca w
krotko-, dlugoterminowej i catkowitej HRV oraz strukturg rytmu serca (23,24,62—64).
Zaobserwowano obecno$¢ asymetrycznych wilasciwosci krotko-, dtugoterminowej i

catkowitej] HRV u o0sob dorostych.
1.3.1 Definicja asymetrii rytmu serca

HRA polega na tym, ze zwolnienia rytmu serca majg wigkszy udziat w zmiennosci

krotkoterminowej HRV, natomiast przyspieszenia majg wigkszy udziat w zmiennosci
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dhlugoterminowej i catkowitej HRV (23,63). Dodatkowo zaobserwowano zjawisko
kompensacji — wickszy wktad zwolnien w krotkoterminowej HRV kompensowany jest
wickszym udziatem przyspieszen w dtugoterminowej HRV (65).

Zjawisko HRA w warunkach petnego zdrowia poréwnywano u mezczyzn i kobiet,
obserwujac istotne roznice ptciowe (23). Na podstawie nagran Spoczynkowego zapisu
EKG o dlugosci 30 min, zaobserwowano, ze zjawisko asymetrii w odniesieniu do liczby
zwolnien 1 ich udziatu w krotko-, dlugoterminowej i catkowitej HRV jest czestsze u
mezczyzn (66). Badania te odnoszg si¢ do osdb dorostych.

HRA badano rowniez w niektorych jednostkach chorobowych u dorostych, np. u
pacjentow z cukrzyca typu 1 obserwowano obnizenie wskaznikéw HRA w
krotkoterminowej i catkowitej HRV w pordéwnaniu z osobami bez cukrzycy (67). U
chorych z objawowa stenozg zastawki aortalnej i niewydolno$cig serca zauwazono, ze
ekspresja asymetrii krotkoterminowej HRV zalezy od klasy czynnosciowej New York
Heart Association (NYHA), a mianowicie, zmniejsza si¢ wraz z zaawansowaniem

objawow i wyzsza klasg NYHA (68).

1.3.2 Struktura asymetrii rytmu serca

W 2011 roku Piskorski i wsp. dokonali oceny struktury rytmu serca i analizy
rozktadu HRA na podstawie monotonicznych serii przyspieszen i zwolnien (64). W
metodzie tej porownuje si¢ czasy trwania kolejnych odstepéw RR. Kazdy kolejny odstep
RR, dluzszy od poprzedniego, tworzy monotoniczng seri¢ zwolnief, natomiast odwrotna
sytuacja — kazdy kolejny odstep RR, krotszy od poprzedniego, jest cze$cig monotonicznej
serii przyspieszen, az do momentu kiedy nastgpny odstep RR bedzie dhuzszy. Seria
zarejestrowanych odstepow RR jest dzielona na monotoniczne serie jednokierunkowe:
- serie 0 dtugosci i sktadajace si¢ z nastgpujacych kolejno po sobie przyspieszen w liczbie
i (ang. acceleration runs, ARi);
- serie o dtugosci i sktadajace sie z nastepujacych kolejno po sobie zwolnien w liczbie i

(ang. deceleration runs, DRi).
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Ryc. 1.7 Gérny panel przedstawia fragment zapisu EKG rytmu zatokowego. Srodkowy panel
przedstawia w powigkszeniu trzy pierwsze pobudzenia i uwzglednia odstgpy RR w [ms]. Dolny panel
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przedstawia ten sam fragment zapisu z odstgpami RR [ms]. Za zgodg Guzik i wsp. 2021 (69).

Tab. 1.2 Konwersja odstegpow RR pochodzqcych z zapisu z Ryc. 1.8 do monotonicznych serii
przyspieszen (AR) i zwolnieni (DR).

Przyspieszenie/

n RR [ms] zwolnienie Seria o dlugosci i
rytmu serca (AR/DR)

1 851 - -

2 872 DR DR1

3 855 AR

4 853 AR AR

5 926 DR

6 932 DR DR5

7 944 DR
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8 961 DR

9 980 DR
10 966 AR
11 950 AR
AR4
12 948 AR
13 941 AR
14 956 DR DR1

n: numer kolejnego odstepu RR; RR: odstep RR [ms].

Aby obliczy¢ udziat monotonicznych serii przyspieszen w calym zapisie EKG
sumuje si¢ odstepy RR tworzace poszczegodlne serie przyspieszen o dlugosci i, a nastepnie
oblicza jaki tworza procent ze wszystkich pobudzen zatokowych. Dla przyktadu, w
nagraniu obejmujacym 1000 odstepow RR jest 15 serii przyspieszen po 5 odstepéw RR
kazda, wowczas udzial AR5 wynosi 7.5%. W przypadku zwolnien postepuje si¢
analogicznie, sumujac odstgpy RR wynikajace ze zwolnien i1 obliczajac jaki stanowia
procent ze wszystkich pobudzen zatokowych.

Zauwazono, ze W 24-godzinnych nagraniach monotoniczne serie przyspieszen sa
liczniejsze dla niemal kazdej dlugosci i serii, a takze ze sg dtuzsze od monotonicznych
serii zwolnien — najdtuzszymi seriami sg serie przyspieszen (64). Analiza struktury HRA
znalazla zastosowanie nNp. u pacjentow po zawale serca ze zwigkszonym ryzykiem zgonu,
u chorych z obturacyjnym bezdechem sennym i w grupie chorych z przewlekta
obturacyjng choroba ptuc — wigkszos¢ dotychczasowych badan nad struktura HRA
dotyczyta dorostych (70-75). W dostepnej literaturze nie ma prac, ktore opisywatyby
zagadnienie fizjologicznej struktury HRA u dzieci, a jedyna opublikowana praca, dotyczy

waskiej grupy wezesniakéw z posocznicg (76).
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2 Hipotezy badawcze

Zjawisko HRA u dzieci jest mato poznane i dotychczas brak jest badan
opisujacych ja u dzieci zdrowych. Nieliczne prace opublikowane na ten temat (77—79)
nie dostarczajag danych uwzgledniajacych ekspresje i czestos¢ wystepowania HRA u
dzieci w réoznym wieku oraz réznic wsrod dziewczat i chtopcow. Jak dotad nie
opublikowano takze badan w petni opisujacych struktur¢ HRA u dzieci zdrowych.

Zaktadam, ze zjawisko HRA tak jak i u dorostych, jest obecne u dzieci zdrowych:
w zakresie krotkoterminowej, dlugoterminowej i catkowitej HRV. Zaktadam réwniez, ze
zjawisko kompensacji HRA jest obecne u dzieci. Ponadto zaktadam, ze istniejg roznice
ptciowe w ekspresji HRA u dzieci, dotyczace zardwno czgstosci wystepowania réznych

rodzajow, jak i struktury tego zjawiska.
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3 Cele pracy

W niniejszej pracy wyznaczytam nast¢pujace cele badawcze:

1. Ocena asymetrycznych wlasciwosci krotkoterminowej, dlugoterminowej i

catkowitej zmiennosci rytmu serca u zdrowych dzieci.
2. Pordéwnanie czesto$ci wystepowania krotko-, dlugoterminowej 1 calkowitej
asymetrii rytmu serca jak réwniez zjawiska kompensacji wsrdod dziewczat i

chlopcow.

3. Ocena struktury asymetrii rytmu serca u zdrowych dzieci na podstawie analizy

monotonicznych serii zwolnien i przyspieszen.

4. Pordwnanie roéznic plciowych w strukturze asymetrii rytmu serca na podstawie

analizy monotonicznych serii zwolnien i przyspieszen.
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4 Material i metody

4.1 Wzgledy etyczne

Badanie zostalo pozytywnie zaopiniowane przez Komisj¢ Bioetyczng na
podstawie Uchwaly Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. K.
Marcinkowskiego w Poznaniu numer 549/10 z 17.06.2010r. oraz aneksu nr 1 z dnia
14.05.2020r. (do Uchwaty nr 351/19 z dnia 07.03.2019r). Rodzice wszystkich dzieci, a
takze same dzieci po 7. roku zycia zostali wyczerpujaco poinformowani o przebiegu i

celu badania oraz udzielili pisemnej zgody na udziat w badaniu.

4.2 Grupa badana

Do badania zostaly wlaczone dzieci diagnozowane w Poradni Kardiologicznej w
latach 2017-2020 z powodu szmeru nad sercem oraz rodzenstwo tych dzieci bez odchylen
w badaniu podmiotowym i przedmiotowym, w petnym poczuciu zdrowia. U wszystkich
dzieci przeprowadzono pelng diagnostyke kardiologiczng uwzgledniajaca badanie
podmiotowe, przedmiotowe, 12-odprowadzeniowe EKG, 24-godzinne monitorowanie
EKG metodg Holtera i echokardiografie. Po uzyskaniu wynikéw wyzej wymienionych
badan, z okoto 1600 analizowanych dzieci wyselekcjonowano dzieci zdrowe (Ryc. 4.1).
Kryteriami wykluczenia byly: wystepowanie choroby przewlektej, pobieranie lekow na
stale, nieprawidlowosci w badaniu przedmiotowym (za wyjatkiem szmeru, ktory w toku
diagnostyki okazywat si¢ by¢ niewinnym), nieprawidtowe warto$ci wskaznika masy ciata
(BMI), odchylenia w badaniach biochemicznych, nieprawidlowe cisnienie t¢tnicze,
zaburzenia rytmu serca (nieprawidtowe EKG, wystepowanie arytmii nadkomorowej i
komorowej, patologicznej bradykardii wynikajacej z dysfunkcji wezta zatokowego oraz
zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego), a takze nieprawidlowy obraz
serca w echokardiografii. Dodatkowo z badania wykluczono dzieci, u ktorych do 4
tygodni przed wizyta w Poradni wystepowata infekcja lub ktore uprawiaty wyczynowo
sport.

Po zastosowaniu wyzej wymienionych kryteridéw wiaczenia i wykluczenia, grupa
badana liczyta 100 dzieci. Nastepnie z badania wykluczono dzieci, u ktéorych w
monitorowaniu EKG metoda Holtera ponad 10% zapisu stanowil rytm inny niz zatokowy
(byto czworo takich dzieci). Ostatecznie do badania zakwalifikowano 96 zdrowych

dzieci: 50 dziewczynek i 46 chtopcéw w wieku od 3. do 18. roku zycia (Ryc. 4.1). Dzieci
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podzielono na 3 grupy wiekowe, tak by podziat ten odpowiadat wiekowi dziecigcemu (3-

6 lat), wiekowi preadolescencji (7-12 lat) oraz wiekowi dojrzewania (13-18 lat).

dzieci diagnozowane w Poradni Kardiologicznej
1600 w latach 2017-2020 z powodu szmeru nad
sercem oraz zdrowe rodzeristwo tych dzieci

- wystepowanie choroby przewlekiej,

- pobieranie lekdw na state,

- nieprawidiowosci w badaniu przedmiotowym

- nieprawidiowe wartosci BMI,

- odchylenia w badaniach biochemicznych,

A4 : - zaburzenia rytmu serca

' - nieprawidiowy obraz serca w badaniu echokardiograficznym.
100 - infekcja do 4 tygodni przed

- uprawianie wyczynowo sport.

Kliniczne kryteria wytgczenia

Kryteria wylaczenia testu |- Wystgpowanie w badaniu holterowskim >10% rytmu innego niz

rytm zatokowy
Y
‘ 96 ostateczna liczba dzieci wigczona do badania
50 | [ 46 |
dziewczat chiopcoéw

Ryc. 4.1 Schemat przedstawiajgcy proces doboru i kwalifikacji dzieci do grupy badanej, na podstawie
badania Bobkowskiego i wsp. (40) .

4.3 Monitorowanie EKG metodg Holtera

Do monitorowania EKG metoda Holtera wykorzystano system Schiller’s
Medilog® Darwin 2 (Schiller, Szwajcaria), o cz¢stosci probkowania EKG wynoszacej
1000Hz. Wykonywano 24-godzinne, trojkanatlowe zapisy, ktore w pierwszym etapie byty
analizowane automatycznie przez system. W drugim etapie dokonywano wizualnej
weryfikacji 1 ewentualnie recznej korekty poszczegdlnych pobudzen. W pracy
wykorzystano zapisy trwajace od 18 do 24 godzin, uwzgledniajace godziny nocne.
Analizowane nagrania eksportowano do plikow tekstowych, ktére uwzgledniaty czas
trwania kolejnych cykli pracy serca (odstgpow RR) oraz rodzaj pobudzenia, a takze

stuzyty dalszym obliczeniom.
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4.4 Analiza zmiennosci rytmu serca

Zgodnie z zasadami matematyki prawdziwe jest nastepujace rownanie opisujace

zalezno$¢ wariancji (V) i odchylenia standardowego (SD):

V =SD?
By wujednolici¢ przedstawianic wartosci wariancji i odchylen standardowych,
postanowiono postugiwac¢ sie tylko oznaczeniem SD — jako odchylenia standardowego i
SD? jako wariancji zgodnie z powyzszym réwnaniem.

Do podstawowej oceny HRV wykorzystano metody przedstawione w
opracowaniu Towarzystw Task Force of The European Society of Cardiology oraz The
North American Society for Pacing and Electrophysiology z 1996 roku (80). Zgodnie z
ich wytycznymi, w obliczeniach uwzgledniono wylacznie normalne pobudzenia
pochodzenia zatokowego. Wykorzystano opisane w podrozdziale Wstgp 1.2.1 parametry
NN oraz SDNN. Poniewaz SDNN jest zalezne od dlugosci analizowanego nagrania
(zwigksza si¢ wraz ze wzrastajacym czasem trwania nagrania) i niewlasciwym byloby
porownywanie go w zapisach o réznym czasie trwania, jak zaznaczono powyzej,
wszystkie zapisy z monitorowania EKG metoda Holtera uwzglednione w tej pracy trwaty

min 18 godzin i uwzgledniaty godziny nocne.

4.4.1. Wykresy Poincaré odstgpow RR
W pracy postugiwatam si¢ przedstawionymi ponizej deskryptorami wykresu

Poincaré dla odstgpéw RR. Brennan i wsp. zaproponowali nast¢pujaca matematyczng

definicje SD1 (25):

e SD12— wariancja punktow wzdhiz linii |1, opisana nastepujacym réwnaniem:
SD12 = V(M)

V2
Guzik i Piskorski zmodyfikowali SD1? odnoszac ja do linii identycznosci (jako linii

bezposrednio fizjologicznie interpretowalnej) zamiast linii 11 w nastepujacy sposob (24):

n

1
SD12 = EZ[rl]l?,

i=1
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gdzie 7% jest odlegloscia prostopadty punktéow i na wykresie Poincaré od linii
identycznosci. Roznica pomiedzy SD12 a SD1,2 jest bardzo mata, w dodatku zaciera sie
przy wykresach Poincaré tworzonych z wigcej niz kilkaset odstegpoéw RR. W przypadku
24-godzinnych nagran EKG metodg Holtera, w ktorych wystepuje kilkadziesiat tysigcy
do ponad 100 tysigcy jest ona nieistotna w obliczeniach (24) i mozna przyjaé, ze

SD1% ~ SD1%.

Brennan i wsp. wprowadzili nast¢pujaca matematyczng definicj¢ wariancji rzutu
punktéw na linie rownolegta do linii 11 SD2? (25), ktéra zgodna jest z definicja Guzika i
Piskorskiego (63):

SD22 =V (—RRi“ * KR )
V2
e SDNN — parametr ten moze by¢ rowniez przedstawiony na wykresie Poincaré w

postaci odchylenia standardowego rzutu punktéw na o$ x.

Istnieje zalezno$¢ pomiedzy wyzej wymienionymi parametrami HRV, opisana przez
Brennana i wsp. (25):
SD1% + SD2% = 2SDNN?.

Wykorzystujac powyzsze rownanie, Guzik i wsp. (81) zaproponowali wprowadzenie
okreslenia ilosciowego sktadowej kréotko- 1 dlugoterminowej w odniesieniu do catkowite;j

zmiennoS$ci rytmu serca:

e CS —udziat krotkoterminowy w calkowite] HRV opisywany rownaniem:

. SD12
" 2SDNN?2

[%],
e CL — udziat dlugoterminowy HRV w catkowitej HRV opisywany analogicznym
roOwnaniem:

SD22

L =——[%].
2spnNz
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Jak wynika z przyjetych zaleznosci, udziat krétko- 1 dtugoterminowy w catkowitej HRV
sumujg si¢ do 100%:
CS + CL = 100%.

4.5 Analiza asymetrii rytmu serca
4.5.1 Analiza wariancji

Do analizy HRA wykorzystywane sa przeksztalcone metody opisanej wyzej
domeny czasowej. Uwzgledniono deskryptory i ich matematyczne wyja$nienia zgodnie
z zatozeniami przedstawionymi przez Piskorskiego i Guzika (24) oraz Guzika i wsp. (81).
Dokonano rozktadu wariancji na sktadowe pochodzace ze zwolnien (ang. decelerations,
d) i przyspieszen (ang. accelerations, a).

Dla przyktadu, wariancja punktéw wzdtuz linii 11 (SD1%) posiada nastepujaca whasnosé:

ng Ng
1 1
SD12 = SN [t = | Y I+ ) [l
j k=1

i=1 j=1
| — punkt na wykresie Poincaré,
J — punkt na wykresie Poincaré okreslajacy zwolnienie rytmu serca,
k — punkt na wykresie Poincaré okreslajacy przyspieszenie rytmu serca,
n — liczba wszystkich punktéw na wykresie Poincaré, ktéra przyczynia si¢ do tworzenia

SD1?, sktadajaca si¢ z liczby zwolnien (ng) oraz liczby przyspieszen (Na).

Podzielenie tego rownania prowadzi do nastepujacego zdefiniowania czgsci wariancji:

ng Ng
SD1d? = Z[riid]2 , SD1a? = Z[rjia]2 ,
i=—1 =1

Stad:
SD1? = SD1d? + SD1a?
e SD1d? - czese SD12 zalezna od zwolnien,

e SD1a’ - cze$¢ SD1? zalezna od przyspieszen.

Analogicznie dokona¢ mozna rozktadu nastgpujacej wariancji:
SD2% = SD2d?* + SD2a?
e SD2d? - czesé SD22 zalezna od zwolnien,

e SD2a? - cze$¢ SD2? zalezna od przyspieszen.
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Podobnie w przypadku SDNN:
SDNN? = SDNNd? + SDNN a?
e SDNNd? - cze$é SDNN? zalezna od zwolnien,
e SDNNa? - cze$¢ SDNN? zalezna od przyspieszen.

Szczegodty powyzszych podziatdw mozna znalez¢é w pracy Piskorskiego i Guzika (63).

Zgodnie z zaproponowanym przez Piskorskiego i Guzika (63) sposobem normalizacji
wskaznikow charakteryzujacych HRA, w niniejszej pracy wykorzystano ponizsze
znormalizowane wskazniki rozktadu zwolnien i przyspieszen w odniesieniu do oceny
ilosciowego udziatu krotkoterminowej HRV:

C1d + Cla = 100%,

e (C1d — udziatl zwolnien w krotkoterminowej HRV:

2

SD1d
Cld[%] = W x 100%,

e Cla— udzial przyspieszen w kréotkoterminowej HRV:
2
a

SD
Cla[%] = SDT x 100%.

Analogicznego podziatu dokonano w przypadku dlugoterminowej zmiennosci HRV:

C2d + C2a = 100%,

e (C2d - udziat zwolnien w dtugoterminowej HRV:
2

SD
C2d[%] = x 100%,

SD2?

e (C2a— udziat przyspieszen w dtugoterminowej HRV:

2

SD2a
C2al[%] =

5oz X 100%.

Poréwnywalnie wykorzystano znormalizowane wskazniki w odniesieniu do udziatu
zwolnien 1 przyspieszen w catkowitej] HRV:

Cd + Ca = 100%,
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e Cd - udziat zwolnien w catkowitej HRV:

SDNNd?

Cal'n] =<pNnz

x 100%,

e Ca— udziat przyspieszen w catkowitej HRV:

SDNNa?

= W x 100%.

Cal[%]

Dodatkowo wyrézniono sktadowe pochodzace ze zwolnien i przyspieszen w sktadowe;j
krotkoterminowej 1 dlugoterminowej HRV opierajac si¢ na zatozeniach Guzika 1 wsp.
(81) jak opisano ponizej:

CSd + CSa = CS,
CS — sktadowa krotkoterminowa HRYV,

e (CSd - sktadowa krotkoterminowa HRV — cze$¢ wynikajaca ze zwolnien:
2

CSd[%] = Ssp NNz

x 100%,

e (CSa - sktadowa krotkoterminowa HRV — cze$¢ wynikajaca z przyspieszen:

SD1a?
CSa[%] = mx 100%.

CLd + CLa = CL,
e CL — sktadowa dtugoterminowa HRV,

e CLd - sktadowa dtugoterminowa HRV — cze$¢ wynikajaca ze zwolnien:

S$D2d?
CLd[%] = mx 100%,

e CLa - sktadowa krotkoterminowa HRV — cze$¢ wynikajaca z przyspieszen:
D2a?

S
CLa[%] = mx 100%.
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4.5.2 Analiza liczby zwolnien i przyspieszen
Porta i wsp. (62) zaproponowali kolejne wskazniki opisujace HRA, a mianowicie
oceniajgce liczbe przyspieszen i zwolnien w catkowitej liczbie odstgpéw RR:
e Nd - udzial zwolnien w catkowitej liczbie odstepéw RR o zmieniajagcym sie¢

czasie trwania:

nd
Nd [%] = nd—-l-na x 100%,

nd — bezwzgledna liczba zwolnien, na — bezwzgledna liczba przyspieszen,

e Na — udziat przyspieszen w catkowitej liczbie odstepéw RR o zmieniajagcym si¢

czasie trwania:

na
Na [%] = mx 100%,

nd — bezwzgledna liczba zwolnien, na — bezwzgledna liczba przyspieszen.

4.6 Obecnos¢ asymetrii rytmu serca
W pracy wykorzystatam nastepujace zatozenia Piskorskiego i Guzika definiujace
obecno$¢ asymetrii rytmu serca:
e krotkoterminowa asymetria rytmu serca (HRAL) jest obecna, gdy C1d >50% (24),
e dlugoterminowa asymetria rytmu serca (HRAZ2) jest obecna, gdy C2d<50% (63),
e 0 zjawisku kompensacji asymetrii rytmu serca mozna mowic, gdy wystepuja
zarbwno HRAI, jak i HRA2 (65),
e calkowita asymetria rytmu serca (HRAT) jest obecna, gdy Cd <50% (63).
Dodatkowo przyjetam nastepujace zatozenie Porta 1 wsp.:

e asymetria rytmu serca zwigzana z liczbg zwolnien 1 przyspieszen rytmu Serca

(HRAN) jest obecna, jesli Nd <50% (62).

4.7 Struktura asymetrii serca

W pracy ocenitam strukture HRA u dzieci poprzez analiz¢ jednokierunkowych
zmian — monotonicznych serii zwolnien 1 przyspieszen, przedstawiong przez
Piskorskiego i Guzika (64). Zgodnie z jej przestankami, szereg odstepow RR
przeksztalcany jest w roztaczne serie zwolnien i przyspieszen o dtugosci i jak opisano

wczesniej.
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¢ DRI — monotoniczna seria zwolnien o dhugosci i,

¢ ARIi — monotoniczna seria przyspieszen o dtugosci i.

4.8 Dane przetasowane

W kolejnym etapie badania powtornie ocenitam zgromadzone EKG metodg
Holtera, poddajac tasowaniu kolejnos¢ odstgpow RR. W ten sposob oryginalna kolejnos$¢
tych odstgpow wynikajaca z pracy wezla zatokowego i fizjologicznych modyfikacji
zostaje calkowicie zniszczona. Uzyskuje si¢ nowy zbidr danych z identyczng $rednig i
wariancjg catkowitg, ale bez naturalnej kolejnosci odstepow RR. W nowym zbiorze
kolejnos¢ odstgpow RR jest catkowicie przypadkowa. Dzigki temu zabiegowi mozna
zweryfikowa¢, czy algorytmy matematyczne wykorzystywane do oceny HRA nie
generuja w sposob sztuczny nieréwnego rozktadu i struktury losowych odstgpoéw RR o

cechach asymetrycznych.

4.9 Analiza statystyczna

Rozktad danych w badanej grupie dla znacznej wigkszo$ci parametréw nie byt
normalny, co oceniono testem Shapiro-Wilka. W zwigzku z tym, w badaniu postugiwano
si¢ testami nieparametrycznymi dla niegaussowskiego rozktadu danych, a wyniki
przedstawiono najczesciej W postaci mediany, 25. i 75. percentyla (ang. percentile, prc).
Poréwnania wartosci parametrow HRV oraz HRA wraz z jej strukturg pomig¢dzy
chtopcami 1 dziewczgtami dokonano za pomocg testu Manna-Whitney’a. Obecnos$¢
krotkoterminowej, dlugoterminowej, calkowitej HRA jak 1 HRA zaleznej od liczby
zwolnien i przyspieszen sprawdzono testem dwumianowym i testem Fishera. Do
poréwnania migedzy sobg parametrow HRA w danych oryginalnych i przetasowanych
zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona dla zmiennych sparowanych. Za wyniki
istotne statystycznie przyjeto te, w ktorych warto$¢ p<0.05. Wszystkie analizy
statystyczne zostaly dokonane przy pomocy Prism 5.02 (GraphPad, USA) i R (The R

Foundation for Statistical Computing, www.r-project.org, Wieden, Austria).
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5 Wyniki

5.1 Grupa badana

Do badania wilaczonych zostato 96 zdrowych dzieci, w tym 50 dziewczynek
(52.1%) i 46 chtopcow (47.9%). Mediana wieku dziewczat wynosita 15 lat (25-75prc:
13-16 lat), natomiast chtopcoéw 13 lat (25-75prc.: 9.8-15 lat), roznica wieku pomiedzy

obiema grupami byta istotna statystycznie (p = 0.025). Tab. 5.1 przedstawia rozktad

wieckowy w calej badanej grupie. Najwigcej dzieci bylo w grupie najstarszej — 13-18 lat,

zaro6wno wsrod dziewczat jak 1 chtopcow.

Tab. 5.1 Rozkiad wieku i plci badanych dzieci zdrowych zgodnie z zaproponowanym wczesniej

podziatem (podrozdzial Material i Metody 4.2)

3-6 lat 7-12 lat 13-18 lat
Dziewczeta 3 8 39
Chlopcy 4 17 25
Suma 7 25 64

5.2 Parametry oceny zmiennosci rytmu zatokowego

Ponizsze tabele przedstawiajag parametry oceny HRV na podstawie wykresu

Poincaré odstepow RR w catej badanej grupie dzieci (Tab. 5.2), a takze z podziatem wg

pici (Tab. 5.3).

Tab. 5.2. Liczba pobudzen, srednia czynnosé serca i wartosci parametrow HRV w calej grupie

badanych (n=96).

Mediana 25-75prc
HR [skurcze/min] 81.22 74.75 - 88.20
SDNN [ms] 160.26 126.85 — 189.30
SD1 [ms] 44.48 28.85-57.74
SD2 [ms] 222.37 174.26 — 262.03
CS [%] 3.75 2.65-6.15

prc — percentyl, HR — czynnosé¢ serca, SDNN — odchylenie standardowe wszystkich odstepéw RR
pochodzenia zatokowego; SD1 — odchylenie standardowe punktow wykresu Poincaré wzdiuz linii
identycznosci; SD2 — odchylenie standardowe punktéw na linie réwnolegly do linii identycznosci

wykresu Poincaré; CS — udziat krétkoterminowej zmiennosci W HRV.
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Tab. 5.3. Liczba pobudzen, Srednia czynnos¢ serca i wartosci parametrow HRV w calej grupie

badanych.
Dziewczeta, n = 50 Chlopcy, n = 46
Mediana 2575 prc Mediana  25-75prc p
HR 76.71 — 7452 —
[uderzen/min] 81.78 87.68 78.64 88.39 0.4456
128.75 — 125.63 —
SDNN [ms] 160.26 189.95 158.35 189.16 0.8950
27.68 — 32.35 -
SD1 [ms] 43.70 £6.80 48.01 £9.09 0.4073
177.56 — 173.18 -
SD2 [ms] 223.11 262 00 214.30 262 06 0.8834
CS [%0] 3.63 2.27-6.00 4.10 2.97 - 6.54 0.2713

prc — percentyl; HR — czynnosé¢ serca; SDNN — odchylenie standardowe wszystkich odstepéw RR
pochodzenia zatokowego; SD1 — odchylenie standardowe punktow wykresu Poincaré wzdiuz linii
identycznosci; SD2 — odchylenie standardowe punktow na linie rownoleglq do linii identycznosci
wykresu Poincaré; CS — udzial krotkoterminowej zmiennosci W HRV. Istotnosé statystyczng p
obliczono na podstawie testu Manna-Whitneya.

W zadnym z przedstawionych powyzej parametrow nie stwierdzono istotnych rdznic

pomiegdzy dziewczetami i chtopcami.

5.3 Parametry asymetrii rytmu serca

Parametry HRA w grupie badanych dzieci przedstawione sg w Tab. 5.4, za$ ich

poréownanie u dziewczat i chtopcow przedstawia Tab. 5.5.

Tab. 5.4. Wartosci parametrow HRA w calej grupie badanych (n=96).

Mediana 25-75prc
SD1d [ms] 34.25 21.33 — 43.97
SD1la[ms] 29.21 19.80 — 37.88
SD2d [ms] 153.07 117.68 — 177.64
SD2a[ms] 158.35 126.79 — 191.71
SDNNd [ms] 111.49 88.63 — 129.36
SDNNa [ms] 114.96 91.77 -137.54
C1d [%0] 56.03 52.81 — 57.85
C2d [%)] 4751 46.00 — 49.02
Cd [%] 47.87 46.60 — 49.17
CSd [%] 2.11 1.40 — 355
CSa [%] 1.66 1.17 — 2.80
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CLd [%0] 45.83 42.97 — 47.56
ClLa [%] 50.16 49.01 — 51.12
Nd [%6] 42.10 39.20 — 44.80

prc — percentyl; SD1d — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji krétkoterminowej pochodzqcej ze
zwolnien rytmu serca; SDla — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji krotkoterminowej
pochodzqcej z przyspieszen rytmu serca;, SD2d — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji
diugoterminowej pochodzqcej ze zwolnien rytmu serca; SDla — pierwiastek kwadratowy czesci
wariancji dlugoterminowej pochodzgcej z przyspieszenn rytmu serca; SDNNd — pierwiastek
kwadratowy czesci wariancji catkowitej pochodzqcej ze zwolnien rytmu serca; SDNNa — pierwiastek
kwadratowy czesci catkowitej wariancji pochodzqcej z przyspieszen rytmu serca;, Cld — udzial
zwolnien w kréotkoterminowej HRV,; C2d — udzial zwolnien w diugoterminowej HRV; Cd — Udziaf
zwolnien w catkowitej HRV; CSd — sktadowa krotkoterminowa HRV wynikajgca ze zwolnien; CSa —
sktadowa krotkoterminowa HRV wynikajqca z przyspieszen, CLd — sktadowa diugoterminowa HRV
wynikajgca ze zwolnien; CLa — skladowa diugoterminowa HRV wynikajgca 7 przyspieszen; Nd —
udziat zwolnien w catkowitej liczbie odstepow RR o zmieniajgcym sig czasie trwania.

Tab. 5.5. Wartosci parametrow HRA w grupie badanych z podziatem wg pici.
Chlopcy, n = 46

Dziewczeta, n =50

Mediana  25-75 prec. Mediana 25-75 prec. p
SD1d [ms] 32.04 SN 36.13 e 0.3367
SD1a[ms] 28.83 19;_345 30.09 2143_905 0.4998
sD2d [ms] 15359 Hres 148.72 i 0.9707
SD2a[ms] 16002 oI 156.22 S 0.8201
SDNNd [ms] 112.27 9102';555 109.89 8162'3?’72 0.9591
SDNNa [ms] 114.98 ol 113.61 s 0.8316
C1d [%] 55.25 R 57.02 R 0.0258*
C2d [%)] 4773 o 47.11 w 0.2234
Cd [%] 48.02 gy 47.47 s 0.2377
Csd [%] 204  1.18-3.30 234 160-3.71 0.2179
Csa [%] 161 1.12-270 172 1.29-283 0.3868
CLd [%] 46.15 4343_‘2; 45.42 424;915 0.2745
Cla [%] 50.02 R 5053 e 0.4241
Nd [%] 41.70 A 42.70 N 0.3479

SD1d — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji krotkoterminowej pochodzqcej ze zwolnien rytmu
serca; SD1a - pierwiastek kwadratowy czesci wariancji krotkoterminowej pochodzqcej z przyspieszen
rytmu serca; SD2d — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji diugoterminowej pochodzqcej ze
zwolnien rytmu serca;, SDIla — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji diugoterminowej
pochodzqcej z przyspieszen rytmu serca;, SDNNd — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji
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catkowitej pochodzqgcej ze zwolnien rytmu serca; SDNNa — pierwiastek kwadratowy czesci catkowitej
wariancji pochodzqcej z przyspieszen rytmu serca; Cld — udziat zwolnien w krétkoterminowej HRV;
C2d — udzial zwolnienn w diugoterminowej HRV; Cd — udzial zwolnienr w catkowitej HRV,; CSd —
sktadowa krotkoterminowa HRV wynikajgca ze zwolnien; CSa — skladowa krotkoterminowa HRV
wynikajgca z przyspieszen, CLd — sktadowa diugoterminowa HRV wynikajgca ze zwolnien; CLa —
sktadowa diugoterminowa HRV wynikajqca 7 przyspieszen, Nd — udziat zwolnien w catkowitej liczbie
odstgpow RR o zmieniajgcym sig czasie trwania. lstotnosé statystyczng p obliczono na podstawie testu
Manna-Whitneya, p<0.05, zaznaczono symbolem *.

W przedstawionych powyzej parametrach HRA uzyskano istotne réznice pomigdzy
dziewczetami i chtopcami tylko w C1d — u chlopcow Cld jest istotnie wigksze niz u

dziewczat, co moze odpowiada¢ wigkszej ekspresji krotkoterminowej HRA u tej plci.

5.4 Ocena czestosci wystepowania asymetrii rytmu serca u dzieci
Oceniono czestos¢ wystgpowania HRA w badanej grupie dzieci, zgodnie z
podanymi weczesniej zatozeniami. Wyniki przedstawiono w Tab. 5.6, a naste¢pnie

poréwnano otrzymane wartosci u obu pici (Tab. 5.7).

Tab. 5.6. Czestos¢ wystgpowania zjawiska asymetrii rytmu serca w badanej grupie dzieci zdrowych

(n=96).

N Czestos¢ p
HRAL tj. C1d>50% 90 93.70%  <0.0001
HRAZ2, tj. C2d<50% 85 88.50%  <0.0001
E'_R(:Al‘é‘;rgg%  C2d<50% 85 8850%  <0.0001
HRAT, tj. Cd<50% 85 88.50%  <0.0001
HRAN, tj. Nd<50% 95 99.00%  <0.0001

HRAL — krétkoterminowa asymetria rytmu serca; HRA2 — diugoterminowa asymetria rytmu serca;
HRAkomp — zjawisko kompensacji asymetrii rytmu serca; HRAT — catkowita asymetria rytmu serca,
HRAN — asymetria rytmu serca zwigzana z liczbg zwolnien i przyspieszen rytmu serca. Istotnosé
statystyczng p (mowigceq o roznicy wartosci od 50%) obliczono na podstawie testu dwumianowego.

Zarejestrowano obecnos¢ HRA u wysokiego odsetka badanych dzieci (>88%) Dotyczyto
to zardwno asymetrii krotko-, dtugoterminowej, catkowitej, zaleznej od udzialu zwolnien
w liczbie odstepow RR, jak i wystepowania zjawiska kompensacji HRA. Najczesciej
obserwowano wystepowanie asymetrii krotkoterminowej (u 93.7% badanych). Na
podstawie tabeli mozna wyciggnag¢ wniosek, ze u wszystkich dzieci, u ktorych
stwierdzono obecno$¢ asymetrii krotkoterminowej, zarejestrowano rowniez obecnos¢

zjawiska kompensacji HRA.
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Tab. 5.7. Porownanie czestosci wystgpowania zjawiska asymetrii rytmu serca wsrod dziewczgt i
chiopcow.

Dziewczeta, n =50 Chlopcy, n = 46
(procent calosci) (procent calo$ci) P
HRA1 45 (90.00) 45 (97.80) 0.1154
HRA2 44 (88.00) 41 (89.10) 0.8628
HRAkomp 44 (88.00) 41 (89.10) 0.8628
HRAT 44 (88.00) 41 (89.10) 0.8628
HRAN 49 (98.00) 46 (89.10) 0.3375

HRAL — krotkoterminowa asymetria rytmu serca; HRA2 — dlugoterminowa asymetria rytmu serca;
HRAkomp — zjawisko kompensacji asymetrii rytmu serca; HRAT — catkowita asymetria rytmu serca,
HRAN — asymetria rytmu serca zwigzana z liczbqg zwolnien i przyspieszen rytmu Serca. Istotnosé
statystyczng p (méwiqgceq o réznicy wartosci od 50%) obliczono na podstawie testu Fishera.

Nie odnotowano istotnych réznic w wystepowaniu HRA krétko-, dlugoterminowe;,
calkowitej, zaleznej od udziatu zwolnien w liczbie odstgpow RR oraz kompensacji HRA

pomiegdzy dziewczetami a chtopcami.

5.5 Struktura asymetrii rytmu serca u dzieci
Poréwnanie udziatéw poszczegdlnych serii przyspieszen i zwolnien w catkowitej
liczbie pobudzen zatokowych N przedstawiaja ponizsze tabele: Tab. 5.8, 5.9 — w calej

grupie badanej, Tab. 5.10, 5.11, 5.12 — z podziatem na dziewczgta i chtopcow.

Tab. 5.8 Udziat zwolnien i przyspieszen tworzqcych serie monotoniczne o roznej diugosci w
catkowitej liczbie pobudzen zatokowych.

Rozklad : o & .o 25-T75prc
Typ normalny Mediana [%6] Srednia [%] [%] p

AR1 0.4769 14.69 1478  12.89-13.38
<0.0001*

DR1 0.1033 14.07 1417  12.32-15.72

AR2 0.2025 16.11 15.74  13.75-17.50
0.0846

DR2 0.7129 15.49 1547  13.53-17.71

AR3 0.0003* 6.05 6.36 4.68 —7.69
0.1079

DR3 0.0097* 6.24 6.44 4.86 —7.86

AR4 0.4765 2.45 2.50 1.73-3.19
<0.0001*

DR4 0.0001* 1.76 1.76 1.30-2.10

AR5 0.0239* 1.15 1.29 0.87-1.81
<0.0001*

DR5 0.0026* 0.55 0.62 0.37-0.81
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ARG 0.0003* 0.53 0.64 0.35-0.96

<0.0001*
DR6 0.0044* 0.19 0.22 0.11-0.32
AR7 <0.0001* 0.26 0.30 0.15—0.40
<0.0001*
DR7 0.0001* 0.06 0.07 0.03-0.10
ARS <0.0001* 9.36 X102 11.7 x10°2 4.83-159
x10 <0.0001*
. B R 734414 :
DRS <0.0001 1.88 x10 2.76 x10 e
AR9 <0.0001* 3.55 x10°2 ag7x102 146892
x10 <0.0001*
DR9 <0.0001* 0.79 X102 1.15 x10°2 0.00 -Xll-g_f;
AR10 <0.0001* 1.04 10?2 1.67 x10°2 0.00-2.12
x10 <0.0001*
DR10 <0.0001* 0.00 0.40 X107 0.00 _xoig-%
AR11 <0.0001* 0.00 3.89 x10°3 0.00-9.69
x10 0.0141*
DR11 <0.0001* 0.00 1.66 x10° 0.00—0.00
AR12 <0.0001* 0.00 1.04 x10° 0.00—0.00
0.0674
DR12 <0.0001* 0.00 0.35 x10°3 0.00—0.00

prc —percentyl, ARi monotoniczna seria przyspieszen o diugosci i, DRi —monotoniczna seria zwolnien
o dlugosci i. Normalnos¢ rozkltadu oceniono testem Shapiro-Wilka. Poziom istotnosci p réznicy
procentowej poszczegdlnych serii o dlugosci i dla zwolnien i przyspieszen zostat okreslony na
podstawie testu Wilcoxona, p<0.05, zaznaczono symbolem *.

Tab. 5.9. Mediana najdiuzszych serii odpowiednio przyspieszen i zwolnien w grupie badanej.

Typ Mediana 2575 prc p
AR max 10 9-11

<0.0001*
DR max 9 8-10

prc — percentyl, AR max monotoniczna seria przyspieszen o maksymalnej diugosci, DR max —
monotoniczna seria zwolnien o maksymalnej diugosci. Istotnos¢ statystyczng p obliczono na
podstawie testu Manna-Whitneya, p<0.05 zaznaczono symbolem *.

Pomimo iz w catej pracy dla uproszczenia poréwnan postuguje si¢ medianami, w ocenie
udzialu procentowego serii zwolnien i przyspieszen uwzglednitam $rednie (Tab. 5.8,
5.10, 5.11), konkretnie w celu ukazania r6znic pomig¢dzy najdhuzszymi seriami o wartos$ci
od i=10 do i=12, ktorych rozktad spetnia kryteria rozktadu normalnego. Na podstawie
Tab. 5.8 ukazuje struktur¢ HRA u dzieci, w ktorej dominuja najkrotsze monotoniczne
serie zwolnien 1 przyspieszen o dtugosci i=1 i i=2. Serie przyspieszen sg liczniejsze dla
wszystkich serii za wyjatkiem serii o dlugos$ci i=2, i=3 oraz i=12, gdzie nie obserwowano

roéznic pomiedzy liczba przyspieszen 1 zwolnien. Najdtuzsze monotoniczne serie to serie
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przyspieszen, a mediana najdtuzszych monotonicznych serii przyspieszen jest wigksza

od mediany najdtuzszych monotonicznych serii zwolnien (Tab. 5.8, 5.9).

Tab. 5.10. Udzial zwolnien i przyspieszen tworzgcych serie monotoniczne o roznej diugosci w
catkowitej liczbie pobudzen zatokowych z podziatem na dziewczeta i chlopcow.

Typ Dziewczeta, n = 50 Chlopcy, n = 46
Mediana 25-75prc Mediana  25-75 prc

[%] [%] [%] [%] P
AR1 15.74 1312_25; 14.18 121'2_53; 0.2207
DR1 14,52 121';?85 13.24 121';618 0.0604
AR2 15.94 141'(7’% 16.18 131?35 0.9532
DR?2 14.75 131';‘.81; 15.93 131'?16; 0.5234
AR3 579  4.66-7.37 633  4.92-8.36 0.2713
DR3 600  4.63-7.00 634 501-7.92 0.2681
ARA4 235  155-3.02 270 217337 0.0400*
DR4 162  1.23-2.00 189 147225 0.0861
AR5 099 0.78-153 125  0.98-185 0.0538
DR5 054 0.33-081 057 0.38-0.88 0.3294
ARG 047  0.33-0.77 058  0.43-1.03 0.0656
DR6 018  0.10-0.30 019 0.11-035 0.4906
AR7 020  0.11-0.38 027  0.17-0.42 0.0701
DRY 560x102 12 _xgig-% 567x102 297 ‘Xll'é_lz 0.5747
ARS 6.98x102 409 _xlig'z 107x102 >0 _x117d-72 0.0515
DR8 174x102 076 _xgig-% 218x102 073 ‘X‘Eég 0.6642
AR9 294x102 0944 ‘X‘r’l'gﬁ a02x102 20 ‘)i'g_gz 0.0821
DR9 osixi0z L0 o7gxagz 007 180 0.9513
AR10 zexioz 00720 gonxom 000722 0.2867
DR10 038x10%  000-000 043xi02% 090 ‘)&8_‘: 0.3274
AR11 175x10%  000-000 621x10% %0 —X1110._22 0.0031*
DR11 1.99x10%  0.00-0.00 1.30x10%  0.00 - 0.00 0.2952
AR12 0.45x10%  0.00-0.00  1.69x10%  0.00 - 0.00 0.0954
DR12 046 x103%  0.00-0.00  0.24x10%  0.00—0.00 0.6094
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prc - percentyl, ARi monotoniczna seria przyspieszen o dtugosci i, DRi — monotoniczna seria zwolnien
o dlugosci i. Dla i=10 do i=12 uwzgledniono Srednie zamiast mediany (obecnosé rozktadu
normalnego potwierdzono testem Shapiro-Wilka), co zaznaczono symbolem #. Istotnosé statystyczng
p obliczono na podstawie testu Manna-Whitneya, p<0.05 zaznaczono symbolem *.

Tab. 5.11. Porownanie udziatu zwolnien i przyspieszen tworzqcych serie monotoniczne o roznej
diugosci w catkowitej liczbie pobudzen zatokowych z podziatem na dziewczeta i chlopcow.

Typ Dziewczeta, n = 50 Chlopcy, n = 46

Mediana 25-75 Mediana 25-75
[%] __ pre. [%] P [%] __ pre. [%] P

AR1 15.74 13.22 - 14.18 12.15-

16.54 16.34
0.0074* 0.0004*

DR1 14.52 12.78 - 13.24 12.16 —

) 15.89 ) 15.16

AR?2 1594  14.08- 1618 1396

17.76 17.43
13.48 0.0197* 1361 0.7974

DR2 14.75 BN 15.93 R

18.19 17.67

AR3 5.79 4.66-7.37 6.33 4.92-8.36
0.1975 0.3282

DR3 6.00 4.63-7.00 6.34 5.01-7.92

AR4 235 1.55-3.02 270 2.17-3.37
0.0003* <0.0001*

DR4 1.62 1.23-2.00 1.89 1.47-2.25

AR5 099 0.78-1.53 1.25 0.98-1.85
<0.0001* <0.0001*

DR5 0.54 0.33-0.81 0.57 0.38-0.88

AR6 0.47 0.33-0.77 0.58 0.43-1.03
<0.0001* <0.0001*

DR6 0.18 0.10-0.30 0.19 0.11-0.35

AR7 0.20 0.11-0.38 0.27 0.17-0.42
<0.0001* <0.0001*

DR7 5.60 x102 3.12 _X%g_% 5.67 x102 2.97 _Xll'(l)_%

ARS8 6.98 x102 4.09 _xﬁgz 10.7 x102 5.56 _x]-lg'z
<0.0001* <0.0001*

0.76 — 3.88 0.73-4.18

-2 -2

DR8 1.74 x10 102 2.18 x10 %102

AR9 2.94 x102 5 9039)(414('); 4.02 x102 2.05 _Xi'gg
0 60 160 <0.0001* 0.00 _1.88 <0.0001*

_2 . - . _2 . J— .
DR9 0.81 x10 %102 0.78 x10 %102
AR10 1.36 X102 0.00 - 2.12 2.21 0.00 - 2.2_(2
x10 X10# x10
0.0004* 043 000-094 <0.0001*
-2 _ . . — U.

DR10 0.38 x10% 0.00—0.00 1023 102

AR11 1.75x103 0.00 - 0.00 Xl%_zgi 0.00 ’Xll'é_%
0.9219 130 0.0014*

DR11 1.99 x10% 0.00—0.00 xld'3# 0.00 -0.00
AR12 0.45 x10%# 0.00-0.00 0.8750 Xllo'gi 0.00 -0.00 0.0313*
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0.24
X103
ARi monotoniczna seria przyspieszen o diugosci i, DRi — monotoniczna seria zwolnien o diugosci i.
Dla i=10 do i=12 uwzgledniono srednie zamiast mediany (obecnos¢ rozkladu normalnego
potwierdzono testem Shapiro-Wilka), co zaznaczono symbolem #. Istotnosé statystyczng p obliczono
na podstawie testu Wilcoxona, p<0.05 zaznaczono symbolem *,

DR12 0.46 x10% 0.00 - 0.00 0.00-0.00

Tab. 5.12. Mediana najdiuzszych serii odpowiednio przyspieszen i zwolnien w grupie badanej z
podziatem na dziewczeta i chtopcow.

Typ Dziewczeta, n =50 Chlopcy, n =46
Mediana  25- 75 prc. Mediana 25— 75 prc.
[%] [%] (%] [%] i
AR max 10 9- 10 10.5 10-11 0.0013*
DR max 9 8-10 9 8-10 0.7723

ARmax monotoniczna seria przyspieszen o maksymalnej diugosci, DRmax — monotoniczna seria
zwolnien o maksymalnej diugosci. Istotnosé¢ statystyczng p obliczono na podstawie testu Manna-
Whitneya, p<0.05 zaznaczono symbolem *.

Struktura HRA r6zni si¢ nieco pomiedzy obiema ptciami. Jak pokazuja uzyskane
dane (Tab. 5.10), dominacja najkrotszych serii (o dlugosci i=1 oraz i=2) wystepuje
zardbwno wsrod dziewczat jak i chtopcow. Wsrod serii i=1 przewazajg serie przyspieszen
u obu pici (Tab. 5.11). Tylko u dziewczat wsrod serii i=2 réwniez dominujg serie
przyspieszen, u chlopcoOw nie obserwowano istotnych rdznic. Serie przyspieszen
dominujg dla wszystkich dtugosci i, za wyjatkiem i=2, i=3 u chtopcéw oraz i=3, i=11,
i=12 u dziewczat, w ktorych to seriach nie obserwowano roznic pomigdzy liczba
przyspieszen 1 zwolnien. Porownujac bezposrednio serie przyspieszen i zwolnien
pomiedzy chlopcami i dziewczetami (Tab. 5.10), zarejestrowano istotne rdznice
dotyczace wylacznie niektorych serii przyspieszen — U chlopcoOw wystepuje istotnie
wigcej niz u dziewczat monotonicznych serii przyspieszen o nast¢pujacych dlugosciach
i: AR4, ARI11 i ponadto najdluzsze serie przyspieszen u chtopcoéw sg dtuzsze niz u
dziewczat (Tab. 5.12).

5.6 Dane przetasowane

Przetasowanie danych do losowej kolejnosci odstepéw RR ujawnito istotne
réznice pomigdzy warto$ciami oryginalnymi i przetasowanymi dla wszystkich badanych

parametrow HRA w catlej analizowanej grupie dzieci (Tab. 5.13).
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Tab. 5.13. Wartosci parametrow HRA w grupie badanych, poréwnanie danych oryginalnych i
przetasowanych. Dane oryginalne identyczne jak w Tab. 5.5.

M de:r']?/’c‘ﬁ 25_75  Medianadanych  25-75 )
oryainalnych prc.  przetasowanych prc.

SD1d [ms] a2 00N 11376 P00 <0.0001*
sD1a[ms] 2021 80 1392 BN <00001%
sD2d [ms] 153.07 11177'5’?75 113.67 825841.2g <0.0001*
sD2a[ms] 158.35 1215&; 113.54 82594426 <0.0001*
[Srgs'}'Nd 111.49 9102;?55 113.71 82&37205 <0.0001*
SDNNa[ms] 1496 LT usre BT <0000t
C1d [%] 56.03 51;;_135 49.97 49;5902_02 <0.0001*
C2d [%] 4751 464:;?36 50.01 49580?15 <0.0001*
Cd [%] 47.87 4748?3; 49.99 495905_02 <0.0001*
CS [%] 3.75 S s000 %8 <o.0001¢
csd [%] 56.03 51;;_135 25,00 24'29510; <0.0001*
Csa [%] 43.98 4242.765 25,00 24'2959705 <0.0001*
CLd [%] 4751 4643_636 25,02 24'2952_05 <0.0001*
CLa [%] 5249 Qb 2500 240 <0.0001*
Nd [%] 42.10 3842986 4852 4859906 <0.0001*

SD1d — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji krotkoterminowej pochodzqcej ze zwolnien rytmu
serca; SD1a— pierwiastek kwadratowy czesci wariancji krotkoterminowej pochodzqcej z przyspieszen
rytmu serca; SD2d — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji diugoterminowej pochodzqcej ze
zwolnien rytmu serca;, SDla — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji  diugoterminowej
pochodzqcej z przyspieszen rytmu serca;, SDNNd — pierwiastek kwadratowy czesci wariancji
catkowitej pochodzqgcej ze zwolnien rytmu serca; SDNNa — pierwiastek kwadratowy czesci catkowitej
wariancji pochodzqcej z przyspieszen rytmu serca; Cld — udzial zwolnien w krotkoterminowej HRV;
C2d — udziat zwolnien w diugoterminowej HRV; Cd — udzial zwolnien w catkowitej HRV, CS — udziaf
krotkoterminowej zmiennosci W HRV; CSd — skfadowa krotkoterminowa HRV wynikajgca ze
zwolnien; CSa — skiadowa krotkoterminowa HRV wynikajqca z przyspieszen; CLd — skladowa
diugoterminowa HRV wynikajgca ze zwolnien; CLa — skladowa diugoterminowa HRV wynikajgca z
przyspieszen; Nd — udzial zwolnien w catkowitej liczbie odstepow RR o zmieniajgcym sie czasie
trwania; prc. — percentyl.. Do poréwnania zmiennych zastosowano nieparametryczny test Wilcoxona
dla zmiennych sparowanych, p<0.05 — oznaczono symbolem *.

Przetasowanie danych zniszczylo asymetryczne wilasciwosci HRV, o czym
$wiadczy zniesienie wszystkich réznic migdzy parametrami HRA zwigzanymi ze
zwolnieniami i przyspieszeniami rytmu serca, tj. SD1d vs. SDla, Cld dla
krétkoterminowej HRV; SD2d vs. SD2a, C2d dla dlugoterminowej HRV; SDNNd vs.
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SDNNa i Cd dla catkowitej HRV. Mediana udzialu zmiennosci krotkoterminowej w
catkowitej] HRV (CS) w oryginalnych danych wynosi ok. 4% zaréwno u dziewczat jak i
chtopcow, natomiast w danych przetasowanych jej warto$¢ wzrasta az do ok. 50%,
wyroéwnujac si¢ z mediang udzialu zmiennosci dtugoterminowe;j (na podstawie réwnania
CS + CL = 100%). W danych oryginalnych warto$¢ CSd jest wigksza od CSa, zas CLd
jest mniejsza od CLa; w danych przetasowanych wartosci te sg niemal identyczne,
zblizajac si¢ do 25%. Rowniez analiza liczby zwolnien rytmu serca na podstawie
parametru Nd wykazuje znaczne zblizenie do 50% w danych przetasowanych, co
redukuje jej asymetryczne wlasnosci po przetasowaniu.

Jak pokazuja ponizsze tabele (Tab. 5.14, 5.15), mediany liczb poszczegdlnych
monotonicznych serii przyspieszen i zwolnien dla danych oryginalnych i przetasowanych
sg istotnie rozne dla wszystkich AR za wyjatkiem AR3 i dla wszystkich DR za wyjatkiem
DR4. Mediana najdtuzszych serii przyspieszen danych oryginalnych r6zni si¢ od mediany
najdluzszych serii przyspieszen danych przetasowanych, podobnie mediana najdtuzszych
serii zwolnien danych oryginalnych ro6zni si¢ od mediany najdtuzszych serii zwolnien
danych przetasowanych, natomiast mediana AR max i DR max dla danych
przetasowanych sg identyczne (Tab. 5.15).

Struktura HRA danych przetasowanych jest r6zna od tej w danych oryginalnych.
W strukturze danych przetasowanych dominujg najkrotsze serie — AR1 i DRI, a kazde
kolejne serie 0 coraz wyzszej wartosci sg coraz mniej liczne. Zwraca uwagg, ze ogolnie
jest znacznie wigcej serii krotkich w strukturze danych przetasowanych w porownaniu z
danymi oryginalnymi. W danych przetasowanych nie ma serii dluzszych niz 8 kolejnych

odstepow RR, za$ serie takie wystepuja w danych oryginalnych.

Tab. 5.14. Udziat liczbowy poszczegolnych serii zwolnien i przyspieszen w catkowitej liczbie pobudzen
zatokowych — poréwnanie danych oryginalnych i przetasowanych.

Mediana danych 25-75  Mediana danych 25-75
Typ oryginalnych percentyl przetasowanych percentyl p
[%6] [%0] [%0] [%0]
AR1 14.69 121'2935 21.80 21.60-22.08 <0.0001*
12.32 -
DR1 14.07 15.79 22.02 21.70-22.43 <0.0001*
13.75 -
AR2 16.11 17 50 17.34 17.05-17.68 <0.0001*
13.53 -
DR2 15.49 1771 1793 17.73-18.12 <0.0001*
6.34 -
AR3 6.05 4.68-7.69 6.63 6.92 0.1008
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6.68 —

DR3 6.24  4.86-7.86 6.89 08 . <0.0001%
ARA4 245 1.73-3.19 1,63 1"1‘886 <0.0001*
1.64—
DR4 176 1.30-2.10 1.75 Dty 08528
AR5 115 087-1.81 0.30 0'(2)732 <0.0001*
DR5 055 037081 0.32 0'(2)73; <0.0001*
ARG 053 0.35-0.96 0.04 0'830g <0.0001*
DR6 019 011-032 0.04 0'830g <0.0001*
AR7 0.26  0.15-0.40 610x10° 590;(01%; <0.0001*
DR7 006 0.03-0.10 615x10° 007123 <0 0001+
ARS 936x102 7L 0.00 00, <0.0001*
DRS 188x102 34 ‘X‘i(l)ﬁ 0.00 0'8006 <0.0001*

Dane oryginalne identyczne jak w Tab. 5.8. ARi monotoniczna seria przyspieszen o diugosci i, DRi —
monotoniczna seria zwolnien o dlugosci i. Poziom istotnosci p roznicy liczb poszczegolnych serii o
diugosci i dla zwolnien i przyspieszen zostat okreslony na podstawie testu Wilcoxona, p<0.05 zostal
oznaczony symbolem *.

Tab. 5.15. Mediana najdiuzszych serii odpowiednio przyspieszen i zwolnien w grupie badanej,
porownanie danych oryginalnych i przetasowanych.

Mediana danych Mediana danych
oryginalnych przetasowanych P
AR max 10 7 <0.0001*
DR max 9 7 <0.0001*

AR max monotoniczna seria przyspieszen o maksymalnej diugosci, DR max — monotoniczna seria
zwolnien o maksymalnej diugosci. Poziom istotnosci p roznicy liczb poszczegdlnych serii o diugosci i
dla zwolnien i przyspieszen zostat okreslony na podstawie testu Wilcoxona., p<0.05 zostat oznaczony
symbolem *.

43



6 Dyskusja

6.1 Parametry asymetrii rytmu serca u dzieci

U o0s6b dorostych zjawisko HRA polega na tym, ze w krotkoterminowej HRV
udzial zwolnien jest istotnie Wigkszy od udziatu przyspieszen. Liczba przyspieszen i ich
udziat sg istotnie wicksze w dtugoterminowej i catkowitej HRV (67,82). Wiekszy wktad
zwolnien w zmienno$¢ krotkoterminowa kompensowany jest przez wigkszy udziat
przyspieszeh w zmiennosci dlugoterminowej (65). W niniejszej pracy kontynuuje
poznawanie zjawiska HRA, badajac je u dzieci.

W badanej grupie dzieci okreslono nastgpujace parametry HRA zwigzane z
wariancja: SD1d, SD1a, SD2d, SD2a, SDNNd i SDNNa. Nalezy pami¢tac, ze wariancja
ma duza zmiennos¢ osobnicza. U osoby z wysoka warto$cig SDNN, wskazujaca na duza
HRYV, takze inne parametry wariancji pochodzace ze zwolnien i przyspieszen beda
wysokie, a odwrotna sytuacja bedzie miata miejsce u osoby z niskg wartoScig SDNN.
Stad wynika potrzeba normalizacji wyzej wymienionych parametrow. Guzik i Piskorski
(63) dokonali jej wprowadzajac nastgpujace parametry opisujace udziaty zwolnien: C1d,
C2d, Cd; Porta (62) dodatkowo opracowat Nd. Wszystkie te parametry wyrazane sg w
procentach i pozwalaja na usunigcie zmienno$ci mi¢dzyosobniczej. W ten sposob
poréwnanie réznic migdzy parametrami wynikajacymi ze zwolnien i przyspieszen, jak
rowniez parametrow krotko- i dtugoterminowej HRA jest prostsze i bardziej klarowne.
Dodatkowo wprowadzenie tych parametrow umozliwia tatwe okreslenie punktow
odcigcia dla wystepowania danego rodzaju HRA, okreslajac je jako powyzej lub ponizej
50%.

W niniejszej pracy wykazatam wyzsze wartosci SD1d niz SD1a w calej badane;j
grupie dzieci (odpowiada to wartosci C1d>50%), co sugeruje, iz zwolnienia majg
wickszy wptyw na krotkoterminowg HRV nie tylko u dorostych, ale takze u dzieci.
Analizujac dtugoterminowa i catkowita HRV, zaobserwowalam wyzsze wartosci SD2a
niz SD2d (co odpowiada C2d<50%) i podobnie wyzsze wartosci SDNNa niz SDNNA (.
Cd<50%) u badanych dzieci. Tak jak w publikowanych badaniach dorostych, takze u
dzieci zaobserwowalam zatem, ze przyspieszenia majag wigkszy wplyw na
dhlugoterminowa i catkowita HRV w poréwnaniu ze zwolnieniami. Uzyskane dane
przemawiaja za istnieniem HRA u dzieci, w zakresie zaréwno krétkoterminowe;,

dtugoterminowej jak 1 caltkowitej HRV. Ponadto zaobserwowatam obecno$¢ zjawiska

44



kompensacji HRA u dzieci, polegajacego na zréwnowazeniu bardziej dynamicznych
zwolnien przez mniej dynamiczne, ale liczniejsze przyspieszenia. Porownujac obie plci,
nie wykazalam istotnych statystycznie réznic w ekspresji HRA pomigdzy chtopcami a
dziewczgtami.

Tasowanie kolejnosci odstepow RR w badaniu Piskorskiego i wsp. spowodowato
zniknigcie cech HRA u badanych dorostych (83). Takze w moim badaniu proces ten
spowodowat zanik asymetrycznej struktury rytmu serca u dzieci — parametry HRA
odstepoéw RR o losowej kolejnosci wykluczyly obecnos¢ asymetrii zmienno$ci odstepow
RR w przetasowanych danych. Po przetasowaniu, nie obserwowano réznicy pomiedzy
udziatami przyspieszen i zwolnien we wszystkich odstgpach RR dla wszystkich badanych
typoéw asymetrii (SD1d vs. SD1a, SD2d vs. SD2a, SDNNd vs. SDNNa).

W przebadanej przeze mnie grupie dzieci stwierdzitam, ze w monitorowaniu EKG
metodg Holtera udziat zwolnien (Nd) w catkowitej liczbie odstgpéw RR jest mniejszy od
udziatu przyspieszen (Na). Wiele badan opisywato nizszg liczb¢ zwolnienh w poréwnaniu
do przyspieszen u dorostych (23,82,83), jednak w dost¢pnej literaturze brak jest
opublikowanych danych dotyczacych tych parametrow u dzieci. Rowniez w tym

wskazniku nie rejestrowatam istotnych réznic migdzy chlopcami a dziewczgtami.

6.2 Asymetryczne zjawiska fizjologiczne
6.2.1 Odruch z baroreceptorow

HRA nie jest jedynym asymetrycznym zjawiskiem w uktadzie krazenia, takie
wilasciwosci wykazano np. w odniesieniu do odruchu z baroreceptorow (84,85).
Baroreceptory obecne w S$cianie tetnic szyjnych i aorty sa zakonczeniami nerwow
czuciowych, ktore odbieraja zmiany cisnienia tetniczego (ang. blood pressure, BP) i
rozciggnigeie $ciany naczyn (86). Widknami aferentnymi przenoszony jest impuls do
jadra pasma samotnego w osrodkowym uktadzie nerwowych, widknami eferentnymi zas
do serca i naczyn modulujac napigcie ANS. I tak pobudzenie baroreceptoréw, przez
wzrost BP, powoduje rozszerzenie tetniczek i zwolnienie HR. Niejednakowos$¢ przebiegu
przeciwnych zmian HR — spadku i wzrostu HR indukowanych odpowiednio wzrostem i
spadkiem BP za pomoca fenylefryny i azotynu izoamylu, zaobserwowat Pickering i wsp.
juz w 1972 roku (87). W kolejnych badaniach opisywano wzorce skracania i wydluzania
si¢ odstepéw RR podczas przeciwnych zmian BP (wzrostu i spadku) pomigdzy tymi

samymi warto$ciami BP — skracanie si¢ odstepow RR podczas redukcji BP byto mniej
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wyrazone od wydluzania si¢ odstepéw RR podczas wzrastania BP (84). Zgodnych
obserwacji dokonywano zaréwno badajac spontaniczne odruchy z baroreceptorow, jak i
indukowane lekami wptywajacymi na BP (84,85).

W badaniach u dzieci obserwowano dojrzewanie odruchu z baroreceptorow do
okoto 10-11. roku zycia, kiedy to osiggat on maksimum swojej aktywnosci, od tego wieku
aktywno$¢ odruchu z baroreceptoréw stopniowo malata (86). Obserwacje te wigzano z
okresem przypadajagcym na maksymalny rozwoj czesci osrodkowego uktadu nerwowego
kontrolujgcych jego autonomiczng funkcje — przede wszystkim istoty wyspy, zakretu
obreczy, jadra ogoniastego, ciata migdatlowatego, podwzgorza, sSrodmozgowia (55,86). U
dorostych z wiekiem odruch z baroreceptorow ulega redukcji, co jest zwigzane
prawdopodobnie z narastajaca sztywnoscig i gruboscig Sciany tetnic, ktéra zmniejsza
intensywno$¢ bodzca odbieranego przez baroreceptory, czy tez slabsza reaktywno$cia

wezla zatokowego na impulsacj¢ z ANS. (88).

6.2.2 Asymetria zmiennosci cisnienia tetniczego

Poznawszy asymetryczne wlasciwosci HRV i odruchu z baroreceptorow,
zaktadano rowniez wystepowanie cech asymetrii w zakresie BP. Guzik i wsp. analizowali
istnienie asymetrycznych cech skurczowego BP na podstawie wzrostow i spadkéw BP
(89). U 227 zdrowych dorostych ochotnikow wykonywano ciagte pomiary BP z tetnicy
palca reki przez 30 minut. Uzyskane dane przedstawiono w postaci wykresow Poincaré.
Analogicznie do analizy HRV, takze w ocenie zmiennosci BP (ang. blood pressure
variability, BPV) oceniano udzial wzrostow i spadkow BP w krotkoterminowej BPV,
jako przeksztatlconych 1 znormalizowanych parametrow asymetrii krotkoterminowej
BPV. Dodatkowo oceniano udziat liczbowy wzrostow i spadkow BP, analogicznie do
wskaznika Na i Nd w przypadku HRV (89).

W wyniku tego badania Guzik i wsp. wykazali obecnos¢ krotkoterminowe;j
asymetrii BPV (jako wktad wzrostow BP wynoszacy ponad 50% w krotkoterminowej
BPV) az u 82% badanych. Takze udziat liczbowy wzrostéw i spadkow BP wykazywat
asymetryczne cechy (udziat liczbowy spadkow przewyzszal udziat wzrostow) u 75%
badanych. Zatem mimo, ze liczbowo wzrostow BP bylo mniej, to ich wktad w
krétkoterminowg BPV okazal si¢ wiekszy. Wykazano silnie wyrazong obecnos¢
asymetrii BPV u obu plci — nie obserwowano roéznic pomigdzy kobietami a mgzczyznami.
W badaniu tym dodatkowo na podstawie zapiséw EKG u tych samych ochotnikéw

oceniano parametry asymetrii HRV i, co ciekawe, stwierdzono catkowita niezalezno$é
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wystepowania asymetrii BPV i HRV. Proces przetasowania oryginalnych danych

catkowicie niszczyt zaobserwowane asymetryczne wtasnosci BPV.

6.2.3 Turbulencja rytmu serca

Turbulencja rytmu serca (ang. heart rate turbulence, HRT) jest kolejnym
fizjologicznym zjawiskiem, w ktorym mozna dostrzec asymetryczne zachowanie si¢
rytmu serca. Mianem HRT okreSla si¢ reakcje wezta zatokowego nastepujaca po
przedwczesnym pobudzeniu komorowym (90), ktéra sklada si¢ z wczesnej fazy
przyspieszenia, po ktdrej nastepuja zwolnienie czestosci pracy serca (91). W czasie
przedwczesnego skurczu komorowego dochodzi do przejsciowego spadku BP, ktéremu
towarzyszy odbarczenie baroreceptorow 1 spadek napigcia nerwu blednego. To
przyspiesza czgsto$¢ depolaryzacji wezta zatokowego (90). Wkrétce dochodzi do
normalizacji, a czesto chwilowego wzrostu ci$nienia do warto$ci sprzed skurczu
komorowego, co zwicksza stymulacj¢ baroreceptorow. W odpowiedzi pojawia si¢ wzrost
napiecia nerwu btgdnego i zwolnienie HR. Zmiany te obejmuja ok. 15 odstepow RR po
dodatkowym pobudzeniu komorowym (91). Pierwsze 2-3 odstgpy RR stanowig faze
przyspieszenia, pozostale natomiast zwolnienia. Krotszy czas trwania fazy
przyspieszania i dluzszy fazy zwalniania stanowig kolejny przyktad asymetrycznych
wilasciwosci rytmu serca (92). Dwa podstawowe parametry stuzg do opisu HRT: poczatek
turbulencji (ang. turbulence onset, TO) okreslajacy poczatkowe przyspieszenie oraz
nachylenie (ang. turbulence slope, TS), okres$lajace nastepujgce zwolnienie HR (91).
HRT znajduje si¢ pod kontrolag m.in. ANS i uwazana jest za odzwierciedlenie odruchu z
baroreceptorow — przedwczesne pobudzenie komorowe wywotuje przemijajace zmiany
BP (93).

Majac powyzsze na uwadze, spodziewaé si¢ mozna zmian HRT zaleznych od
dojrzatosci ANS. Istotnie, w badaniach nad HRT u dzieci zaobserwowano, ze TS wzrastat
wraz z wiekiem badanych dzieci (badana grupa w wieku od 1. miesigca zycia do 19. roku
zycia), a roznice w poszczegdlnych grupach byly istotne statystycznie (94). Nie
obserwowano za$ istotnych roznic w wartosciach TO (94). Z kolei w badaniach nad HRT
u dorostych wykazywano zmniejszenie si¢ TS i zwigkszanie si¢ TO z wiekiem (95,96).
Interpretujac wspolnie powyzsze obserwacje, ponownie wylania si¢ obraz dojrzewania
osrodkowego uktadu nerwowego i reakcji autonomicznych do pewnego wieku, a

nastepnie starzenia si¢ ANS.
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6.2.4 Asymetria czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego

HR jest najsilniej determinowane przez aktywno$¢ bodzcotworczg wezta
zatokowego. Czas trwania odstepu RR jest jednak wypadkowa nie tylko aktywnosci
wezla zatokowego, ale takze czasu przewodzenia przedsionkowo-komorowego i
rozprzestrzeniania si¢ fali pobudzenia przez pg¢czek Hisa i witokna Purkinjego do
miesniowki komoér (97,98). W badaniu Guzika i wsp. analizowano pigédziesiat 1-
minutowych  zapisow  wewnatrzsercowych  pochodzacych z 10  badan
elektrofizjologicznych (99). Oceniano odstepy AA (tj. pomiedzy potencjatami
uzyskanymi z prawego przedsionka, co odpowiadato zalamkowi P krzywej EKG, ang.
atrium-atrium), odstepy HH (czas pomig¢dzy potencjatami uzyskiwanymi z pgczka Hisa,
ang. His-His) oraz odstgpy VV (uwzgledniajace czas uptywajacy miedzy kolejnymi
potencjatami pochodzacymi z prawej komory, odpowiadajace poczatkowi zespotu QRS
krzywej EKG, ang. ventricle-ventricle). Ponadto analizowano odst¢epy AH (ang. atrium-
His) odpowiadajace przewodzeniu impulsu w jednym cyklu z przedsionkow do pgczka
Hisa (odpowiada czasowi przewodzenia przedsionkowo-komorowego) oraz odstgpy HV
(ang. His-ventricle) odpowiadajace czasowi przewodzenia impulsu od peczka Hisa do
komoér (odpowiada czasowi przewodzenia impulsu w ukladzie pgczek Hisa—wlokna
Purkinjego (99)).

W badaniu tym w ocenie asymetrycznych wlasnosci w/w czaséw przewodzenia,
Guzik i wsp. zaobserwowali obecnos¢ krotkoterminowej asymetrii odstepow VV, AH i
HV. Asymetria ta polegata na wigkszym udziale wydtuzen tych czaséw w poroéwnaniu
do ich skrocen, istotnie roznigcym si¢ od 50%. Dla odstepu V'V nie byto to zaskakujace,
gdyz odstep ten odpowiada odstepowi RR, ktorego asymetri¢ juz poznano, dowiedziono
jednak istnienie asymetrii juz w tak krotkich nagraniach jak te trwajace 1 minutg. W tych
nagraniach nie obserwowano asymetrii dlugoterminowej i catkowitej, co moze
sugerowaé, ze mogly by¢ zbyt krotkie by ja ujawni¢ (99). Innowacyjnym bylo
stwierdzenie obecnosci asymetrii krotkoterminowej HRV dla czasow przewodzenia
przedsionkowo-komorowego i w uktadzie His—Purkinje. Wydtuzenia odstepéw AH i HV
miaty wiekszy wktad w krétkoterminowa zmienno$¢ tych czasow w poréwnaniu do
skrécen. Obserwacje te sugerujg ze asymetria ciggdw czasowych uktadu krazenia jest
skomplikowanym procesem, a HRA moze by¢ czgsciowo ttumaczona asymetrycznymi

wlasnosciami przewodzenia przedsionkowo-komorowego (99).
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6.3 Metody oceny asymetrii rytmu serca w literaturze

HRA stala si¢ w ostatnich latach przedmiotem matematycznych analiz
dokonywanych przez badaczy na roézne sposoby. Niniejsza praca bazuje na ocenie
asymetrii z wykorzystaniem wykres6w Poincaré metodyka zaproponowang przez Guzika
i Piskorskiego (81,83). W badaniach nad HRA naukowcy postuguja si¢ kilkoma
wskaznikami HRA wykorzystujagcymi wykresy Poincaré, glownie Cld (niekiedy
okre$lany mianem wskaznika Guzika, ang. Guzik’s Index, Gl) (63) oraz Nd (tzw.
wskaznik Porty, ang. Porta’s Index, P1) (62).

Opisywanie asymetrycznych wlasciwosci HRV za pomoca C1d ogranicza oceng
HRA do zmiennosci krotkoterminowej — nie uwzglednia oceny asymetrii zmiennos$ci
dhlugoterminowej i catkowitej, mimo to C1d jest wykorzystywany w pracach opisujacych
HRA. O ile Cld skupia si¢ na odleglosci punktoéw na wykresie Poincaré od linii
identycznosci, 0 tyle Nd przedstawia liczb¢ punktow powyzej linii identyczno$ci w
stosunku do wszystkich pozostatych punktow. Nd<50% wskazuje, ze liczba zwolnien jest
nizsza od liczby przyspieszen. W przeciwienstwie do C1d, Nd skupia si¢ tylko na liczbie

jednokierunkowych zmian, nie uwzglednia wielko$ci réznic pomigdzy nimi (100).

6.4 Znaczenie asymetrii rytmu serca
Wystepowanie 1 zmiany ilosciowe HRA badano zaréwno u oséb zdrowych, jak i
w wybranych jednostkach chorobowych. Dotychczas opisane prace dotyczace HRA

opisuja to zjawisko niemal wylacznie u dorostych.

6.4.1 Asymetria rytmu serca u zdrowych

HRA oceniano w warunkach fizjologicznych w réznych sytuacjach klinicznych
wplywajacych na ANS: m.in. podczas aktywnosci fizycznej, pasywnej pionizacji oraz
aktywnej zmiany pozycji ciata z lezacej do stojacej (62,100-103). Aktywna zmiana
pozycji ciata z lezacej do stojacej to manewr zwigkszajacy napiecie czesci wspotczulnej
ANS (100). W badaniu Chladekovej i wsp. u 28 zdrowych ochotnikow w wieku od 17 do
23 lat obserwowano istotnie wyzsze wartosci C1d po aktywnej pionizacji (C1ld = 82%)
w poréwnaniu do wartosci w czasie lezenia (C1d = 75%) (100). Z kolei Porta i wsp.
poddali 17 zdrowych os6b w wieku 21-54 lata pionizacji biernej podczas proby
ortostatycznej, w ktorej kat nachylenia stotu wybierano losowo, od 15 do 90° (62). C1d

u 0s6b poddanych badaniu wynosit 66.52%, wzrastat przy pionizacji, ale dopiero od kata
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nachylenia stotu wynoszacego 75° i 90° (62). W obu wyzej przedstawionych badaniach
dodatkowo poréwnano dane uzyskane przed interwencjami z danymi sztucznie
wytworzonymi na potrzeby tych badan. Poréwnujgc dane sztucznie skonstruowane z
danymi oryginalnymi, HRA rejestrowano tylko w danych oryginalnych.

Frank i wsp. prowadzili badania nad HRA u 0s6b dorostych uprawiajacych joge
przez 10 tygodni (101). W eksperymencie wykorzystano dane 25 zdrowych os6b w wieku
od 19 do 25 lat. U 14 o0s6b trenujacych joge zaobserwowano istotny wzrost C1d z 48.0
do 51.2% (mediana), natomiast u osob nietrenujacych jogi Cld wynosito poczatkowo
47.8, po czasie za$ 48.8% (brak istotnosci statystycznej). Co ciekawe, u o0sob
nietrenujacych warto$¢ C1d byta nizsza od 50%, co wykluczatoby obecno$¢ HRA u tych
0soOb, natomiast C1d osiggneto warto§¢ >50% u 0so6b trenujacych joge.

Wang i wsp. ocenili HRA u 16 zdrowych osob w wieku $r. 20.1 lat, ktorych
poddali interwencji chodzenia na biezni z predkoscia Skm/h (102). EKG rejestrowano

przed badaniem i w trakcie chodzenia na biezni. W badaniu tym Wang i wsp. oceniali

HRA odmiennymi algorytmami — uwzgledniono v/C1d, a wiec pochodna C1d i nie
stwierdzano istotnych ro6znic przed i w trakcie interwencji, podczas gdy Nd ulegt redukcji
w czasie chodzenia (102). Jest to jedyne dotychczas przeprowadzone badanie, ktore
wykazuje niska czuto$¢ indeksu odnoszacego si¢ wielkosci wychylenia punktow na
wykresie  Poincaré po manewrze zmieniajagcym roéwnowage — wspotczulno-
przywspotczulng, jednak nalezy podkresli¢, ze w tym wypadku zastosowano nigdzie
wezesniej niewykorzystywany wskaznik +C1d, o odmiennej matematycznej
interpretaciji.

Badanie Visnovcovej i wsp. dotyczyto 70 zdrowych osob w wieku $r. 39 lat, ktore
byty poddawane testom umystowym — Stroopa i arytmetycznym, wywotujacym reakcje
stresowg organizmu (104). W badaniu tym wykazano istotne réznice w C1d: poczatkowo
jego warto$¢ wynosita $r. 52.04%, podczas testu Stroopa obnizyta si¢ do 49.69%, w
czasie odpoczynku ponownie wzrosta do 53.14%, w czasie testu arytmetycznego spadia
do 49.92%, by wzrosng¢ w czasie kolejnego odpoczynku do 51.89%. Kazda kolejna
warto$¢ byla istotnie r6zna od poprzedzajacej (104). Visnovcova i wsp. wykazali zmiany
w HRA w odpowiedzi na czynnik stresowy polegajace na obnizeniu HRA w odpowiedzi
na stres. Proby wyjasnienia tego zjawiska obejmowaty obnizenie aktywnos$ci czgsci
przywspotczulnej ANS, spekulowano réwniez, ze reakcja stresowa wptywa na odruch z

baroreceptorow, to z kolei wtornie na zaburzenia HRA. Mentalny stres wplywa na
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oSrodkowy uktad nerwowy na szereg réznych sposobow — wplywajac na stezenia
neuroprzekaznikow w réznych obszarach moézgu — korowych, podkorowych i
obwodowych — tak ztozona reakcja w roéwnie ztozony sposob kontroluje aktywno$é
autonomiczng serca i naczyn. Stad interpretacja obnizenia HRA w odpowiedzi na stres
moze by¢ skomplikowana i uwzglednia¢ rézne regiony osrodkowego uktadu nerwowego
(104). Co ciekawe, porownywano takze m.in. Nd w tym badaniu i zaobserwowano istotne
réznice Nd tylko w tescie arytmetycznym.

Klintworth i wsp. przeprowadzili eksperyment obejmujacy 18 zdrowych 0sob w
wieku §r. 27.4 lat, ktorym polecono kontrolowanie rytmu oddychania zgodnie z
nastepujacymi wzorcami: wdech-wydech w stosunku 1:2 (fizjologiczny), wdech-wydech
w stosunku 1:1 oraz wdech-wydech w stosunku 2:1 (103). Zaobserwowano istotny wzrost
C1d pomiedzy stosunkiem 1:2 a 1:1, a takze 1:2 a 2:1. Podobny wzrost zaobserwowano
réwniez w ocenianym w tym badaniu Nd. Ciekawe byto to, ze w badaniu tym wykazano
stabe zaleznoéci pomigdzy parametrami HRA a HRV, stosunek wdechu do wydechu
istotnie wplywat na parametry HRA ale nie HRV (103).

6.4.2 Asymetria rytmu serca u plodow

HRA analizowano takze u ptodow (62,105). Jedno z badan obejmowato grupe 68
cigzarnych pomiedzy 16. a 41. tygodniem prawidtowo przebiegajacej ciazy pojedynczej,
u ktorych wykonywano EKG plodu — Karmakar i wsp. porownywali wskazniki HRA u
ptodéw przed 32. i po 35. tygodniu cigzy (105). Nie zaobserwowano istotnych roznic
wartosci C1d u starszych ptodow (Cld = 57.37%) w poréwnaniu do mtodszych ptodow
(C1d = 55.05%, p = 0.508), jednak obserwowano stosunkowo mniejszg liczb¢ zwolnien
w porownaniu do przyspieszen u ptodéw starszych na podstawie obnizenia Nd (z 46.71%
do 42.79%). Zaobserwowano zatem wigkszg liczbg przyspieszen, ale nie obserwowano
na wykresie Poincaré wzrostu odlegtosci punktéw od linii identycznosci. Interpretowano
te obserwacje jako wynikajace z wigkszej dojrzatosci czesci wspotczulnej osrodkowego
uktadu nerwowego po 35 tygodniu cigzy (105).

Badanie Porty i wsp. obejmowato 22 zdrowe ptody pomiedzy 16 a 40 tygodniem
cigzy (podzielono je na 3 grupy: 16-24, 25-32 i 33-40 tydzien cigzy) (62). Wartosci
C1d>50% obserwowano u 95% plodow wszystkich grup wiekowych, z czasem trwania
cigzy nie rejestrowano istotnych roéznic w jego wartosciach. Inaczej zachowywat si¢ Nd,
ktorego wartos¢ takze byta mniejsza niz 50% u 95% badanych ptodéw, jednak z czasem

trwania cigzy istotnie malata, co zgodne jest z obserwacjami z poprzedniego badania i
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sugeruje zwigkszenie liczby przyspieszen z czasem trwania cigzy. Oba te badania

potwierdzajg obecnos¢ zjawiska HRA u ptodow.

6.4.3 Asymetria rytmu serca W niewydolnosci serca

HRA oceniano w niektorych patologicznych sytuacjach klinicznych, w tym u
0s60b z niewydolnoscig serca (106). Platisa i wsp. porownali grupe 46 pacjentow w wieku
37-78 lat, z niewydolno$cig serca w klasie NYHA Il i Il i z frakcja wyrzutowa lewej
komory wynoszacg ok. 30%, z grupa 35 zdrowych ochotnikow w wieku 35-59 lat (106).
U obu tych grup obserwowano C1d>50%, co zgodne jest z zatozeniami HRA. Nie
rejestrowano istotnych roéznic w C1d pomiedzy osobami zdrowymi, a chorymi (Cld =
55.30% vs. 54.27%, p=0.47), co wskazuje, ze HRA jest zachowana u os6b z
niewydolnoscia serca (106).

W innym badaniu Yan i wsp. uwzglednili dane od 29 chorych z niewydolnoscia
serca w klasie NYHA I-111 w wieku $r. 55.3 lat, poréwnywali je z danymi pochodzacymi
od 54 zdrowych os6b w wieku $r. 61.4 lat (107). Jest to jedno z badan wykorzystujace
zmodyfikowany parametr v/C1d oraz Nd. Pomiedzy obiema grupami nie rejestrowano
istotnych roznic wartosci v/C1d ani Nd (107). W tym samym badaniu (ponownie z ocena
v/C1d zamiast C1d), dodatkowo analizowano wybranych 28 chorych w wicku ér. 59.7
lat, z niewydolnoscig serca w klasie NYHA II-111, ktoérych poréwnano z 29 zdrowym
ochotnikami w podobnym wieku ($r. 59.0 lat) (107). Rowniez przeciwnie do
spodziewanego rezultatu, nie wykazano istotnych réznic migdzy zdrowymi a chorymi w
wartosci VC1d. Wykazano natomiast istotnie wyzszy Nd, ktory ulegt odwréceniu (<50%
u zdrowych, vs. >50% u chorych) (107).

Guzik i wsp. ocenili HRA u pacjentéw z niewydolno$cig serca i objawowym
zwezeniem lewego ujScia tetniczego, podzielonych na grupy w zaleznosci od klasy
niewydolnosci serca NYHA (68). Grupa 349 pacjentow w wieku ér. 61.8 lat zostala
podzielona na 4 kolejne podgrupy zgodnie z klasa NYHA. Obserwowano istotng
statystycznie redukcje HRA wsrod chorych ze stenoza aortalng, tym wiekszg im wyzsza
klasa NYHA: (52.3%w Kklasie I, 50.4% w klasie I, 50.1% w Klasie 111 i 47.4% w klasie
IV; p=0.0052). Sumarycznie obserwowano zwigkszanie si¢ ryzyka braku HRA 0 60% z
kazda wyzsza klasa NYHA (68). Dowiedziono zatem, ze ekspresja HRA jest gorsza u
pacjentow ze zwezeniem zastawki aortalnej z bardziej zaawansowang niewydolno$cia

Serca.
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Sprzeczne dane wynikajace z badan nad HRA w niewydolnos$ci serca moga

wynikaé¢ z jednej strony z niewlasciwego przedstawiania wskaznika asymetrii C1d za

pomoca prawdopodobnie btgednie wykorzystanego VC1d. Z drugiej strony, moga one
wynika¢ z uwzglednienia dodatkowych wilasciwosci matematycznych punktow na

wykresie Poincaré, co nie ma prostego wytlumaczenia fizjologicznego.

6.4.4 Asymetria rytmu serca w zaburzeniach rytmu serca

Guzik i wsp. oceniali wystgpowanie HRA w grupie tych samych pacjentow z
utrwalonym migotaniem przedsionkéw (ang. atrial fibrillation, AF) i po przywrdceniu
rytmu zatokowego (108). Grupa ta liczyta 8 chorych w wieku 39-65 lat, u ktorych
przerwano migotanie przedsionkow kardiowersja elektryczng. Wykorzystano parametr
C1d i stwierdzono jego warto$¢ wynoszacg 51,2 + 1,0% w badaniu w czasie migotania
przedsionkow, w porownaniu z wartoscig 74,6 + 13,1% po uzyskaniu rytmu zatokowego,
roznica ta byla istotna statystycznie (p = 0.0078). Tasowanie danych catkowicie zniosto
zjawisko HRA u pacjentow utrwalonym AF. Wobec powyzszego Guzik i wsp. wysnuli
wnioski, ze u chorych z utrwalonym AF stwierdza si¢ obecnos¢ HRA, ktéora moze
wynikaé¢ z asymetrii przewodzenia przedsionkowo-komorowego, jest ona jednak stabiej
wyrazona niz w przypadku rytmu zatokowego u tych samych osob (108). Ta obserwacja
sugeruje, ze w czasie AF kolejno$¢ odstgpow RR nie jest catkowicie przypadkowa i moze
pozostawac pod kontrolg ANS.

Yan i wsp. analizowali osoby z pojedyncza ekstrasystolia komorowa (107). W
badaniu uczestniczyto 272 pacjentow w wieku $rednio 60 lat, w ciggu 2 lat po zawale
serca, z arytmig pod postacia min 6 dodatkowych pobudzen komorowych w ciagu

godziny. Ich wskazniki HRA poréwnywano z grupa 54 zdrowych osob w wieku ér. 61.4
lat. Ponownie jest to badanie trudne do interpretacji, poniewaz oceniano VC1d, w ktorym

nie wykazano istotnych roéznic pomigdzy wartosciami vC1d i Nd u oséb zdrowych w

poroéwnaniu z chorymi z arytmig (107).

6.4.5 Asymetria rytmu serca w innych stanach klinicznych

HRA badano nie tylko w chorobach serca. Oceniano jg takze u chorych na
cukrzyce typu 1 (67). Guzik i wsp. porownywali mierniki HRA w badaniu obejmujgcym
grupe 15 pacjentéw chorujacych na cukrzyce typu 1 od min 25 lat, w wieku $r. 54 lat, z

15 dobranymi pod wzgledem wieku ($r. 55 lat) zdrowymi ochotnikami. Obserwowano
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nizsze wskazniki C1d u chorych na cukrzyce (wartosci 50.0% i 49.1%, na podstawie
odpowiednio 10-minutowych i 24-godzinnych zapisow EKG), w porownaniu z osobami
zdrowymi (51.1% i 53.1%, na podstawie odpowiednio 10-minutowych i 24-godzinnych
zapisow EKG) (67). Tylko rdéznica miedzy C1d u chorych na cukrzyce w porownaniu do
zdrowych na podstawie 24-godzinnych zapisow EKG byta istotna. Zauwazone obnizenie
HRA u 0sob z cukrzyca typu 1 wigzano czeSciowo z dysfunkcja ANS, jednak u tych
chorych nie dokonano oceny pod katem neuropatii autonomicznej (67). Na podstawie
badania stwierdzono, ze krotkoterminowa HRA jest zredukowana u pacjentow z cukrzyca
typu 1.

Karmakar i wsp. badali HRA u chorych z cigzkg depresja i wspoétistniejaca
cukrzyca typu 2 (109). Analizowano grup¢ 70 oséb w wieku ér. 69 lat: 22 z nich
chorowato na cukrzyce, u 48 jej nie stwierdzono; ponadto z tych 70 osob 23 cierpiato na
depresje, ktorej nie potwierdzono u 47 osob (109). U wszystkich osoéb z depresja
(zardwno z cukrzyca jak i bez niej) stwierdzano wartosci C1d blizsze 50%, co oznacza
redukcje HRA: C1d wynosito odpowiednio 49.54% u os6b z depresja (niezaleznie od
stwierdzenia cukrzycy), natomiast 52.36% u osob bez depresji (p=0.004), co sugeruje
brak asymetrycznych wlasnosci HRV u chorych z depresjg. Obnizenie HRA
interpretowano jako zwigzane z czg$ciowo nieprawidtowym funkcjonowaniem ANS u
pacjentow z ciezka depresja. Chociaz Karmakar i wsp. obserwowali nizsze wartosci C1d
u pacjentow z cukrzyca w poroéwnaniu do osoéb bez cukrzycy (niezaleznie od
wystepowania depresji) to roéznice te nie byly istotne statystycznie. Co ciekawe, nie
wykazywano istotnych statystycznie r6znic pomigedzy C1d u 0sob z depresja i bez niej w
grupie chorych na cukrzyce. Mogto to wynika¢ z uposledzenia funkcji ANS u 0sob z
cukrzyca, co niejako przystaniato wptyw depresji na ANS. Co ciekawe, Nd byt bliski
50% u wszystkich badanych grup i wykazano jego mniejsza czuto$¢ w porownaniu do
C1d (109).

6.5 Znaczenie kliniczne asymetrii rytmu serca u dzieci

Istniejg nieliczne prace dotyczace HRA u dzieci. Zadna z tych prac nie analizuje
tego zjawiska w warunkach fizjologicznych.

HRA oceniano w depresji takze u nastolatkéw. Tonhajzerova i wsp.
przeprowadzili badanie obejmujace grupe 20 dziewczat cierpigcych na depresje W wieku

$rednio 16.6 lat, ktore porownywano z takg samg liczbg zdrowych dziewczat w wieku
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srednio 16.5 lat (77). W badaniu tym wykazano zredukowane wartosci Cld w grupie
chorych dziewczat (C1d=49.93%, co przeczy wystgpowaniu HRA w zakresie
krétkoterminowej] HRV) w porownaniu ze zdrowymi (C1d=54.27%), a rdznice byty
istotne. Podobnych informacji dostarczyt wskaznik Nd. W badaniu tym polecono
badanym réwniez aktywng zmiang pozycji ciala z lezacej do stojacej (77). Nie
zaobserwowano réznicy w warto$ciach C1d i Nd w odpowiedzi na ten manewr pomi¢dzy
chorymi a zdrowymi dziewcz¢tami (C1d=50.87% u dziewczat z depresja, vs. 52.18% w
grupie zdrowych dziewczat). Obnizone wskazniki Cld u dziewczat z depresja
thumaczono potencjalnie mniejszg zmiennoscig oddechowa rytmu zatokowego, mniejsza
wrazliwoscig baroreceptoréw, czy zmianami w o$rodkowym uktadzie nerwowym dot.
neuroprzekaznikow, zaburzen osi podwzgorze-przysadka-nadnercza i stanu zapalnego.
Brano réwniez pod uwage zmiany stylu zycia takie jak zmniejszona aktywnos¢ fizyczna
(77). Do badania jak wspomniano wigczono wylgcznie dziewczeta, poniewaz jak
wykazali wczes$niej Voss 1 wsp. wickszy wplyw depresji na uposledzenie funkcji
autonomicznej uktadu krazenia wystepuje u osob pici zenskiej (110). Jest to rowniez
zgodne z obserwacjami z uprzednio opisywanego badania Karmakara i wsp. dot. HRA w
depresji i cukrzycy (109).

Tonhajzerova i wsp. analizowali HRA u chtopcow z rozpoznanym i nieleczonym
dotychczas ADHD (78). W badaniu tym uwzglgdniono 20 chtopcéw w wieku 8-12 lat
(8r. 10.0 lat), ktérych poréwnano z grupg kontrolng 20 zdrowych chtopcéw w podobnym
wieku ($r. 10.5 lat). Stwierdzono zredukowane wartosci C1d w grupie chtopcow z ADHD
w poréwnaniu ze zdrowymi i roznice te byly istotne (niestety w badaniu nie podano
bezposrednich wartosci Cld, ktore moglyby zosta¢ wykorzystane do poroéwnah w
niniejszej pracy). Opisano rowniez, ze wartosci C1d w grupie ADHD blizsze byty 50%,
co sugeruje mniejsza HRA (78). Ponadto po aktywnej pionizacji ciata zaobserwowano
bardziej zredukowane wskazniki HRA u chtopcéw z ADHD w poréwnaniu do zdrowych.
Sugerowano, ze chtopcy z ADHD maja mniejszag zmienno$¢ oddechowg rytmu
zatokowego, a przede wszystkim stwierdzano u nich nieprawidlowo rozwinigte elementy
kory przedczotowej, co autorzy laczyli z dysfunkcja ANS i obnizonymi wskaznikami
HRA. (78).

Oba przedstawione badania dotyczyly dzieci — pierwsze dziewczat w wieku
nastoletnim, drugie chtopcéw w wieku szkolnym. W obu wykazywano istnienie HRA u
badanych zdrowych dzieci, a jej redukcje u dzieci odpowiednio z depresja i zespotem

ADHD. Badane grupy byly niewielkie, badania dotyczyty osobno obu pfci, a dzieci do
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nich wlaczone byly w waskim przedziale wickowym, co wigcej brak w nich doktadnych
opisow HRA poza wskaznikami Cld czy Nd. Uwzgledniaja zatem tylko asymetri¢
krotkoterminowg, pomijajac dlugoterminowg 1 catkowita HRA. Dodatkowo nie
dostarczajg zadnych informacji o strukturze HRA. Nie moga one wigc shuzy¢
poréwnaniom, nie opisujag do$¢ wyczerpujaco HRA u dzieci, a jedynie zaktadaja jej
istnienie na podstawie badan nad dorostymi. Stad potrzeba pracy uwzgledniajacej
wickszg liczbe dzieci, wigkszy przekro] wiekowy, uwzgledniajacej obie ptei i1

pozwalajacej lepiej zrozumie¢ zjawisko HRA 1 jego rozwoj u dzieci.

6.6 Struktura asymetrii rytmu serca

Dotychczas struktura HRA opisywana byta niemal wylacznie u 0os6b dorostych.
Po raz pierwszy struktur¢ HRA opisali Piskorski i Guzik w 2011 roku (64). W badaniu
obejmujgcym 87 zdrowych ochotnikéw w wieku $r. 35 lat, oceniano 24-godzinne zapisy
EKG i obliczano liczb¢ monotonicznych serii jednokierunkowych w catym zapisie.
Wykazano wowczas istotnie wigksza liczbe serii przyspieszen dla wszystkich
monotonicznych serii zmian jednokierunkowych, za wyjatkiem serii o dtugosci 3 i 4,
kiedy to roznice nie byly istotne statystycznie (dla serii dlugosci 3 przewazaty
zwolnienia). Srednie najdtuzsze serie tworzone byty przez odpowiednio: 15 kolejnych
przyspieszen i 12 kolejnych zwolnien. Najdluzsze zaobserwowane serie w tym badaniu
wynosity 24 odstepy RR dla przyspieszen (AR24) i 19 odstepow RR dla zwolnien
(DR19). W celu weryfikacji, czy uzyskane dane odzwierciedlaja prawdziwie
asymetryczng strukture HRYV, dokonano przetasowania danych dla uzyskania
przypadkowej kolejnosci odstepéw RR (111). Dla tak przetasowanych danych nie
zaobserwowano istotnych rdznic w liczbie monotonicznych serii przyspieszen 1 zwolnien
kazdej dtugosci. Najdtuzsze serie jednokierunkowych zmian byly znacznie krotsze w
przypadku danych przetasowanych w poréwnaniu z oryginalnymi — po 9 odstepow RR
dla przyspieszen i zwolnien. Stwierdzono mniej serii krotszych, a wigcej serii dtuzszych
w danych oryginalnych w poréwnaniu z przetasowanymi. Piskorski i Guzik stwierdzili,
ze w warunkach fizjologicznych udziat monotonicznych serii przyspieszen i zwolnien nie
jest jednakowy, ze rozktad serii przyspieszen i zwolnien rézni si¢ pomigdzy danymi
oryginalnymi i przetasowanymi oraz ze istnieje fizjologiczna przewaga dluzszych

monotonicznych serii nad krotszymi (111).
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Moja praca przedstawia obraz struktury HRA u zdrowych dzieci zblizony do
powyzej opisanego u zdrowych dorostych, wylaniaja si¢ z niego jednak dyskretne
roéznice. Tak jak u dorostych, u dzieci dla wigkszo$ci dtugosci i dominujg serie
przyspieszen, ale inaczej niz u dorostych — u dzieci zauwazytam brak istotnych réznic dla
dhugosci serii krotszych: 2 1 3 (vs. 3 1 4 u dorostych), jak réwniez serii najdtuzszych o
dlugosci 12. Mediany najdluzszych serii u dzieci byly krotsze niz u dorostych,
odpowiednio: 10 kolejnych przyspieszen i 9 kolejnych zwolnien (vs. $rednio 151 12 u
dorostych). Przetasowanie danych tak u dzieci, jak i u dorostych zniszczylo oryginalng
struktur¢ HRA. Cho¢ nie badano u dorostych réznic pomiedzy obiema ptciami, u dzieci
zauwazylam roznice plciowe dot. monotonicznych serii przyspieszen o dtugosci 41 11

oraz dlugos$ci najdhuzszych serii przyspieszen.

6.6.1 Ocena struktury asymetrii rytmu serca w stanach klinicznych

Guzik i wsp. badali struktur¢ HRA u pacjentéw po zawale serca (112). W badaniu
nad 1455 pacjentami po przebytym zawale serca z uniesieniem odcinka ST dowiedziono,
ze pacjenci wysokiego ryzyka zgonu w 2-letnim okresie obserwacji po zawale, mieli
liczniejsze serie pojedynczych zwolnien DR1, za§ mniej liczne serie zwolnien o dtugosci
DR2 — DR10 w poréwnaniu z osobami z grupy niskiego ryzyka. U pacjentdw z grupy
wysokiego ryzyka zaobserwowano zwlaszcza niska liczbe serii zwolnien o dtugosci 4
(DR4). W pracy tej niestety brak danych dotyczacych monotonicznych serii
przyspieszen.

W innym badaniu Guzik i wsp. uwzglednili 944 osoby w wieku $r. 58 lat majace
wskazania do proby wysitkowej (uczestnicy badania Finnish Cardiovascular Study), u
ktérych oceniono trwajace 1 minut¢ zapisy EKG wykonane przed zaplanowanym
wysitkiem fizycznym (72). Podobnie jak w poprzednio opisywanym badaniu,
zaobserwowano istotnie wigkszg liczbe monotonicznych zmian o dtugosci 1, tj. ARI1 1
DR1 w grupie oséb, ktére w ponad 50-miesi¢cznej obserwacji miaty wyzsza $miertelnos¢
(72). Wydaje si¢ zatem, ze liczniejsze krotsze serie monotonicznych zmian
jednokierunkowych moga odzwierciedla¢ patologi¢ oSrodkowego uktadu nerwowego i
stanowi¢ czynnik ztej prognozy.

Zagadnienie struktury HRA badano u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem
sennym (ang. obstructive sleep apnoea, OSA) (70,74). W grupie 78 pacjentow z
podejrzeniem OSA wybrano 300-minutowe fragmenty EKG z badania

polisomnograficznego (70). Pacjenci ze zdiagnozowanym ciezkim OSA mieli istotnie
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nizsza liczb¢ monotonicznych serii o dlugosci 1 — zar6wno DR1 jak i AR1 w poréwnaniu
do pacjentow z umiarkowanym OSA, natomiast wyzszg liczbe dluzszych serii
monotonicznych (AR5 — AR10 i DR5 — DR8) w poréwnaniu do pacjentéow z tagodnym
OSA lub bez OSA. Najdtuzsze serie przyspieszen byty istotnie duzsze w grupie chorych
z ciezkim OSA w poréwnaniu do chorych z tagodnym lub bez OSA (70). Uzyskane
wyniki r6znig si¢ od wynikéw Guzika 1 wsp. uzyskanych w badaniu nad pacjentami po
zawale serca (70,71). Jednakze w interpretacji obu tych badan nalezy wzig¢ pod uwage
dodatkowy aspekt. Chorzy z OSA w trakcie snu doswiadczaja epizodow splycenia
oddechu lub bezdechu trwajacych co najmniej 10 sekund, po nich za§ wystepuje
krotkotrwate przyspieszenie i zglgbienie oddechdéw; im cigzsza posta¢ OSA tym wigksza
liczba sptycen oddechu i1 bezdechow. W trakcie takich epizodow wystepuje obnizenie
czestosci rytmu serca - moze wystgpi¢ bradykardia, pauzy w czasie sptycenia oddechu
lub bezdechu, po nim za$ czegsto$¢ rytmu serca szybko wzrasta, kiedy wzrasta czgstos¢ i
glebokos¢ oddechow. Wobec tego mozna przypuszczac, ze wigksza liczba tych epizodoéw
warunkuje wyzszg liczbe kolejnych zwolnien i przyspieszen rytmu serca i stagd zarowno
zwolnienia jak i przyspieszenia wystepowaly w dtuzszych seriach u pacjentow z cigzkim
OSA. Co wigcej, oba te badania roznily si¢ dlugoscig zapisu (300 min w czasie Snu W
przypadku badania dot. OSA i 24-godzinne monitorowanie EKG w przypadku badania
dot. chorych po zawale serca).

Jiang i wsp. przeprowadzili badanie nad 231 pacjentami z OSA, w ktorym oceniali
6-godzinne EKG (74). Takze w tym badaniu wykazano zaleznos$¢ struktury HRA od
ciezkosci OSA. Zaobserwowano istotnie wyzsza liczbe diugich serii przyspieszen i
zwolnien (o dtugosci i>6) u chorych z ciezka postacig choroby. Leczenie dodatnim
cisnieniem w drogach oddechowych zmniejszato liczbg dtuzszych serii monotonicznych
u chorych z umiarkowang i cigzkg postacig OSA. Badanie to po raz pierwszy pokazato
wplyw zaplanowanej interwencji na struktur¢ HRA (74). W przeciwienstwie do dtugich
serii monotonicznych, czestos¢ serii krotszych (i<6) nie rdznita si¢ u pacjentow z OSA w
poréwnaniu do zdrowych.

Badanie Konga i wsp. dotyczylo pacjentow z przewlekla obturacyjng choroba
ptuc (ang. chronic obstructive pulmonary disease, COPD) (75). Oceniano monotoniczne
serie zwolnien (nie oceniano przyspieszen) o dlugosci 2, 4 1 8 (DR2, DR4 1 DR8) u 151
pacjentow z COPD i porownywano uzyskane wyniki z 45 zdrowymi osobami.
Dostrzezono, ze pacjenci z COPD mieli mniej liczne wszystkie badane serie (DR2, DR4

i DR8) w poréwnaniu ze zdrowymi. Dodatkowo zauwazono, ze zredukowana liczba
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powyzszych serii zwolnien byla zwigzana z wyzszym ryzykiem arytmii (przedwczesne
pobudzenia nadkomorowe 1 komorowe, cz¢stoskurcz nadkomorowy i komorowy) (75).
Badanie to ukazuje potencjalng warto$§¢ prognostyczng narzedzia jakim jest ocena

struktury HRA u pacjentéw z COPD.

6.6.2 Ocena struktury asymetrii rytmu serca u dzieci

Dotychczas opublikowano tylko jedno badanie uwzgledniajgce strukture HRA w
u dzieci (76). Billois i wsp. oceniali $ci$le okreslong grupe dzieci, a mianowicie 32
wczesniakow 1 zaktadali wykorzystanie analizy struktury przyspieszen i zwolnien rytmu
serca jako wskaznika rozwoju pdznej posocznicy U tych wczesniakow. Badanie
obejmowato grupy: 16 wczeSniakoéw z infekcjg i ryzykiem rozwoju posocznicy i 16
wczesniakow bez infekcji, urodzonych przed 33. tygodniem ciazy, ktore badano po 72
godzinach zycia. Zaobserwowano, ze mniej liczne serie DR1 i liczniejsze serie DR3 i
DR4 wystepowaly u wczesniakow z posocznicg. Billois i wsp stwierdzili, ze wigksza
warto$¢ prognostyczng mialy serie zwolnien niz przyspieszen (76). W interpretacji tego
badania nalezy rowniez wzia¢ pod uwagg fakt, ze u weczesniakow z infekcja i ryzykiem
rozwoju uogolnionej reakcji zapalnej moga wystepowaé zmiany wzorca oddychania —
pojawiaja si¢ bezdechy, ktorym czesto towarzyszy bradykardia. Mozna zatem
doszukiwac si¢ tutaj podobienstw z grupa chorych z OSA — zaréwno u weze$niakow z
infekcja jak 1 pacjentow z OSA obserwowano mniej liczne serie DR1 w poréwnaniu do
odpowiadajgcych im grup kontrolnych (70,76). Zgodnie z naszg najlepsza wiedzg jest to

jedyne badanie dotyczace grupy wiekowej innej niz dorosta.

6.7 Ograniczenia badania

Pierwszym ograniczeniem badania jest nieduza grupa badana. Wynikato to ze
sciSle okreslonych kryteriow wlaczenia do badania 1 kryteriow wylaczajacych
(podrozdziat Materiat i metody 4.2). W ten sposob z poczatkowej liczby 1600 do badania
wlaczone zostato 96 dzieci (6%). Jakkolwiek na tle innych badan nie jest to niska
catkowita liczebno$¢ grupy badanej. Parametry HRV 1 HRA oceniano w innych pracach
np. w grupach dzieci o licznosci wynoszacej 104 (41), 100 (56), czy tez liczacej tylko 61
dzieci (18).

Zarejestrowatam istotne statystycznie roznice wieku pomiedzy dziewczetami a

chlopcami. W kwestii rozkladu wieku w grupie badanej, tylko 7 dzieci znalazto si¢ w
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grupie najmlodszej, ponizej 3 roku zycia, natomiast az 64 dzieci w grupie najstarszej, po
15. roku zycia. Jednakze wiele badan nad HRV u dzieci uwzglednia podziat badanych
wg wieku i ptci, a do stworzonych grup zalicza <20 dzieci (18,41,47,56,57). Dotychczas

nie ma prac ktore odnosityby sie do HRA w grupie podobnej wiekowo.

6.8 Nowatorstwo pracy

Moja praca jest pierwszg, w ktorej kompleksowo oceniono rézne cechy HRA u
zdrowych dzieci we wzglednie szerokim zakresie wieku. Jest pierwsza, w ktorej
zaobserwowano istnienie zjawiska HRA u obu pici, w zakresie krotkoterminowe;,
dlugoterminowej 1 catkowitej HRV 1 stwierdzono obecno$¢ kompensacji HRA,
dotychczasowe badania skupiatly si¢ wokot dorostych. Jest tez pierwsza, ktora poréwnuje
parametry HRA u zdrowych chtopcow i1 dziewczat. Po raz pierwszy opisatam w szerokim
zakresie struktur¢ HRA u dzieci zdrowych i zaobserwowatam dominacje przyspieszen
dla wigkszosci monotonicznych serii jednokierunkowych. U dzieci przewazaja
monotoniczne serie jednokierunkowe o najkrétszych dtugosciach. Zarejestrowatam takze

roznice ptciowe dotyczace niektorych serii przyspieszen.
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7 Podsumowanie

W mojej pracy analizowalam asymetryczne wlasciwosci HRV u dzieci zdrowych
na podstawie 24-godzinnych zapisow EKG. Zaobserwowatam obecno$¢ HRA u dzieci
do 18. roku zycia — zaréwno krotko-, dlugoterminowej, jak i calkowitej, na podstawie
analizy cech wariancji odstgpoéw RR. Istotne roznice plciowe wystepuja tylko w
przypadku ekspresji krotkoterminowej HRA, ktora jest wigksza u chlopcow, nie
wykazatam natomiast roznic ptciowych w czestoSci wystepowania wszystkich rodzajow
HRA. Zaobserwowatam silnie wyrazong obecno$¢ zjawiska kompensacji HRA wsréd
dziewczat i chtopcoOw. W badaniu struktury rytmu serca na podstawie analizy serii
przyspieszen i zwolnien wykazatam okreslony wzor struktury monotonicznych serii — u
dzieci dla wigkszosci dtugosci i dominujg serie przyspieszen. Ponadto dominujg serie
najkrotsze zar6wno zwolnien jak i przyspieszen, a mediany najdtuzszych serii u dzieci
byty krétsze niz u dorostych. Zarejestrowatam réznice ptciowe w strukturze rytmu serca
dotyczace wylacznie niektorych serii przyspieszen. PO przetasowaniu kolejnosci
odstgpéw RR nie stwierdzitam obecnosci asymetrycznych cech analizowanych
wskaznikow HRV ani struktury rytmu serca. Udokumentowatam, Zze zaobserwowana
przeze mnie HRA u dzieci nie jest zjawiskiem losowym.

Dotychczas nie wyjasniono pochodzenia zjawiska jakim jest HRA. Spekuluje si¢
wywodzenie si¢ HRA m.in. z interakcji uktadu wspotczulnego i przywspotczulnego
ANS, wptywu oddychania, zmian w napigciu naczyniowym, czy wreszcie kombinacji
wszystkich tych mechanizmow (4-14). Z pewnoscig interpretacja struktury HRA jest

ztozona, wielowymiarowa i powinna uwzglednia¢ rézne cechy tego zjawiska.
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8 Whioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy 24-godzinnych EKG zarejestrowanych

metoda Holtera wnioskuje ze:

1. Zjawisko asymetrii rytmu serca jest obecne u zdrowych dzieci w zakresie

krotkoterminowej, dtugoterminowej i catkowitej zmienno$ci rytmu serca.

2. Wykazatam silnie wyrazong obecno$¢ zjawiska kompensacji asymetrii rytmu
serca w zakresie krotkoterminowej i dlugoterminowej zmienno$ci rytmu serca U

zdrowych dzieci.

3. Nie wykazatam istotnych r6znic ptciowych czesto$ci wystepowania wszystkich
rodzajow asymetrii rytmu serca i zjawiska kompensacji asymetrii rytmu serca

miedzy dziewczetami a chlopcami.

4. Analiza struktury asymetrii rytmu serca u zdrowych dzieci ujawnita dominacje
monotonicznych serii zwolnien i przyspieszen o najkrotszych dtugosciach oraz

liczniejsze wystgpowanie przyspieszen w wigkszosci serii monotonicznych.
5. Por6éwnanie struktury asymetrii rytmu serca u obu pici ukazato niewielkie roznice

mi¢dzy chlopcami a dziewczgtami, ktore dotyczyly tylko niektorych serii

przyspieszen oraz dtugosci najdtuzszych serii przyspieszen.
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Streszczenie

Wstep. Zjawisko asymetrii rytmu serca (HRA) polega na wigkszym udziale zwolnien
rytmu serca niz przyspieszen w krotkoterminowej zmienno$ci rytmu serca (HRV),
natomiast wigkszym udziale przyspieszen rytmu serca niz zwolnien w dtugoterminowe;j
i calkowitej HRV. Nastepujace po sobie zwolnienia i przyspieszenia rytmu serca tworza
monotoniczne serie zmian sktadajace si¢ na struktur¢ rytmu Serca, ktora rowniez ma
cechy asymetryczne. Dotychczas HRA opisano u osob dorostych.

Cel pracy. Ocena asymetrycznych wiasciwosci krotkoterminowej, dtugoterminowej i
catkowitej HRV u zdrowych dzieci wraz z okre§leniem roznic piciowych. Analiza
struktury rytmu serca u dzieci zdrowych na podstawie analizy monotonicznych serii
zwolnien i przyspieszen i poréwnanie réznic migdzy dziewczg¢tami a chtopcami.

Badani i metody. U 96 zdrowych dzieci (50 dziewczynek i 46 chtopcow w wieku od 3.
do 18. roku zycia) analizowano 24-godzinne EKG rejestrowane metoda Holtera. Do
oceny HRV i HRA wykorzystano wykresy Poincaré, parametry wariancji odstgpéw RR
i pochodzace od nich znormalizowane wskazniki. Struktur¢ rytmu serca badano po
przeksztatceniu szeregow odstepow RR w roztaczne serie zwolnien i przyspieszen.
Wszystkie parametry oceniano dla catej badanej grupy oraz roztacznie dla chtopcow i
dziewczat, a nastgpnie poréwnywano rdéznice plciowe. Dokonano weryfikacji
asymetrycznych wlasciwosci rytmu serca po przetasowaniu kolejnosci odstgpdéw RR.
Wyniki. Podobnie jak u dorostych, u dzieci udziat zwolnien rytmu serca jest wigkszy w
krotkoterminowej HRV, natomiast udziat przyspieszen jest wigkszy w dlugoterminowe;j
i catkowitej HRV. Istotne réznice plciowe wystepuja tylko w przypadku ekspresji
krotkoterminowej HRA, ktora jest silniej wyrazona u chtopcow. Obecnos¢ kazdego
rodzaju HRA zarejestrowano u wysokiego odsetka badanych dzieci, najczg$ciej
obserwowano wystepowanie krotkoterminowej HRA. W strukturze rytmu serca u dzieci
dla wigkszos$ci dlugosci serii monotonicznych dominuja serie przyspieszen. Poza tym w
calej strukturze przewazaja serie najkrotsze zaréwno zwolnien jak 1 przyspieszen.
Roznice piciowe dotyczg wylacznie niektorych serii przyspieszen.

Whioski. Zjawisko HRA jest obecne u zdrowych dzieci w zakresie krotkoterminowej,
dlugoterminowej i catkowitej HRV. Nie zaobserwowano istotnych réznic ptciowych
czestosci wystepowania wszystkich rodzajow HRA. Struktura rytmu serca u dzieci ma
wlasciwos$ci asymetryczne, dominujg W niej najkrotsze monotoniczne serie. Porownanie

struktury HRA u obu plci ukazato niewielkie réznice miedzy chtopcami a dziewczgtami.
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Abstract

Introduction. In adults, the phenomenon of heart rate asymmetry (HRA) is related to a
larger contribution of heart rate decelerations to the short-term heart rate variability
(HRV) and their smaller contribution to the long-term and total HRV. Consecutive RR
intervals create a heart rate microstructure of deceleration and acceleration runs. This
microstructure has asymmetric properties in adults.

Aim. To assess the asymmetric properties of short-term, long-term, and total HRV in
healthy children, to analyze the heart rate microstructure in children, based on monotonic
runs of heart rate decelerations and accelerations, and to determine differences between
both sexes.

Subjects and methods. Twenty-four-hour Holter ECG monitoring recordings of 96
children (50 girls and 46 boys, aged 3-18 years) were studied. Poincaré plots, variance-
based parameters, and their normalized derivatives were used to analyze HRV and HRA.
Heart rate microstructure was examined based on the distribution of monotonic runs in
the RR interval time series. All parameters were assessed for the group of children as a
whole, and separately for girls and boys afterwards. A verification of heart rate
asymmetric properties was performed based on the shuffling of the order of RR intervals.
Results. Compared with heart rate accelerations, the contribution of decelerations is larger
in the short-term but smaller in the long-term and total HRV. These findings are similar
to reports on HRA in adults. There are sex differences in the expression of short-term
HRA, which is more remarkable in boys. All types of HRA were observed in a high
percentage of examined children, and the most common was short-term HRA. In the heart
rate microstructure of children, accelerations were dominant in the majority of monotonic
run lengths. The shortest monotonic runs for both decelerations and accelerations
prevailed in the whole heart rate microstructure. Sex differences were noted only in a few
lengths of acceleration runs.

Conclusions. In healthy children, HRA is present both in short-term, long-term, and total
HRV. No significant sex differences in the prevalence of each type of HRA were
observed. Heart rate microstructure has asymmetric properties in children, with a
predominance of shortest monotonic runs. The comparison of microstructure in both

sexes revealed small differences between boys and girls.
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