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1. WSTEP

Dzigki ogromnemu postepowi, jaki dokonat si¢ w XX-tym wieku w naukach
medycznych, zwlaszcza w zakresie nauk podstawowych takich jak biochemia,
fizjologia, biologia molekularna a takze fizyka, elektronika, stalo si¢ mozliwe
opracowanie wielu cennych nieinwazyjnych metod badawczych, ktére dzieki
swojej prostocie i bezpieczenstwu wcigz poszerzaja wiedzg¢ o funkcjonowaniu
organizmu w zdrowiu i chorobie, a w niedalekiej przysztosci zapewne wejda na
state do arsenatlu metod diagnostycznych uzytecznych w praktyce klinicznej. Do
metod tych zaliczane sg takze badania elektrofizjologiczne, do ktérych poza
badaniami EKG, EEG, EMG o wuznanej obecnie wartosci w diagnostyce
medycznej, dolaczyly badania EGG (elektrogastrografia przezskérna) i HRV
(analiza zmiennosci rytmu serca). Dopiero opracowanie sposobow prawidlowej
identyfikacji stabego sygnalu bioelektrycznego, jego wzmocnienia i filtracji oraz
komputerowe] analizy w czasie rzeczywistym umozliwilo praktyczne
wykorzystanie w badaniach, ktérych zamyst si¢ga lat dwudziestych biezacego

stulecia.

1.1 Nadczynno$¢ tarczycy.

Czgsto$¢ wystepowania nadczynnosci tarczycy w Europie zwigksza sig¢
systematycznie w ciggu ostatnich 20 lat i obejmuje takze te kraje, w ktérych stosuje
si¢ suplementacj¢ jodu w diecie (jodowanie soli spozywczej). Nadczynnosé
gruczolu tarczowego nalezy do grupy czgstszych schorzen endokrynologicznych
takze w Polsce. Zapadalno$¢ na rézne postacie nadczynnosci tarczycy oceniana jest
w Polsce na okoto 45 - 60 / 100.000 mieszkancow / rok. Na obszarach endemii
wola przewaza posta¢ wola guzkowego nadczynnego (80%), na pozostatych
terenach udziat choroby Graves-Basedowa zwigksza si¢ do 40 - 50%. Jak wynika
z szacunkow Wojewddzkiej Poradni Endokrynologicznej w Krakowie, leczacej
rocznie okoto 5000 chorych z terenu calego wojewodztwa krakowskiego, az 20%
czyli okoto 1000 chorych jest tam leczonych z powodu nadczynnosci tarczycy
i jest to blisko 90% wszystkich przypadkéw nadczynnosci tarczycy (ktorej objawy
wystapily po raz pierwszy w zyciu) rozpoznawanych i leczonych w wojewddztwie
krakowskim w ciggu roku.

W zaleznosci od przyczyny, nadczynnosé gruczolu tarczowego dzieli sig

zazwyczaj na 5 postaci: najczesciej jest to wole guzkowe nadczynne i choroba



Graves-Basedowa, znacznie rzadziej tyreotoxicosis factitia (bgdaca nastepstwem
nadmiernej podazy preparatéw hormondéw tarczycy), jod-Basedow (wywolany
nadmierng podaza preparatow jodu), czy zapalenia tarczycy 11,139

Wspolng cecha w/w stanéw chorobowych jest podwyzszony poziom
hormondw tarczycy we krwi, a obnizony poziom hormonu tyreotropowego (TSH).
Za rozpoznaniem nadczynnosci tarczycy przemawiaja objawy kliniczne, poparte
potwierdzeniem w badaniach hormonalnych (T3, T4, FT3, FT4, TSH).

Objawy kliniczne nadczynno$ci tarczycy zaleza z jednej strony od stezenia
hormonéw tarczycy, z drugiej zas od wieku chorego i reakcji poszczeg6lnych
narzaddw na podwyzszone stgzenie hormondéw. Wsréd objawoéw klinicznych
nadczynnosci tarczycy najbardziej charakterystyczne sa: uczucie goraca, bicia
serca, bezsenno$¢, nerwowos¢, wzmozone pragnienie, chudnigcie, biegunki,
nadmierne ocieplenie i wzmozona potliwos¢ skory, czestoskurcz (90-115/min),
drzenie rak. Patognomoniczne dla choroby Gravesa-Basedowa sa: wole .ze
szmerem naczyniowym, wytrzeszcz gatek ocznych oraz obrzgk przedgoleniowy.
W wolu guzowatym nadczynnym, najczgstszej przyczynie nadczynnosci tarczycy
na obszarach niedoboru jodu, objawy kliniczne moga by¢ niedostrzegalne (forma
subklinicznej nadczynnosci), poprzez skapoobjawowsg do cigzkiej nadczynnosci
tarczycy. Im starszy chory, tym silniej wyrazona reakcja na nawet nieznacznie
podwyzszony poziom hormonoéw tarczycy, najczgsciej wowczas w postaci
niewydolnosci  krazenia, migotania przedsionkdéw, zaostrzenia objawdw
psychotycznych.

W diagnostyce biochemicznej nadczynnosci tarczycy podstawowe znaczenie
odgrywa oznaczenie poziomu hormonéw tarczycy (catkowitych oraz wolnych),
ktérych wartosci przekraczaja norme, oraz hormonu tyreotropowego (TSH),
ktérego poziom jest obnizony w nastgpstwie ujemnego sprzgzenia zwrotnego
i supresji na osi tarczyca - przysadka mézgowa.

Objawy subiektywne ze strony przewodu pokarmowego u chorych
z nadczynnoscig tarczycy sa stosunkowo rzadko istotnym problemem klinicznym.
Ocenia sig, ze 10 do 25 % chorych skarzy si¢ na niewielkie zaparcia, podczas gdy
u 5 do 10 % chorych wystepuje niewielka biegunka. Nie oznacza to jednak, ze
tylko u czesci chorych wystepuje zaburzenie prawidlowej czynnosci przewodu

pokarmowego, ale raczej wskazuje na dysfunkcje, ktora u czgsci z nich objawia si¢



wskutek przekroczenia zdolnosci kompensacyjnej w innych, poza zaburzonym,
mechanizmach regulacyjnych '*°.

Wptyw hormonoéw tarczycy na czynno$é narzadow i tkanek jest przedmiotem
badan od wielu lat. I cho¢ wiedza o mechanizmach rzadzacych homeostaza
organizmu czlowieka jest ogromna, wcigz pozostaje wiele watpliwosci co do
natury tego oddzialywania. Od dawna stan nadczynnosci tarczycy wigzano
z wybiorcza aktywacja czesci wspdlczulnej ukladu autonomicznego, co zreszta
znajduje potwierdzenie w charakterze obserwowanych objawéw klinicznych takich
jak tachykardia, zwigkszony rzut serca, wzmozona potliwo$¢, uczucie goraca itp.,
ktére to objawy mozna zmniejszy¢, stosujac B-blokery. Jednak wiele badan nad
wytwarzaniem, uwalnianiem, poziomami we krwi i wydalaniem katecholamin nie
potwierdza ich udzialu w etiopatogenezie objawdw sercowo-naczyniowych,
towarzyszacych nadczynnosci tarczycy. Postulowane zmiany wrazliwosci
tkankowej na katecholaminy w nastepstwie zwigkszenia ilosci receptorow
adrenergicznych najprawdopodobniej uwarunkowane sg zmianami przekaznictwa
w obrebie synaps autonomicznego uktadu nerwowego. Ostatnio pojawily si¢ takze
doniesienia o roli zniesienia fizjologicznego oddzialywania  cze¢sci
przywspoéliczulnej ukladu autonomicznego w rozwoju zmian patogenetycznych

w nadczynnosci tarczycy & 1265 101 114,

1.2 Autonomiczny uklad nerwowy.
1.2.1. Budowa i czynnos¢.

Autonomiczny uktad nerwowy (AUN), zwany takze ukladem wegetatywnym
wraz z ukladem dokrewnym, utrzymuje stalo$¢ srodowiska wewngtrznego
organizmu, czyli homeostaz¢. AUN dzieli si¢ na 4 czesci:

1) czg$é wspodlczulng (sympatyczng),

2) czes¢ przywspolczulng (parasympatyczna),

3) czesc jelitowa (ENS - Enteric nervous system),

4) czes¢ aferentng (czuciowa).

AUN jest wiaczony w regulacje czynnosci licznych narzadéw efektorycznych,
szczegllnie reguluje czynnosé serca i rozklad krwi w poszczegdlnych obszarach
uktadu sercowo-naczyniowego, cieplot¢ ciala, kontrolujac czynno$¢ gruczotdéw
potowych i przeptyw krwi przez skérg, wydzielanie, motoryke, trawienie

i wchianianie w ukladzie trawiennym, wydalanie koncowych produktéw przemiany



materii, funkcje rozrodcze, szczegdlnie u osobnikéow meskich (kontrola erekcji
i ejakulacji).

Czgs¢ wspoélczulng AUN tworza neurony przedzwojowe jadra posrednio-
bocznego, znajdujacego si¢ w rogach bocznych substancji szarej rdzenia
kregowego w odcinkach C8 do L3, ktérych aksony opuszczaja rdzen kregowy
korzeniami brzusznymi jako tzw. galazki laczace biale, tworzac synapsy
Z neuronami pozazwojowymi zwojoéw pnia wspolczulnego, ciagnacego si¢ wzdtuz
kregostupa od czesci szyjnej po kos¢ krzyzowa. Aksony pozazwojowe lgcza sie
z nerwami rdzeniowymi poprzez galazki laczace szare, wchodzac nastepnie
w sklad obwodowych nerwéw somatycznych, zaopatrujacych poszczegdlne
narzady. Serce zaopatruja widkna wspolczulne, pochodzace z trzech zwojow
szyjnych i z 5-6 gérnych zwojow piersiowych, tworzace nerwy sercowe, ktére
tacza si¢ w splot sercowy. Narzady jamy brzusznej unerwione sa wspolczulnie
poprzez aksony pozazwojowych neurondéw, zlokalizowanych w czesci piersiowo-
ledZzwiowej pni wspodlczulnych, a takze za posrednictwem aksondéw neurondéw
pozazwojowych pni: trzewnego, krezkowego gornego i dolnego, do ktdrych
docieraja bezposrednio wypustki neuronéw przedzwojowych. Typowym
neurotransmitterem w czeSci pozazwojowej wspdlczulnego AUN  jest
noradrenalina.

Czgé¢ przywspolczulna AUN nie posiada wlasnych nerwéw, ale wchodzi
w sklad niektérych nerwoéw czaszkowych (III, VII, IX, X) i nerwoéw rdzeniowych
wychodzacych z segmentéw rdzeniowych S2 - S4 (nerwy trzewne miedniczne).
Neurony przedzwojowe zlokalizowane sa w obrgbie jader w pniu moézgu (jadro
Westphal-Edingera, jadro slinowe gorne i dolne, jadro grzbietowe nerwu blednego)
oraz jadra posrednio-przysrodkowe w obrgbie rogéow bocznych krzyzowych
segmentow rdzenia S2 - S4. Synapsy z neuronami pozazwojowymi majg miejsce
odpowiednio w zwoju rzgskowym, zwoju skrzydlowo-podniebiennym, zwoju
usznym, zwojach §rédsciennych w narzadach efektorowych (sploty Auerbacha
i Meissnera), oraz w zwoju miednicznym, skad aksony neurondw pozazwojowych
zaopatrujg mie$nidéwke i gruczoly poszczegdlnych narzadéw docelowych.
Neurotransmitterami  pozazwojowymi w czg$ci przywspolczulnej AUN sa
acetylocholina, VIP, NO.



Pod wzgledem fizjologicznym czg$¢ wspélczulna i przywspodtczulna wykazuja
w stosunku do siebie dzialanie antagonistyczne. W poszczegdlnych narzadach
unerwionych przez nie, jedna z nich pobudza, a druga hamuje.

Czes¢ jelitowa AUN (ENS) stanowia neurony skupione w splotach
srédsciennych: podsluzowkowym (Meissnera), lezacym pomiedzy warstwa
okrezng migsnidwki przewodu pokarmowego, a warstwa migsniowa blony
$luzowej, oraz migsniowym (Auerbacha), polozonym pomig¢dzy warstwa okrezng
i podluzng mig$niowki przewodu pokarmowego. Wyréznia si¢ wséréd nich krétkie
neurony afereﬁtne, interneurony, neurony eferentne, zaopatrujace mig¢snie gladkie
i gruczoly oraz naczynia krwionosne przewodu pokarmowego. Dziatanie bodzcow
mechanicznych i chemicznych na receptory blony $luzowej, zwiazane z obecnoscia
w jelitach tresci pokarmowej, produktéw trawienia i sokéw trawiennych, prowadzi
do pobudzenia neuronéw aferentnych. Neurony zwojowe moga wykazywaé
rytmiczng aktywno$¢ (oscylatory) i poprzez impulsacj¢ eferentng prowadzié do
pobudzania lub hamowania migéni gladkich, Iub gruczoléw jelit.
Neurotransmitterami pobudzajacymi sa: ACh, VIP, ATP, hamujacymi za$ VIP,
GABA, dopamina. Funkcja ENS opiera si¢ o liczne odruchy, ktérych petla zamyka
si¢ w obrebie jednego aksonu bez udzialu ciala komoérkowego (odruchy
wtokienkowe) lub w obrgbie zwojow autonomicznych bez udzialu OUN (odruchy
zwojowe). Takie odruchy s§rédscienne (np. zoladkowo-zotadkowe) lub
miedzynarzadowe (np. jelitowo-trzustkowe) sa glownym mechanizmem
koordynujacym czynnosci motoryczne, wydzielnicze i krazeniowe ukladu

trawiennego > 1%,

1.2.2 Testy czynnos$ci ukladu autonomicznego.

Zaburzenia czynnosci AUN sa najczg¢sciej wynikiem neuropatii lub dysfunkcji
wegetatywnej. Wedlug Ewinga pod pojeciem neuropatii wegetatywnej nalezy
rozumieé obraz kliniczny z dolegliwosciami o okreslonej symptomatologii
i zaburzeniami funkcji narzadu potwierdzonymi obiektywnymi testami. Natomiast
dysfunkcja autonomiczna to nieprawidlowe testy, najczesciej sercowo-naczyniowe,
bez jawnej symptomatologii klinicznej. Dysfunkcja autonomiczna, ktéra jest
wyrazem najczg¢sciej odwracalnych zmian czynnosciowych, poprzedza wystapienie

nieodwracalnych zazwyczaj zmian strukturalnych w neuropatii wegetatywnej >>> .



Na konferencji w San Antonio w 1988 roku przyjete zostaly do dzi$ aktualne
ustalenia, okres$lajace zasady rozpoznawania neuropatii wegetatywne;j:

1. Zespoly objawow per se nie powinny by¢ uwazane za markery rozpoznawania
neuropatii wegetatywnej.

2. Jako swoiste markery rozpoznawcze powinno si¢ stosowacé nieinwazyjne testy
autonomicznych odruchéw nerwowych pod warunkiem jednak, ze wykluczono
uszkodzenie narzadu docelowego lub dzialanie innych czynnikéw jak choroba
wspolistniejaca, czy wiek, ktére musza by¢ brane pod uwagg.

3. Nalezy przeprowadzaé¢ niezalezne testy funkcji przywspélczulnej, czy
wspolczulnej uktadu autonomicznego.

4. Dla oceny poprawy lub pogorszenia autonomicznej funkcji nerwowej nalezy
stosowaé bateri¢ iloSciowych pomiaréw, cho¢ uzytecznos¢ ich dla
monitorowania przebiegu nie jest jeszcze jednoznacznie ustalona.

Na uwage zastuguje takze holistyczne podejscie do uszkodzenia AUN
rozumianego jako ogélne uszkodzenie AUN, a nie tylko jego poszczegdlnych

czesci np. przywspolczulnej lub wspoélczulne;.

1.2.2.1 Testy sercowo-naczyniowe.

Najbardziej popularnym zestawem badan ukladu sercowo-naczyniowego sa tzw.
testy Ewinga, na ktore sklada si¢ 5 prostych i nieinwazyjnych prob, ktérych
warunki i sposodb przeprowadzenia zostaly wystandaryzowane. Sa to:

A. Proba Valsalvy, ktora polega na silnym wydechu przez 15 sekund przeciwko
oporowi rzgdu 40 mmHg. Obliczany jest wspoétczynnik Valsalvy, bedacy
stosunkiem najdtuzszego odstgpu RR do najkrétszego.

B. Test pionizacyjny (tilt test), polegajacy na pomiarze czestosci serca po okresie
spoczynku, w trakcie i po pionizacji i obliczeniu tzw. wspétczynnika 30:15,
bedacego stosunkiem najdluzszego odstgpu RR okolo 30 ewolucji serca do
najkroétszego okolo 15 ewolucji serca liczac od poczatku proby.

C. Proba glebokich oddechéw (DB - Deep Breathing) polegajaca na oddychaniu
z czgstoscig 6/min (przez 5 sekund gleboki wdech i przez 5 sekund glgboki
wydech). Réznica w $redniej czgstosci serca w czasie wdechu i wydechu daje
wspotczynnik maksimum/minimum.

D. Proba pionizacji z oceng przyrostu cisnienia skurczowego.

10



E. Reakcja ci$nienia rozkurczowego na stale $ciskanie r¢cznego dynamometru
(handgrip test) przez 3-5 minut z sila réwng 30% wartosci maksymalnego

$cisku.

Tabela 1: Wartosci stuzgce do oceny wynikéw sercowo-naczyniowych

testéw Ewinga.

W warunkach prawidlowej czynnosci AUN wszystkie powyzsze testy powinny
by¢ prawidlowe, badz tylko 1 z nich na granicy normy. O wezesnym uszkodzeniu
AUN swiadcezy tylko 1 test oceniajacy R-R nieprawidlowy, badz 2 graniczne. Za
ewidentnym uszkodzeniem AUN przemawiaja nieprawidtowe wyniki 2 lub wiecej
testdw R-R, lub co najmniej 1 nieprawidlowy test oceniajacy cisnienie, lub 2

graniczne.

1.2.2.2 Inne testy (pupillometria, testy sudomotoryczne).
Sposrod innych metod oceny stanu ukladu autonomicznego na wyrdznienie
zastuguja:
a) Analiza zmiennos$ci rytmu serca, omdwiona szczegélowo w rozdziale 1.3.
b) Pupillometria, polegajaca na ocenie $rednicy Zrenic w ciemnosci (przy uzyciu
systemu pomiarowego w podczerwieni - pupillometria telewizyjna, lub

polaroidowa pupillometria fotograficzna) oraz w testach prowokacyjnych (np.

11



PCT - Pupile Cycle Time, oceniajacy czas oscylacji zwezenie - rozszerzenie
Zrenicy po o$wietleniu jej brzegu w swietle lampy szczelinowe;j).
c¢) Testy sudomotoryczne. Stuza do oceny potliwosci skory w poszczegoélnych
regionach ciala. Najczesciej wykonywane z nich to:
- Termoregulacyjna préba potliwosci (TST - Termoregulatory Sweat Test)
polegajaca na ocenie zmiany zabarwienia proszkéw wrazliwych na pot
w czasie przebywania badanego w pomieszczeniu o temperaturze ok. 40°C.
- Q-SART (The Quantative Sudomotor Axon Reflex Test)
- SIT (Silastic Imprint Test)
- PASP (Peripheral Autonomic Surface Potentials)
d) Testy farmakologiczne:
- oznaczenie poziomu polipeptydu trzustkowego we krwi po prowokacji
wlewem insuliny,
- ocena ci$nienia krwi i czgstoéci serca po podjezykowym podaniu
nitrogliceryny lub fenylefryny,
e) Inne testy:
- préba kaszlowa,
- proba z kucaniem,
- proba ssania okolicy zatoki szyjnej,

- ocena dlugosci odstepu QT.

1.3 Rola badania HRV w ocenie ukladu autonomicznego.

Zapis zmiennosci rytmu serca (HRV — Heart Rate Variability) od czasu, gdy do
jego pomiaru wprowadzono analiz¢ komputerows, stal sie wzglednie prostym
i nieinwazyjnym badaniem czynnosci ukladu autonomicznego serca. Spowodowato
to znaczne zainteresowanie lekarzy kardiologéw. W chwili obecnej najszerzej
wykorzystywane jest ono w kardiologii do oceny ryzyka wystapienia komorowych

372,10 5 srzewlekia

zaburzen rytmu u chorych po zawale migsnia sercowego
niewydolnoscia krazenia ', do oceny ryzyka naglego zgonu sercowego ’, czy
wczesnego prognozowania skutecznosci lekéw antyarytmicznych ¥ Badanie HRV
zastosowano réwniez do oceny dysfunkcji AUN w przebiegu neuropatii

cukrzycowej, co umozliwilo powtarzalng ocene stopnia progresji zmian wczesnych
36,80
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Dokladna obserwacja zmian czestosci pracy serca w czasie doby pozwolila na
wyodrebnienie 3 podstawowych cykléw zmiennosci. Najtatwiej widoczna jest
zmienno$¢ rytmu serca towarzyszaca niemiarowosci oddechowej, wynikajaca
z nasilania si¢ wptywu hamujacego nerwéw blednych na wezel zatokowy w czasie
wydechu. Jest to zmienno$¢ o czgstosci okolo 0,25 Hz. Kolejnym cyklem
zmiennos$ci sa wahania czesto$ci rytmu serca zalezne od rytmicznych zmian
ci$nienia t¢tniczego krwi, rejestrowane przy udziale baroreceptorow tgtniczych.
Jest to zmienno$¢ o czgstosci okoto 0,1 Hz. Najtrudniejsze do uchwycenia sg
cykliczne zmiany rytmu serca o czgstosci ponizej 0,05 Hz zalezne od proceséw
termoregulacyjnych i aktywnosci osi renina-angiotensyna-aldosteron 41, 100, 103, 113

Analiza zmienno$ci rytmu serca umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnego
wskaznika wplywu ukladu autonomicznego na serce. W praktyce wykorzystywane
sa 3 podejscia badawcze: odpowiedZ na standaryzowane bodzce (sercowo-
naczyniowe testy prowokacyjne), analiza czasowa i analiza czgstotliwosciowa
rytmu serca, w ktorej zmienno$é jest rozkladana na poszczegélne widma
czgstotliwosci, ktérych moc odzwierciedla aktualny stan réwnowagi wspétczulno-

przywspolczulnej 3> 4.

1.3.1 Analiza zmiennoSci czasowey.

Analiza zmienno$ci czasowej rytmu serca sklada si¢ z zestawu kilku prostych
obliczen statystycznych nastepujacych po sobie odstgpéw R-R i réznic w ich
dlugosci. Zapis w tym wypadku dokonywany jest w spoczynku, a nie w trakcie
préb badajacych funkcjonowanie odruchéw. Do oceny zmiennosci stuzy cata gama
wskaznikéw, ktore mozna podzieli¢ na 4 podstawowe grupy. Pierwsza grupa
wskaznikdw opiera si¢ o analiz¢ zmiennosci dlugosci odstgpéw R-R w odniesieniu
do wartosci $redniej. Najwazniejsze z nich to odchylenie standardowe od $redniej
wartos$ci wszystkich odstgpéw R-R rytmu zatokowego (SDNN - standard deviation
of all normal RR intervals) oraz $rednia ze wszystkich odstgpéw R-R (mRR - mean
of RR). Druga grupa wskaznikow opiera si¢ na ocenie réznic dugosci wszystkich
odstepéw R-R, oceniajac prawdziwg zmienno$¢ rytmu serca pomiedzy
nast¢pujacymi po sobie pobudzeniami zatokowymi zamiast ocenia¢ Srednig
zmienno$¢ w okreslonym przedziale czasowym. Sa to wskazniki takie jak:
odchylenie standardowe od $redniej wartosci odstepéw R-R pobudzen zatokowych

w kolejnych 5-minutowych przedziatach (SDANN - standard deviation of 5 minute
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means of NN intervals), pierwiastek kwadratowy ze s$redniej sumy kwadratow
réznic miedzy kolejnymi odstgpami RR (rMSSD - root mean square successive
difference), wielkos¢ nastgpujacych réznic (MSD - mean succesive difference)
i odchylenie standardowe nastgpujacych réznic (SDSD - standard deviation of
successive differences). Trzecia grupa wskaznikow jest pochodna pomiaru
szeroko$ci histogramu odstgpdw R-R przy jego podstawie lub na okreslonej
wysokosci (np. 10 lub 50%). Czwarta grupa wskaznikéw ("counts"” method) opiera
si¢ na ocenie odsetka réznic migdzy kolejnymi odstgpami R-R przekraczajacych
50 ms (pNNS5O0 - percent of difference between adjacent normal R-R intervals that
are greater than 50 ms).

Ostatnie badania wskazuja, ze wskazniki oparte na pomiarze réznic odstepoéw
R-R (MSSD, RMSSD, MSD) oraz pNNS50 daja wiarygodny obraz czynnosci
sercowej komponenty ukladu przywspoélczulnego, ktéry koreluje z moca
komponenty wysokich czgstotliwosci (HF - high frequency) analizy widmowe;.
Natomiast metody oparte na obliczaniu wskaznikéw pochodnych odchylenia
standardowego aktualnego rytmu serca, odzwierciedlaja wplywy zaréwno
wspotczulne jak i przywspélczulne, co koreluje z komponentg niskich

czestotliwosci (LF - low frequency) analizy widmowej *” 100,

1.3.2  Analiza czestotliwosciowa.

Analiza czestotliwosciowa rytmu serca, zwana takze analiza widmowa,
stala si¢ mozliwa dzigki wprowadzeniu komputerowej metody szybkiej
transformacji Fouriera (FFT - Fast Fourier Transformation) lub metody
autoregresji w obliczeniu zmiennosci nastgpujacych po sobie odstepéw R-R, ktére
to z chaosu nakladajacych si¢ na siebie cykli zmiennosci, umozliwiaja
wyodregbnienie w czasie rzeczywistym skladowych poszczegdlnych czestotliwosci
oraz ich ilo$ciowa oceng¢. Rozklad zmian odstgpéw R-R modulowanych poprzez 3
podstawowe rytmy: niemiarowosci oddechowej, zmian cisnienia tgtniczego krwi w
odpowiedzi na sygnaly z baroreceptorow oraz rytm zwigzany z termoregulacja i
aktywnoscig osi renina-angiotensyna-aldosteron znajduje odzwierciedlenie w
podziale widma czgstotliwosci na sktadowe o wysokiej czgstotliwosci (HF - high
Jfrequency) w zakresie 0,15 - 0,45 Hz, o niskiej czgstotliwosci (LF - low frequency)
w zakresie 0,05 - 0,15 Hz i o bardzo niskiej czestotliwosci (VLF - very low

frequency) ponizej 0,05 Hz. Wielkos¢ poszczegdlnych skladowych widma moze
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by¢ wyrazona w liczbach bezwzglgdnych np. jednostkach amplitudy widma [ms],
mocy widma [msz], gestosci mocy widma [msz/Hz] lub w wartosciach wzglednych,
jako odsetek wielkosci danej skladowej w odniesieniu do catkowitej wielkosci
widma (najczesciej jako stosunek mocy danej skladowej do calkowitej mocy
widma TP - total power) ** 47 1%,

Analizowany zbiér ewolucji serca (odstgpéw R-R) moze obejmowaé zapisy
kilkuminutowe (od 2 do 10 minut) lub 24-godzinne zapisy Holterowskie. Analiza
krétkich fragmentéw umozIliwia uzyskanie danych o stanie uktadu autonomicznego
w danej fazie zyciowej pacjenta. Normalna aktywnos$é zyciowa, zmiany pozycji
ciala wywieraja istotny wplyw na obraz widma HRV, stad zapisy 24-godzinne nie
nadaja si¢ do oceny naturalnego wplywu AUN na rytmiczno$¢ aktywnosci
elektrycznej serca, a jedynie moga odzwierciedla¢ wptyw aktywnosci zyciowej na
HRV '

W praktyce klinicznej interpretacja widma HRV opiera si¢ gtéwnie na
ocenie mocy widma w zakresie skladowej LF (0,05 — 0,15 Hz) oraz HF (0,15 —
0,45 Hz), a takze na ocenie stosunku mocy widma LF/HF. Skladowa LF traktuje
si¢ jako wskaznik aktywnos$ci ukladu wspolczulnego i odpowiada ona rytmowi
HRYV, ktéry towarzyszy cyklicznym zmianom ci$nienia te¢tniczego krwi. Skladowa
HF jest uwazana za wskaznik aktywnosci ukladu przywspotczulnego, a zakres jej
czestotliwosci  odpowiada cyklicznym zmianom dlugosci odstgpow RR
towarzyszacych niemiarowosci oddechowej. O stanie dynamicznej réwnowagi
pomiedzy obiema czgs$ciami ukladu autonomicznego informuje stosunek LF/HF.
Jego wartos¢ < 1 $wiadczy o przewadze ukladu przywspéiczulnego,
natomiast warto$¢ > 1 wskazuje na przewage ukladu wspodlczulnego. Catkowita
moc widma (TP) odzwierciedla natomiast aktywno$¢ calego ukladu

autonomicznego 2 ¥ 115 122,

1.3.3  Kliniczne znaczenie badania HRV.

Wyniki dotychczasowych badan nad zmiennoscia rytmu serca wskazujg na
przydatno$¢ analizy HRV w ocenie zaburzen czynnosci AUN w réznych stanach
chorobowych.

U chorych z zawatem migsnia sercowego w okresie pierwszych tygodni po
zawale wystepuje spadek aktywnosci ukladu przywspdiczulnego (HF)

i umiarkowany wzrost aktywnosci ukladu wspoéiczulnego (LF). Wlasnie spadek
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aktywnosci uktadu przywspolczulnego zwigksza prawdopodobienstwo wystapienia
groznych dla zycia komorowych zaburzen rytmu i naglego zgonu sercowego.
Stwierdzono istotna statystycznie korelacje pomigdzy wielkoscia SDNN,
a ryzykiem zgonu w ciagu pierwszego roku po zawale serca. Im wigksza
zmienno$¢ rytmu serca wyrazajaca sie wielkoscia SDNN (ponad 100 ms) tym
mniejsze ryzyko zgonu 2,3, 29,100
Wsrdd chorych z zaawansowana przewlekta niewydolnoscia krazenia (II1
i IV klasa wg NYHA) wybitnemu obnizeniu ulega catkowita moc widma HRV
(gtéwnie skladowa LF, skladowa HF nie ulega istotnym zmianom), ktdrej
_towarzyszy nagly wzrost mocy skladowej VLF, poprzedzajacy bezposrednio
| wystapienie nietrwalego czestoskurczu komorowego 2> 4719,

U chorych z cukrzyca HRV w przypadku zaawansowanej neuropatii uktadu
autonomicznego jest obnizona, (wyrazajac si¢ matymi wartosciami SDNN i niska
catkowita moca widma). Zastosowanie analizy widmowej jest przydatnym
sposobem monitorowania progresji dysfunkcji lub neuropatii wegetatywnej
szczegoblnie u tych chorych, u ktérych stwierdzono poczatkowe stadium powiktan
cukrzycowych ¢ 1%,

Ostatnio coraz bardziej poszerza si¢ wiedza o zachowaniu si¢ zmiennosci
rytmu serca w rdznych stanach chorobowych. Badaniami objete sa grupy chorych
z choroba Parkinsona, nadcisnieniem §rédczaszkowym, chorzy po przeszczepie
serca, z kardiomiopatia, nadci$nieniem tg¢tniczym, 2z niedoczynnoscia
i nadczynnos$cia tarczycy, z guzem chromochlonnym nadnerczy 47, 1% Duge
nadzieje wigzane sa takze z mozliwosciag wykorzystania HRV we wczesnej ocenie
skutecznosci antyarytmikéow %,

Zmienno$¢ rytmu serca ulega fizjologicznym zmianom wraz z wiekiem, jest
zalezna od plci i pory dnia, kiedy wykonano badanie 105,121,137 Dyg)sze badania nad
standaryzacja metody z pewnoscia zaowocuja w niedalekiej przyszlosci ustaleniem
jej Scistej wartosci diagnostycznej i prognostycznej w poszczegélnych stanach

klinicznych.

1.4 Aktywnos$¢ mioelektryczna i motoryka zolgdka.
1.4.1 Zarys fizjologii aktywnosci mioelektrycznej i motoryki zolqdka.
Motoryka zoladka jest $cisle zwiazana z jego aktywnoscig mioelektryczna.

W okolicy krzywizny wigkszej zoladka na pograniczu 1/3 proksymalnej i 2/3
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dystalnej jego czeSci pomiedzy warstwa podluzna a okr¢zng migsniowki
zlokalizowana jest grupa tzw. komorek rozrusznikowych. Ich btona komoérkowa
wskutek zmian aktywnosci ATP-azy oraz przepuszczalnosci blonowej dla jonow
sodu, potasu i wapnia wykazuje rytmiczne wahania potencjalu blonowego
o czestotliwosci okoto 3 cpm, skad fala elektrycznej depolaryzacji rozchodzi si¢
z wzrastajaca szybkoscia i czestotliwoscia w kierunku odzwiernika i dwunastnicy.
Jest to podstawowy rytm elektryczny (BER - Basic Electrical Rhythm, okreSlany
takze jako ECA - Electrical Control Activity lub fale wolne) zotadka. Rola fal
wolnych polega na organizacji skurczow, ktére sa mozliwe tylko i wyltacznie
w okresie depolaryzacji fal wolnych, ale nie sg bezposrednio przez nie inicjowane.
Do wystgpienia skurczu konieczne jest natozenie si¢ na okres depolaryzacji fali
wolnej potencjatu czynnosciowego (ERA - Electrical Response Activity), ktory
moze by¢é wyzwolony poprzez bodzce mechaniczne (np. rozciagnigcie przez
pokarm), hormonalne (gastryna, motylina), humoralne (acetylocholina)
i modulujace dzialanie unerwienia zewngtrznego (nerwy bledne). Czestosé
podstawowego rytmu elektrycznego zotadka ok. 3 cpm. wyznacza naturalng
maksymalnag czgstotliwos¢ skurczéw zotadka wiasnie na poziomie 3 skurczéw/min.

Aktywno$é elektryczna i motoryczna zoladka w okresie miedzytrawiennym
rézni si¢ zasadniczo od aktywnosci popositkowej. Choé w okresie
miedzytrawiennym aktywno$é mioelektryczna jest slabo zaznaczona, mozna tu
zarejestrowa¢ wedrujace kompleksy mioelektryczne (MMC - Migrating
Mioelectric Complex), ktérym towarzysza zorganizowane w cykle wedrujace
kompleksy motoryczne (MMC - Motor Migrating Complex). Skladajq si¢ na nie
IV fazy, cyklicznie powtarzajace si¢ co 90 do 110 minut. W I fazie trwajacej 45 do
60 minut wystepuja nieliczne potencjaly czynnosciowe i praktycznie brak jest
aktywnosci skurczowej. W 1I fazie trwajacej od 10 do 45 minut, czg¢stszym
potencjalom czynnosciowym towarzyszy nasilenie czgstosci skurczow, osiagajace
maksimum w trwajacej ok. 10 minut fazie IIl MMC, kiedy to kazdej praktycznie
depolaryzacji fali wolnej towarzyszy skurcz mig¢snidwki zotadka. Faza IV trwajaca
ok. 5 minut jest okresem przejSciowym pomiedzy burzliwg faza III i leniwg I. W
okresie III fazy MMC stwierdzono podwyzszenie stgzenia motyliny we krwi,
ktéremu towarzyszy okresowy wzrost wydzielania zoladkowego, trzustkowego
i zolci (wydzielniczy aspekt MMC). Rola MMC polega na oczyszczaniu zotadka
z zalegajacych resztek pokarmowych i bakterii w kierunku dalszych czesei
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przewodu pokarmowego, poprzez cykliczne nasilanie motoryki propulsywnej
i zwiekszone wydzielanie stanowigce wydzielniczy aspekt MMC. MMC pojawia
si¢ w ciagu dnia po okresie 4 godzin od ostatniego positku oraz w nocy te,

Po rozpoczgciu positku pokarm trafia do czgsci proksymalnej zoladka, ktorej
Sciana ulega rozluznieniu (tzw. rozluZnienie przyje¢cia), zapewniajac adaptacje
zoladka do odpowiedniej objetosci spozytego pokarmu (odruch zalezny od nerwow
blednych) %", Stad pokarm jest w matych porcjach przesuwany w kierunku czesci
przedodzwiernikowej, gdzie MMC jest zastapione regularng aktywnoscig
skurczowa, zapewniajaca optymalne rozdrobnienie i zmieszanie pokarmu z sokiem
zotadkowym. Nastepnie tre$s¢ pokarmowa matymi porcjami przesuwana jest do

dwunastnicy w okresie rozkurczu odzwiernika ' 6% 67, 84. 108,

1.4.2 Zaburzenia aktywnosci mioelektrycznej i motoryki zolqdka w wybranych
Jjednostkach chorobowych.

Zaburzenia motoryki zoladka moga polega¢ m.in. na op6znieniu oprozniania
zotadkowego, badz na jego przyspieszeniu.

Opobznienie oprozniania zoladkowego okres§lane jest mianem gastroparezy.
Stopien opdznienia moze waha¢ si¢ poczawszy od niewielkiego i nie
objawiajacego si¢ subiektywnymi dolegliwosciami, az do gastrostazy, kiedy
wystepuje uporczywe zaleganie z nudnosciami, wymiotami i brakiem apetytu
prowadzacym do spadku masy ciala. Najczgsciej dolegliwosci zwigzane sg
z umiarkowanym opoOZnieniem oprozniania zoladkowego, ktérym towarzyszy
uczucie wczesnej sytosci, pieczenie lub b6l w nadbrzuszu, uczucie rozdegcia
w nadbrzuszu, nudnosci i wymioty zwlaszcza po positku ' 16127,

Natomiast przyspieszenie oprézniania zotadkowego najczesciej dotyczy chorych
po pniowym przecigciu nerwoéw blednych i plastyce odzwiernika, a zwlaszcza po
czesciowym wycieciu zoladka, gdzie przybiera postaé zespolu popositkowego
(dumping syndrome)>® 3% 119125,

Zaburzenie motoryki Zoladka moze przyczyniaé si¢ do wystepowania biegunki,
wskutek rozwoju bakterii w zalegajacej tresci zoladkowej, czy tez w nastepstwie
szybkiego pasazu hiperosmotycznej tresci do dalszych odcinkéw przewodu
pokarmowego. Opdznienie oprdzniania zotadkowego moze takze przyczyniac si¢

do rozwoju zaparé *%,
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sz eczna

Zbliznowacenie w pbie chorby Wej
dimibeicy, dhz, gt e

’ . agOto cche Qiei ,, .

Zaparcie rzekome Iiopatyczne, wibmne np. dystrofia miqéowa,

Urazy Urazy glowy, rdzenia kregowego, oparzenia, -

wielonarzadowy,

Infekcje Cytomegalowirusowe zapalenie blony $luzowe;j Zoladka,

Tabela 2: Najczestsze przyczyny gastroparezy.

W ostatnim czasie prowadzonych jest wiele badan nad aktywnoscia
mioelektrycznag i motoryka Zzoladka u chorych z cukrzyca i neuropatia
autonomicznego ukladu nerwowego. Ich W)I'nikiem jest stwierdzenie zaburzen
w okresie miedzypositkowym w postaci oslabienia badZ zniesienia III fazy MMC,
co wiaze si¢ z uposledzeniem oczyszczania zoladka ze zluszczonych nablonkow
i resztek tresci pokarmowej, oraz tendencja do tworzenia bezoaré6w. Czestosé fal
wolnych (ECA) na czczo jest zaburzona, najczgsciej wystepuja tachyarytmie, ale
takze bradyarytmie. W okresie popositkowym nie stwierdza si¢ wzrostu amplitudy
sygnalu ERA, badZz utrzymuje si¢ zaburzenie czgstosci rytmu fal wolnych
z towarzyszacym opOznieniem oprdézniania zoladkowego. Czg$¢ autoréw uwaza,
Ze zaburzenia te nie sa bezposrednio wyrazem neuropatii trzewnej w zoladku,
ale ze pozostaja w $cistym zwiazku ze ztym wyréwnaniem cukrzycy i okresowymi
hiperglikemiami prowadzacymi do uposledzenia autoregulacji miogennej komdrek

rozrusznikowych 34,37,98,129, 130
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Druga po cukrzycy chorobg bedaca w kregu zainteresowan badaczy czynnosci
zoladka jest dyspepsja czynnosciowa (NUD - Non Ulcer Dyspepsia). Jest to stan
wystgpowania dolegliwosci rzekomorefluksowych (zgaga), wrzodopodobnych (bol
w nadbrzuszu), badZz motorykopochodnych (uczucie wczesnej sytosci, rozdecia
popositkowego zoladka, nudnosci i wymioty) u chorych, u ktérych w badaniu
endoskopowym gomego odcinka przewodu pokarmowego nie stwierdza sie zmian
morfologicznych. Jakkolwiek jest to jednostka niejednorodna, u 50% chorych
stwierdzono wystgpowanie znacznego opdznienia w opréznianiu zolagdkowym,
zniesienia mechanizmu relaksacji przyjecia i adaptacji w czesci proksymalnej
zoladka oraz antralng dystrybucje pokarmu i spadek aktywnosci motorycznej
antrum. Zaburzeniu ulega takze aktywnosé mioelektryczna zotadka, gtownie
w postaci bradyarytmii i bradygastrii >* 61,128,135

Wsréd chorych objawowych z uposledzeniem oprézniania zotadkowego
wlaczenie leczenia prokinetycznego w postaci cisapridu, dromperidonu,
erytromycyny itp. u znacznej wigkszosci chorych prowadzi do normalizacji czasu
oprézniania zoladkowego oraz ustgpienia, badz znacznego zlagodzenia
dolegliwosci 2" 112,

W chorobie wrzodowéj dwunastnicy stwierdzono w wigkszosci przypadkow
przyspieszenie oprozniania zoladkowego, co biorac pod uwage zwiekszone
wydzielanie zoladkowe ma z pewnosciag swoj udzial w etiopatogenezie tej choroby.
Zaobserwowano takze tachyarytmie z okresami rytmu fal wolnych w zakresie 10
do 15 cpm, co tlumaczy si¢ wstecznym przewodzeniem na zoladek rytmu fal
wolnych z rozrusznika dwunastniczego .

W chorobie wrzodowej Zzoladka opisywane sa najczesciej zaburzenia w postaci
tachy- lub bradyarytmii oraz spadek kurczliwosci w czgéci dystalnej zotadka
z wydtuzeniem czasu oprézniania zotadkowego.

Coraz liczniejsze sq doniesienia o zachowaniu si¢ aktywnos$ci mioelektrycznej
i motorycznej zoladka w zespole nadcis$nienia $rodczaszkowego (po urazie,
w guzach mozgu). W nadcisnieniu Srédczaszkowym przekraczajacym 20 cm stupa
wody, znamienne jest zwolnienie rytmu fal wolnych (bradygastria),
z towarzyszacym opoznieniem oprozniania zotadkowego. Zastosowanie leczenia
przeciwobrzekowego (mannitol, dexamethason) wsrdd tych chorych, a takze
leczenia operacyjnego u chorych tego wymagajacych (krwiaki przymdzgowe),

normalizuje zapisy EGG i opréznianie zotadkowe '7’.
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W niedoczynnosci tarczycy takze opisano wystgpowanie gastroparezy. Jest ono
spowodowane uogolnionym spadkiem metabolizmu ustroju, obejmujacym takze
komorki rozrusznikowe i migsniowke zoladka >°.

W pierwotnej nadczynnosci przytarczyc za gastropareze jest odpowiedzialna
hyperkalcemia. Cho¢ praktycznie poziom wapnia we Krwi jest w normie
we wtornej nadczynnosci przytarczyc, obserwowana w tej grupie chorych
gastropareza ma zwigzek z przewlekla niewydolnoscig nerek i jej nastgpstwami

w postaci mocznicy ',

1.5 Rola badania EGG w ocenie aktywnoSci mioelektrycznej i motorycznej
zoladka.

Pomiar aktywnosci mioelektrycznej zotadka moze byé dokonany poprzez
$rddsciennie (przezsluzéwkowo), przezprzelykowo umieszczone elektrody Iub
elektrody implantowane od strony blony surowiczej w obreb mig¢sniowki zotadka.
Z uwagi na inwazyjny charakter ich praktyczne zastosowanie jest bardzo
ograniczone, gléwnie do eksperymentéw na zwierzetach. Pierwszego
przezskdérnego zapisu EGG dokonal w 1921 roku Walter Alvarez. Od tego czasu,
az do poznych lat siedemdziesiatych nie uczyniono znaczacego postepu, ktdry
umozliwitby wykorzystanie uzyskanego w ten sposob zapisu. Dopiero
wprowadzenie systeméw komputerowych z cyfrowym =zapisem sygnatu
i mozliwodcig szybkiej jego obrobki, a takze opracowanie skutecznych metod
filtracji sygnalu uczynito z EGG wartosciowe narzgdzie badawcze, a w ostatnim
czasie takze diagnostyczne. Wigkszos¢ prowadzonych obecnie na $wiecie badan
aktywnosci mioelektrycznej zotadka opiera si¢ o wykorzystanie elektrogastrografii
przezskornej (np. digitrapper firmy Synectics) > 102324 26,46, 51, 68,93, 96,99, 104, 109, 123,

Zapis EGG dokonuje si¢ po przyklejeniu na skére nadbrzusza elektrod (od 3 do
8 w zaleznodci od systemu) w rzucie zoladka ®%. Mozliwe jest badanie krétkie
w okresie migdzypositkowym (30 do 60 minut), a nastgpnie po positku (30 do 90
minut) lub zapis 24-godzinny. W EGG rejestrowane sa fale wolne (ECA, BER).
Prawidlowa ich czestotliwos$¢ oceniana jest na ok. 3 cpm (2 do 4 cpm).

Nieprawidtowe zapisy to zwolnienie czgstosci fal wolnych od 0 do 2 cpm
okreslane jako bradygastria, czy przyspieszenie od 4 do 10 cpm okreslane jako
tachygastria. Mozliwe jest takze wspotwystepowanie zwolnien i przyspieszen bez

dominujacego rytmu fal, stan taki okresla si¢ mianem dysrytmii. Dominujace
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zwolnienie czestosci fal wolnych to bradyarytmia, dominujace przyspieszenie to
tachyarytmia. Wystepujace czasem w zapisie EGG fale o czg¢stosci 10 do 15 cpm
najczesciej sa uchwyconym rytmem rozrusznika dwunastnicy, mogga jednak takze
by¢ wstecznie przewodzone z okolicy rozrusznikowej dwunastnicy w obreb
miesniowki zotadka ™ 76, Patologiczny jest takze brak zwickszenia amplitudy fal
w okresie popositkowym lub wrecz plaski zapis. Dopuszczalny odsetek fal o innej
czestotliwoscei niz 3 cpm zalezy od wieku badanych i wynosi od 5% dla grupy
wiekowej 20 do 30 lat do 25% w grupie oséb zdrowych po 70 roku zycia. Jak
wynika z badan os6éb zdrowych, odsetek dysrytmii fizjologicznych w okresie
migdzypositkowym zwigksza si¢ o $rednio 5% na kazda dekade po 30-tym roku
zycia 17> 3% 7% 83,89, 9L 95, 1L 126 cenie poddaje sie takze amplitude fal. W okresie
popositkowym u zdrowych os6b amplituda zapisu rosnie, co wynika
z wystgpowania ERA, na ktdre skladaja si¢ fale wolne i nalozone na szczyt ich
depolaryzacji potencjaly czynnosciowe. Wielkos¢ amplitudy nie odzwierciedla
bezposrednio sily skurczu miesniowki zotadka, chociaz posrednio wskazuje na
zwigkszong aktywno$¢é skurczowa 15,57,90,91,120, 138

W praktyce w analizie zapisu EGG pomocne okazujg si¢ wskazniki pochodne
czestotliwo$ci 1 mocy dominujacego sygnalu: wspélczynnik niestabilnosci
dominujacej czestotliwosci (DFIC - dominant frequency instability coefficient),
wspolczynnik niestabilnosci dominujacej mocy (DPIC - dominant power instability
coefficient), okresowo dominujaca czestotliwos¢ (PDF - period dominant
frequency) i okresowo dominujaca moc (PDP - period dominant power) '* & 2181

DFIC jest miarg zmian dominujacej czgstotliwosci w czasie zapisu. Jest on
obliczany poprzez obliczenie S$redniej i1 odchylenia standardowego od
czgstotliwosci dominujacych w jednominutowych okresach zapisu.

DFIC = odchylenie standardowe / srednia dominujacych czestotliwosci [%]

DPIC jest miarg zmian mocy dominujacej czestotliwosci w czasie zapisu. Jest
on okreslany poprzez obliczenie $redniej i odchylenia standardowego od mocy
dominujacych czegstotliwosci w jednominutowych okresach zapisu.

DPIC = odchylenie standardowe / srednia moc dominujacych czestotliwosci [%o]

Zarbwno PDF jak i PDP sa obliczane na podstawie S$redniej

z poszczegdlnych linii szybkiej transformacji Fourierowskiej (FFT) w okresie
zapisu. Srednia linia FFT jest przedstawiana w formie dwuwymiarowego

periodogramu i jest wykreslana na podstawie usrednienia poszczegdlnych linii
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z tr6jwymiarowego wykresu FFT w okresie zapisu. PDF jest wyliczana jako
dominujaca czestotliwosé (najwyzszy potencjal) sredniej linii FFT, natomiast PDP

odzwierciedla moc (amplitude) potencjatu PDF ¥’

1.6 Badanie oprézniania Zoladkowego w ocenie motoryki Zoladka.

Badanie czasu oprézniania zoladkowego odzwierciedla w bezposredni sposéb,
w jakim stopniu nieprawidlowosci w zakresie aktywnos$ci mioelektrycznej (EGG)
czy motorycznej (manometria) zoladka wplywaja na zaburzenie prawidlowego
pasazu tresci pokarmowe;.

Czas oprozniania zoladkowego jest fizjologicznie zalezny od rodzaju spozytego
pokarmu. Pokarmy plynne znacznie szybciej opuszczaja zotadek niz pokarmy state.
Poza tym duza rol¢ odgrywa skiad jakosciowy, wyrazajacy si¢ wzajemna proporcja
pomiedzy weglowodanami, biatkiem, a tluszczami. Pokarmy bogato biatkowe
przyspieszaja, a tluste zwalniajg pasaz pokarmu z zoladka do dwunastnicy.
Podobnie im wigksza osmolarnos¢ i kalorycznos¢ pokarmu, tym dluzej przebywa
on w zoladku ™ %,

W praktyce klinicznej do oceny oprdzniania zoladkowego stosuje sie
2 podstawowe metody: badanie scyntygraficzne i ultrasonograficzne. Do historii
przeszto badanie pasazu papki barytowej podanej doustnie, nie sa tez szerzej
wykorzystywane proby z paracetamolem, pomiar opornosci elektrycznej po
positku o okreslonej opornosci w stosunku do okolicznych tkanek, czy test

oddechowy po spozyciu pokarmu znakowanego C'?.

1.6.1 Metoda objetosciowej oceny antrum sposobem Bolondi.

Jest to metoda zaproponowana przez Bolondi i polega na obliczeniu objetosci
czesei przedodzwiernikowej zoladka w oparciu o pomiar odlegtosci odzwiernik -
kat zoladka oraz wymiary strzatkowe i przednio - tylne w trzech plaszczyznach
przechodzacych prostopadle do osi zoladka na wysokosci odzwiernika, kata
zotadka i w polowie odleglosci pomigdzy nimi. Opierajac si¢ na obserwacji, ze
kazdy z przekrojow poprzez cz¢$¢ antralng zotadka ma ksztalt eliptyczny, mozna
obliczy¢ jej objetosé w mililitrach po podstawieniu powyzszych wymiardw do
wzoru:

AV=0,065 x h x (2ab+2ef+4cd+cb+ad+ed+cf) [ml]

AV (antral volume) - pojemnos¢ antrum,
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h - odleglo$é odzwiernik - kat zoladka,
ab, ef, cd, cb, ad, ed, cf - poszczegdlne wymiary, jak na rycinach 20 do 23.

Dokladny przebieg osi i polozenie antrum moze si¢ rézni¢ u poszczegdlnych
badanych. Stad w celu znalezienia osi narzadu konieczne jest przylozenie glowicy
w nadbrzuszu pod réznymi katami w stosunku do skéry i uwidocznienie
przekrojéw eliptycznych najbardziej zblizonych do owalnych. Przekrdj poprzeczny
na poziomie odzwiernika to miejsce o najwe¢zszym owalnym $wietle. Kat Zzoladka
znajdowany jest w czasie przesuwania glowicy USG z prawa na lewo wzdluz osi
antrum w ustawieniu prostopadlym do miejsca, gdzie eliptyczne $wiatto antrum
przejdzie w wydtuzony przekroj trzonu zoladka. Zazwyczaj w potowie odleglosci
pomiedzy odzwiernikiem, a katem zoladka dokonywany jest pomiar
w plaszczyznie strzalkowej, przechodzacej przez aort¢ w miejscu odejscia od niej
tetnicy krezkowej gornej. Pomiary dokonuje si¢ pomigdzy wewngtrznymi $cianami
antrum. Jedynym istotnym utrudnieniem w uwidocznieniu antrum jest otylos$é

badanych 9, 33, 50, 53, 85, 86

1.6.2 Metoda oceny pola powierzchni antrum w plaszczyznie aortalnokrezkowej.
Polega ona na ocenie pola powierzchni przekroju poprzecznego antrum na
podstawie wymiardw poprzecznego (a) i przednio-tylnego (b) w plaszczyznie
strzatkowej, przechodzacej przez aort¢ na wysokosci odejscia od niej tetnicy
krezkowej gornej ** *. Pole powierzchni oblicza si¢ z wzoru na pole powierzchni

elipsy (AA - antral area). AA =7 x ax b/4

1.6.3 Badanie scyntygraficzne.

Scyntygraficzna ocena oprézniania zotagdkowego od wielu lat uwazana jest za
"zloty standard". Polega ona na podaniu badanemu positku stalego lub plynnego,
znakowanego przy pomocy Tc*™ ktéry nie jest wchlaniany w przewodzie
pokarmowym, a nastgpnie na zliczaniu sygnatlu znad brzucha przy pomocy
gammakamery. W ten sposéb mozna ocenia¢ szybkos§¢ pasazu pokarmu poprzez
pomiar czasu niezb¢dnego do osiagnigcia przez jego "czolo" poszczegdlnych pigter
przewodu pokarmowego, a takze czas zalegania i oczyszczania w poszczegdlnych

jego odcinkach. Podstawowa zaletq oceny scyntygraficznej oprdzniania
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zoladkowego jest jej duza dokladnos¢ i niezaleznos$é od doswiadczenia badajacego.
Wada natomiast jest inwazyjno$¢, wynikajaca z uzywania energii promienistej >°.
Ostatnio mozliwe jest takze przeprowadzenie badania w warunkach
ambulatoryjnych przy pomocy przenosnego zestawu firmy Synectics (Ambulatory
Gamma Counter), w ktérym gammakamera umieszczana jest w zotadku i poprzez

cewnik podiaczona do digitrappera, zliczajacego i analizujacego zapis ‘2.
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2. CEL PRACY

Chociaz badania HRV, EGG i pomiar czasu oprdzniania zolagdkowego sa od
kilkunastu lat szeroko wykorzystywane w badaniach naukowych w réznych
jednostkach chorobowych, nie byly one dotychczas szerzej wykorzystywane

u chorych z nadczynnoscia tarczycy (poza pojedynczymi doniesieniami) & 12 %4 105

14 Skionito to autora do podjecia badan nad zaburzeniami aktywnosci

mioelektrycznej i motorycznej (oprézniania) zoladka oraz proby powiazania ich ze

zmianami w czynnosci AUN u chorych ze $wiezo rozpoznang i dotychczas nie

leczong nadczynnoscia tarczycy, oraz po osiagnigciu eutyreozy w wyniku leczenia

farmakologicznego. Celem ich bylo:

a) Ocena zmiennosci rytmu serca (HRV) w analizie czasowej i czgstotliwosciowej
odzwierciedlajaca stan czynnosciowy AUN.

b) Opis zaburzen aktywnosci mioelektrycznej rozrusznika zoladkowego
i powiazanie ich z zaburzeniami motoryki (oprézniania) zoladka.

c) Okre$lenie korelacji pomigdzy cig¢zkoscia nasilenia objawdéw klinicznych
nadczynno$ci tarczycy oraz poziomami hormondw tarczycy, a stopniem
zaburzen aktywnosci mioelektrycznej i motorycznej zotadka.

d) Ustalenie charakteru zmian, czy mialy one charakter trwaly, czy tez byly

wynikiem zaburzen czynnosciowych i ustgpowaty po osiagnigciu eutyreozy.
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3. ZALOZENIA PRACY

Zalozenia pracy zostaly oparte na wynikach wczesdniejszych badan, ktére
wskazywaly na zmian¢ wzajemnej proporcji pomigdzy czescig wspdiczulna,
a przywspolczulng AUN w niewyréwnanej nadczynnosci tarczycy na korzysé
przewagi ukladu wspéiczﬁlnego. Dotychczasowe doniesienia oparte byly glownie
na probach farmakologicznych blokad receptorowych i pomiarach obrotu
katecholamin, wskazujac na zwigkszenie wrazliwosci komdrek obwodowych na
dziatanie katecholamin jako przyczyne pobudzenia wspdtczulnego. Ostatnio jednak
pojawily sie doniesienia o doniostej roli zniesienia regulacji przywsp6iczulnej, bez
istotnych zmian w kontroli wspdlczulnej jako przyczynie objawdéw sercowo-
naczyniowych nadczynnosci tarczycy. Dzieki pojawieniu si¢ mozliwosci oceny
AUN, w tym wiarygodnej oceny czesci przywspolczulnej w badaniu HRV
postanowiono zbadaé, czy takze w zoladku unerwionym podobnie jak serce przez
nerwy bledne i sploty wspdtczulne, wystepujace w nadczynnosci tarczycy zmiany
w aktywno$ci mioelektrycznej i motoryce zoladka, beda zgodne z zaburzeniem
regulacji autonomicznej na poziomie serca. Ponadto wydawalo si¢, ze ewentualne
zmiany nie powinny mie¢ charakteru trwatego, a jedynie czynnosciowy i po
osiagnieciu eutyreozy powinny ulec normalizacji podobnie jak objawy kliniczne

nadczynnosci tarczycy.
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4. MATERIAL KLINICZNY

Badaniami objg¢to grupe 50 chorych, pacjentow zglaszajacych sie do
Wojewddzkiej Poradni Endokrynologicznej w Krakowie w okresie od stycznia
do grudnia 1998 roku, ze $wiezo rozpoznang i dotychczas nie leczong
nadczynnoscig tarczycy. Kryterium wlaczenia do grupy badanej bylo:

a) wiek od 18 do 65 lat,

b) ogolnie dobry stan zdrowia, bez obcigzen przewleklymi chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego (np. nadcis$nienie tg¢tnicze, choroba
niedokrwienna migsnia sercowego), pokarmowego (np. choroba
wrzodowa Zzoladka lub dwunastnicy) oraz zaburzen metabolicznych
(np. cukrzyca), czy schorzen autoimmunologicznych (np. toczen),

¢) rozpoznanie nadczynno$ci tarczycy po raz pierwszy w zyciu,

d) brak leczenia operacyjnego w wywiadzie,

e) zgoda pacjenta na udzial w badaniach.

Z badan wylaczono osoby palace tyton i kobiety w ciazy. Chorzy wlaczeni do
badan byli poinformowani przez lekarza prowadzacego o ich zakresie, otrzymali na
wlasno§é broszure ‘"Informacja dla uczestnika badania”, szczegdlowo
przedstawiajaca charakter i sposob badan (rycina 1) oraz wyrazili zgode na udzial
w nich poprzez podpisanie "Formularza uswiadomionej zgody uczestnika badania".
Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode ‘Komisji Etycznej do spraw Badan
Klinicznych Collegium Medicum UJ.

Wsrdd 50 badanych chorych znalazlo si¢ 45 (90%) kobiet i 5 (10%) mezczyzn.
U 35 chorych (70%) rozpoznano wole guzkowe nadczynne (Struma nodosa
toxica), byto wsrdd nich 32 kobiety i 2 me¢zczyzn. U 15 chorych (30%) rozpoznano
chorobg Gravesa-Basedowa (Morbus Graves-Basedowi), byto wéréd nich 12 kobiet
i 3 mezczyzn. Srednia wieku badanych wyniosta 39,66 lat (od 19 do 64 lat). Sredni
wskaznik masy ciala (Body Mass Index) wynidst 23,72 (od 18,59 do 29,58).
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50 (100%) 39,66 (19 - 64)

Tabela 3: Srednia wieku, pteé.

Tabela 4: Choroba zasadnicza, a wiek i pte¢.

U wszystkich chorych rozpoznanie nadczynnosci tarczycy potwierdzono
w badaniach hormonalnych (obnizony ponizej normy poziom hormonu
tyreotropowego - TSH i podwyzszone powyzej normy poziomy hormonéw
tarczycy).

Po 3-miesigcznym leczeniu zachowawczym (Methamizol, Propranolol)
i uzyskaniu eutyreozy zar6wno klinicznej jak i obiektywnego jej potwierdzenia
w badaniach hormonalnych pacjentéw przebadano ponownie, wykonujac ten sam
zestaw badan.
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Informacija dla uczestnika badania
p.t. "Rola uktadu autonomicznego w zaburzeniach czynno$ci mioelektrycznej i motorycznej zotadka
u chorych z nadczynnoscia tarczycy".

Lekarz prowadzacy rozpoznat u Pani/Pana nadczynnos¢ tarczycy. Jest to choroba polegajaca na
nadmiernej w stosunku do potrzeb organizmu produkcji hormondéw tarczycy. Objawy chorobowe
odczuwane w ostatnim czasie sa wlasnie wynikiem dzialania nadmiaru hormonéw tarczycy. Jest to
choroba bardzo dobrze rokujaca co do wyleczenia.

Celem proponowanego Pani/Panu badania jest ocena czynnosci autonomicznego ukladu
nerwowego i jego wplywu na pracg serca i zoladka. Badanie odbywa si¢ dwukrotnie, po raz
pierwszy w chwili rozpoznania choroby i po raz drugi po 3-miesigcznym leczeniu
farmakologicznym, w chwili gdy objawy choroby ustapia i nastapi normalizacja poziomu
hormonoéw tarczycy we krwi.

Proponowane badania nie opdzniaja podjecia leczenia Pani/Pana choroby, gdyz odbywaja si¢
rano na drugi dzien po jej rozpoznaniu przez lekarza prowadzacego. Ponadto udziat w badaniach nie
wiaze si¢ z konieczno$cia przyjmowania innych lub dodatkowych lekow, oprécz zapisanych
Pani/Panu przez lekarza prowadzacego.

Badania sa bezpieczne i nieinwazyjne tzn. nie wiaza si¢ z jakimkolwiek ryzykiem
pogorszenia stanu zdrowia w ich wyniku (takze nie ma mozliwo$ci zakazenia si¢ chorobami takimi
jak AIDS, wirusowe zapalenie watroby itp.).

Badania odbywaja si¢ w Zakladzie Patofizjologii Do$wiadczalnej CMUIJ przy ul. Czystej
18 w Krakowie w godzinach od 9.00 do 10.30, gdzie przybywacie Panstwo wraz z otrzymanym od
lekarza prowadzacego skierowaniem.

Badania odbywaja si¢ na czczo i polegaja na:

- przezskémej (t.). po przyklejeniu na skére elektrod) rejestracji czynnoéci serca (EKG) przez 20
minut ( z czego 10 minut w spoczynku i 10 minut w trakcie giebokiego oddychania),

- przezskémej rejestracji czynnosci zotadka (EGG) przez 60 minut (30 minut przed i 30 minut po
standardowym positku pltynnym),

- badaniu USG oprézniania zotadka po positku (ktére odbywa si¢ jednoczesnie w trakcie
rejestracji EGG i nie przedtuza dodatkowo badania).

Calo$¢ badania trwa ok. 90 minut. Badania sa bezplatne, a po ich wykonaniu otrzymujecie Panstwo

wynik badania EKG i USG jamy brzuszne;j.

W kazdej chwili moze Pan/Pani zrezygnowaé z dalszego udzialu w badaniach bez podawania

przyczyny

Rycina 1: Formularz "Informacja dla uczestnika badania".

Grupg kontrolng stanowito 50 zdrowych ochotnikéw (chorzy z wolem prostym -
Struma simplex) reprezentatywnych dla grupy badanej pod wzgledem plci, wieku
i wskaznika masy ciala, dobranych losowo z grupy oséb, ktére wyrazily zgod¢ na
udzial w badaniach. Kryterium nie wlaczenia do grupy kontrolnej bylo:

a) obcigzenie chorobami wspotistniejacymi,

b) palenie tytoniu,

c) ciaza,

d) przebyty zabieg operacyjny.

Srednia wieku w grupie kontrolnej wyniosta 37,92 lat (od 20 do 61 lat), a wskaznik
masy ciata 24,34 (od 19,84 do 29,12). W grupie kontrolnej eutyreoza potwierdzona
zostala oznaczeniem poziomu TSH, ktéry wynidst srednio 2,1 mU/l (od 0,5 do

4,6).
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5. METODYKA BADAN

Wszystkie badania wykonywano w Zakladzie Patofizjologii Doswiadczalnej
Katedry Patofizjologii Klinicznej przy ul. Czystej 18 w Krakowie. Pacjenci
zglaszali si¢ do badan na godzing 9.00, na czczo, ze skierowaniem otrzymanym od
lekarza prowadzacego w Wojewo6dzkiej Poradni Endokrynologicznej w Krakowie.
Chorych ze $wieza nadczynnoscia tarczycy badano w 1 do 2 dni po jej
rozpoznaniu, kiedy chory nie zazywal jeszcze lekéw tyreostatycznych, ani

B-blokera (Propranolol).

Tabela 5: Stopnie nasilenia nadczynnosci tarczycy w skali Zgliczyskiego
(do 4 pkt. - eutyreoza, 5-12 pkt. - I1°, umiarkowana nadczynno$¢ tarczycy; 13-19 pkt. - I1°,
$rednio ciezka nadczynnoé¢ tarczycy; 20-24 pkt. - lll°, ciezka nadczynno$é tarczycy).
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Leki te przepisane przez lekarza prowadzacego chorzy zaczynali przyjmowaé
po wykonanym badaniu. Badania kontrolne przeprowadzone zostaly po okresie
okoto 3 miesigcy od poczatku leczenia, w momencie gdy chorzy znajdowali si¢
w klinicznej i hormonalnej eutyreozie.

Na 48 godzin przed badaniem kontrolnym odstawiano B-bloker, do ktérego
wracano po badaniu. Zaraz po przybyciu do zakladu pacjenci, po krétkim
odpoczynku, byli wazeni, mieli zmierzony wzrost (celem okreslenia BMI) oraz
tetno spoczynkowe i ‘ci$nienie tetnicze krwi (przy uzyciu sfingomanometru).
Stopien nasilenia nadczynnoS$ci tarczycy oceniano klinicznie w trakcie wywiadu
i badania chorego (skala Zgliczynskiego). Nastepnie przystepowano do wlasciwych
badan w nastepujacej kolejnosci:

a) badanie HRV,

b) badanie EGG,

¢) badanie USG czasu oprdzniania zotadkowego.

5.1 Badanie zmienno$ci rytmu serca.

Badanie zmienno$ci rytmu serca (HRV) przeprowadzano przy pomocy systemu
EKG, HRV POSTER - Gliwice bazujacego na komputerze PC z procesorem
Pentium 100 MHz.

Pacjenci byli ukladani do badania w pozycji lezacej, z gorna czescia ciala
uniesiong w stosunku do podloza pod katem 45°. Nastepnie podiaczano 4 elektrody
konczynowe i 6 elektrod przedsercowych tak jak w konwencjonalnym zapisie
EKG. Wykonywano badanie EKG, w ktéorym oceniano prawidlowos$¢ rytmu serca
(rytm zatokowy) oraz wybierano jedno odprowadzenie przedsercowe z dodatnimi
zalamkami R o amplitudzie > 1,5 mV, ktérych wielkos$¢ przekraczata co najmnie;j
dwukrotnie wielko$é zalamkow T (najczesciej V4 lub V5), z ktérego dalszy zapis
wykorzystywano w badaniu HRV. Badanie HRV przeprowadzano w dwdch
etapach:

a) w spoczynku w trakcie normalnego spokojnego oddychania przez 10 minut,

b) w trakcie testu glgbokich oddechéw z czgstoscia 6 razy na minute, tak aby

zaro6wno wdech jak i wydech trwaly po 5 sekund. W celu narzucenia
i utrzymania zadanego rytmu oddechowego wykorzystywano metronom,
nastawiony na uderzenia z czgstoscia 12 razy na minutg, tak aby

nastgpujace po sobie uderzenia inicjowaly kolejno wdech i wydech
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pacjenta. Jednoczesnie z zapisem HRV zapisywano

wyliczano wspétczynnik maksimum : minimum HR.

EKG, z ktorego

Tachogran Parametry statystyczne
Wﬂ L Martodt #recnia R fas < 1
% Hxriancja M [eskas] s 4070
% Odchylende standardowe AR [as) = 44
1, S solutnych roznic R {ws) = 29244
5 Liczha punktde zuratych = W
Tls1= 0000 R (] = 306 & Srednia dsolutngch réinic (i) = 407
7. Stosnek parasetru # do 5 fas] = 755
Histogranm 8 Srednie W [140M) = &
% Oddwlenie standordove 1R [1ATH0 = 284
10, Sums obnized HR (1IN = 8564
{1, Uczba obnized B =
12 Srednie chniZenie R [14TN = <310
13 Zakres piennosci AR (s = 8
o (] = 400 14, Wartoi wodalng 1R [ns) = 200
(5, 7 M rounych vartodd modalnej = 603
16 \WF O.01-0.0DRz  (as2ms) = 200
Hiduo 7.F QBLIOH [sms) = 58
18 W (OI50.0H  [asews! = 1%
18 Stommk (FAF e 300
L a
f [ = 0,000 P Instast) = 20142
168.RL 50588
Coabariski

Rycina 2: Zapis HRV w spoczynku - grupa kontrolna.
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R
Tachogras Parametry statystyczne
1, Hariodt Srednia RR Tasl = M
mmmwm 2 lariancjs IR [astes] - 509
2 Odchyjenie standarckwe PR (o] = &
4, Sma absoluinych réimic M [as) = 343
5 Lictha prkidv zwotiych = 113
T = 0000 R [x] =116 6 Sretnia shsolutnych réric [a) = 6L8D
7. Stesunek parametru #4 ¢ 495 [as) = 2603t
Histagran 8. Srednie HR (14000 = &8
8 Qadwlecde standardove R [IATHN = 217
10, Sma cbnized R [1A0M) =-1112.28
11, Ueba cdedien MR = 18
(2, Srednie conizenie HR (1ATN] = =200
13, Zaires miennosci AR (s = M
PR [ns] = 400 H= & 14, Hartosc modalna MR [s) = 73400
18, % A rovogch vartoddl sodalnej = 3¢t
- 16 WF (0.03-0.00Mz  [eshas) =
Hidao 7. GOS0k lwmd = 1
3 F QIO [(ets) = 49
13, Stosunek LFAF = 45
— .
{ (H) = G.000 P [nsEasAb) =H4362
Br 505
Ceabariski

Rycina 3: Zapis HRV w teScie gtebokich oddechoéw - grupa kontrolna.

Tachograw Parasetry statystyczne
1, Hartest érednia RA (a3l = 5%
2 Heriancja M [isel = 143
A Oddwlenie standordove M (asd = 12
e i | 4 Swa absolutnych réinic R () = et
5 Liczha pnktow zrotrych = X%
Tl = 0.000 M ) = 522 & Sradnia solutoych récnic fas] = Gt
7, Stosunek practru Mt do 85 (5] = 1215
Histograw 8 Srednie HR [1AMK = 1
9, Ojchyglenie standardove MR [1ATH = 23
10. Suma obnized HR (1ATH] = 5460
11, Licha cbrizen R = 44
12, Srednie obnizenie R (1110 LI &7
13 2akres mennosd MR [as = W
- - 14, Nartesé sodalra FR [ns) = 5800
B fusl = 400 k= 0 15, % M rouwch vortosc modalrej = 1603
16, AF (0.01-0.0DHz  [ms¥as] =
Hidmo 7 Q00D (ke : 4
18 W 505K [asmas) It
18, Stosunet (FAF = 42
f [H2) = 6.6 P (ks A = 1523
ke s} %-03-3
T Preiss Krustyna

Rycina 4: Zapis HRV w spoczynku - tyreotoksykoza.
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Tachogran Parasetry statystiyczne
1, WartosC sredria RR (as] =
2 Mariancja MR lushe] = ¥
3 Oddwlenie standardove M fas) = 18
AN bt N 0 .
pomssm e Wi | 4, Sma absolurch réiric 1R Tais] = 5616
5 Licba purktov zwrotnych LI <
Tlsi= 300 R (] = 564 6 Sredia declutngch rdnic ] = G4
7. Stogunek parametry B do #5008} = 2390
Histoqrans & Sredniz R (141N s 100
8 Oddwlenie standardove HR [IATND = 304
10, Suma chrizen W (14010 = 47441
11, Liczba cbrizen R = 38
12 Sredrie obeiienie HR [1ATND = -2
13 Zekres muiennosci MR 1) = 14
R [as) = 400 H= 0 14, %JI'WSC' aodalna m’[E] . = 5%
IS 7% R roumch vartesd sodalnej = 483
- 16 W (0.01-0.0DHz  [astes) = 0
Hidao 17 F (00-0IDH  [nshel = 15
16 HF (015040 (asmes] = 4
18 Stosnek LFAF = 18
{ () = 0,000 P [asresAtz) = 2456
K7 T/] 0-03-3
T Preiss Krystyna

Rycina 5: Zapis HRV w teScie gtebokich oddechéw - tyreotoksykoza.

Tachograa Parametry stalystyczne
1, Hartoéd éredria MR (xg) : 6
e ol s prons | |2 riorea 2 Casas] = 110
3 Odtuerie standerdove FR[ast = 5
4, 5ma absolutnych rézric R[] = 10260
5 Liczba purkidy zwonnych = 21
T = QO R [as} = 916 & Sredria ascluingch rémic k) = 0L
7. Stoaunek parametru B do $5[a2) = /W
Histogran £ Srednie HR 11N : 6
S, fdchglenia standardoos R (1IN = 24
10, Swa chrize 1R (14700 = -38.34
(1, Liczhs obnized WA = %
12 Srednie obnitenie IR UM = LW
1A Zdkres ziennoid AR [es] = M
. . 14, HartosE sadalns RR [n) = a0
Rl = 10 k- 0 15 % R rbuoych uartodcl sodalnej = 581
16 WF (L01-0.0SN  [nstas) = 10
Nidmo 17 1F GS-0IDH  [nstes] = 144
18 QIs04DR  [hs) = M
18, Stosunek UFAF s 4%
 [He) = 0.000 P tassas D) = 1171
vam 258
T Preiss Krystyne

Rycina 6: Zapis HRV w spoczynku - eutyreoza po leczeniu.



fachogran Parametry statystycane
1. Uartoét srednda AR [l = ¥
Wiy st | (e )
1 Oshqenie standardior R (a8l = &
4. Sma absolutrch roindc R [ms] = 13308
- B Licha punktou nurotrych = 1B
Tisl= 000 AR [ned = 336 6 Yrechia dslatogch romic el = 2%
7. Sosunek pramtry ¢ ) B [as) = A8
Histograa & Srednie 1 (140K = Q
9, Ofdwjenie standirdove MR ELAENT = 32
10 Suma obnizen HR (140N = -M331
11, Ucba cbrizen KR =
12 Srednie oizenie HR L1ATN = -LB
13 Zdres mlermosc M las] = X
15 % M ramgh vartosd sdalmej = 4.89
16 WF (0.01-009Hz  [esms) 2 1N
Uideo VU Q0N (ems] = 4B
18 F (060455  [wstes) = N
18 Stosunet LFAF = &
f [Rd = 0.0® P (nsmsAb) = 235058
VM 2%
1 Preiss krystyna

Rycina 7: Zapis HRV w tescie gtebokich oddechéw - eutyroza po leczeniu.

5.2 FElektrogastrografia przezskorna

Badania przezskornej elektrogastrografii (EGG) przeprowadzano przy uzyciu
sprzetu EGG firmy SYNECTICS MEDICAL (Szwecja). Zapisu aktywnosci
mioelektrycznej dokonywano przy pomocy digitrappera EGG (rycina 8), analizy
zapisu natomiast na komputerze PC z procesorem Pentium 100 MHz przy uzyciu

programu ElectroGastroGram Software.

Rycina 8: Diggitrpper do zapisu przezskérnego EGG.
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Pacjenci byli uktadani do badania w pozycji lezacej z gorna czg¢scia ciala
uniesiong w stosunku do podtoza pod katem 45°. Skor¢ nadbrzusza odtluszczano
alkoholem, w przypadku znacznego owlosienia takze golono jej okolice przy
pomocy jednorazowej maszynki. Nastgpnie przyklejano 3 elektrody Ag/Cl = (2
badawcze i 1 referencyjna) w rzucie czgsci odzwiernikowej zotadka wzdtuz jej osi.
Jedna elektrod¢ umiejscawiano w linii $rodkowej ciala w polowie odleglosci
pomiedzy wyrostkiem mieczykowatym, a mostkiem, druga elektrode w odleglosci
5 cm od pierwszej na lewo 1 do gory pod katem 45° w stosunku do dolnej granicy
nadbrzusza, oraz trzecia elektrode (tzw. referencyjna) w potowie podzebrza

prawego (rycina 9).

Rycina 9: Rozmieszczenie elektrod EGG na skérze brzucha.

Zapisu dokonywano w dwoch etapach:

a) na czczo, przez 30 minut,

b) po standardowym ptynnym positku testowym ENRICH Liquid Nutrition
with Fibre Chocolate Flavour (Holandia): objgtos¢ 250 ml, osmolarnosé
365 mmol/l, 15.4% bialka, 30.9% tluszczow, 53,7% weglowodanow - zapis
30 minut.

W czasie badania chorzy nie mogli rozmawiac, ani rusza¢ si¢. Popositkowe
badanie EGG wykonywano jednoczesnie z ultrasonograficznym pomiarem
czasu oprozniania zotadkowego, zaznaczajac dokladnie okresy czasu kiedy

przyktadano gtowic¢ do skory nadbrzusza. Na ich podstawie w trakcie
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wzrokowej korekty zapisu na ekranie komputera wycinano z zapisu okresy
zawierajace artefakty zwiazane z uciskiem glowica USG na powtoki brzucha
badanego. Dopiero taki zapis pozbawiony artefaktow poddawano
komputerowej analizie a otrzymane dane wykorzystywano do obliczen (rycina
10).

Rycina 10: Artefakt w zapisie EGG.

Rycina 11: Graficzna prezentacja prawidtowego zapisu EGG: dominujgca
czestotliwos¢ fal wolnych 3 cpm i wzgledny przyrost amplitudy sygnatu
po positku.
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Janroz ik Jdalub, MEAL COMPLEX 1 C13i24 - 13:a7)
POSTPRANDIAL 13:27 — 13!57 .(Doninant)

PREPRANDIAL. 12:54 — 13i24 (Doninant)
SF=1 [ TF=1
E] 10 B ) 3
I 1 ! l
—— -13
h ———Ff213
 — | e ———————
——
P ! P I
a | Gnmt—
. I ¥ C
e L -
| - r
ol
=
12:56 ] |
b i — — -12:54 [ —r—y 7 q
o 5 10 a3 D 5 RCH 13
Fraquencu (C.P/M.Y ... Freguency (C.P.M.)
_AUNNING SPECTRUH PEACEMT ACTIVITY. (%) i )
0,5-2, 0con 2~4cph 4-10cpn 10-15cpn
9,5 90.5 0.0 ' 0.0
FOP 164,26
D| »
. : . 7.8 5.6 0.0
1252 Pnsp:s:g'g?l
PIC 122; PDP: .
Pogt;fnt/Prq-Tot : 1.8 0.9 . ¥999.9 0.0

<M> Henu, <+/-> Scale, <Eac) Laeave:

Rycina 12: Zapis EGG: dominujgca czestotliwo$é w prezentacji 3-D

przed i po positku - zaznaczona niewielka popositkowa bradygastria.

Jaurezlk Jakub, MEAL COMPLEX 1 ¢13:24 - 13:27)

PREPRANDIAL 12:54 - 13:24 (Dominant)  POSTPRANDIAL 13:i27 - 13:57 (Doninant).
SF=1, SF=1
!
P P
o o
w w
-} a
r r
o8 ae
L] . U r 1 T’ " 1 T l
s} s ) 13 o L] 10 15
Frequancy (C.P.M.) Frequency (Q.P.M.)
RUNHING_ SPECTHUM PERCENT ACTIVITY (x>
Lten | 0.5-2.0cpn a-acpn 4-10cph 10-1Scon
Pre-Tot . . 9.3 90,3 o.0 a.D
DFIC 30% PDF 2.38
DPIC 46% PDP 164.26
Post-Tot 16.7 ?7.8 5.6 a.o
DFIC 78% POF 3.03
DPIC 122% PDP ‘439,27 . .
Post-Tot/Pra-Tot : 1,8 0.9 8959.9 :0,0

<H> Manu, <+/-)> Scala, <Esc) Leave

Rycina 13: Zapis EGG: dominujgca czestotliwo$¢ w prezentacji 2-D przed
i po positku - prawidtowy przyrost amplftudy po positku.
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Czabariski Plotr, MEAL COMPLEX L.€1231i7 - L2319)

SF=1

PREPRANDIAYL. 11:47 ~ 12:17
————ecznmen

| 'll'. A AN
(e BNy
o

,&3
{
i

S5 10
Frequencuy <C.P.N.?

) 10 15 a

Freguency ¢(C.P:M.)

_RUNNING SfECYRUH TOTAL POUER: {uUolt~2%xCPMN>

o e ke e e g e e

o AL8.6 2684.9 1022.3 :
Post-Tot, .. ‘8923 1799.1 1493,0 361,79
Ppst~Tat/Pre~-Tot 1.1 0.7 ENY- L,

0.5-2,.0cpn 2-4cpn ._4'»:-101:9’11 B 10-

CH> Henu, £+/~> Scala, (Esc) Leave

Rycina 14: Zapis EGG: zapis catego widma w prezentacji 3-D przed

i po positku - widoczny popositkowy przyrost amplitudy.

Janrozik Jakub, MEAL COMPLEX L €13:2Za - 13:27)

PREPRANDIRAL 12:54 - 13:24

POSTPRANDIAL 13:27 — 13:57?

SF=1 SF=1

P

o

[~}

-]

dl ) o

]l 1 /[l . b T |

[+ ] 3 10 13 o ] . 10 15

. Fraguancy (C.P.H.): ) ) Frequency (C,P.M.).
_AUNNING_SPECTRUM TOTAL.POUER {uVoltr2uCPH) "'

1 tan 0.5-2,0cen 2-4cpn: 4-10cpn 10-15€cpn
Pra-Tot 1559,8 2656, 0 14336  se1.9
Post-Tot ‘8461,.9" 14326.5" ‘10363,7 1as88.0
Post-Tot/Pra-Tot ) 3.1 3.5 7.2 2.2

<H> Menu, <+/-> Zcala, <(Esc) Leave

Rycina 15: Zapis EGG: periodogram w prezentacji 2-D przed i po positku -

widoczny popositkowy przyrost amplitudy.
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Czabanski Plotr, MEAL COMPLEX 1 (12317 = 12:119)

PREPRANDIAL 11:47 - L2717 (Doininant)
SF=1

) 10
Fraguehcy: (C.P.M.)

POSTPRANDIRL 12319 .- 12:49 (Doninant)

o> 5 vdeov

5 10
Frequency. (C.P.N.)

AUNNING - SPECTRUM PERCENT ACTIVITY ¢%)

ften o Q.5-2.0c¢Hn 2-4cpn 4-10cen 10-13cpn
Pre-Taot . N 0.0 ' A0D.0 T 0.0 ‘0;0
" DFIC 43%4 _PDF 3,28
oP1t PDP 143.08- ) .
Post-Tot ’ 4 "9%.8 0.0 0.0
DFIC 4% PDF. 3,28
. DPIC 43% . .. PDP 39,08 . 0.0
Post-Tot/Pra-Tot . 9999.9 1.0 0.0 20
<H} Henu, <+/-> Icale, (Esc> Leava

Rycina 16: Zapis EGG: dominujaca ciestotliwoéc’: w prezentacji 3-D

przed i po positku - zapis prawidiowy.

Czabanskl Pilotr, MEAL COMPLEX 1 €12:17 ~ 12:19)

PREPRAMDIAL 11147 - 12:17 <Doninant) POSTPRANDIAL 12:!19% « 12:49% (Domlnant)
S o 1[sF= ] —
e P
o a
“ (7]
e a
r r
¥ T ™ 1. ) 1] T 1
] S 10 18 [} I 10 i3
Fraquéncy (C.P.M.) Frequency (C.P.M.,) '
"AUNMNING SPECTRUM PERCENT ACTIUITY (%) .
0,3-8.0cd ‘2-4epn. 4510Ene 10-1S&pR.
] 0.0 1000 a.0 0.0
PDF 3.28
PDP 148,08 P )
T @ 923.8. 0.0 a.0
PDF 3,28
PDP 39.08 L .
89999 ,9 1.0 0.0 0.0

<M). Menu, {(#/-) Scale, (Esc) Lesaua

Rycina 17: Zapis EGG: dominujgca czestotliwo$é w prezentacji 2-D przed
i po positku - widoczny patologiczny popositkowy spadek amplitudy.
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Crabariski Piotr, MEAL COMPLEX L €12117? - 12i19)
PREPRANDI1 AL .ll.t-l? -12:17 PDSTPRAND!AL 12:19 = 12149
i £l = .‘

\'!
h;mﬁ? l .

p \\ﬁ‘ Wi |

i
b

| Rt i - T Ty - {
[+ -3 10 . AS a. 8 R L
Freauency' (0.P: M. Fraguehcy CC.P.H.)
_AUNNING SPECTRUM TOTAL PDUER - CulUo 1t ~2&CPM) s S

Tten "D.5-2.0cpn . . 2-4Qcpn “l-J.Di:pn ) 10—151:9:
Pre-Tot | T Tais.e 2684.9 1022.3 353.2
PoSiivor 892.3 1799.1 1493.0 361.7
Post-Tot/Pra-Tot 1.1 Q. . 1.9 1.0

<M) Henu, <+/=)> Scale, (ﬁsc) Leave

Rycina 18: Zapis EGG: zapis catego widma w prezentacji 3-D przed

i po positku.

Crabanski Piotr, HEAL COMPLEX 1 (12:12 - 12:19)

vPREPRRHDI“L 11:47 - 12:17 POSTPRANDIAL 12:19 ~ 12:49
SF=1 SE=1

T

D 5 i0 15 ‘6 k2 10 15

) Fraauencu (C.P.M.) R ) Fre au ncy (C.P.M.)
BUNNING SPECTRUH TOTAL_POWER CuUal t~2eCPH) i _
Lten 0.3-2,0cpn 2- acm 4-10c¢pm 10-15cpn
Pra-Tot 018.6 2684.9 1022.3 ) 3sz.2

Post-Tot a92.3 1799.1. 1493.0° 3I6L.7
[Post-Tot/P re~-Tat ALl a.? LS 1,0

CHM>: Manu, <+/=>. Scale, <Esc> Laava

Rycina 19: Zapis EGG: periodogram w prezentacji 2-D przed i po positku -
widoczny spadek amplitudy w zakresie 3 cpm.
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5.3 Ultrasonograficzny pomiar oproézniania zoladkowego.

Do pomiaru czasu oprézniania zotadkowego wykorzystano Ultrasonograf
HITACHI BG:11 z glowicg sektorowa 3,5 MHz. Przed wykonaniem wlasciwego
badania kazdy pacjent mial wykonane pelne przegladowe badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej. Badanie wykonywano u pacjentéw lezacych
z tulowiem uniesionym pod katem 45°. Dokonywano pomiaru objetosci czgsci
przedodzwiernikowej zoltadka (AV) metoda Bolondi poprzez okreslenie
wymiaréow przednio-tylnych i poprzecznych w 3 plaszczyznach prostopadtych do
osi antrum, przechodzacych odpowiednio przez odzwiernik, kat zoladka
i w potowie odlegtosci pomigdzy nimi (w plaszczyZnie aortalnokrezkowej), a takze
mierzono odleglos¢ odzwiernika od kata zoladka w osi antrum. Pierwszy pomiar
wykonywano na czczo, nastgpnie bezposrednio po positku i dalej co 10 minut, az
do powrotu objetosci czgsci odzwiernikowej zolgdka do wartoscei jak na czczo.

Pomiary USG wykonywano jednoczesnie z poposifkowym badaniem EGG.
AV =0,065 * H * 2QAB+2EF+4CD+CB+AD+ED+CF) [ml]

Poszczegdlne wymiary jak na rycinach 20 - 23.

HITACHIBG : 11 3.5MHZ

H:66.5mm

WANAT JANINA L. 52 ZAKLAD PATOFIZJOLOG!H DOSWIADCZALNES CMUJ
98/10/12
09:42:17

Rycina 20: Pomiar odlegtosci odzwiernika od kata zotadka w osi antrum (H).
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HITACHI BG:11 3.6 MHz

E:19.7 mm
F:208mm

T,

WANAT JANINA |. 52 ZAKLAD PATOFIZJOLOGH DOSWIADCZALNEJ CMWJ
98/1012
09:43:10

Rycina 21: Pomiar wielkosci przekroju odzwiernika: F - wymiar boczny,
E - wymiar przednio-tylny.

HITACHIBG:11 3.5 MHz

C:32.6 mm
D:21.3mm

IS RUPSIUIN. SSNRES—

WANAT JANINA 1. 62 ZAKLAD PATOFIZJOLOGH DOSWIADCZALNEJ CMUJ
98/10/112
09:43:54

Rycina 22: Pomiar wielko$ci antrum w ptaszczyznie aortalnokrezkowej:
C - wymiar boczny, D - wymiar przednio-tyiny.
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HITACHIBG:11 3.5 MHz

A: 345 mm
B:25.9 mm

WANAT JANINA I. 62 ZAKLAD PATOFIZJOLOGH DOSWIADCZALNEJS CMUJ
98/11012
09:44:16

Rycina 23: Pomiar wielko$ci antrum na wysokosci kata zotgdka:
A - wymiar boczny, B - wymiar przednio-tylny.

5.4 Analiza statystyczna.

Opracowanie statystyczne danych zgromadzonych w trakcie badan wykonano
postugujac sie¢ komputerem osobistym PC z procesorem Pentium 200 MHz MMX.
Uzywano nastgpujacego oprogramowania:

a) programu do analiz statystycznych STATISTIKA ™,

b) pakietu biurowego Microsoft Office 97 Professional,

c) oprogramowania graficznego Corel Draw 8.0.

Dla oceny réznic pomig¢dzy analizowanymi zmiennymi, mogacymi mieé¢ wpltyw
na wyniki badania, zastosowano odpowiednie testy statystyczne w zaleznosci od
rozktadu badanych cech:

1) W przypadku, gdy obie cechy podlegaly rozkladowi normalnemu, badano
réwnos$¢ wariancji tych cech:

a) jezeli nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy wariancjami

zastosowano test T-studenta dla préb niepowiazanych,

b) jezeli wariancje byly rézne zastosowano test Cochrana-Coxa.

2) W przypadku, gdy przynajmniej jedna cecha podlegata rozkladowi réznemu od

normalnego stosowano test Wilcoxona.
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3) Dla cech niemierzalnych (np. pleé) d.o oceny rdéznic statystycznych
zastosowano test chi’. )
4) Dla oceny korelacji (wspolzaleznosci) dwoch zmiennych zastosowano testy
istotnosci, ktore wykorzystywaly wspdtczynniki:
a) Pearsona (gdy obie cechy mialy rozklad normalny),
b) Spearmana (gdy przynajmniej jedna cecha miata rozktad rézny od
normalnego),
¢) Cramera (gdy przynajmniej jedna cecha byla niemierzalna).
Wrynik testowania poziomu istotnosci statystycznej podawano w postaci
p < p max (np. p< 0,05). Zapis taki oznacza, ze stwierdzono istotna statystycznie

réznic¢ na wyrdznionym poziomie p max < 0,05 4,
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6. WYNIKI
W grupie chorych poddanych badaniom rozpoznanie nadczynnosci tarczycy
zostalo potwierdzone oznaczeniem pozioméw hormonéw TSH, T4, T3, FT4 i FT3

w surowicy krwi. Poziomy hormonéw przed i po leczeniu 'tyreostatykami

przedstawiono w tabeli 6.

BUL G 908 L] vbE Rl M 13 93l 401 0P

Tabela 6: Por6wnanie poziomow TSH i hormonéw tarczycy w nadczynno$ci

i w eutyreozie po 3-miesiecznym leczeniu zachowawczym. ($r - érednia, OS -

odchylenie standardowe, NT - nadczynnos¢ tarczycy, EUT - eutyreoza, GK - grupa kontroina).

Wartosci referencyjne: TSH 0,47 do 5,01 mU/1
T3 1,07 do 2,91 nmol/l
T4 51 do 142 nmol/l
FT3 4,0do 8,3 pmol/l
FT4 9,0 do 21,0 pmol/l

Stopienn nasilenia nadczynno$ci tarczycy oceniany w skali Zgliczynskiego na
podstawie danych z wywiadu i badania przedmiotowego, pozwolit na podzielenie

chorych na 3 grupy (tabele 7, 8).
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Choroba podstawowa v

Clishobia Crivos Binsaing 3

Tabela 7: Podziat stopnia nasilenia nadczynnosci tarczycy w badanej

grupie chorych przed leczeniem tyreostatykami (w skali Zgliczyriskiego).

PO Sk 0S8

Sredni

Srednin. | 08
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CPepmetl] 691 176 NeN " 3ee gaps N

T3 [nmol/l]

Tabela 8: Poréwnanie poziomu TSH i hormonéw tarczycy w zaleznosci od

stopnia klinicznego nasilenia objawéw nadczynnosci tarczycy
(I°, f1°, 1l1° - w skali Zgliczyriskiego).

6.1. Zmiennos¢ rytmu serca.

W grupie wszystkich chorych z nadczynnoscia tarczycy w badaniu
spoczynkowym HRV w por6éwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono znaczace
przyspieszenie czgstosci serca, skrocenie odstgpu RR, zmniejszenie SDNN
i zmniejszenie zakresu zmiennosci rytmu serca. W-analizie widmowe;j stwierdzono
spadek w zakresie wszystkich czgstotliwoséci, najwigkszy jednak w zakresie
skladowej HF, czego nastgpstwem bylo znaczace zwigkszenie wspéiczynnika
LF/HF. Ponowne badanie po osiagni¢ciu eutyreozy wykazalo normalizacj¢

skladowych zapisu do poziomu grupy kontrolnej. Nie stwierdzono istotnych
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statystycznie roznic zaleznych od etiologii nadczynnosci tarczycy t.. wola

guzkowego nadczynnego, czy choroby Gravesa-Basedowa. Szczegblowe dane

przedstawiaja tabele 9, 10, 11.

Analiza spoczynkowego zapisu HRV w poszczegélnych podgrupach chorych

0 réznym stopniu zaawansowania klinicznego nadczynnosci térczycy (w skali

Zgliczynskiego) wykazata:

a) brak istotnych statystycznie réznic w I° pomiedzy okresem nadczynnosci
a eutyreoza farmakologiczna i grupa kontrolna,

b) w podgrupie II° i III° w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono znaczace
statystycznie przyspieszenie czgstosci serca, skrocenie odstgpu RR,
zmniejszenie SDNN i zmniejszenie zakresu zmiennosci rytmu serca.
W analizie widmowej stwierdzono spadek w zakresie wszystkich
czestotliwodci, najwigkszy jednak w zakresie skladowej HF, czego
nastgpstwem byto znaczace zwigkszenie wspéiczynnika LF/HF. Zmiany byly
silniej wyrazone w III° niz w II°. Ponowne badanie w okresie eutyreozy

farmakologicznej wykazalo normalizacj¢ skladowych zapisu do poziomu

grupy kontrolnej. Szczegélowe dane przedstawiono w tabelach 12, 13.

Srediia 08  Srednis 08  Sredniz | OB

SDNNims] 3751 1644 567 148 6188 2717

VR [ms] 2846 569 3449 69,7 356 95,76

LF[ms?] 293,66 67,6 41922 557 467,71 11028

LF/HF SO TS ol R g iR

Tabela 9: Poréwnanie wynikow badania HRV w nadczynno$ci tarczycy

(MGB i SNT tacznie) w spoczynku. (NT - nadczynnosé tarczycy, EUT - eutyreoza,
GK - grupa kontroina).



Tabela 10: Poréwnanie wynikéw badania HRV w poszczegéinych grupaéh

w spoczynku (GB-NT: choroba Gravesa-Basedowa w okresie nadczynnosci tarczycy,
GB-EUT: choroba Gravesa-Basedowa w okresie eutyreozy, GK - grupa kontrolna).

T

fi}-'81 406,62 102,17 46771

Tabela 11: Poréwnanie wynikéw badania HRV w poszczegélnych grupach

w spoczynku. (SNT-NT: wole guzkowe nadczynne w okresie nadczynnosci tarczycy,
SNT-EUT: wole guzkowe nadczynne w okresie eutyreozy, GK: grupa kontrolna).
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0,54

Tabela 12: Poréwnanie wynikéw badania HRV w nadczynnos$ci tarczycy
(MGB i SNT tacznie) w spoczynku. (I°, II°, lll° - stopnie zaawansowania klinicznego
nadczynnos$ci tarczycy w skali Zgliczyriskiego).

Tabela 13: Poréwnanie wynikéw badania HRV w eutyreozie po leczeniu
(MGB i SNT tacznie) w spoczynku. (1°, I, lll° - stopnie zaawansowania klinicznego
nadczynnosci tarczycy w skali Zgliczyniskiego).
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W grupie wszystkich chorych z nadczynnoscig tarczycy w badaniu HRV
w trakcie glebokich oddechéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono
znaczace przyspieszenie czgstosci serca, skrocenie odstgpu RR, zmniejszenie
SDNN i zmniejszenie zakresu zmienno$ci rytmu serca. W analizie widmowe;j
stwierdzono spadek mocy w zakresie wszystkich czgstotliwosci za wyjatkiem
sktadowej HF, skutkiem czego wspélczynnik LF/HF byl znaczaco mniejszy niz
w grupie kontrolnej. Analiza zapisu HRV w eutyreozie wykazala normalizacje
sktadowych czasowych zapisu do poziomu zblizonego do grupy kontrolnej,
w analizie widmowej wykazano znaczace obnizenie skltadowych LF i HF. Wsréd
chorych z choroba Gravesa-Basedowa w poréwnaniu do chorych z wolem
guzkowym nadczynnym stwierdzono w okresie eutyreozy znaczace obniZenie
mocy widma LF, przy mocy widma HF na poziomie grupy kontrolnej, czego
nastgpstwem bylo znaczace zmniejszenie wspotczynnika LF/HF. Szczegotowe
dane przedstawiono w tabelach 14, 15, 16.

Analiza zapisu HRV w probie glgbokich oddechéw w poszczegdlnych
podgrupach chorych o réznym stopniu zaawansowania klinicznego nadczynnosci
tarczycy (w skali Zgliczynskiego) wykazata:

a) w I° pomiedzy okresem nadczynnosci, a grupg kontrolng istotne obnizenie
mocy widma w zakresie wszystkich czestotliwosci, najwigksze jednak
w zakresie skladowej HF. Po osiagnigciu eutyreozy wykazano normalizacje
zapisu do poziomu zblizonego do grupy kontrolnej. Zakres zmiennosci
zwiekszy! si¢ do poziomu zblizonego do grupy kontrolne;.

b) w II° i TII° pomiedzy okresem nadczynnosci, a grupa kontrolng istotne
obnizenie mocy wszystkich skladowych widma z obnizeniem wspéiczynnika
LF/HF. Po osiagnigciu eutyreozy nastapil przyrost mocy widma HF zblizony
do grupy kontrolnej, moc widma LF pozostala na poziomie zblizonym do
okresu nadczynnosci i byla istotnie nizsza niz w grupie kontrolnej. Zwiekszyt
si¢ natomiast zakres zmiennosci, nie osiagajac jednak poziomu grupy

kontrolnej. Szczegdtowe dane zawarto w tabelach 17, 18.
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Tabela 14: Poréwnanie wynikéw badania HRV w nadczynno$ci tarczycy

(MGB i SNT tacznie) w prébie gtebokich oddechdw. (NT - nadczynnosé
tarczycy, EUT - eutyreoza, GK - grupa kontrolna).

Swdma os Sredma 0s

Tabela 15: Poréwnanie wynikéw badania HRV w poszczegéinych grupach

w proébie gtebokich oddechdéw (GB-NT: choroba Gravesa-Basedowa w okresie

nadczynnosci tarczycy, GB-EUT: choroba Gravesa-Basedowa w okresie eutyreozy,
GK - grupa kontrolna).
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Tabela 16: Poréwnanie wynikéw badania HRV w poszczegéinych grupach
w prébie gtebokich oddechéw. (SNT-NT: wole guzkowe nadczynne w okresie

nadczynnosci tarczycy, SNT-EUT: wole guzkowe nadczynne w okresie eutyreozy,
GK - grupa kontrolna).

SDNN [ms] - 1089 207 488 3312 561

VR[ms] 34879 5672 60.8 2@75 192,55 2

LF/HF 1661 597 295 2,42 ,81

Tabela 17: Poréwnanie wynikéw badania HRV w nadczynnos$ci tarczycy
(MGB i SNT tgcznie) w prébie gtebokich oddechéw. (1o, II°, lli° - stopnie

zaawansowania klinicznego nadczynnos$ci tarczycy w skali Zgliczyriskiego).
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Boal - i e 08
Tabela 18: Poréwnanie wynikéw badania HRV w eutyreozie po leczeniu
(MGB i SNT tacznie) w prébie gtebokich oddechéw. (19, Ii°, lll° - stopnie

zaawansowania klinicznego nadczynnosci tarczycy w skali Zgliczyriskiego).

W grupie chorych z nadczynno$cia tarczycy w probie glebokich oddechéw
wspolczynnik max/min HR byl istotnie mniejszy niz w grupie‘ kontrolnej. Po
osiagnig¢ciu eutyreozy ulegal on zwigkszeniu, nie odbiegajac istotnie od grupy
kontrolnej. Poréwnujac podgrupy I°, II° i III°, stwierdzono znaczace obnizenie
wspotczynnika max/min HR, tym wigksze, im silniej klinicznie wyrazona byla
nadczynno$¢ tarczycy. Po osiagnigciu eutyreozy nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy podgrupami, a grupa kontrolng (wykresy 1,2).
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max/min

HR
25
20+ [} I\’Ilinimum
15+ B Srednia
B Maksimum

104

NT SNT GB- EUT SNT GB- GK
-NT NT -EUT EUT

Wykres 1: Porownanie wspotczynnika max/min HR w prébie gtebokich

oddechOw (NT - nadczynnosé tarczycy przed leczeniem, EUT - eutyreoza po leczeniu,
GK - grupa kontroina).

max/min
HR
251 ; :
20 ‘ |HMinimum
|mSrednia

154

|l Maksimum

Wykres 2: Poréwnanie wspétczynnika max/min HR w probie gtebokich
oddechdéw w zalezno$ci od stopnia klinicznego nasilenia objawoéw

nadczynnoéci tarczycy (e, 1°, 1l1° - w skali Zgliczynskiego, GK - grupa kontrolna).
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6.2 Elektrogastrografia przezskérna.

W calej grupie chorych poddanych badaniom w okresie nadczynnosci tarczycy
stwierdzono wystgpowanie zaburzen aktywnosci mioelektrycznej zotadka pod
postacia dysrytmii z dominujacym zwolnieniem rytmu ECA, zajmujacym $rednio
33,01% zapisu EGG przed positkiem i $rednio 15,78% zapisu po positku.
Przyspieszenie rytmu ECA obejmowalo $rednio 16,49% zapisu przed positkiem
i 5,9% zapisu po positku. Stwierdzono takze wzrost amplitudy zapisu EGG srednio
0 1,46 raza. Szczeg6lowe wyniki badania EGG w tej grupie chorych przedstawiaja
tabele 19, 20, 21.

Fale Przed pos1lk1em (%) ~ Po posalku (%)

0.5-2 0-81,6 2617 1578  0-882 20,64 1,14 069 163

4-10 1649 0-435 1213 59  .0226 722 036

Tabela 19: Rozktad czestotliwos$ci widma fal EGG w grupie badanej (n=50) przed
leczeniem - poréwnanie przed i po positku.

Przed posilkiem

DFIC 73,50 3.135 32,92 5645 2284 19,64

14 02335

Tabela 20: Zmiany aktywnosci czestotliwosci fal EGG (%) w nadczynnosci
tarczycy (SNT i MGB tacznie) przed leczeniem - poréwnanie przed i po positku.
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Tabela 21: Poréwnanie stosunkéw $rednich mocy widma czestotliwo$ci fal
EGG w badanej grupie (n=50) przed i po leczeniu oraz w grupie kontrolnej
(AM/BM - po/przed positkiem).

W grupie wszystkich chorych poddanych badaniom w okresie utrwalonej
eutyreozy farmakologicznej stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie
czestosci  wystgpowania zaburzen aktywno$ci mioelektrycznej zotadka
w poréwnaniu z nadczynnoscig tarczycy. Stwierdzono niewielkg dysrytmig
z dominujacym zwolnieniem rytmu ECA, zajmujacym $rednio 14,11% zapisu EGG
przed positkiem i $rednio 7,89% zapisu po positku oraz przyspieszenie rytmu ECA,
obejmujace $rednio 4,95% zapisu przed positkiem i 3,8% zapisu po positku.

Stwierdzono takze wzrost amplitudy zapfsu EGG srednio o 1,88 raza. Szczegdélowe

wyniki badania EGG w tej grupie chorych przedstawiaja tabele 22, 23, 24.

Fale i
[Hz]
0,5-2

114_,_1- g 813 78 0-296 L

0123 627

_ i il 1

0458

95

4-10

Tabela 22: Rozkfad czestotliwosci widma fal EGG w grupie badanej (n=50)
po leczeniu - poréwnanie przed i po positku.
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Tabela 23: Zmiany aktywnos$ci czestotliwo$ci fal EGG (%) w badanej grupie

(n=50) po leczeniu - poréwnanie przed i po positku.

Rozklad czgstotliwosci widma EGG nie réznit si¢ istotnie w grupie badanej
w okresie utrwalonej eutyreozy farmakologicznej od grupy kontrolnej.

Szczegélowe wyniki zapisu EGG w grupie kontrolnej przedstawiaja
tabele 18, 21, 22.

3’75

Tabela 24: Rozktad czestotliwosci widma fal EGG w grupie kontrolnej
(n=50) - poréwnanie przed i po positku.
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Wskazniki Przed positkiem Po positku

s

DFIC 60,83 3-128 41,63 42,83 22-78 19,51

PDF 2t epi.sa i3 AR asiian e

Tabela 25: Zmiany aktywnosci czestotliwosci fal EGG (%) w grupie

kontrolnej (n=50) - poréwnanie przed i po positku.

W grupie chorych z I° nasilenia nadczynnosci tarczycy (17 chorych) nie

wykazano istotnego statystycznie zwiazku pomigdzy poziomem wolnych

hormonéw tarczycy, a stopniem zaburzen aktywnosci mioelektrycznej

i motorycznej zoladka. Dominowalo w tej grupie miedzypositkowe zwolnienie

czestosci fal wolnych, zajmujacych $rednio 16,3% czasu zapisu EGG, ktére po

positku zmniejszalo si¢ do S$rednio 7,4% zapisu EGG. Jednocze$nie

zaobserwowano popositkowy przyrost fizjologicznej czgstotliwosci fal wolnych

z $rednio 77,2% przed positkiem do srednio 87,1% po positku. Przedpositkowe

przyspieszenie rytmu fal wolnych obejmujace $rednio 5,3% zapisu EGG po

positku, zmniejszalo si¢ do srednio 4,1% (tabela 26, 27). Popositkowy wzrost

amplitudy zapisu EGG w tej grupie chorych wskazuje na prawidtowe zwigkszenie

aktywnosci skurczowej czesci przedodzwiernikowej zoladka, czemu towarzyszylo

prawidlowe oproznianie zoladkowe - $rednio 70 minut (w grupie kontrolnej

$rednio 60 minut).

Uzyskano wyrazng korelacje dodatnia pomi¢dzy poziomem FT3 oraz FT4 oraz

stopniem zaawansowania klinicznego nadczynnosci tarczycy (II° i III° w skali

Zgliczynskiego), a nasileniem zaburzen czynnosci motorycznej i mioelektrycznej

zotadka (wykresy 3, 4). Chorzy w II° (30 chorych) mieli podniesiony poziom FT3

oraz FT4 (tabela 8), a dominujacym typem zaburzen czynnosci mioelektrycznej

zotadka byly u nich zaburzenia czestosci fal wolnych w postaci bradytachyarytmii

w okresie miedzypositkowym i prawidlowym popositkowym wzrostem amplitudy
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fal, pomimo utrzymywania si¢ bradytachyarytmii, z towarzyszacym temu
opéznieniem  oprdézniania  zoladkowego. Dominowalo w tej  grupie
miedzypositkowe zwolnienie czgstosci fal wolnych, zajmujacych srednio 43,78%
czasu zapisu EGG, ktére po positku zmniejszalo si¢ do srednio 21,77% zapisu
EGG. Jednoczesnie zaobserwowano popositkowy przyrost fizjologicznej
czestotliwosci fal wolnych z $rednio 36,23% przed positkiem do srednio 77,36%
po positku. Przedpositkowe przyspieszenie rytmu fal wolnych obejmujace srednio
21,02% zapisu EGG po positku, zmniejszalo si¢ do $rednio 3,37% (tabele 28, 29).
Popositkowy wzrost amplitudy zapisu EGG w tej grupie chorych wskazuje na
zwigkszenie aktywnosci skurczowej czg¢sci przedodzwiernikowej Zoladka, czemu
towarzyszylo wyraZzne zwolnienie oprdézniania zotadkowego, si¢gajace $rednio 110
minut.

Chorzy w III° (3 chorych) mieli poziom FT3 oraz FT4 znamiennie wyzszy niz
chorzy w II° (tabela 8), a dominujacym typem zaburzen czynnosci mioelektrycznej
zoladka byta u nich tachybradyarytmia w okresie miedzypositkowym, utrzymujaca
si¢ po positku, z towarzyszacym spadkiem amplitudy fal wolnych i opdéznieniem
oprozniania zoladkowego. Dominowalo w tej grupie migdzypositkowe
przyspieszenie czestosci fal wolnych, zajmujacych srednio 34,6% czasu zapisu
EGG, ktore po positku zmniejszalo si¢ do $rednio 21% zapisu EGG. Jednoczes$nie
zaobserwowano minimalny, nie majacy istotnego statystycznie znaczenia,
popositkowy przyrost fizjologicznej czgstotliwosci fal wolnych z srednio 45%
przed positkiem do $rednio 47% po positku. Przedpositkowe zwolnienie rytmu fal
wolnych obejmujace srednio 20% zapisu EGG po positku, zwigkszato si¢ do
$rednio 33% (tabele 30, 31). Popositkowy spadek amplitudy zapisu EGG w tej
grupie chorych wskazuje na zmniejszenie aktywnosci skurczowej czgsci
przedodzwiernikowej zoladka czemu towarzyszylo wyrazne zwolnienie

oprdzniania zotadkowego, sig¢gajace Srednio 130 minut.
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FT3 [pmol/l]
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Wykres 3: Korelacja pomiedzy stopniem nasilenia bradyarytmii a poziomem
FT3 w poszczegolnych grupach I° - IlI° nasilenia objawdw

nadczynnosci tarczycy (w skali Zgliczynskiego).

FT4 [pmol/i]

60 /] T

50 / . :'
40 '
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Wykres 4: Korelacja pomiedzy stopniem nasilenia dysrytmii a poziomem
FT4 w poszczegdlnych grupach I° - llI° nasilenia objawdw

nadczynnosci tarczycy (w skali Zgliczynskiego).
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4-10 132 39 41 682 326 077 666

Tabela 26: Rozktad czestotliwosci widma fal EGG w grupie chorych
z umiarkowang nadczynnoscig tarczycy (1°) przed leczeniem -

poréwnanie przed i po positku.

Przed posﬁkiem

Tabela 27: Zmiany aktywnosci czestotliwosci fal EGG (%) w grupie chorych

z umiarkowang nadczynnoscig tarczycy (I°) przed leczeniem -

poréwnanie przed i po positku.
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Tabela 28: Rozktad czestotliwosci widma fal EGG w grupie chorych ze
Srednio ciezka nadczynnoscia tarczycy (I1°) przed leczeniem -

poréwnanie przed i po positku.

Tabela 29: Zmiany aktywnos$ci czestotliwosci fal EGG (%) w grupie chorych

ze $Srednio ciezka nadczynnoscig tarczycy (I1°) przed leczeniem -
poréwnanie przed i po leczeniu.



Tabela 30: Rozkiad czestotliwosci widma fal EGG w grupie chorych

z ciezka nadczynnoscig tarczycy (l11°) przed leczeniem -

poréwnanie przed i po positku.

i i JRrnE R R R P e i

Tabela 31: Zmiany aktywnosci czestotliwosci fal EGG (%) w grupie chorych
z ciezkg nadczynnoscia tarczycy (IlI°) przed leczeniem -
poréwnanie przed i po positku.
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o 1,24 1,09 1,8 1,09 1,14 0,71

1I1° 0,91 088 057 0,61 3,18 2.44

Tabela 32: Poréwnanie stosunkéw $rednich mocy widma czestotliwosci fal
EGG w zaleznosci od nasilenia nadczynnos$ci tarczycy
(AM/BM - po/przed positkiem).

6.3. Oproznianie zoladkowe.

Sredni czas oprézniania zoladkowego wyniést 110 minut w grupie wszystkich
chorych z nadczynnoscia tarczycy i byl on istotnie statystycznie dtuzszy (p<0,05)
niz w eutyreozie po leczeniu (70 minut) oraz w grupie kontrolnej (60 minut).
Stwierdzono dodatnia korelacj¢ pomigdzy stopniem nasilenia nadczynnos$ci
tarczycy (w skali Zgliczynskiego), oraz poziomem FT3, a stopniem wydtuzenia
czasu oprdézniania zoladkowego. Najdluzszy czas oprozniania zoladkowego
stwierdzono wsréd chorych z cigzka nadczynno$cia ($rednio 130 minut) oraz
$rednio ci¢zka nadczynnoscia tarczycy (Srednio 110 minut). Wéréd chorych
z umiarkowana nadczynnoscia tarczycy czas oprézniania zotadkowego byt jedynie
nieznacznie wydluzony ($rednio 70 minut) i nie miato to istotnego statystycznie
znaczenia. Nie wykazano takze istotnych réznic w czasie oprdzniania zoladkowego
pomig¢dzy chorymi z chorobg Graves-Basedowa, a chorych z wolem guzkowym
nadczynnym.

Ponadto w grupie wszystkich chorych z nadczynnoscia tarczycy
zaobserwowano istotnie statystycznie wigksza popositkowa objetosé czesci
przedodzwiernikowej zotadka, ktéra po osiagnigciu eutyreozy nie odbiegala
istotnie od grupy kontrolnej. We wszystkich grupach maksymalng objetosé czgs¢

przedodzwiernikowa zoladka uzyskiwata po srednio 10 minutach od spozycia
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Wykres 5: Porownanie szybkosci oprézniania zotgdkowego oznaczonego
metodg Bolondi w nadczynnosci tarczycy i w eutyreozie po 3-miesiecznym

leczeniu zachowawczym.
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Wykres 6: Porownanie szybkosci oprozniania zotagdkowego oznaczonego
metoda Bolondi w zaleznosci od stopnia klinicznego nasilenia

nadczynnosci tarczycy (w skali Zgliczynskiego).
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Tabela 33: Poréwnanie Sredniej objetosSci czeSci przedodzwiernikowej
zotadka (AV) mierzonej w USG i $redniego czasu oprézniania zotgdkowego
w nadczynnosci tarczycy (NT) i w eutyreozie (EUT) po 3-miesiecznym
leczeniu zachowawczym z grupg kontrolng (GK).
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Tabela 34: Poréwnanie Sredniej objetosci czesci przedodzwiernikowe;j
zotadka (AV) mierzonej w USG i $redniego czasu oprézniania zotagdkowego

w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania klinicznego nadczynnos$ci tarczycy
(w skali Zgliczyriskiego).
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7. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Wsréd badanych 50 chorych z nadczynnoscig tarczycy znalazlo si¢ 15 (30%)
z chorobg Gravesa-Basedowa i1 35 (70%) z wolem guzkowym nadczynnym.
U 17 (34%) chorych nadczynos¢ tarczycy oceniono klinicznie jako umiarkowana,
u 30 (60%) jako srednio cigzka, a jedynie u 3 (6%) chorych jako cigzka. Wsrod
badanych bylo 45 (90%) kobiet i 5 (10%) mezezyzn. Rozklad powyzszy, uzyskany
na drodze doboru losowego, dobrze odzwierciedla struktur¢ chorych na
nadczynno$é tarczycy w Polsce 139,

Rozpoznanie nadczynno$ci tarczycy bylo postawione na podstawie
charakterystycznego wywiadu i badania fizykalnego oraz wynikéw badan
hormonalnych (TSH, T4, T3, FT4, FT3), a w przypadku podejrzenia choroby
Gravesa-Basedowa takze oznaczeniu poziomu przeciwcial przeciwtarczycowych.
Zalecana diagnostyke hormonalna przy podejrzeniu nadczynnosci tarczycy
w postaci oznaczenia w pierwszej kolejnosci TSH (ktérego poziom jest bardzo
niski lub nieoznaczalny) i FT4 (ktérego poziom jest podwyzszony ponad norme)
uzupetniono o oznaczenie T4, FT3 oraz T3 celem umozliwienia oceny korelacji
pozioméw poszczegdlnych hormondéw ze stopniem zaburzen czynnosci
mioelektrycznej i motorycznej zotadka.

Jedynie 5 (10%) chorych zglaszalo niewielkie dolegliwosci ze strony
przewodu pokarmowego t.j. brak apetytu, uczucie pelnosci w nadbrzuszu po
positku, zaparcie, okresowg biegunke. W zwiazku z tym poprzestano na
uproszczonej przesiewowej diagnostyce przewodu pokarmowego obejmujacej
wywiad i badanie fizykalne uzupelnione o badanie ultrasonograficzne jamy
brzusznej, odstepujac od rutynowego wykonywania badania panendoskopowego
gornego odcinka przewodu pokarmowego, jako badania niewspdlmiernie
komplikujacego procedure badawcza w stosunku do oczekiwanych korzysci
diagnostycznych.

Utrwalong farmakologiczng eutyreozg¢ potwierdzano u wszystkich badanych
chorych oznaczeniem poziomu hormondw tarczycy i TSH. U wigkszos$ci chorych
poziom FT3 i FT4 byl ponizej normy, co bylo wynikiem blokady ich tarczycowe;j
syntezy przy pomocy tyreostatykéw. Poziom TSH oscylowal w okolicy dolnej

granicy normy, co bylo wynikiem zahamowania prawidlowego sprz¢zenia
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zwrotnego podwzgdérzowo-przysadkowo-tarczycowego, na ktoérego odbudowe
ustréj potrzebuje z reguly od kilku do kilkunastu miesiecy ' 44 1%,

Wiele doniesienr wskazuje na brak bezposredniego zwiazku pomigdzy stopniem
podwyzszenia poziomu hormonéw tarczycy w nadczynnosci (T3, T4, FT4), a sila
z jaka wyrazajq si¢ jej objawy kliniczne ** '*°. Wiaze si¢ to z dwoma aspektami:

a) hormonem najbardziej aktywnym jest FT3, ktorego poziom
w umiarkowanej nadczynnosci tarczycy moze pozostawaé w granicach
normy, przy podwyzszonym poziomie FT4,

b) stopien nasilenia objawéw nadczynnosci tarczycy uzalezniony jest w duzej

mierze od wieku chorego i obcigzenia schorzeniami towarzyszacymi.

Dlatego tez podzielono grupe¢ chorych badanych na 3 podgrupy w zaleznosci od
stopnia klinicznego nasilenia nadczynnosci tarczycy (w skali Zgliczynskiego),
a takze zbadano istnienie korelacji pomiedzy poziomem hormondéw tarczycy we
krwi, a stopniem zaburzen aktywnosci mioelektrycznej i oprozniania zotadka.
Badanie zmiennosci rytmu serca oraz wspétczynnik max/min HR postuzyto ocenie
czynnosci i reaktywnos$ci AUN.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, Zze zaburzenia aktywnosci
mioelektrycznej zoladka w nadczynnosci tarczycy polegaja na rozkojarzeniu
prawidlowej czestosci ECA w postaci:

a) dysrytmii przebiegajacej z dominujacym zwolnieniem czestosci fal wolnych,
b) zwigkszeniem niestabilnosci ECA wyrazajacej si¢ zmiennoscia czestotliwosci

(DFIC) i mocy (DPIC) fal wolnych,

c) popositkowym zmniejszeniem aktywnosci skurczowej antrum wyrazajacej si¢
spadkiem amplitudy zapisu (mocy sygnatu) EGG.

Wystepowanie znamiennie statystycznie duzego odsetka dysrytmii z przewaga
bradyarytmii u chorych z nadczynnoscig tarczycy moze by¢é wyrazem nie tylko
zaburzen autoregulacji miogennej komorek rozrusznikowych zoladka pod
wplywem podwyzszonego poziomu hormonéw tarczycy, ale takze zaburzen
regulacji nerwowej zaleznej od nerwoéw blednych. Potwierdza to duza niestabilnosé
ECA, wyrazona wspélczynnikami DFIC i DPIC, ktére w grupie badanej byly
dwukrotnie wieksze niz po leczeniu czy w grupie kontrolne;.

Ostatnie doniesienia wskazuja jednoznacznie na fakt, ze fizjologiczny przyrost
amplitudy zapisu EGG w okresie popositkowym jest wynikiem zwigkszenia

aktywnosci skurczowej antrum zotadka, a nie jak pierwotnie przypuszczano
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zmniejszenia odleglosci $ciany wypelnionego positkiem zoladka od powlok

120 Podobnie zmniejszenie amplitudy zapisu EGG w okresie

brzucha °"
popositkowym jest wyrazem zmniejszenia aktywnosci skurczowej antrum zotadka,
w wyniku zwolnienia rytmu BER, ktory okresla maksymalng czesto$¢ skurczow.
Do oceny czasu oprozniania Zoladkowego wykorzystano badanie
ultrasonograficzne z uwagi na jego prostot¢ i nieinwazyjnos¢. Pomimo znacznego
subiektywizmu w ocenie wymiaréw poszczegdlnych przekrojéw Zotadka, na co
wskazujg liczne doniesienia, gdzie poréwnywano wyniki pomiaréw uzyskiwane
przez dwoch ultrasonografistow u tego samego chorego, jest to badanie
wiarygodne, co uznaje wigkszo§¢ badaczy, przy zalozeniu, ze do poréwnan
wykorzystuje si¢ wyniki uzyskane przez tego samego, doswiadczonego w USG
badajacego %4+ 5%53.85.8 7astosowana w badaniach metoda oceny objgtosciowe;j
czgsci przedodzwiernikowej zotadka (Bolondi) jest doktadniejsza od oceny pola
powierzchni przekroju czesci przedodzwiernikowej ® % 8 86 119 werod badanych
chorych nie bylo przypadku otylosci, uniemozliwiajacej technicznie wykonanie
badania.
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze zaburzenia motoryki
zoladka w nadczynnosci tarczycy polegaja na:
a) opdznieniu oprézniania zoltadkowego =z towarzyszacym popositkowym
zmniejszeniem aktywnosci skurczowej antrum,
b) opdznieniu oprdézniania zotadkowego z popositkowym wzrostem kurczliwosci
antrum,
c) zmniejszeniu zdolnosci adaptacyjnych czesci proksymalnej zoladka
w odpowiedzi na pokarm i czg¢$ciowo antralnej jego dystrybucji.
Stopien i nasilenie zaburzen aktywnosci mioelektrycznej i motoryki zotadka jest
zalezny od poziomu FT3 oraz FT4, a takze pozostaje w zwiazku z klinicznym
nasileniem objawéw nadczynnosci tarczycy (w skali Zgliczynskiego). W pracy nie
wykazano istotnych réznic w aktywnosci mioelektrycznej i motorycznej Zoladka,
zaleznych od etiologii nadczynnosci tarczycy t.j. choroby Gravesa-Basedowa lub
wola guzkowego nadczynnego. Potwierdza to, ze zaobserwowane zaburzenia byly
konsekwencja nadczynnosci tarczycy, a nie np. wynikiem zaburzen

immunologicznych opisanych w chorobie Gravesa-Basedowa.
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Hormony tarczycy moga dziatla¢ na zotadek zar6wno przez zmiany czynnosci
unerwienia autonomicznego, jak i bezposrednie dzialanie na komoérki migsni
gladkich przewodu pokarmowego.

Nalezy rowniez bra¢ pod uwage wplyw hormondéw tarczycy na gospodarke
weglowodanowa ustroju. T3 1 T4 wzmagaja wchlanianie glukozy i galaktozy
z przewodu pokarmowego 1 =zuzycie ich przez komorki. Wspolnie
z katecholaminami przyspieszaja rozpad glikogenu w watrobie, prowadzac
okresowo do hiperglikemii. Ten ostatni efekt jest wynikiem zwigkszenia
wrazliwosdci cyklazy adenylowej hepatocytow na dzialanie amin katecholowych.
Przeciwdziala mu zwigkszone zuzycie glukozy przez komorki i dlatego
popositkowy wzrost stezenia glukozy we krwi jest zwykle niewielki
w nadczynnodci tarczycy ®’. Opisano jednak wyrazne zwolnienie oprézniania

3, 136 Ciekawe

zotadkowego po zastosowaniu doustnej podazy glukozy
spostrzezenia poczyniono w cukrzycy insulinozaleznej, gdzie opdznienie
oprozniania zotadkowego wynika takze z podniesienia poziomu amyliny -
polipeptydowego hormonu wydzielanego przez wysepki P trzustki w odpowiedzi
na bodziec positkowy. Jest to jakby naturalny mechanizm obronny organizmu,
ktéry poprzez opéznienie wchianiania weglowodanow z przewodu pokarmowego

38, 40, 66 7 Lkolei w do$wiadczalnej

zmniejsza popositkowa hiperglikemig
hipoglikemii indukowanej iniekcjami insuliny, zaobserwowano przyspieszenie
oprozniania zoladkowego, ktére ulegalo hamowaniu pod wplywem blokady
receptoréw muskarynowych atroping '”.

Z faktu, ze stopien zaburzen aktywnos$ci mioelektrycznej zoladka koreluje
z poziomem FT3, mozna by wysunaé hipotez¢ o bezposrednim wplywie
trdjjodotyroniny na metabolizm komoérek rozrusznikowych zoladka, jako
przyczynie dysrytmii. Jednak dlaczego zwigkszony metabolizm, warunkujacy
aktywnos¢ miocytow, objawia si¢ okresowymi wzrostami i spadkami jego
aktywnosci mioelektrycznej w postaci zwolnienia badZ przyspieszenia rytmu fal
wolnych, pozostaje sprawg otwarta.

Zwolnienie opr6zniania zolagdkowego oraz bradyarytmia moga wynikaé ze
spadku udzialu nerwéw blednych w koordynacji aktywnosci bioelektrycznej
i motorycznej zotadka. Opisane przed laty zmniejszenie wydzielania zotadkowego
u chorych z nadczynnoscia tarczycy potwierdza to zalozenie. Takze badania autora

nad zmienno$ciag rytmu serca wskazuja na wzgledng przewage wspdiczulna,

73



wynikajaca ze spadku aktywnosci nerwow blednych. Jest prawdopodobne, ze
osrodkowy wplyw hormonéw tarczycy, supresja TSH i TRH moga przyczyniac si¢
do osrodkowej aktywacji neuronéw hamujacych  jadro grzbietowe nerwu
blednego, co potwierdzaja niektore badania. Zaobserwowane  zmiany
w czynnosci AUN, polegajace na zmniejszeniu bezwzglednego i wzglednego
udzialu czesci przywspodtczulnej (spadek reaktywnosci nerwdéw blednych), moze
by¢é wyrazem osrodkowego hamowania czynnosci neuronéw jadra grzbietowego
nerwu blednego. W doswiadczeniach polegajacych na mikroinjekcjach TRH
w obrgb nucleus raphe u szczuréw, wykazano zwigkszenie aktywnosci
motorycznej zoladka mierzonej manometrycznie * 0. Aczkolwiek nie jest
mozliwe bezposrednie przelozenie wynikéw w/w doswiadczen do fizjologii
ludzkiej, ich wynik pozostaje w zgodzie z obserwacja, wskazujaca na spadek
aktywnosci motorycznej zotadka w nadczynnosci tarczycy. Obnizony poziom TRH
wskutek hamowania zwrotnego na osi podwzgdrzowo-przysadkowo-tarczycowej
moze przyczynia¢ si¢ do hamowania nerwu blednego. Prowadzone w latach 70-
tych badania nad wydzielaniem zotadkowym w nadczynnosci tarczycy
wskazywaly przewaznie na zmniejszenie  podstawowego i stymulowanego
bodzcem wydzielniczym wydzielania zotadkowego, zaréwno co do objgtosci jak

2. 7 Jednym z mechanizméw pobudzania

i kwasnosci tresci zoladkowej
wydzielania Zotadkowego jest aktywacja nerwdéw blednych, towarzyszaca m.in.
fazie glowowej wydzielania zotadkowego '* 2 2, Spadek reaktywnosci nerwéw
blednych wystepujacy w nadczynnosci tarczycy, przyczynia si¢ do zmniejszenia
wydzielania zoladkowego. Wiele jednak wskazuje réwniez na inny mechanizm
zwolnienia  oprézniania  zoladkowego @~ w  nadczynnosci  tarczycy.
W doswiadczeniach, polegajacych na dozylnej podazy Hj-blokeréw lub blokeréw
pompy protonowej, wykazano wydhuzenie czasu oprézniania zoladkowego, za co
prawdopodobnie odpowiada wzrost pH tresci zotadkowej *2.

W nadczynnosci tarczycy zaobserwowano istotnie statystycznie wigksza
popositkowa objetosé czesci przedodzwiernikowej zoladka (ok. 35%), ktéra po
osiagnigciu eutyreozy nie odbiegata istotnie od grupy kontrolnej. Jest to zapewne
wyraz zaburzenia koordynacji nerwowej przyjmowania pokarmu zaleznej od
nerwow blednych, z antralng jego dystrybucja. W warunkach fizjologicznych
bowiem pokarm trafia w pierwszej kolejnosci do cz¢sci proksymalnej zoladka,

pelniacej funkcje  zbiornika, ktéra dzigki czynnemu procesowi rozluznienia

74



przyjecia zapewnia adaptacj¢ zoladka do odpowiedniej objgtosci spozytego
pokarmu, zapobiegajac wzrostowi cisnienia $rédzoltadkowego.

Od wielu lat trwaja prace nad patogeneza objawdéw nadczynnosci tarczycy.
Objawy takie jak tachykardia, zwigkszenie rzutu serca, wzmozona potliwosé
zmniejszajag si¢ pod wplywem stosowania -blokeréw. Na tej podstawie
sformulowano teze¢ o aktywacji wspolczulnej, towarzyszacej nadczynnosci
tarczycy, ktdrej wynikiem sa wspomniane powyzej objawy sercowo-naczyniowe.
Jednak wiele obserwacji wskazuje na fakt, ze produkcja, uwalnianie i poziomy
katecholamin we krwi u chorych z nadczynnoscia tarczycy nie sa wigksze, (a wg
niektérych autoréw nawet sa mniejsze), niz w populacji zdrowych ™ ', Takze
hipoteza falszywego neurotransmittera uwalnianego w nadczynnosci tarczycy nie
znalazla wigkszego uznania badaczy. W ostatnich latach podkresla si¢ mozliwy
wplyw zmian wrazliwosdci receptoréw na efekt oddziatywania hormonéw .

Ostatnio pojawily si¢ prace, dowodzace zmniejszenia wplywu nerwow
blednych na regulacje¢ pracy wezla zatokowo-przedsionkowego, oparte
0 zaobserwowany zmniejszony efekt przyspieszajacy czesto$é pracy serca pod
wplywem niskich dawek atropiny u chorych z nadczynnos$cig tarczycy oraz
mniejsze  obnizenie hamowania blednego po selektywnej blokadzie
farmakologicznej, czy mniejsze przyspieszenie czestosci pracy serca w trakcie
wysitku fizycznego % 6+ 134,

Analiza spoczynkowa zmiennosci rytmu serca dostarcza kolejnych dowodéw na
poparcie tej tezy. I to zar6wno analiza czestotliwosciowa HRV wskazujaca na
spadek zmiennosci rytmu serca w zakresie HF, jak i analiza widmowa HRV
wskazujaca na bezwzgledny spadek udzialu czgsci przywspdiczulnej AUN,
warunkujacy wzgledna sympatykotonie.

Sposrdd baterii testow Ewinga, stuzacych ocenie czynnosci AUN, wybrano test
glebokich oddechéw, uwazany powszechnie za najlepszy pojedynczy test do oceny
glownie czesci przywspblczulnej AUN 8% 81 82122 132 Apaliza zmiennosci rytmu
serca w trakcie proby glebokich oddechéw w nadczynnosci tarczycy wskazuje na
znaczace statystycznie zmniejszenie zakresu zmienno$ci rytmu, a w analizie
widmowej na spadek mocy calego widma, z przewaga spadku mocy w zakresie

sktadowej LF, co potwierdza tez¢ o zmniejszeniu regulacji wagalnej rytmu serca o
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Kolejnym potwierdzeniem zmniejszenia reaktywnos$ci nerwdéw blednych
w nadczynno$ci tarczycy jest zaobserwowane w badanej grupie znamiennie
mniejszy wspdlczynnik max/min HR w trakcie proby glebokich oddechéw.

Reasumujac, wystepujace w nadczynnosci tarczycy zaburzenia aktywno$ci
mioelektrycznej i oprézniania zoladka maja charakter zaburzen czynnosciowych
1 ustgpuja po osiagnigciu eutyreozy farmakologicznej. Sa one wynikiem zaburzenia
wzajemnej regulacji i koordynacji nerwowo-hormonalnej. Wtorna do
tyreotoksykozy dysfunkcja AUN w postaci spadku reaktywnosci nerwow btednych
1 ich udzialu w nerwowej koordynacji czynnosci zoladka istotnie przyczynia sie do

obserwowanych zaburzen.
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. WNIOSKI

. W nadczynnosci tarczycy wystepuja trzy podstawowe typy zaburzen czynnosci

mioelektrycznej rozrusznika zotadkowego:

a) bradytachyarytmia w okresie migdzypositkowym ustepujaca po positku
i prawidlowy popositkowy wzrost amplitudy BER,

b) zaburzenia czestosci fal wolnych w postaci bradytachyarytmii w okresie
migdzypositkowym i1 prawidlowy popositkowy wzrost amplitudy fal
pomimo utrzymywania si¢ bradytachyarytmii,

c) tachybradyarytmia w okresie miedzypositkowym utrzymujaca si¢ po
positku z towarzyszacym spadkiem amplitudy fal wolnych.

. Zaburzeniom  aktywnosci mioelektrycznej rozrusznika  Zotadkowego

w nadczynno$ci tarczycy towarzyszy wydluzenie czasu oprézniania

zotadkowego.

Stopienn zaburzen aktywnosci mioelektrycznej rozrusznika zoladkowego

i wielko$¢ opéznienia oprézniania zoladka wykazuja Scisty zwiazek (korelacja

dodatnia) ze stopniem zaawansowania klinicznego nadczynnos$ci tarczycy

(w skali Zgliczynskiego) oraz poziomem FT3, FT4. Brak natomiast korelacji z

poziomami hormondéw: T3, T4, TSH.

. Analiza czestotliwosciowa HRV wskazuje na znaczng redukcj¢ zmiennosci

rytmu serca w nadczynnosci tarczycy.

. Analiza widmowa HRV wskazuje na wzgledna przewage czesci wspolczulnej

ukladu autonomicznego w nadczynnosci tarczycy, bedacq wynikiem duzego

spadku bezwzglednej mocy czgéci przywspodiczulnej przy utrzymywaniu si¢
bezwzglednej mocy czgsci wspolczulnej na poziomie zblizonym do grupy
kontrolne;j.

. Przyczyna zmniejszenia si¢ zmiennosci rytmu serca oraz wystapienia zaburzen

czynnosci mioelektrycznej i motorycznej zotadka w nadczynnosci tarczycy jest

nie tylko spadek napigcia, ale takze reaktywnosci nerwéw blgdnych.

. Zmiany w czynnos$ci motorycznej i mioelektrycznej zoladka w nadczynnosci

tarczycy maja charakter czynnosciowy 1 ustgpuja po osiggnieciu

farmakologicznej eutyreozy, niezaleznie od stopnia pierwotnego nasilenia

objawéw nadczynnosci tarczycy.
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9. STRESZCZENIE
Wplyw hormondéw tarczycy na czynno$¢ autonomicznego ukladu nerwowego
(AUN) jest przedmiotem badan od wielu lat, jednak wciaz pozostaje wiele
watpliwosci, co do natury tego oddzialywania. Rozw6j nowoczesnych,
nieinwazyjnych metod badawczych w postaci badan elektrofizjologicznych t.j.
zmiennosci rytmu serca (HRV) i przezskdéme;j elektrogastrografii (EGG) pozwolil
na nowe spojrzenie na czynno$¢ AUN takze w nadczynnosci tarczycy. Celem
pracy byto ustalenie charakteru zaburzen aktywnosci mioelektrycznej i oprézniania
zoladka oraz powiagzanie ich ze stopniem nasilenia nadczynnosci tarczycy
(klinicznym 1 poziomem hormondéw tarczycy we krwi), a takze czynnoscig AUN,
oceniang przy pomocy badania HRV.
Badany material kliniczny stanowito 50 (45 kobiet i 5 mezczyzn) chorych,
wybranych losowo sposréd pacjentéw Wojewodzkiej Poradni Endokrynologicznej
w Krakowie, z nadczynnoscig tarczycy rozpoznang po raz pierwszy w Zyciu
i dotychczas nie leczong, (35 chorych z wolem guzkowym nadczynnym i 15
chorych z choroba Gravesa-Basedowa). Do badan wiaczono chorych w wieku od
18 do 65 lat (Srednia wieku 39,6 lat), w dobrym ogdélnym stanie zdrowia, bez
obcigzen jakimikolwiek schorzeniami wspoélistniejacymi. Z badan wyltaczono
chorych, ktérzy w przeszlosci byli leczeni operacyjnie, osoby palace i kobiety w
cigzy. Grupe kontrolng stanowito 50 zdrowych ochotnikéw (chorzy z wolem
prostym) reprezentatywnych dla grupy badanej pod wzgledem plci, wieku i BMI.
Badania przeprowadzano w Zakladzie Patofizjologii Doswiadczalnej Katedry
Patofizjologii Klinicznej Collegium Medicum UJ, dwukrotnie u kazdego chorego:
po raz pierwszy przed wlaczeniem leczenia tyreostatykami (Methamizol)
i ponownie po osiagnigciu utrwalonej eutyreozy (Srednio po 3 miesigcach
leczenia).
Wykonywano badania:
a) przezskorng elektrogastrografi¢ (Synectics): zapis 30 minut przed positkiem
i 30 minut po positku testowym (ENRICH Liquid 250 ml),

b) komputerowe badanie zmiennosci rytmu serca (EKG 2002 POSTER): zapis
10 minut w spoczynku i 10 minut w trakcie préby glebokich oddechéw
z czgstoscig 6 razy na minute,

¢) ultrasonograficzny pomiar czasu oprozniania zotadkowego metoda Bolondi
(Hitachi BG:11, glowica sektorowa 3,5 MHz),
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Wyniki opracowano statystycznie przy pomocy stosownych testow, zakladajac
poziom istotnosci statystycznej p<0,05.

Sredni poziom hormonéw w okresie nadczynnosci tarczycy wyniosk: TSH -
0,063 mU/1, T3 - 6,0 nmol/l, T4 - 299,31 pmol/l, FT3 - 10,96 pmol/l, FT4 - 26,79
pmol/l.

W nadczynnosci tarczycy stwierdzono wystepowanie dysrytmii o charakterze
brady- (33,01% zapisu) oraz tachyarytmii (16,49% zapisu) przed positkiem, ktora
u czesei chorych utrzymywata sie takze po positku. U cze$ci chorych stwierdzono
zmniejszenie amplitudy zapisu EGG, co wskazuje na zmniejszenie aktywnosci
skurczowe]j czgéci przedodzwiernikowej zotadka. Znamienne bylo w tej grupie
chorych wydluzenie czasu oprézniania zoladkowego do srednio 110 minut.
W podgrupie chorych z klinicznie cigzkg nadczynnoscia tarczycy stwierdzono
zaznaczone cechy antralnej dystrybucji pokarmu (objetosé antrum wieksza o 35%
w poréwnaniu z pozostalymi) i uposledzenie relaksacji przyjecia. Stopien zaburzen
aktywnosci mioelektrycznej i oprézniania zotadka zwiekszat si¢ wraz z nasileniem
klinicznej manifestacji objawéw nadczynnosci tarczycy w skali Zgliczynskiego
(I° do III°) oraz poziomem wolnych hormonéw tarczycy we krwi (korelacja
dodatnia).

W nadczynnosci tarczycy w poréwnaniu do GK w spoczynkowym badaniu
HRV wykazano zmniejszenie zakresu zmiennosci rytmu serca oraz zmniejszenie
calkowite] mocy widma HRYV, szczegdlnie w zakresie skladowej HF, czego
skutkiem byla wzgledna sympatykotonia. W badaniu HRV w trakcie proby
glebokich oddechéw stwierdzono zmmiejszenie zakresu zmiennosci oraz
zmniejszenie gldwnie skltadowej LF widma. Wspélczynnik max/min HR byt
w nadczynnosci tarczycy znamiennie mniejszy niz w GK. Wskazuje to na
zmniejszenie udzialu nerwow blednych (spadek ich reaktywnosci) w regulacji
pracy wezla przedsionkowego i rozrusznika zoladkowego. Wspotwystepowanie
w nadczynno$ci tarczycy zardwno zwolnienia jak i przyspieszenia fal wolnych,
a takze opo6znienia oprézniania zotadkowego wskazuje na ztozony ich mechanizm,
obejmujacy obok zaburzen regulacji neurogennej takze zaburzenia pierwotnej
funkcji miogennej w bezposrednim nastgpstwie tyreotoksykozy. Opisane zmiany
mialy charakter czynno$ciowy i ustgpity po uzyskaniu utrwalonej farmakologiczne;

eutyreozy przy pomocy leczenia tyreostatykami przez okres 3 miesigcy.
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11. ZESTAWIENIE SKROTOW UZYWANYCH W PRACY

ACh - acetylocholina,

AUN - Autonomiczny Uklad Nerwowy,

ATP - adenozynotrdjfosforan,

BER (ang. Basic Electrical Rhythm)- podstawowy rytm elektryczny,

cpm (ang. cycle per minute) - ilos¢ cykli na minute,

DB (ang. Deep Breathing) - glebokie oddychanie,

DFIC (ang. Dominant Frequency Instability Coeficient) - wspoétczynik
niestabilnosci dominujacej czestotliwosci,

DPIC (ang. Dominant Power Instability Coeficient) - wspélczynnik niestabilnosci
dominujacej mocy,

ECA (ang. Electrical Control Activity) - fale wolne,

EGG (ang. Electrogastrography) - elektrogastrografia,

EMG - elektromiografia,

ENS (ang. Enteric Nervous System) - jelitowy uktad nerwowy,

EUT - eutyreoza,

ERA (ang. Electrical Response Activity) - fale wywolane,

FFT (ang. Fast Fourier Transformation) - szybka transformacja Fourierowska,

FT3 - wolna tréjjodotyronina,

FT4 - wolna tyroksyna,

GABA - kwas y-aminomastowy,

GK - grupa kontrolna,

HF (ang. High Frequency) - widmo wysokich czgstotliwosci HRV,

HR (ang. Heart Rate) - czgsto$¢ rytmu serca,

HRYV (ang. Heart Rate Variability) - zmiennosé rytmu serca,

LF (ang. Low Frequency) - widmo niskich czgstotliwosci HRV,

MGB (fa¢. Morbus Graves-Basedowi) - choroba Gravesa-Basedowa,

MMC (ang. Motor Migrating Complex) - wedrujace kompleksy motoryczne,

NUD (ang. Non-ulcer Dyspepsia) - dyspepsja czynnosciowa,

NT - nadczynno$é tarczycy,

OS - odchylenie standardowe,

OUN - osrodkowy uktad nerwowy,

PASP (ang. Peripheral Autonomic Surface Potentials) - autonomiczne obwodowe
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potencjaly powierzchniowe,
PCT (ang. Pupil Cycle Time) - czas refrakcji zrenic,
PDF (ang. Period Dominant Frequency) - okresowo dominujaca czgstotliwosé
w zapisie EGG,
PDP (ang. Period Dominant Power) - okresowo domunujaca moc w zapisie EGG,
Q-SART (ang. The Quantitive Sudomotor Axon Reflex Test) - ilosciowy test
potliwosci odruchu aksonalnego,
RR - 1) odstep R-R w EKG, 2) sredni odstep RR wszystkich pobudzen zatokowych
SDNN (ang. Standard Deviation of all Normal RR Intervals) - odchylenie
standardowe od $redniej wartosci wszystkich odstepow RR rytmu zatokowego,
SIT (ang. Silastic Imprint Test) - test kontaktowy potliwosci,
Sr - $rednia,
TP (ang. Total Power) - catkowita moc widma HRV,
TSH - hormon tyreotropowy,
T3 - tréjjodotyronina catkowita,
T4 - tyroksyna catkowita,
TST (ang. Termoregulatory Sweat Test) - termoregulacyjny test potliwosci,
VIP (ang. Vasointestinal peptide) - peptyd naczyniowo-jelitowy,
VLF (ang. Very Low Frequency) - widmo bardzo niskich czestotliwosci HRV,

VR (ang. Variability Range) - zakres zmiennosci,
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ERRATA:

Na stronie 66 w ostatnim zdaniu, po stowach:
We wszystkich grupach maksymalng objeto$¢ czes$¢ przedodzwiernikowa Zolgdka

uzyskiwata po $rednio 10 minutach od spozZycia...

winno byé¢: ... pokarmu, od kiedy to nastepowato
zblizone do liniowego zmniejszanie jej objetosci. Szczegbtowe dane przedstawiajg

wykresy 5, 6 oraz tabele 33, 34..
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