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Dynamiczna ocena asymetry. cech kardio. ciggow czasowych

Spis stosowanych skrétow

C1,
C1ly
C2,
C24

RR
SD1
SD1?

SD12
SD12
SD?2

SD2?

S D22
SD22
SDNN

SDNN?

SDNN?
SDNN3
CO

SV

SVR

udzial przyspieszen rytmu serca w krotkoterminowej HRV;

udzial zwolnien rytmu serca w krotkoterminowej HRV;

udzial przyspieszen rytmu serca w dhugoterminowej HRV;

udzial zwolnient rytmu serca w dtugoterminowej HRV;

udzial przyspieszen rytmu serca w catkowitej HRV;

udzial zwolnient rytmu serca w catkowitej HRV;

asymetria rytmu serca (Heart Rate Asymmetry);

zmienno$¢ rytmu serca (Heart Rate Variability);

linia rownoleglta do linii identycznosci przechodzaca przez centroid
wykresu Poincaré;

linia prostopadta do linii identycznosci przechodzaca przez centroid
wykresu Poincaré;

odstep pomiedzy kolejnymi zatamkami R zespotéow QRS w elektro-
kardiogramie mierzacy czas trwania calej ewolucji serca;
pierwiastek kwadratowy z krotkoterminowej zmiennosci szeregu od-
stepow RR;

wariancja odpowiadajaca zmiennosci krotkoterminowej szeregu od-
stepow RR;

czes¢ SD1? zalezna od przyspieszen rytmu serca;

czes¢ SD1? zalezna od zwolnien rytmu serca;

pierwiastek kwadratowy z dtugoterminowej zmiennosci szeregu od-
stepow RR;

wariancja odpowiadajacej zmiennosci dhugoterminowej szeregu od-
stepow RR,;

czesé SD2? zalezna od przyspieszen rytmu serca;

czes¢ SD2? zalezna od zwolnien rytmu serca;

pierwiastek kwadratowy z catkowitej wariancji szeregu odstepow
RR;

wariancja odpowiadajaca zmiennosci catkowitej szeregu odstepow
RR;

czes¢ SDNN? zalezna od przyspieszen rytmu serca;

czes¢ SDN N? zalezna od zwolnient rytmu serca;

pojemnos¢ minutowa serca (cardiac output);

objetos¢ wyrzutowa serca (stroke volume);

systemowy opor naczyniowy (systemic vascular resistance).



Wstep

Wezel zatokowy jest podstawowym rozrusznikiem elektrycznym serca. Spontaniczna de-
polaryzacja, schematycznie przedstawiona na rysunku[I powstajaca w tym wezle rozprze-
strzenia sie po przedsionkach i komorach serca przez wyspecjalizowane komorki uktadu
przewodzacego oraz przez miocyty budujace serce . W przypadku opédznienia lub braku
aktywnosci elektrycznej wezla zatokowego funkcje rozrusznikowa przejmuja inne osrodki
o potencjale bodZcowotworczym, tj. komorki tacza przedsionkowo-komorowego, peczka
Hisa lub jego odnog czy tez komor serca . Rysunek |2 przedstawia wykresy aktywnosci
elektrycznej komorek w réznych czedciach serca.

Prawidlowy rytm serca powinien pochodzi¢ z wezta zatokowego, ktory jest zbudowany
z tysiecy komorek. O czestosci pracy serca decyduje niewielka liczba komorek sposrod
wszystkich znajdujacych sie w wezle zatokowym - sa to komorki o aktualnie najkrotszym
czasie depolaryzacji spontanicznej. Depolaryzacja komorek wezta zatokowego wyprzedza

depolaryzacje komorek o wolniejszej spontanicznej depolaryzacji [1.

wezet zatpkowo -
przedsiohkowy

wezet zatpkowo -
przedsiohkowy

wezet zatpkowo -
przedsiohkowy

Rysunek 1: Schemat przedstawiajacy jak w obrebie wezta zatokowego wybrana grupa komorek
o aktualnie najkrotszej depolaryzacji rozpoczyna depolaryzacje elektryczna catego wezta - panele

A, B, C przedstawiaja 3 z wielu réznych mozliwosci.

Jedng z wazniejszych fizjologicznych cech uktadu bodZcowo-przewodzacego jest podpo-
rzadkowanie komorek z niezakonczonag depolaryzacja elektryczna, depolaryzacji zainicjo-
wanej wezesniej przez inne komorki. Dzieje sie tak zarowno na poziomie wezta zatokowego,

jak i na wszystkich pietrach uktadu bodzcowo-przewodzacego |1].
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Ztozona struktura wezta zatokowego i ogromna liczba mozliwych potaczen komorek,
ktore inicjuja poszczegdlne depolaryzacje elektryczne sprawiaja, ze czas trwania kolejnych
ewolucji serca zmienia sie. Teoretycznie prawdopodobienistwo wystapienia 2 kolejnych cy-
kli serca o identycznym czasie trwania jest niemal réwne zeru [2]. Wylacznie z powodu
ograniczen technicznych i zbyt matej doktadnosci stosowanych w praktyce urzadzen na-
grywajacych EKG, czestosé kolejnych ewolucji serca o tym samym czasie trwania jest
wyzsza od zera i zalezy w gloéwnej mierze od czestosci probkowania sygnatu . 7 fizjo-
logicznego punktu widzenia czesto$é pracy serca nie powinna by¢ stata. Inaczej mowiac,

prawidlowy rytm serca powinien by¢ zmienny [3].

Wezet zatokuwa-przedsionkcw}f}
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Rysunek 2: Aktywnosé elektryczna serca. Rysunek prezentuje zmiane w czasie typowych poten-
cjatow czynnosciowych w réznych czesciach serca. Wypadkowa zmiana potencjatu rejestrowana
jest przez elektrode EKG, a ksztalt wypadkowego sygnatu okreslany jest przez aktualng aktyw-
noé¢ elektryczna specjalizowanych komorek serca. Podany w milisekundach czas trwania impulsu
jest przyblizony, a caly rysunek oddaje stan serca zdrowego . Rysunek udostepniony za zgoda
Sebastiana Zurka, praca doktorska H



Zmiennos$¢ rytmu serca

Zmiennos$¢ rytmu serca (HRV) jest zjawiskiem fizjologicznym polegajacym na chwilowych
zmianach czasu pomiedzy kolejnymi ewolucjami serca lub inaczej zmianach w czestotli-
wosci rytmu zatokowego. Zmiennosé rytmu serca mozna zaobserwowaé w ciagtych EKG
i zazwyczaj wyraza sie poprzez zmieniajaca sie w czasie odlegtosé pomiedzy kolejnymi
zatamkami R-R (lub Q-Q lub S-S) zespolow QRS, czesto zapisywana jako N-N (normal-
to-normal), co schematycznie przedstawia rysunek . W tej pracy przyjete zostanie ozna-
czenie RR.

Najczesciej do analizy HRV wykorzystuje sie metody z zakresu domeny czasowej [316].
Wielkosci okreslajace HRV w tej domenie sa stosunkowo najmniej skomplikowane. Przy-
ktadowe zmienne to: Srednia warto$é¢ odstepu lub réznica pomiedzy najdtuzszym i naj-
krotszym odstepem w szeregu RR [6,7]. Zgodnie z najprostsza definicja stacjonarnosci
wymagajacej istnienia podstawowych momentéw zmiennej losowej, takich jak na przy-
ktad srednia czy wariancja, szereg odstepéw RR jest niestacjonarny. Ze wzgledu na nie-
stacjonarno$é szeregu RR metody te nie sa wystarczajace: wielkosci przez nie opisywane
nie sa adekwatne do opisu takich szeregow. Pojawia sie wiec koniecznos¢ wprowadzenia
bardziej zaawansowanej analizy matematycznej opisujacej w odpowiedni sposéb subtelne
cechy badanego szeregu. Fakt ten ma swoje odzwierciedlenie w mnogosci metod stuzacych
do analizy HRV, ktore mozna podzieli¢ na nastepujace kategorie: (a) metody analizy cza-

sowej, (b) metody analizy widmowej, (¢) metody nieliniowe. W tabeli [1| zostaly podane

RR, RR, RR, RR, RR,

B T T E T el Bl e

b b

0 1 2 3 4 5

Rysunek 3: Schemat opisujacy sposédb i identyfikacje poszczegélnych odstepéw z elektrokardio-
gramu, ktore tworzg wspolny szereg. Kolejne odstepy sa zwykle mierzone pomiedzy zatamkami R.

Os$ czasu zostata oznaczona przy pomocy symboli tg, ..., t5.
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wybrane metody z domeny czasowej i czestotliwosciowej (widmowej) zgodnie z rekomenda-
cjami Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society
of Pacing and Electrophysiology. Prowadzone sa badania nad udoskonaleniem strony
obliczeniowej metod nieliniowych, poniewaz niska wydajnosé¢ algorytmoéow stuzacych do
ich obliczania jest podstawowa przeszkoda w szerszym zastosowaniu ich w kontekscie kli-
nicznym [8]. Z metod nieliniowych badajacych zlozonosé szeregu czasowego RR, mozna
wymieni¢: obliczanie wymiaru fraktalnego, entropie przyblizona i entropie z proby czy
dynamike symboliczna [9-18]. Metody te zbieraja informacje na temat powtarzalnosci
pewnych wzorcéw w szeregu czasowym, podsumowuja liczebnos¢ powtarzalnych stanéw i
generuja metryke, zwykle entropijng, wyrazajaca “przewidywalnos¢” lub “powtarzalnos¢”
wzorcow w szeregu RR. Ogolne zalozenie jest takie, ze mata powtarzalno$é wskazuje na
wieksza stochastycznosé (losowosé) szeregu, a bardzo duza powtarzalnosé na duzy deter-
minizm (uporzadkowanie) tego szeregu |2.,(9-18].

Metody bazujace na entropii zostaly przebadane klinicznie, np. zostata zaobserwo-
wana zmniejszona ztozonosé szeregu RR u ludzi starszych [14,/19,120], w niewydolnosci
serca, akromegalii lub chorobie niedokrwiennej serca [14,21-24]. Dynamika symboliczna,
jako nastepna z metod analizujacych ztozonos¢ szeregéw czasowych znalazta swoje zasto-
sowanie w przewidywaniu groznych arytmii serca np. u pacjentéw zagrozonych migota-
niem komor [25]. Dotychczas nie pojawily sie publikacje wskazujace na przewage metod
nieliniowych /ztozonosciowych nad tradycyjnymi deskryptorami statystycznymi lub wid-
mowymi [2|. Uwaza sie jednak, ze metody te maja duzy potencjal zaréwno kliniczny,
jak i badawczy. Prowadzone sa badania nad udoskonaleniem strony obliczeniowej me-
tod nieliniowych, poniewaz niska wydajno$é algorytmoéw stuzacych do ich obliczania jest
podstawowa przeszkoda w szerszym zastosowaniu ich w kontekscie klinicznym.

Wiekszo$¢ z wyzej wymienionych metod wykorzystywanych do analizy HRV zostata
pierwotnie opracowana do oceny innych szeregdéw czasowych w dziedzinach takich jak
fizyka, nauki inzynierskie czy ekonomiczne. Wsréd nich mozna wymienié¢ analize spek-
tralng (realizowana zazwyczaj przy pomocy algorytmu Fast Fourier Transform), ktora jest
tradycyjnie podstawa nauk inzynierskich takich jak telekomunikacja, generacja i trans-
formacja obrazu, generacja i transformacja dzwieku, kompresja sygnatow itp. [26]. Po-
nadto analiza spektralna jest podstawa matematyki i fizyki zaréwno teoretycznej (szeregi
i transformaty Fouriera, a w ogdlnosci transformata Mieliny), jak i doswiadczalnej i ob-
serwacyjnej [27,28]. Jezeli mozna wykazac, ze sygnal ma cechy obejmujace wiele skal, to
analiza spektralna jest rozciagana na analize falkowa, przy pomocy ktérej inzynierowie
badaja i opisuja takie zjawiska jak trzesienia ziemi, fale i ptywy morskie [29]. Analiza
chaosu ma swoje zrodla w fizyce uktadow zlozonych, zastosowanych do meteorologii (mo-

delowanie konwekcji w obrebie komorki Rayleigha—Bénarda), jednak obecnie okazuje sie,
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Domena czasowa

Miary statystyczne

Parametr Jedn. | Opis
SDNN ms standardowe odchylenie odstepéw RR w calym nagraniu;
SDANN ms standardowe odchylenie czasu trwania $rednich odstepéw RR w ko-
lejnych 5-minutowych przedzialéw z catego nagrania;
RMSSD ms pierwiastek kwadratowy ze $redniej wartosci kwadratu réznic czasu
trwania pomiedzy kolejnymi odstepami RR;
SDSD ms standardowe odchylenie réznic czasu trwania pomiedzy kolejnymi
odstepami RR;
NN50 liczba réznic czasu trwania pomiedzy kolejnymi odstepami RR
wieksza niz 50 ms;
pNN50 % iloraz NN50 do catkowitej liczby odstepéw RR.
Miary geometryczne
indeks trojkatny | ms iloraz catkowitej liczby odstepéw RR dzielona przez liczbe odstepow
RR o najczesciej spotykanym czasie trwania;
TINN ms trojkatna interpolacja odstepéow RR.
Domena czestotliwosci - analiza spektralna
krotkie nagrania 5-minutowe
VLF ms® | skladowa mocy bardzo niskich czestotliwosci (<= 0,04 Hz);
LF ms® | skladowa mocy niskich czestotliwosci (0,04 — 0,15 Hz);
LF norm znormalizowana sktadowa mocy niskich czestotliwosci,
LF /(total power — VLF)x100;
HF ms? znormalizowana sktadowa mocy wysokich czestotliwosci
(0,15 — 0,4 Hz);
HF norm znormalizowana sktadowa mocy wysokich czestotliwosci,
HF /(Total Power-VLF)x100;
LF/HF stosunek mocy widma niskich czestotliwosci do mocy widma wyso-
kich czestotliwosci.
dtugie nagrania 24-godzinne
ULF (*) ms? | sktadowa mocy ultraniskich czestotliwosci (<= 0,003 Hz);
VLF ms® | skladowa mocy bardzo niskich czestotliwosci (0,003 — 0,04 Hz).

Tabela 1: Wybrane metody analizy zmienno$ci rytmu serca. Oznaczenia: Total Power - catkowita

moc widma, (*) - parametry jak dla nagran 5-minutowych: LF, HF. Tabele [I| opracowano na

podstawie [7].
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ze zastosowanie teorii chaosu w dziedzinie badania rytmu serca jest bardzo watpliwe [30].
Obecnie teoria chaosu jest przedmiotem badan gtoéwnie teoretycznych lub stuzy do opisu
bardzo prostych uktadéw mechanicznych i magnetyczno-elektrycznych [31,32]. Istnieja
tez metody, ktore rozwinieto w celu oceny rytmu serca. Do takich metod nalezy: analiza
turbulencji rytmu serca [33-36] czy metoda usredniania sygnalu wzgledem fazy (phase
rectified signal averaging - PRSA) [37-40].

Wiekszos$¢ metod wykorzystywanych do oceny HRV bazuje na ilociowe] analizie wiel-
kosci zmian odstepéw RR. Nieliczne metody zwracaja takze uwage na kierunek tych
zmian, tj. czy sa zwiazane z przyspieszeniami czy zwolnieniami pracy serca, np. analiza

asymetrycznych cech zmiennosci i struktury rytmu serca.

Analiza zmiennos$ci calkowitej HRV

W domenie czasowej mozna wyrdznic¢ tzw. podejscie wariancyjne, gdzie powszechnie sto-
sowanym parametrem jest SDN N, czyli odchylenie standardowe z czasu trwania wszyst-

kich odstepow RR, zdefiniowana wzorem:

SDNN = J ! Zn:(RRi —RR)?, (1)

Nz
tj. pierwiastek kwadratowy z pelnej wariancji szeregu RR, gdzie n to liczba odstepow

RR w calym nagraniu, RR oznacza zwykla srednig, tzn.:

znj RR;. (2)

SDNN jest takze miara catkowitej zmiennosci rytmu serca. Zmiennosé catkowita
moze zostaé¢ rowniez odzwierciedlona przy pomocy deskryptoréw wariancyjnych wykresow
Poincaré (z ang. Poincaré Plot - PP) z domeny czasowej, a takze przy pomocy catkowitego

widma mocy (Total Power) z domeny czestotliwosci.

Analiza HRV przy pomocy wykresé6w Poincaré

Wykres Poincaré [41H53|, ktorego nazwa pochodzi od jego tworcy Henri Poincaré, jest
analityczno-wizualna (geometryczna) technika utatwiajaca ocene m.in. szeregéw czaso-
wych roznego pochodzenia m.in. w meteorologii, geofizyce, astronomii czy medycynie [54].
Element wizualny wynika z uzycia odpowiednio skonstruowanych wykreséw, umozliwia-
jacych przeprowadzenie wstepnej szybkiej wzrokowej analizy jako$ciowej szeregdéw czaso-
wych i zachodzacych w nich zaleznosci. Element analityczny jest zwigzany z parametrami

wyrazajacymi ilosciowo informacje zawarte w wykresie. Nalezy pokresli¢, ze metoda ta
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jest zwykle odporna na dane zawierajace artefakty lub wartosci odstajace i w tym sensie
ma przewage nad technikami, ktoérych wyniki sg znieksztatcane przez uzycie zaszumionych
danych, np. metody wykorzystujace transformate Fouriera (FT), czy wszystkie metody
modelowania przy pomocy modeli dynamicznych [53].

Konstrukcja wykreséow Poincaré jest dos¢ prosta. Przyjmujac, ze szereg RR jest re-

prezentowany jako wektor |2,55]:
RR = (RR,, RRs, ..., RR,), (3)

o$ odcietych zawiera elementy wektora RR bez ostatniego elementu, natomiast o$ rzed-
nych elementy bezposrednio po nich nastepujace, czyli wektor RR bez elementu pierw-

szego [2,/55]:
RR,_1 = (RR1,RRs, ..., RR,_1), RRy = (RRo, RRs, ..., RR,) (4)

lub inaczej
P ={(RRy,RRs),...,(RR;, RR;+1),(RR,_1,RR,)}. (5)

Wykres Poincaré reprezentuje zbior (chmure) P punktow (RR;, RR; 1), gdziei = (1,...,n
Jesli zdefiniujemy szeregi przeskalowanych réznic i sum wspoétrzednych punktéw obro-

conego wykresu Poincaré za pomoca relacji:

(6)

L. — RRy — RR, RR; — RR; 4 RR, 1 — RR,
1= 7\/5 ,...,—\/5 g \/§ ,

Lo — RR, + RR; RR; + RR; 4 RR, 1+ RR,
2 — \/§ AR \/§ AR \/§ ?

(7)

a sam obrot jako:

[ x; ] _ [ c?s(g) —sinf}r) RR; | )
i sin(§)  cos(%) RRi1

to mozemy zdefiniowaé parametry SD1 1 SD2, wyrazajace odpowiednio krotkotermi-
nowa i dtugoterminowa zmienno$é¢ rytmu serca jako wariancje szeregow Ly i Lo [44}/45]

53,55]:

(9)

SD1? = Var(L,) = Var (RR“ - RR““) :

V2
RR, +RR, 1
7 .

Na rysunku {4 zostata przedstawiona konstrukcja tych parametréw oraz rzuty warian-

(10)

SD2* = Var(Ly) = Var (

cji: histogram (a) krotkoterminowej zmiennosci rytmu serca SD1? wzdtuz linii identycz-
nosci Iz, histogram (b) catkowitej zmiennosci rytmu serca SDN N? na o§ RR,,, histogram

(c) dtugoterminowej zmiennosci rytmu serca SD22.
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Rysunek 4: Na wykresie przedstawiono rozklady punktéw opisujacych zmiennosé krotkotermi-
nowa SD1? (panel a — rzut wykresu Poincaré na prosta l3), zmiennoéé dtugoterminows SD22
(panel ¢ reprezentujacy rzut wykresu Poincaré na prosta I1) oraz zmiennosé¢ catkowita SDN N2
(panel b — rzut wykresu Poincaré na o$ odcietych przechodzaca przez centroid). Opracowano na
podstawie [56] — rysunek udostepniony przez Jarostawa Piskorskiego i Przemystawa Guzika na

licencji CC BY (Creative Commons, uznanie autorstwa) oraz |\

Warto zwrécié uwage, ze SD1? bazuje na réznicach pomiedzy kolejnymi wartogciami
szeregu odstepow RR, a SD2? na sumach kolejnych wartosci. Jest to identyczne podej-
Scie jak przy rdéznicowaniu i sumowaniu szeregu w standardowej analizie szeregéw cza-
sowych. Pierwsza operacja ma na celu usuniecie trendéw i pozostawienie zmiennosci na
krotkich skalach czasowych, druga ma na celu wygtadzenie szeregu i usuniecie zmien-
nosci w krotkich skalach czasowych i wzmocnienie trendéw, czyli zmiennosci w dtugich
skalach czasowych. Fakty te wzmacniajg interpretacje SD1? i SD2? jako zmiennosci,
odpowiednio, krotko i dtugoterminowej z punktu widzenia standardowej analizy szeregdéw

czasowych .

Ponizej jeszcze inna posta¢ wariancji SD12 i SD2? zdefiniowana wzgledem linii iden-

13



Jerzy Ellert Dynamiczna ocena asymetry. cech kardio. ciggow czasowych

tycznosci [45,/55] (linii dla ktorej RR, 1 = RR,,):

1 n

SD1? = ~ Zriu (11)
ni4

SD2* = = Zfrl‘z (12)
n:3

gdzie ri- jest prostopadta odlegloscia punktu (RR;, RR;;1) do linii identycznosci, 7} jest
prostopadta odlegtoscia punktu (RR;, RR;y1) do linii I, wzdluz linii identycznosci. Para-
metry SD12, SD2? okreslone wzorami (1)), wyrazaja rozproszenie punktéow wykresu
Poincaré wzgledem odpowiednio linii identycznosci [; oraz linii [, przechodzacej przez
centroid prostopadtej do linii identycznosci.

Wyrazenie @D nie reprezentuje odchylenia standardowego, gdyz zostato zdefiniowane
wzgledem linii identycznosci [y, a nie linii [; przechodzacej przez centroid minimalizujacej
drugi moment rozktadu punktéw Poincaré. Jak to zostalo pokazane w pracy [45], roznica
pomiedzy wariancjami liczonymi wzgledem linii I; i [; jest rzedu 107 oraz dazy do 0 dla
coraz dtuzszych szeregéw RR. Dodatkowo, §redni btad wzgledny zwiazany z uzyciem linii
[ zamiast [; jest niewielki, rzedu 3,1 x 1078 [45]. Przestanki za uzyciem linii identycznosci
[; we wzorach , sa natury fizjologicznej: linia [; dzieli caly wykres Poincaré
(RR,, RR, 1) na dwie czesci: gorna dotyczaca zwolnien oraz dolng dotyczaca przyspieszen
rytmu serca.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o istnieniu bardzo waznej relacji miedzy przedstawiona

powyzej krotkoterminows i dtugoterminows zmiennoscia rytmu serca, a miarg catkowite;j

zmiennosci rytmu serca opisana w czesci |[Analiza zmiennosci catkowitej HRV] [44]:

SDNN? = —(SD1? + SD2?). (13)

1
2

Jak wykazal Brennan i wsp. [44] wariancja catkowita odpowiada potowie sumy wa-
riancji krotko i dtugoterminowej. Przy okazji rownanie to wymusza bardzo istotna inter-

pretacje fizjologiczna. Calkowita HRV jest wynikiem wzajemnych interakcji zmiennosci

krotko 1 dtugoterminowe;.
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Asymetria rytmu serca

Asymetria rytmu serca (HRA) jest fizjologicznym zjawiskiem zwiazanym z nieréwnym
udziatem zwolnieni i przyspieszen w zmiennosci, strukturze i ztozonosci rytmu serca. Po-
czatkowo HRA odkryto dla krotkoterminowej zmiennosci rytmu serca (2006) [45) 57,
a w nastepnych latach dla zmiennosci dtugoterminowe;j i catkowitej [45,/55,58-62,62-64].
Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan u os6b zdrowych zaobserwowano, ze
krotkoterminowa HRA polega na wiekszym udziale zwolnient niz przyspieszert w zmianach
rytmu serca [41,45,55[57,/64-72|. Natomiast w zmiennosci dtugoterminowej i catkowi-
tej obserwuje sie zjawisko odwrotnie, wktad przyspieszen jest wickszy niz wktad zwol-
nienn [41,55,|64]. Przedstawiony zmieniajacy sie udzial zwolnien w zmiennosci krotko
i dlugoterminowej wskazuje na istnienie zjawiska kompensacji HRA [2,/55].

Jak dotad istnienie HRA krotkoterminowej zostato pokazane na przyktadzie 5 lub
30-minutowych nagran spoczynkowych EKG oraz w 24-godzinnych nagraniach EKG uzy-
skanych metoda Holtera w grupie os6b zdrowych [45,/55,57]. Badania prowadzone w roz-
nych oérodkach na $wiecie wykazaty, ze asymetria rytmu serca jest zmieniona u chorych
z cukrzyca typu I, u pacjentéw z obturacyjnym bezdechem sennym czy niewydolnoscia
serca [72,|73|, a takze zmienia sie w zaleznosci od natezenia stresu [67,70}71},74,/75].

Zaobserwowano zmniejszong ekspresje krotkoterminowej zmiennosci rytmu serca u pa-
cjentow z cukrzyca typu 1 trwajaca przynajmniej 25 lat [72]. Dodatkowo wykazano zna-
czaca korelacje pomiedzy réznymi miarami asymetrii rytmu serca oraz wskaznikami HRV,
a takze funkcja baroreceptorow [64].

W publikacjach [2,/76] opisano mikrostruktue HRA, tj. poréwnanie rozkladow serii
kolejnych odstepow RR, ktore albo sie tylko wydtuzaja (zwolnienia pracy serca), albo

tylko skracaja (przyspieszenia pracy serca), co zostalo przedstawione na rysunku .
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Najkrotsze serie zwolnien i przyspieszenn odpowiadaja pojedynczym odstepom RR,
ktore sa odpowiednio dtuzsze lub krotsze niz poprzedzajace odstepy RR. Kolejne serie
to pary zwolnieni lub przyspieszen rytmu serca, czyli pary dwoch pod rzad odstepow RR,
ktore sie odpowiednio wydtuzaja lub skracaja. Nastepnie pojawiaja sie serie coraz bar-
dziej ztozone, np. z 3, 4, 5 czy 10 odstepéw RR, ale za kazdym razem zmieniajacych
sie w tym samym kierunku, tj. albo wytacznie sie wydtuzaja, albo wyltacznie skracaja.
W 24-godzinnych nagraniach EKG u oséb zdrowych, liczba serii odpowiadajacych przy-
spieszeniom rytmu serca jest istotnie wieksza od zwolnien, czyli mikrostruktura rytmu
serca rowniez cechuje sie wlasno$ciami asymetrycznymi. Przy okazji tego badania za-
obserwowano wystepowanie dtugich i bardzo dtugich serii ztozonych np. z 20 kolejnych
skracajacych sie odstepow RR. Powszechnie uwaza sie, ze oddychanie ma wyjatkowo
silny wptyw na prace serca i zachowanie sie czestosci. Przecietnie w spoczynku liczba
oddechow zawiera sie miedzy 10 a 16/minute, a kazdy cykl oddechowy sklada sie z faz
wplywajacych przeciwnie na rytm serca. W czasie wdechu dochodzi do przyspieszenia,
a w czasie wydechu do zwolnienia czestosci pracy serca. Gdyby wiec oddychanie byto
jedyna lub najsilniejsza determinanta zachowania sie rytmu serca woéwczas bardzo dlugie
monotoniczne serie ztozone z co najmniej kilkunastu zmieniajacych sie jednokierunkowo
odstepéw RR nie moglyby wystepowa¢. Obecnos¢ wtasnie tak dtugich serii udowadnia,
ze istnieja inne mechanizmy, ktore reguluja zachowanie sie wezta zatokowego i te mecha-
nizmy utrwalaja asymetryczne cechy mikrostruktury rytmu serca. Ponadto najdtuzsze
monotoniczne serie przyspieszen rozpoczynaly sie raczej w czasie wolniejszej pracy serca,
podczas gdy najdtuzsze serie zwolnient najczesciej, kiedy czestosé rytm serca byta wysoka.
Przy pomocy metody monotonicznych serii wykazano istnienie HRA przejawiajacej sie
tym, ze jest wiecej monotonicznych serii przyspieszeni i serie takie sg ztozone z wiekszej
liczby pobudzen niz serie zwolnieri.

Wspomniane metody wykorzystywane w analizie HRA sa metodami wariancyjnymi
i strukturalnymi. W chwili obecnej istnieje takze metoda asymetrycznej analizy fluk-
tuacji z odjetym trendem zaproponowana przez grupe badaczy zajmujacych sie analiza
ekonomicznych ciagow czasowych |77,78|.

Oproécz rytmu serca przeanalizowano rowniez inne kardiologiczne ciagi czasowe np.:
ci$nienie tetnicze, przewodnictwo przedsionkowo-komorowe, objetosé wyrzutowa serca,
rzut serca czy opor naczyniowy ktore zmieniaja si¢ z kazda ewolucja serca [62,[79].

Opisano w ten sposob asymetrie krotkoterminowej zmiennosci w 30 minutowych spo-
czynkowych rejestracjach skurczowego cisnienia krwi u os6b zdrowych i chociaz krotko-
terminowa asymetria rytmu serca w tej grupie réwniez byta obecna, to nie stwierdzono
zadnej korelacji pomiedzy tymi zjawiskami [79].

Niedawno Guzik i wsp. przeanalizowali zapisy elektrofizjologiczne z ciagltymi pomia-

17



Jerzy Ellert Dynamiczna ocena asymetry. cech kardio. ciggow czasowych

rami odstepow A-A (przedsionek-przedsionek), H-H (His-His), V-V (komora-komora),
a takze A-H (przewodnictwo AH) i H-V (przewodnictwo HV). Autorzy zaobserwowali
w l-minutowych rejestracjach ciggéw odstepow AH i HV asymetryczne cechy krotko-
terminowej zmiennosci [62]. Wyniki tych badan wskazuja, ze zmienno$¢ przewodnictwa
przedsionkowo-komorowego (AH, HV) ma réwniez cechy asymetryczne, wydtuzenia od-
stepow AH i HV maja istotnie wiekszy udzial w krotkoterminowej zmiennosci niz skro-
cenia. Moze to sugerowaé, ze zjawisko asymetrii rytmu serca ma swoje podtoze nie tylko
w asymetrycznych wilasciwo$ciach zmiennosci rytmu zatokowego, ale takze w zakresie
przewodnictwa depolaryzacji elektrycznej od przedsionkéw, poprzez tacze przedsionkowo-
komorowe do komor.

Roéwniez niedawno nasz zesp6t poddat analizie zmiennosé kolejnych kardiologicznych
ciagéw czasowych, takich jak: CO, SV, SVR. Zaobserwowano asymetryczne cechy zmien-
nosci krotkoterminowej, dtugoterminowej i catkowitej tych parametrow. Wzrosty prze-
wazaly w zmienno$ci krotkoterminowej dla SVR, a w dlugoterminowej dla CO i SV,
natomiast w zmiennosci dtugoterminowej i catkowitej sytuacja byta odwrotna [80].

Ten ostatni przyklad wyraznie wskazuje, ze w przypadku kardiologicznych ciaggow
czasowych asymetryczne cechy zmiennosci sa bardzo czesto obecne nie tylko w pomiarach
elektrycznych takich jak odstepy RR, AH, HV, i VV, ale takze w hemodynamicznych
takich jak cis$nienie skurczowe, SV, CO i SVR.

Wszystkie opisane powyzej obserwacje dotycza calego badanego szeregu czasowego
i maja charakter stacjonarny. Dotychczas w ocenie kazdego rodzaju HRA caly badany
szereg kardiologicznych ciggéw czasowych podsumowywano przy pomocy réznych parame-
trow, np. wktadu zwolniert do krotkoterminowej zmiennosci czy liczby serii przyspieszaja-
cych o konkretnej dtugosci. Niezaleznie czy analizowane nagranie miato dtugosé 1 minuty,
5 lub 30 minut albo 24 godzin, kazdorazowo cale nagranie bylo opisane pojedynczym kom-
pletem parametrow, ktory charakteryzowal asymetrie wytacznie jako zjawisko state, bez
wgladu w jego dynamike. Wydaje sie jednak, ze zbadanie dynamiki zmian poszczegdlnych
deskryptoréw HRA w obrebie badanego szeregu mogltoby wnies¢ dodatkowe informacje
zaréowno o fizjologicznych podstawach HRA, jak i jej zwiazkach z innymi fizjologicznymi
i klinicznymi parametrami. Na przyklad Porta [81] w artykule uzywajacym podobnych
do HRA parametrow zwiazanych z nieodwracalnoscia czasows szeregu RR, w ktorym
badano zapisy EKG w ciggu dnia i nocy sugeruje, ze zaobserwowane efekty moga mieé¢
zwiazek z rytmem dobowym, a wiec nie sa stale. Stwierdzono, ze ekspresja niektérych
cech HRA moze si¢ r6zni¢ miedzy porami dnia. Jednak do dnia dzisiejszego nie stworzono
narzedzi, ktore pozwolityby w sposéb systematyczny oceni¢ dynamike zjawiska asymetrii

kardiologicznych ciagéw czasowych w pojedynczym ciggu czasowym odstepow RR.
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Metody analityczne HRA

Guzik i Piskorski opracowali kilka metod matematycznych opisujacych w sposob ilosciowy
i jakosciowy HRA [45,53}55,60463}76,82]. Jednym z podstawowych narzedzi uzywanym
przez tych badaczy jest opisany wczesniej wykres Poincaré [7,/44)46,[83-89]. Elementem
geometrycznym, wzgledem ktorego HRA zostata zdefiniowana, jest linia identycznosci [y
(rysunek @ Linia ta pozwala rozrézni¢ na wykresie Poincaré 3 rodzaje punktow, ktore
maja prosta interpretacje fizjologiczna. Dla wykreséw Poincaré typu (RR,, RR,i1),
gdzie wspotrzedne x kazdego punktu odpowiadaja aktualnemu odstepowi RR, tj. RR,,
natomiast wspotrzedne y kolejnemu odstepowi RR, tj. RR,;. Linia identycznosci jest
utworzona przez takie kolejne odstepy RR, ktére maja dokladnie ten sam czas trwa-
nia i RR, = RR,.1. Wszystkie punkty na tym wykresie powyzej linii identycznosci
odpowiadaja wylacznie zwolnieniom pracy serca, tj. RR,.1 > RR,, natomiast poni-
zej tej linii zlokalizowane sa jedynie przyspieszenia pracy serca, tj. punkty, dla ktorych
RR,.1 < RR, [45,55,/60]. Dzieki tej linii wykresy Poincaré maja unikalng wlasciwosé
natychmiastowej wizualizacji przyspieszen, zwolnien i takich ewolucji serca, ktore nie zmie-
niaja sie z uderzenia na uderzenie.

Jeden ze sposobow sprawdzenia czy asymetria rytmu serca nie wynika z zastosowa-
nego algorytmu i jest zjawiskiem o podtozu fizjologicznym, polega na zbadaniu podziatu
okreslonej wariancji na czesci zwigzane ze zwolnieniami i przyspieszeniami rytmu serca
przy uzyciu potasowanego (losowego) szeregu RR. Zgodnie z podstawami teoretycznymi
podanymi w pracach [90,91] w przypadku uzycia losowych (potasowanych) serii odstepow
RR, rozktady tych serii sg praktycznie takie same [2,/76].

Na rysunku [f] zostata przedstawiona konstrukcja parametrow SD1, SD21 SDNN oraz
rzuty wariancji: histogram (a) krotkoterminowej zmiennosci rytmu serca SD1? wzdtuz
linii identycznogci I, histogram (b) catkowitej zmiennosci rytmu serca SDN N? na o§ RR,,
i histogram (c) dlugoterminowej zmiennosci rytmu serca SD2? wzdtuz linii prostopadle;

ly do linii identycznosci I;.

Deskryptory HRA kroétkoterminowej

Podzial SD1? dla przyspieszeri i zwolnieri wyglada nastepujaco [45,55,57,58]:

=1

SD1% = rlz (i[rf 92 4 nzal[rj “]2) , (14)

gdzie:

1

ri- 4 — odlegtos¢ prostopadta zwalniajacego punktu wykresu Poincaré o indeksie i do

linii identycznosci,
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Rysunek 6: Rysunek przedstawia polozenie prostej rownolegtej (I1) i prostej prostopadtej (I2) do
linii identycznosci oddzielajacej punkty dla skrécen i wydtuzen odstepéow RR. Na wykresie przed-
stawiono rowniez rozktady punktow opisujacych zmiennosé krotkoterminowa SD1 (panel a — rzut
wykresu Poincaré na prosta ls), zmienno$é dtugoterminowa SD2 (panel ¢ reprezentujacy rzut
wykresu Poincaré na prosta [1) oraz zmiennos¢ catkowita (panel b — rzut wykresu Poincaré na o$
odcietych przechodzaca przez centroid). Na histogramach réznymi odcieniami szarosci oznaczono
wktady pochodzace od punktéw znajdujacych sie nad i pod linig identycznosci. Opracowano na
podstawie [56] — rysunek udostepniony przez Jarostawa Piskorskiego i Przemystawa Guzika na
licencji CC BY (Creative Commons, uznanie autorstwa).

Lla

7@ — odleglos¢ przyspieszajacego punktu wykresu Poincaré o indeksie j do linii

r

identycznosci,
nq — liczba zwolnieni (punktéow powyzej linii identycznosei),
nq — liczba przyspieszeni (punktow ponizej linii identycznosei).

Poniewaz wystepuje takze trzecia grupa punktow n,, lezacych na linii identycznosci, to

catkowita ilog¢ punktow wykresu Poincaré n okresla wzor [2]:
n=mng+ng+ Non- (15)
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Jednakze punkty n,, - dla ktéorych RR,,_1 = RR,,, czyli bez zmiany czasu trwania kolej-
nych ewolucji serca - nie wnosza zadnego wkladu do SD1?, ich odleglo$¢ od linii iden-
tycznosci wynosi 0, dlatego mozna je pominagé.

Wyrazenie sktada sie dwoch cztondéw, ktore odpowiadaja wktadom zwolnien i przy-
spieszen w catkowitej SD1?% [2]:

SD1* = SD12 + SD12, (16)
gdzie
1 nqg 1 Na
SD1==>"[r 7 SD1Z==3"[r] " (17)
n n

=1 =1
Zastosowanie wariancji okreslonej przez wzory do danych pochodzacych od réznych
0sob charakteryzuje sie duza zmiennoscia miedzyosobniczag. W zwigzku z tym wprowa-
dzono wielkosci wyrazajace znormalizowane wklady zwolnien i przyspieszen [45,]55] 58],

tzn.:

SD12 SD12
Cla=5pre = gppe (18)
przy czym
Cly+C1, = 1. (19)

Deskryptory HRA dlugoterminowej

Dhugoterminowa zmiennosé¢ rytmu serca SD2, obliczana jako wariancja wzgledem linii
centroidu [y (rysunek@ i jest najmniejszym mozliwym drugim momentem w tym kierunku
[4555/58|. Poniewaz linia identycznosci jest jedyna linig z jasna interpretacja fizjologiczna,
to konstrukcja deskryptoréw HRA dla SD2 jest definiowana wzgledem tej linii, natomiast
linia [ prostopadta do linii identycznosci zostata uzyta do obliczen.

Podzial SD2? dla przyspieszen i zwolnieri [2,[55] jest koncepcyjnie bardzo podobny do
wyrazenia ([14]):

1 n 1 nd Na " Non on
Sp2* =23 = (;w PN 12) , (20)

gdzie:
7”‘8| — odlegtos¢ punktu s wykresu Poincaré od [, wzdtuz linii identycznodci,

rll ¢ odlegtos¢ mierzona wzdtuz linii identycznosci zwalniajacego punktu wykresu

Poincaré o indeksie ¢ do linii [5,

r}' * — odleglo$¢ mierzona wzdtuz linii identycznosci przyspieszajacego punktu wy-

kresu Poincaré o indeksie ;5 do linii /5,
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rﬂon — odlegto$¢ mierzona wzdluz linii identycznosci punktu wykresu Poincaré o in-

deksie k do linii [y, lezacego na linii identycznosci 7,
Ng, Mg 1 Nop — 8 tak samo definiowane jak dla wzoru .

Dwa pierwsze cztony we wzorze odpowiadajg zwolnieniom i przyspieszeniom rytmu
serca. Zmienno$¢ dtugoterminows odréznia jednak niezaniedbywalny czton zawierajacy
punkty na linii identycznosci, czyli: £ 373 [r,u 2. Jak wczesniej wspomniano wielkosé
ostatniego cztonu jest zalezna od uzytego sprzetu, poniewaz precyzja urzadzenia pomia-
rowego ma istotny wplyw na ilog¢ identycznych (co do wartosci) sasiadujacych ze soba
punktéow w szeregu RR. Im wigksza precyzja, tym mniej punktéw pomiarowych trafia
do tego samego przedziatu pomiedzy dwoma dyskretnymi poziomami pomiarowymi, co
pociaga za soba dazenie do zera liczby punktow na linii identycznosci [55]. W pracy [55|
zaproponowano, aby czlon zwigzany z linig identycznosci mial rowny wktad (po potowie)
do obu czesci zwolnien i przyspieszen. Testy statystyczne oparte na wielko$ciach w ten
sposo6b zdefiniowanych sa bardziej konserwatywne, tj. trudniej jest obali¢ hipoteze zerowa,
mowiaca, ze nie ma roéznic pomiedzy zwolnieniami a przyspieszeniami poniewaz ta sama
wartosé jest dodawana do pozostatych sktadowych [2].
Podziat asymetryczny dla zmiennosci dtugoterminowej S'D2 definiuje sie analogicznie
jak we wzorze [2], tzn.:
SD2? = SD23 + SD22, (21)

czyli na czesci pochodzace od zwolnien i przyspieszen, a odpowiednie wktady do wariancji

przy pomocy nastepujacych wyrazen [2,/55]:

1 ng 1non
SD2% = n(z 242 Z o2 ) (22)
=1
SD2? = 711(2 +1sz '0")
=1

Takze tutaj, analogicznie do , mozna zdefiniowa¢ wzory na znormalizowane wktady

zwolnien i przyspieszen tzn. |2:

2 2
sD2% ., _SD2%

9, =-—_"d =
C24 SD22’ “= SD22’

(23)
gdzie
C2,+C2, =1. (24)

Deskryptory HRA calkowitej

Opierajac sie na deskryptorach HRA krotkoterminowej i dtugoterminowej mozna doko-

na¢ podziatu catkowitej zmiennosci rytmu serca (wzor ) na skladowe dla zwolnien
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i przyspieszen w nastepujacy sposob [2,/55]:

1
SDNN? = 3 (SD15+ SD12) + (SD23 + SD2?2) (25)
SD12 S D22
1
) (SD13 + SD23) + (SD12 + SD22)
2SDNN2 2SDNN2
lub inaczej jako
SDNN? = SDNN3 + SDNN?, (26)
przy czym
1 1
2 _ =+ 2 2 2 _ - 2 2
SDNNj = (SD13+SD23), SDNN? = . (SD12+ SD22) . (27)

Wyrazenie (27) umozliwia zdefiniowanie znormalizowanych wktadéw zwolnien i przy-

spieszen do catkowitej zmiennosci rytmu serca [2,55]:

SDNN? SDN N2
_ PN Na =2 e 9
Ca SDNN?’ ¢ SDN N2 (28)
przy czym
Cy,+C, =1. (29)

Proces konstruowania deskryptoréw krotkoterminowej i dtugoterminowej HRA jest
przedstawiony na rysunku [7}
Na podstawie dotychczas przeprowadzonych badarn i zgodnie z przeprowadzong analizg

w [45,55] HRA krotkoterminowa zachodzi jesli jest spelniona relacja:
Cly; > C1,. (30)

Dla grupy N badanych os6b musi byé¢ speliona identyczna relacja dla ilosci przypadkow
roznej od 50% (sytuacja losowa) w stopniu istotnym statystyczne wskazujaca, ze pro-
porcja badanych z C1l; > C1, jest istotnie wieksza od 50% (ocena przy pomocy testu
binomialnego).

HRA dtugoterminowa [55] zachodzi jesli jest spelniona relacja:
CQd < CQCL. (31)

Dla grupy N badanych os6b musi by¢ speliona identyczna relacja dla ilosci przypadkow
roznej od 50% (sytuacja losowa) w stopniu istotnym statystyczne wskazujaca, ze proporcja
os6b z 02,4 < C2, jest istotnie wicksza od 50%.

HRA catkowita [55] w szeregu odstepow RR zachodzi jesli jest spetniona relacja:

Cd < Oa. (32)

Dla grupy N badanych os6b musi by¢ spetniona taka sama relacja dla ilosci przypadkow
roznej od 50% (sytuacja losowa) w stopniu istotnym statystyczne wskazujaca, ze proporcja

osob z Cy < C, jest istotnie wieksza od 50%.
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Hipotezy

W oparciu o dotychczas przeprowadzone prace nad zjawiskiem asymetrii rytmu serca
u 0sob zdrowych w nagraniach EKG o réznej dlugosci stwierdzono, ze wartosci deskryp-
toréow HRA zmieniaja swoja wartos¢. Zmiany te zaleza w gtownej mierze od czasu trwania
analizowanego odcinka (np. 1 minuta vs 5 minut, vs 30 minut vs 24 godziny), a takze jego
lokalizacji w czasie (np. poczatek nagrania, srodek lub koniec, albo rejestracja w czasie
aktywnosci dziennej lub wypoczynku nocnego - to zjawisko zostato wstepnie opisane przez
Porte i wsp.). Zmiany te moga by¢ spowodowane wieloma przyczynami, np. napieciem
emocjonalnym, zmianami hormonalnymi, réwnowaga wspotczulno-przywspotczulng czy
wplywem czynnikéw zewnetrznych, ktére modyfikuja HRV, a tym samym moga zmieniaé
HRA. Przestanki te wyraznie wskazuja, ze HRA ma charakter dynamiczny, a nie jest war-
toscia stata, niezmienna, jak np. odcisk palca. Jesli tak, to wydaje sie mozliwe nie tylko
stwierdzenie faktu, ze HRA ma cechy dynamiczne, ale takze iloSciowe odzwierciedlenie
faktu przez jaka czesé calego nagrania rézne cechy asymetrii rytmu serca byty obecne lub
ich nie byto.

Wobec powyzszych przestanek i probleméw mozna zdefiniowaé¢ ponizsze hipotezy ba-

dawcze, ktory postuza do dalszego sformutowania celéow rozprawy:

1. Asymetria rytmu serca jest zjawiskiem dynamicznym tj. ekspresja réznych cech

HRA zmiania si¢ czasie;

2. Mozliwe jest skonstruowanie testu statystycznego oceniajgcego obecnos¢ dynamicz-

nych cech HRA w dtuzszych nagraniach;

3. Mozliwa jest ocena dla pojedynczego nagrania lacznego czasu spedzonego w po-

szczegblnych rodzajach wariancyjnej asymetrii rytmu serca.
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Cel pracy

Celem pracy jest zbadanie czy wariancyjna asymetria rytmu serca jest zjawiskiem dyna-
micznym o zmiennej ekspresji w czasie.

Cele szczegodlowe pracy to:

1. Ocena dynamicznych cech wariancyjnych asymetrii rytmu serca 5-minutowych seg-
mentéw RR w nagraniach o dtugosci do 24 godzin.

2. Opracowanie testu oceniajacego asymetryczne cechy HRA w pojedynczym, wielo-
godzinnym nagraniu EKG dla wszystkich 5-minutowych segmentéw RR.

3. Opracowanie wskaznikéw oceniajacych czas spedzony w poszczegdlnych rodzajach
wariancyjnej asymetrii rytmu serca przez kolejne 5-minutowe segmenty RR w poje-

dynczym 24-godzinnym nagraniu EKG.

Dodatkowym celem jest zbudowanie i udostepnienie na zasadach wolnej licencji (Open
Source) oprogramowania do dynamicznej analizy wariancyjnych aspektow asymetrii kar-
diologicznych ciagéw czasowych bez wzgledu na diugos¢ nagrania, tj. umozliwiajacego
wybranie minimalnego odcinka szeregu czasowego, ktorego zachowanie w dtuzszym czasie

bedzie podstawg analizy dynamicznych cech wariancyjnej HRA takiego szeregu.
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Materialy 1 metody

Opis grupy

W badaniu uzyto te same 24-godzinne rejestracje EKG, ktore zostaty wykorzystane w pu-
blikacji |76]. Szczegoly dotyczace kryteriow wyboru ochotnikow podano w tej publikacji.
Pokrotee, wszyscy uczestnicy (w tym 46 kobiet) zostali poddani szczegotowemu badaniu
podmiotowemu i przedmiotowemu, u badanych wykonano réwniez 12-kanatowa rejestra-
cje EKG w stanie spoczynku. Sredni wick badanych wynosit 35 + 7,4 lat. U wszystkich
wystepowal rytm zatokowy, 55-90/min. U zadnego z ochotnikéw nie stwierdzono cech
niedokrwienia ani martwicy miesnia sercowego, wyktadnikéw przerostu jam serca ani za-
burzen rytmu i przewodnictwa. Nie stwierdzono takze rzadkich kanalopatii, takich jak
zespol Brugada czy LQT. U wszystkich stwierdzano prawidtowe cisnienie krwi (< 140/90
mmHg). U zadnego nie stwierdzano cech ostrej ani przewleklej infekcji w ciagu ostatnich
3 miesiecy, zaden nie stosowal lekow, a w przypadku kobiet doustnych érodkéw antykon-
cepcyjnych w ciggu ostatnich 2 tygodni przed badaniem EKG. Uczestnicy nie uprawiali
sportéw wytrzymatosciowych i wszyscy mogli swobodnie podejmowaé decyzje co do formy
aktywnosci w dniu rejestrowania zapiséw, zatem szeregi czasowe sa dalekie od stacjonar-
nych. Zgode na przeprowadzenie badan wydala Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie

Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

24-godzinna rejestracja EKG metoda Holtera

Do pomiaréw holterowskich uzyto rejestratora EKG Digi-Trak Plus (Philips Medical Sys-
tems, Bothell, USA) z czestotliwoscia probkowania 200 Hz. Nagrania analizowano przy
pomocy oprogramowania Zymed 1810 (Philips Medical Systems). Odstepy RR sklasyfi-
kowano zgodnie z ich pochodzeniem i naturg na zatokowe, komorowe, nadkomorowe lub
artefakty techniczne. Wartosci odstepéw RR wraz z anotacjami o typie pobudzenia zo-
staly wyeksportowane do pliku tekstowego. Do dalszej analizy wybrano tylko te wyniki
dla ktorych liczba ektopowych uderzen serca oraz artefaktow technicznych nie przekra-

czata 1% [7].
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Analiza HRYV i klasyczna analiza HRA

Zgodnie z zaleceniami dotyczacymi analizy HRV [7] w badaniach ocenia sie szeregi wy-
tacznie prawidtowych odstepéw RR, tj. pochodzace z rytmu zatokowego.

Z tego powodu w tej pracy do oceny HRA wykorzystano réowniez odstepy RR wy-
tacznie pochodzenia zatokowego. W tym celu nagrania zawierajace wszystkie odstepy
RR zarejestrowane w ciagu 24 godzin zostaly przefiltrowane przy pomocy odpowiedniego
filtru annotacyjnego 53| informujacego o rodzaju danego odstepu.

Filtr annotacyjny pozostawia w analizie wylacznie odstepy RR z etykieta wskazujaca
na ich zatokowe pochodzenie. Kazdy odstep RR z inna etykieta nie jest uwzgledniany ani
w konstrukeji wykreséow Poincaré, ani w obliczeniach deskrytoréw HRA. Usuniecie nie-
prawidtowych odstepéw RR z nagrania odbywatlo sie zgodnie z procedura opisana w [53|
przez co wyeliminowano mozliwo$é powstania btednych punktéw na wykresie Poincaré.

W niniejszej pracy uzyto trzech sposobéow wyznaczania HRA w nagraniach:

1. SD1y4, SD1,, SD2y4, SD2,, SDN N4 oraz SDN N, obliczone caltosciowo dla calych
24-godzinnych nagran.

2. SD14,8D1,,SD24, SD2,, SDN N4 oraz SDN N, obliczone dla kazdego 5-minutowego
okna w kazdym nagraniu — wyniki zostaty usrednione dla kazdego 24-godzinnego na-

grania, dajac wartos¢ srednig dla okien o takiej dtugosci w kazdym nagraniu.

3. W kazdym 24-godzinnym nagraniu zliczono liczbe poszczegdlnych 5-minutowych
okien w ktorych stwierdzono wystepowanie cech HRA krotkoterminowej, dtugoter-
minowa lub catkowitej i podzielono przez liczbe wszystkich 5-minutowych okien.
W ten sposoéb uzyskano proporcje czasu spedzonego w poszczegdlnych rodzajach
wariancyjnej HRA dla calego, 24-godzinnego nagrania. Maksymalna liczba roztacz-
nych (czyli sasiadujacych, a nie nakladajacych sie) 5-minutowych okien w nagraniu
o dlugosci 24 godzin mogla wyniesé 288. W przypadku rejestracji krotszych (np.

23 godzinnych) liczba ta byta odpowiednio nizsza.

Okna danych byly roztaczne w celu usuniecia obciazenia statystycznego wynikajacego
z nakladania si¢ na siebie czesci okien w przypadku okna przesuwajacego sie. W tej
sytuacji wystepuje korelacja pomiedzy oknami, ktorych czesci naktadaja sie na siebie. Sita
tej korelacji zalezy od dlugosci naktadajacej sie cze$ci. Powyzsza sytuacja prowadzi do
obcigzenia statystycznego, ktore nie moze by¢ skorygowane poniewaz cechy statystyczne
procesu generujacego szeregi czasowe RR nie sa znane [2].

Podsumowujac, w tej pracy zbadano zaréwno statyczne cechy wariancyjnej HRA, tj.

dotyczace catych, 24-godzinnych rejestracji EKG, a takze podsumowano dynamiczne ce-

28



Jerzy Ellert Dynamiczna ocena asymetry. cech kardio. ciggow czasowych

chy tej samej HRA we wszystkich nieroztagcznych 5-minutowych oknach. Schemat dziala-

nia metod wybranych do badania obu podejsé¢ zostal zaprezentowany na rysunku [§]
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Test do oceny HRA w pojedynczym nagraniu

W niniejszej pracy zaproponowany zostal po raz pierwszy test do oceny istnienia HRA
w pojedynczym nagraniu na podstawie proporcji czasu spedzonego w HRA przez caly
szereg RR. Szczegbdly metody opisane sa ponizej.

Do oceny wystepowania HRA w pojedynczym nagraniu wykorzystano podzial na roz-
taczne okna. Dla kazdego okna obliczono deskryptory wszystkich typéw wariancyjne;j
HRA, czyli krotkoterminowej, dtugoterminowej i catkowitej. Proporcje czasu spedzo-
nego w poszczegolnych rodzajach wariancyjnej HRA dla kazdego 24-godzinnego EKG
zdefiniowano jako liczbe 5-minutowych okien z poszczegolng postacia HRA (np. krot-
koterminowa) do liczby wszystkich 5-minutowych okien w pelnym nagraniu. Hipoteza
zerowg byto stwierdzenie, ze liczebnosé okien w ktorych nieréwnosci definiujgce asymetrie
sa zgodne z kierunkiem opisanym we Wstepie jest taka sama jak nieréwnosci w prze-
ciwnym kierunku, hipoteza alternatywna zaktadala w kazdym przypadku istnienie HRA
w kierunku, ktory wynika z dyskusji przedstawionej we Wstepie. Takie podejécie pociaga
za sobg zastosowanie testow jednostronnych.

W celu sprawdzenia czy w pojedynczym nagraniu wystepuja rézne rodzaje wariancyj-
nej HRA wykorzystano test binomialny. Odrzucenie hipotezy zerowej o czasie spedzonym
w danym rodzaju wariancyjnej HRA w proporcji czasu rownej 0,5 dla catego nagrania
EKG pociaga przyjecie hipotezy alternatywnej o istnieniu badanego typu HRA w bada-
nym nagraniu.

Podejscie opisane powyzej prowadzi do wprowadzenia nowej metody oceniania obec-
nosci okreslonego typu HRA, a mianowicie proporcji czasu spedzonego w danym typie
wariancyjnej HRA, ktora doktadnie odpowiada zmiennej uzywanej w powyzszym tescie.

Warto zwrocié uwage, ze z matematycznego punktu widzenia obecnosé HRA w po-
jedynczym nagraniu z osobna zostata okreslona w sposob identyczny jak w przypadku
oceniania istnienia HRA w pelnej grupie. Innymi stowy, odpowiednikiem n nagran z ba-
danej grupy jest n okien z badanego szeregu, a proporcja okien z asymetriag w nagraniu
odpowiada proporcji os6b z HRA w badanej grupie. Hipoteza zerowa w badaniu ca-
tej grupy nagran jest to, ze u potowy oséb wystapi HRA, a w przypadku pojedynczego
nagrania hipoteza zerowa jest proporcja okien z HRA réwna 0,5.

Nowatorskie podej$cie wykorzystane w niniejszej pracy zostato schematycznie przed-

stawione na rysunku [J
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Schemat wyznaczania HRA dla pojedynczego 24-godzinnego nagrania odstepéw RR.
Tachogram - 24 godziny |

1 2 3 a4 5 6 7 8 11 12 13 16 17 18 19 20 21 22 23
Czas [godziny]

1100- Tachogram - fragment 2 godziny

300

. . . " . . . . . . . . . . . . .
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Zastosowanie 5-minutowego okna danych
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g 800
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Liczniki okien bez asymetrii: .| Liczniki okien z asymetria:
Cy, Cly, €24, C,, C1,, C2, [T Test binomialny | . C1, C, C,, C1,,C2,
Wynik
Asymetria
lub

brak asymetrii
dla pojedynczego nagrania

Rysunek 9: Schemat wyznaczania HRA dla pojedynczego nagrania. Uzycie 5-minutowych okien
danych dla ktérych wyznaczano deskryptory HRA: SDNN,, SDN Ny, SD2,, SD2y4, SD1,,

S D1y przedstawiono na wybranym losowo 2-godzinnym fragmencie tachogramu.
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Analiza czasu spedzonego w HRA

Podejscie opisane powyzej prowadzi do wprowadzenia nowej metody oceniania obecnosci
HRA, a mianowicie proporcji czasu catego nagrania spedzonego w HRA, ktora doktadnie
odpowiada zmiennej uzywanej w powyzszym tescie. Jest to kolejna metoda wykorzystana
w niniejszej pracy. Proporcja czasu spedzonego w HRA oznacza w jakiej czesci catego
nagrania obserwowano poszczegélne cechy HRA. Jesli obserwowano np. w 720 z 1440
minut to oznacza, ze 50% calego nagrania wykazywalo cechy HRA np. krotkoterminowej.

Udziat czasu spedzonego w HRA oceniano przy pomocy nowych parametréow: C'1,Time
- udzial czasu spedzonego w krotkoterminowej HRA, C2,Time - udzial czasu spedzonego

w dhugoterminowej HRA, C,Time - udzial czasu spedzonego w catkowitej HRA.

Analiza statystyczna

Poréwnanie pomiedzy wariancyjnymi deskryptorami HRA lub u$rednionymi w calym na-
graniu deskryptorami HRA pochodzacymi od poszczegdlnych roztacznych okien oceniono
przy pomocy sparowanego testu Wilcoxona [2]. Czestos¢ odpowiednich rodzajow HRA
zarowno dla pelnych nagran jak i przy zastosowaniu podziatlu nagrania na roztaczne okna
oceniano przy pomocy testu binomialnego.

Cala analiza oraz wszystkie wykresy zostaly wykonana przy pomocy oprogramowania

opracowanego na potrzeby niniejszych badan (rozdzial |Oprogramowanie autorskid).
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Wyniki

W grupie 87 badanych byto 46 kobiet. U wszystkich wystepowat rytm zatokowy o sredniej
spoczynkowej czestosci w zakresie 55-90/min. U zadnego z ochotnikéw nie stwierdzono
cech niedokrwienia ani martwicy mie$nia sercowego, wyktadnikéw przerostu $cian i jam
serca, zaburzen rytmu, przewodnictwa srédkomorowego lub przedsionkowo-komorowego.
Na podstawie stacjonarnego EKG nie stwierdzono nieprawidtowosci takich jak zespot Bru-
gadow czy LQT. U wszystkich stwierdzono prawidlowe ci$nienie krwi (< 140/90 mmHg).
U zadnego badanego nie stwierdzono cech ostrej ani przewlektej infekcji w ciagu ostatnich
3 miesiecy, nikt nie stosowat lekdéw, a w przypadku kobiet, réwniez doustnych srodkéw an-
tykoncepceyjnych w ciagu ostatnich 2 tygodni przed badaniem EKG. Sredni czas trwania
rejestracji EKG metoda Holtera wynosit 1313448 min. Czes¢ wynikéw zaprezentowanych

w tym rozdziale ujeto w [82], ktorej autor niniejszej pracy jest wspotautorem.

Stacjonarna ocena HRV i HRA

Stacjonarne parametry wariancyjne SD1, SD2, SDNN oraz deskryptory HRA SD1y,
SD1,, SD2,, SD2,, SDNN,;, SDNN, zostaly obliczone dla kazdego calego nagrania
i podsumowane w tabeli [2]

Rozktady wynikéw dla poszczegoélnych rodzajow HRA sa zaprezentowane na rysunku
10}

Wymniki jednostronnego testu binomialnego sa nastepujace. W grupie badanych byto
73 (84%) przypadkow z krotkoterminowa HRA, 70 (80%) przypadkow z dtugoterminows,
HRA oraz 69 (79%) przypadkow z catkowita HRA. Wszystkie rodzaje HRA wystepuja
w stopniu istotnie statystycznie (p < 0,0001) réznym od przypadku symetrycznego.

Bezposrednie poréwnanie pomiedzy deskryptorami HRA za pomocag sparowanego testu
Wilcoxona zostalo przedstawione na rysunku [II] Poréwnujac pomiedzy soba wszystkie
rodzaje HRA: SD14 z SD1,, SD24 z SD2, oraz SDNN,; z SDNN, (tabela , mozna

zaobserwowaé wysoce statystycznie istotna réznice zgodng z definicja HRA.
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srednia  SD mediana min maks IQR

SD1 [ms] 24,0 11,9 20,0 9,6 729 14,27
SD2 [ms] 1874 524 1824 943 3473 61,97
SDNN [ms] 133,7 37,6 129,5 67,3 247.8 44,73
SD1y [ms] 176 9,2 150 7,0 554 11,21
SD1, [ms] 16,3 7,7 140 6,6 475 9,62
SD24 [ms] 130,5 35,7 127,7 65,5 234,9 44,00
SD2, [ms] 1344 385 130,4 67,8 2558 47,92
SDN Ny [ms] 93,3 25,7 91,3 46,8 168,0 30,28
SDNN, [ms] 95,8 275 93,2 48,4 182,2 33,99

Tabela 2: Stacjonarne wartosci parametrow HRV 1 HRA. SD1, SD2, SDNN - odchylenia
standardowe, IQR - przedzial miedzykwartylowy.

Dynamiczna ocena HRV i HRA

Deskryptory SD1,4, SD1,, SD2y4, SD2,, SDN N4 i SDN N, zostaly policzone dla wszyst-
kich 5-minutowych roztacznych okien danych i nastepnie usrednione dla poszczegdlnych

nagran. Podsumowanie analizy dynamicznej zaprezentowano w tabeli

Srednia  SD mediana min maks IQR

SD1 [ms] 229 114 192 91 70,6 13,35
SD2 [ms] 76,0 22,1 71,8 34,1 140,8 29,64
SDNN [ms] 56,3 17,0 52,7 25,6 111,3 22,60
SD1y [ms] 16,7 8,7 139 6,6 53,5 10,77
SD1, [ms] 156 75 13,3 6,2 46,0 8,98
SD24 [ms] 52,1 14,6 50,3 228 91,2 20,45
SD2, [ms] 55,3 16,7 51,8 25,3 107,2 2247
SDN Ny [ms] 39,2 11,7 36,9 17,3 76,5 16,89
SDNN, [ms] 41,0 12,7 38,3 194 83,6 16,29

Tabela 3: Wyniki oceny dynamicznych cech HRV i HRA w catych nagraniach w oparciu o analize
5-minutowych fragmentow EKG. SD1, SD2, SDN N - odchylenia standardowe, IQR - przedzial
miedzykwartylowy.

Wymniki jednostronnego testu binomialnego dla 5-minutowego okna danych sa naste-
pujace. HRA krotkoterminowa wystepowata w 71 (82%) przypadkach (p < 0,0001), HRA
dtugoterminowa w 81 (93%) przypadkach (p < 0,0001), a HRA catkowita w 81 (93%)
przypadkach (p < 0,0001).
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Rysunek 10: Rozktady wartosci ocenianych parametrow dla wszystkich przebadanych (n = 87)
nagrain EKG podsumowujgcych cechy HRV i HRA.

Rysunek [12] przedstawia rozktady deskryptor6w HRV i HRA zmiennosci krotkotermi-

nowej, dltugoterminowej oraz catkowitej dla wszystkich nagran analizowanych przy uzyciu
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Rysunek 11: Ilustracja poréwnania wielkosci asymetrycznych deskryptoréw HRA dla wszystkich
nagran przy uzyciu sparowanego testu Wilcoxona - szczegdétowe wyniki w tekscie gtéwnym. Po-
grubiona linia taczy srednie wartosci deskryptoréow. Po lewej i prawej stronie kazdego wykresu

zaznaczone sa odstepy miedzykwartylowe.

5-minutowego okna danych.

Bezposrednie poréwnanie pomiedzy deskryptorami HRA dla usrednionego 5-minutowego
okna danych, przy pomocy sparowanego testu Wilcoxona przedstawiono na rysunku [13|
Test ten wykazal, ze wartosci deskryptorow krotko-, dhugoterminowe;j i catkowitej sa istot-

nie (p < 0,0001) rézne dla zwolnieni i przyspieszen.

Udzial czasu spedzonego w poszczegolnych rodzajach

wariancyjnej HRA

Dla wszystkich 5-minutowych okien danych ustalono obecnos¢ HRA dla kazdego okna
z osobna. Gdy w pewnym ustalonym oknie HRA wystepowalta, oknu przypisywano war-
tos¢ 1, w przeciwnym wypadku przypisywano mu wartos¢ 0. UsSrednienie powyzszych
wartosci odzwierciedla czas spedzony w poszczegolnych rodzajach wariancyjnej HRA dla
danego szeregu czasowego RR. Przeanalizowano 24-godzinne rejestracje EKG pod tym
katem. Stwierdzono, ze przewazajaca liczba 5-minutowych fragmentéw w poszczegolnych
rejestracjach holterowskich wykazywala rézne wtasnosci asymetryczne, tj. krotkotermi-
nowa (C1,Time), dtugoterminowa (C2,Time) i catkowita (C,Time). Wyniki szczegdltowe
(wyrazone procentowo) przedstawia tabela

Analizujac liczbe przypadkéw nagran, w ktorych wiekszosé czasu spedzona byta w HAR
do pelnej liczby nagran (87) otrzymujemy nastepujace rezultaty. Wyniki testu binomial-
nego poréwnujacego udzial czasu spedzonego w poszczegélnych rodzajach wariancyjnej
HRA przy uzyciu 5-minutowego okna danych sa wysoce istotnie statystycznie rézne od

przypadku symetrycznego (0,5) dla wszystkich rodzajow HRA (p < 0,0001). Proporcje
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Rysunek 12: Rozklady deskryptoréw

minutowego okna danych.
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HRV catkowita — okno 5 min
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nagran przy uzyciu o-

sa nastepujace: HRA krotkoterminowa bylta dominujaca dla 71 (82%) przypadkow, HRA

dtugoterminowa wystepowala w 78 (90%) przypadkach oraz HRA catkowita w 77 (89%)
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Rysunek 13: Tlustracja poréwnania wielkosci asymetrycznych deskryptorow HRA przy uzyciu
sparowanego testu Wilcoxona w przypadku uzycia 5-minutowego okna danych - szczegdlowe
wyniki w tekscie gtéwnym. Pogrubiona linia tgczy wartosci srednie deskryptoréw. Po lewej

i prawej stronie kazdego wykresu zaznaczone sa odstepy miedzykwartylowe.

srednia SD mediana min maks IQR

C14Time [%) 68 18 71 26 97 24,2
C2,Time [%] 70 14 70 33 95 17,3
Co.Time [%] 69 13 69 36 92 17,1

Tabela 4: Statystyka parametrow udziatlu czasu spedzonego w HRA (procentowo) dla 5-
minutowych okien danych. SD - odchylenie standardowe, IQR - przedzial miedzykwartylowy.

przypadkach.

Rysunek[I4] przedstawia rozktady udzialow czasu spedzonego w HRA dla 5-minutowych
okien danych. Przypadki, gdzie czas spedzony w poszczegdlnych rodzajach wariancyjnej
HRA (wartosé¢ 1) byt dluzszy niz czas spedzony poza taka HRA (wartosé 0) zostaly ozna-

czone ciemniejszym odcieniem szaro$ci.

Test oceny wystepowania HRA w pojedynczym nagraniu

Poniewaz w podejsciu zaproponowanym w niniejszej dysertacji wykorzystano roztaczne
sasiadujace 5-minutowe okna danych, obecno$¢é HRA mozna oceni¢ w catym wielogodzin-
nym nagraniu od pojedynczego pacjenta. Przy pomocy testu binomialnego sprawdzono
czy zliczona proporcja 5-minutowych okien danych wykazujacych poszczegdlne cechy HRA
jest wieksza niz 0,5, tj. kierunek nieréwnosci SD1; > SD1, lub SD2; < SD2, lub
SDNNy; < SDN N, nie jest przypadkowy.
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Rysunek 14: Udzial czasu spedzonego w poszczegélnych rodzajach wariancyjnej HRA dla 5-
minutowych okien danych. Przypadki w ktérych wiecej czasu przypada na asymetrie zostaly

oznaczone ciemniejszym odcieniem szarosci.

Dynamika HRA w ujeciu wykreséw Poincaré

Przyktadowe wykresy Poincaré wygenerowane na podstawie odstepéow RR uzyskanych
z jednego 24-godzinnego nagrania EKG w réznych punktach czasowych zostalty zapre-
zentowane na rysunku [I5] Kazdy z tych wykresow Poincaré odpowiada jednemu 5-
minutowemu roztacznemu oknu danych, tzw. mini-Poincaré. Punkty w kolorze czer-
wonym reprezentuja chwilowy 5-minutowy wykres mini-Poincaré. Czarne punkty odpo-
wiadaja skumulowanemu wykresowi Poincaré, czyli wykresowi zbudowanemu przez wcze-
$niejsze wykresy mini-Poincaré. Linie identycznosci [; ulatwiajaca wizualna separacje
zwolnieni i przyspieszen narysowano kolorem szarym. Na kazdym rysunku mini-Poincaré
mozna zaobserwowaé typowe cechy wykresu Poincaré dla odstepéow RR. Obszar odpo-
wiadajacy zwolnieniom, czyli punkty nad linig [;, odchodza dalej od tej linii niz punkty
odpowiadajace przyspieszeniom (ponizej I7), co odpowiada wiekszemu wktadowi zwolnien
niz przyspieszein w zmiennosci krotkoterminowej (por. [30). Natomiast punkty w ob-
szarze przyspieszen rytmu serca, punkty pod linig [;, tworza szersza podstawe trojkata
wzdtuz linii /7, co odpowiada wickszemu wktadowi przyspieszen niz zwolnienn w zmiennosé
dtugoterminowsa (por. . Jak wida¢ na rysunku , obraz asymetrii rytmu serca jest
bardzo dynamiczny: w kazdym momencie 24-godzinnego zapisu EKG 5-minutowy wykres
mini-Poincaré wyglada inaczej, przy czym, przynajmniej w prezentowanych odcinkach

analizowanego nagrania, zachowuje opisane powyzej cechy.
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Dynamika wariancyjnych deskryptoréw HRA

Interpretacja wariancyjnych nieznormalizowanych parametrow SD2 1 SDN N nie zmienia
sie dla dhugich nagran, ale zmieniaja si¢ ich wartosci, co mozna zaobserwowac na podstawie
danych w tabeli [3]

We wezesniejszym paragrafie zostata przeprowadzona analiza dynamiki HRA z wy-
korzystaniem graficznej reprezentacji zmiennoéci szeregu odstepéw RR czyli przy uzyciu
wykreséw Poincaré. Podobna analize dynamiki HRA mozna przeprowadzi¢ wykorzystu-
jac wielkosci wariancyjne. Na rysunku (16| przedstawione zostaly nastepujace deskryptory
HRA: SD1y4, SD1,, SD2,, SD2,, SDNNy, SDNN, obliczone na podstawie jednego
24-godzinnego nagrania EKG. Parametry te zostaly pogrupowane parami: dla HRA krot-
koterminowej SD1,, SD1,, dla HRA dtugoterminowej SD2,, SD2,; oraz HRA catko-
wite] SDNN,, SDNN,. Na gorze rysunku zaprezentowano tachogram odstepow RR
na podstawie ktorego byly wyznaczane wartosci deskryptoréw HRA. Dodatkowo zostaty
zaznaczone, poprzez poziome linie proste, wartosci srednie dla catego 24-godzinnego na-
grania: kolorem czerwonym dla zwolnien SD1,, SD2;, SDN Ny, kolorem zielonym dla
przyspieszen SD1,, SD2,, SDNN, oraz kolorem czarnym s$rednia dla odstepéw RR.
W celu pokazania dynamiki HRA dla catego 24-godzinnego zapisu, wartosci parametrow
zostaly obliczone przy uzyciu 5-minutowego roztacznego okna danych. Na rysunku
wyraznie wida¢ wystepowanie zjawiska asymetrii rytmu serca w przyktadowym nagraniu,
gdyz dla przewazajacej wiekszosci punktéw na wykresie, czyli 5-minutowych wykreséw
mini-Poincaré, jest spelniony warunek dla HRA krotkoterminowej SD1; > SD1, w pro-
porcji 95%, dla HRA dtugoterminowej SD2, > SD2,; w proporcji 88% oraz dla HRA
caltkowitej SDNN, > SDN Ny w proporcji 84%.
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Dynamika parametréw wariancyjnych HRV zwolnien i przyspieszen rytmu serca w 24-godzinnym nagraniu
[Do obliczen parametréw wariancyjnych uzyto 5-minutowe sasiadujace okna danych]
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Rysunek 16: Przyktad dynamiki wariancyjnych parametréw HRA w zmiennosci krotkotermi-
nowej, dtugoterminowej oraz catkowitej dla jednego 24-godzinnego nagrania EKG uzyskanego
metoda Holtera. Punkty na wykresach (A), (B), (C) zostaly wygenerowane przy uzyciu 5-

minutowych roztacznych okien danych. Rysunek zostal wygenerowany przy pomocy oprogramo-

wania przedstawionego w rozdziale |()progmm0wame autorskz’dr
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Dyskusja

W przeprowadzonych badaniach zaobserwowalem, ze zjawisko HRA jest obecne nie tylko
w catych 24-godzinnych nagraniach EKG, ale takze w wiekszosci z 5-minutowych fragmen-
tow takich nagran. Podobnie jak w przypadku HRA ocenianych we wczesniejszych pra-
cach fizjologicznych, udziat zwolnien jest istotnie wiekszy od udzialu przyspieszen pracy
serca w tworzeniu krotkoterminowej HRV oraz istotnie mniejszy w przypadku generowania
dtugoterminowej i catkowitej HRV. Dokladna analiza réznych typéw wariancyjnej HRA
w kolejnych 5-minutowych odcinkach pochodzacych z 24-godzinnych rejestracji potwier-
dza zaltozenia pracy, ze asymetria HRA nie jest cecha stala a dynamiczna.

Trzy rozne fakty potwierdzaja, ze HRA jest zjawiskiem dynamicznym. Po pierwsze,
wartos¢ parametrow opisujacych HRA przyjmuje rézne wartosci wskazujac na silniejsza
lub stabsza ekspresje tego zjawiska, gdy jest ono obecne. Po drugie, HRA moze wystepo-
waé lub nie w poszczegolnych 5-minutowych odcinkach EKG. A po trzecie, czas spedzony
w poszczegblnych rodzajach wariancyjnej HRA rézni sie miedzy krétkoterminowa, dhugo-
terminows i catkowita HRA, a takze miedzy osobami. Ponadto w ramach prowadzonych
prac badawczych udato sie opracowac test oceniajacy asymetryczne cechy HRV w poje-
dynczym, dtugim nagraniu o czasie trwania do 24-godzin.

Istnienie fizjologicznego zjawiska HRA zostalo po raz pierwszy opisane przed 13 laty
dla krotkoterminowej HRV z wykorzystaniem ciaglych, 5-minutowych spoczynkowych
EKG [45,57]. W kolejnych pracach [45]55,58-62,62+64] potwierdzono, ze krotkoter-
minowa HRA jest obecna w dtuzszych rejestracjach EKG, tj. 30-minutowych, a nawet
24-godzinnych. Dodatkowo Piskorski i Guzik zaproponowali metody obliczeniowe, bedace
dalszym rozwinieciem analizy wykreséw Poincaré odstepow RR, ktore udowodnily asy-
metryczne cechy dlugoterminowej i catkowitej HRV u os6b zdrowych w rejestracjach EKG
o roznej dlugosei [45]55,57]. Wedtug scholar.google.com pionierskie prace tych autorow
dotyczace asymetrycznych cech HRV maja od kilkudziesieciu do okoto 200 cytowan.

Podsumowujac ogdlnie wczesniejsze publikacje dotyczgce wariancyjnej HRA mozna
stwierdzi¢, ze udzial zwolnien i przyspieszen zatokowego rytmu serca w HRV nie jest jed-
nakowy. Bardziej szczegdtowa analiza wskazuje, ze u zdrowych osob wktad zwolnien jest

znaczaco wiekszy niz wktad przyspieszen w krotkoterminowej HRV, ale istotnie mniejszy
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w przypadku dlugoterminowej i catkowitej HRV.

Pomocne w interpretacji réznic miedzy krotkoterminowa a dtugoterminowag HRV i HRA
wydaje sie by¢ podejécie matematyczno-fizyczne. Zaréwno krétkoterminowa, jak i dhugo-
terminowa HRV dotycza zmian w czasie trwania odstepéw RR miedzy kolejnymi cyklami
pracy serca. Jednak istniejg podstawowe réznice w matematycznym podejsciu do analizo-
wanych odstepow RR. W przypadku krotkoterminowej HRV analizowane sa bezposrednie
roznice miedzy kolejnymi parami odstepéow RR - matematyczna konstrukcja takiej analizy
podobna jest do filtra géornoprzepustowego, usuwajacego z nagrania trendy i koncentruja-
cego sie wylacznie na zmiennosci roznic [2|. W celu ilustracji mozna wykorzystaé przykta-
dowo szereg kolejnych 5 odstepow RR: 1000, 1002, 1000, 999, 995 ms, dla ktérych w ocenie
krotkoterminowej HRV beda analizowane nastepujace 4 bezwzgledne roznice 2, 2, 114 ms.
Z kolei dlugoterminowa HRV opiera si¢ na ocenie zmian zachodzacych w srednim czasie
trwania kazdej kolejnej pary odstepow RR i dlatego odzwierciedla znacznie tagodniejsze
zmiany w lokalnej sredniej tych odstepow. Konstrukcja matematyczna dtugoterminowe;j
HRV przypomina wiec filtr dolnoprzepustowy, niwelujacy najszybsze mozliwe zmiany mie-
dzy réznicami w czasie trwania kolejnych odstepéw RR a koncentrujacy sie na trendach
wynikajacych z wolniej zachodzacych zmian w érednich. Korzystajac z przedstawionego
powyzej przyktadu 5 kolejnych odstepéw RR w przypadku dtugoterminowej HRV analizo-
wane sa 4 nowe, usrednione odstepy RR, tj. 1001, 1001, 999.5 i 997 ms. Juz na pierwszy
rzut oka widaé¢, ze poréwnanie zmian miedzy warto$ciami 2, 2, 1 i 4 ms a 1001, 1001,
999, 51 997 ms znaczaco si¢ rézni. Wzgledna zmiana miedzy warto$ciami analizowanymi
w krotkoterminowej HRV dla par 2 i 1 ms to 50%, a miedzy 1 a 4 ms to 300%. Dla
dlugoterminowej HRV w przypadku pary 1001 i 999,5 ms wzgledna zmiana to ok 0.05%
a miedzy parg 999,51 997 ms to 0,25%. Jak wspomniano juz we wstepie, wg Brennanem
i wsp., catkowita HRV jest wypadkowa krotko- i dtugoterminowsg HRV, a wiec mieszanym
efektem filtrow dolno- i wysokoprzepustowego [44-46,55,57.63].

Nalezy zwroci¢ uwage, ze w obliczeniach wiekszosci parametréow HRV, w tym SDN N,
SD1, SD2, pN N50 uwzglednia sie jedynie bezwzgledng warto$¢ réznic miedzy kolejnymi
odstepami RR, jak w podanych przyktadach. W przypadku metod obliczeniowych do
oceny HRA kierunek zmian miedzy odstepami RR jest uwzgledniany. Z tego powodu
stato sie mozliwe osobne wyrdznienie wkladéw wariancyjnych zwolnien i przyspieszen
pracy serca. Korzystajac z powyzszego przyktadu 5 odstepow RR (1000, 1002, 1000, 999,
995 ms) 4 kolejne roznice to w rzeczywistosci 2, -2, -1 1 -4 ms, a nie 2, 2, 11 4 ms. Mozna
zatem stwierdzi¢, ze jedna z zasadniczych réznic miedzy standardowa analiza HRV a HRA
jest uwzglednienie kierunku zmian miedzy sasiadujacymi odstepami RR.

Ta podstawowa cecha zostata wykorzystana w nastepnych latach przez Piskorskiego

i Guzika w opracowaniu dodatkowych metod analizy HRA. Poprzez osobne zliczanie od-
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stepow R R zmieniajacych sie¢ monotonicznie, tj. w jednym kierunku, opracowano sposob
oceny struktury i ztozonosci odstepow RR.

Jesli miedzy kolejnymi odstepami RR dojdzie do jednorazowego wydtuzenia lub skro-
cenia czasu trwania to wowczas mamy do czynienia odpowiednio z serig zwolnienia o dtu-
gosci 1 (DRI - deceleration run 1) lub seria przyspieszenia o dtugosci 1 (AR1 - accelera-
tion run 1) zatokowego rytmu serca. Gdy wydluzenie lub skrocenie odstepow RR bedzie
trwalo dtuzej, np. przez 2 kolejne ewolucje serca, wowczas odpowiednio obserwuje sie
serie zwolnienia o dtugosci 2 (DR2) lub serie przyspieszenia o dtugosci 2 (AR2). W pra-
widlowym rytmie serca wystepuja tez serie zwolnieri i przyspieszen znacznie dhuzsze, np,
ztozone z 3, 4, 5, 10, a nawet 20 odstepéw RR zmieniajacych sie w tym samym kierunku,
czyli np. DR3 lub AR3, DR4 lub AR4, DR5 lub AR5, DR10 lub AR10 czy tez DR20
lub AR20. Uwzglednienie kierunku zmian miedzy kolejnymi odstepami RR i zliczanie
dhugosci powstajacych serii monotonicznych stato si¢ podstawa analizy mikrostruktury
rytmu serca, ktora okazata sie posiada¢ asymetryczne cechy. W 24-godzinnych rejestra-
cjach EKG pochodzacych od oséb zdrowych zaobserwowano, ze liczba serii przyspieszen
jest znamiennie wieksza niz zwolnien oraz serie przyspieszen sa najczesciej istotnie dluzsze
u tej samej osoby. W oparciu o analize struktury, a takze wykorzystujac metody pocho-
dzace z analizy chaosu udalo sie rowniez zaobserwowaé, ze ztozono$é rytmu serca mierzona
entropia jest istotnie wieksza w przypadku przyspieszeni zatokowego rytmu serca.

Przeprowadzone dotychczas prace nad zjawiskiem HRA wyraznie pokazuja, ze udziat
zwolnien i przyspieszen pracy serca nie jest jednakowy w HRV. Mozna to zaobserwowaé
w metodach i parametrach HRV opierajacych sie na analizie wariancji, struktury czy tez
ztozonosci serii odstepow RR. W toku prac nad HRA pojawilto sie kolejne pytanie, czy
wystepowanie lub nie asymetrycznych cech HRV w zapisach pochodzacych od réznych
0soOb jest cecha stala czy nie? Wszystkie weze$niejsze prace nad HRA byty realizowane
w calych nagraniach o r6znej dtugosci, bez ich fragmentacji czy dekompozycji na mniejsze
odcinki o krotszym czasie trwania. Analiza dostepnego piSmiennictwa dotyczacego HRV,
wyraznie wskazuje, ze parametry HRV zmieniaja sie w r6znych warunkach, np. w czasie
wysitku, stresu emocjonalnego, prowokacji lub blokady autonomicznej. Wydaje sie, ze
HRA takze posiada dynamiczne cechy [92].

Krauze i wsp. |71] zaobserwowali w grupie 13 zdrowych osob, ze ekspresja krotkoter-
minowej HRA w 5-minutowych EKG zwicksza si¢ w czasie stania w poréwnaniu z pozycja
lezaca. Porta i wsp. badali wpltyw pionizacji ciata na tzw. nieodwracalnosé¢ czasows rytmu
serca (time irreversibility) u oséb zdrowych [93]. Do oceny tego zjawiska zastosowali te
same wskazniki, ktore postuzyty do opisania krotkoterminowej HRA. Zaobserwowano, ze
zwickszenie kata uniesienia ciata do 75 1 90 w poréwnaniu z pozycja lezaca istotnie zwiek-

szalo HRA. Uniesienie do mniejszych katow w zakresie od 15 do 60 stopni nie powodowalo
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istotnych zmian w ekspresji krotkoterminowej HRA [81]. Guzik i wsp. |67] przebadali 34
zdrowe dzieci, rejestrujac u nich w spoczynku 30 minutowe ciagta EKG i krzywa odde-
chowa. Autorzy ci zauwazyli, ze wraz ze wzrostem spoczynkowej czestosci oddechowe;
maleje udzial zwolnienn w krétkoterminowej HRV i1 w liczbie wszystkich zmieniajacych sie
odstepow RR (tzw. wskaznik Porty). W pracy Krauze i wsp. [74] poréwnano wszystkie
rodzaje wariancyjnej HRA w 5-minutowych EKG w czasie swobodnego, niekontrolowa-
nego oddychania z wolnym, taktowanym oddychaniem o czestosci 6 oddechow /minute.
Badanie przeprowadzono w grupie 62 zdrowych oséb. Autorzy stwierdzili, ze zaréwno
ekspresja krotkoterminowej, dtugoterminowej i catkowitej HRA oraz czestosé wystepowa-
nia kazdego z typu HRA byta istotnie wyzsza w czasie wolnego oddychania. W innej
pracy Krauze i wsp. |75] przeprowadzili fizjologiczny eksperyment u 12 zdrowych ochotni-
kow polegajacy na wykonaniu wolnego oddychania z czestoscia 6 oddechéw /minute przez
5 minut, ale na 3 rézne sposoby. U badanych w czasie oddychania za kazdym razem z ta
sama czestoscia (caly cykl oddechowy zawsze trwat 10 sekund) modyfikowano czas trwania
wdechu i wydechu wg schematu: wdech 3 sekundy - wydech 7 sekund, wdech 5 sekund
- wydech 5 sekund i wdech 7 sekund - wydech 3 sekundy. Kazdy z okreséow taktowa-
nego oddychania byt rozdzielony 5-minutowa przerwa, w czasie ktorej badani oddychali
z dowolna, swobodna czestoscia. Kolejno$é etapow z taktowana czestoscia oddechowsq
i zmiennym czasem trwania wdechu i wydechu byta losowa. Autorzy ci zaobserwowali, ze
wraz ze skracaniem wdechu i wydtuzaniem wydechu dochodzito do zmniejszenia krotkoter-
minowej HRA. Z kolei Klintworth i wsp. [94] przebadali 18 zdrowych ochotnikow, ktorzy
oddychali 3 razy przez 5 minut zgodnie z narzuconym przez metronom taktowaniem, gdzie
czas pojedynczego cyklu oddechowego zawsze wynosit 4.5 sekundy (czestosé 13.3 odde-
chow /minute). W kolejnych etapach zmieniano proporcje czasu trwania wdechu i wydechu
z 1:2, poprzez 1:1 az do 2:1. Badacze ci zaobserwowali, ze ekspresja krotkoterminowej HRA
i warto$¢ wskaznika Porty rosty wraz z wydtuzaniem wydechu. W innej pracy Porta i wsp.
stwierdzili r6znice w ekspresji HRA pomiedzy dzienng aktywnoscia, a nocnym spoczyn-
kiem - parametry opisujace krotkoterminowa HRA przyjmowaly wieksza podczas dnia niz
w czasie snu. Stwierdzono réwniez, ze w czasie rozwoju ludzkich pltodéw (nieinwazyjne
badania obserwacyjne u kobiet w ciazy) w kolejnych miesiacach ciazy, kiedy to dochodzi
do stopniowego dojrzewania i modulacji autonomicznej kontroli rytmu serca, zmienia sie
ckspresja krotkoterminowej HRA [93]. Guzik i wsp. [70] ocenili w 30 minutowych zapisach
EKG i fali tetna w grupie 187 zdrowych oséb parametry HRV, funkcji baroreceptorow oraz
krotkoterminowej HRA. Badanych podzielono na 3 grupy w zaleznosci od sity ekspresji
HRA (parametr C'l;). Zaobserwowano, ze wraz nasileniem krotkoterminowej HRA wy-
dtuzat si¢ czas trwania odstepow RR, zwickszalta sie wartosé deskryptorow HRV (TP, LF,

HF) i wrazliwosci odruchu baroreceptoréw oraz skracal czas odpowiedzi wezta zatokowego
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na zmiane cisnienia tetniczego. 7 kolei Karamakar i wsp. w badaniu eksperymentalnym
bezposrednio zmieniali napiecie przywspotczulne poprzez blokade przy pomocy atropiny
lub pobudzenie z uzyciem skopolaminy - w tych badaniach ekspresja HRA rowniez ulegata
zmianie [95,96|. Atropina zmniejszata a skopolamina zwiekszata krotkoterminowa HRA.
Wszystkie cytowane powyzej obserwacje wyraznie wskazuja, ze HRA moze zmieniaé sie
pod wplywem réznych bodzcow i warunkéw, oddychania, jego czestosci i modyfikacji trwa-
nia wdechu i wydechu, odruchowej (wstawanie, wolne oddychanie) lub farmakologiczne;j
(atropina i skopolamina) modyfikacji autonomicznej regulacji pracy uktadu krazenia.

W przeprowadzonym przeze mnie badaniu wykorzystalem dtugie, 24-godzinne reje-
stracje EKG. W ciagu doby wielokrotnie zmieniaja sie warunki, fizjologiczny rytm serca
prawie w ogéle nie zachowuje sie stacjonarnie, zmienia si¢ w zaleznosci od pozycji ciala,
aktywnosci, pory dnia, spozywanego positku, nastroju, wptywu czynnikéw zewnetrznych
(np. hatlas, obecnosé¢ innych osob). Zalozyltem wiec, ze takie nagrania EKG beda za-
wieraly wystarczajaco duzo informacji, ktore pozwola oceni¢ dynamiczne cechy HRA
w krotszych, 5-minutowych fragmentach. Poniewaz w pracach Porty i wsp. oraz Karama-
kara i wsp. oceniano wylgcznie wskazniki krotkoterminowej HRA, wiele pytan dotycza-
cych dynamiki dtugoterminowej i catkowitej HRA byto bez odpowiedzi. Z tego powodu
we wlasnej pracy poza SD1,; i SD1, ocenitem dodatkowo zachowanie sie SD24, SD2,,
SDNNy; i SDNN,. Stwierdzilem, ze wszystkie analizowane parametry zmieniaja swoje
wlasnosci w 5-minutowych odcinkach EKG w ciagu doby (Rysunek . Usrednione war-
tosci zastosowanych wskaznikow HRA ze wszystkich 5-minutowych fragmentéw EKG nie
tylko réznily sie od analogicznych wartosci dla calych nagran, ale takze posiadaty wtasne,
indywidualne rozproszenie (dane niezaprezentowane).

W pracy przeanalizowalem takze kazdy z 5-minutowych fragmentow EKG opierajac
sie na warunkach SD1; > SD1, dla krétkoterminowej HRA, SD2; < SD2, dla dtugo-
terminowej HRA oraz SDNNy; < SDN N, dla catkowitej HRA. W ten sposéb okreslitem
jak dhlugo dany rodzaj HRA byt obecny w catych 24-godzinnych EKG. Okazalo sie, ze
w przebadanej przeze mnie grupie 87 zdrowych osob okoto 70% czasu calej rejestracji
byto spedzane w kazdym rodzaju HRA. Jednoczesnie zaobserwowatem duze réznice mie-
dzyosobnicze, bo u jednej z przebadanych os6b krotkoterminowa HRA byta obecna tylko
przez 26% z calego nagrania, a u innej niemal przez cale, tj. 97% tego czasu. Nalezy
rowniez zwroci¢é uwage, ze w analizowanych 24-godzinnych rejestracjach EKG od zdro-
wych osob nie bylo takiego nagrania, w ktérym nie stwierdzono by obecnosci jakiejkolwiek
formy HRA w zadnym z 5-minutowych odcinkéw. Tak wiec wystepowanie lub nie, r6zna
sita ekspresji HRA w poszczegolnych 5-minutowych oknach i zmienny czas spedzony w po-
szczegblnych rodzajach wariancyjnej HRA wyraznie wskazuja na dynamiczny charakter

tego zjawiska. Z kolei analiza deskryptorow rozktadéw (SD, minima i maksyma) war-
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tosci parametrow HRA globalnych (tj. dla calych 24-godzinnych rejestracji EKG), jak
i lokalnych (tj. usrednionych 5-minutowych fragmentow EKG) wskazuja na zmiennosé
miedzyosobnicza asymetrii rytmu serca.

Zrodta HRA nie sa do korica poznane, pojawiaja sie rozne hipotezy probujace wyjasnic
jej geneze. Jak juz omdéwiono powyzej, HRA jest zwiazana z oddychaniem, tj. czestoscia
i dlugoscia faz wdechu i wydechu. Ale HRA nie jest wylacznie zwigzana z oddychaniem
i nie zawsze musi by¢ wyrazem oddechowej niemiarowosci rytmu zatokowego. Jak pokazali
Piskorski i Guzik |76] w publikacji na temat mikrostruktury HRA, w 24-godzinnych EKG
obserwuje si¢ bardzo dtugie monotoniczne serie ztozone z kilkunastu do ponad dwudziestu
kolejnych zwolnien i przyspieszen rytmu serca. Tak dlugie monotoniczne serie trwaja
dhuzej niz nie tylko pojedyncza faza wdechu lub wydechu, ale takze caty cykl oddechowy.
Seria monotoniczna o dhugosci np. 20 kolejnych przyspieszen rytmu serca musi trwaé
dhuzej niz jeden pelen oddech, a tak dtugie serie przyspieszen obserwuje sie np. w czasie
wysitku fizycznego, tj. w sytuacji, kiedy raczej nie powstrzymuje sie oddechu. W innej
pracy Guzik i wsp. 73| wykazali, ze u chorych z obturacyjnym bezdechem sennym, wraz
z nasileniem choroby, a wiec czestoscia i dlugoscig trwania faz bezdechu, dochodzi do
zwiekszenia wtadnie dlugich serii monotonicznych. Z powyzszych rozwazan wynika, ze nie
jest do koiica rozstrzygniete czy HRA ma jedynie zwiazek z oddychaniem.

Inne, cytowane juz prace wskazuja takze, ze ekspresja i wystepowanie HRA pozostaja
w zwiazku z zachowaniem sie sktadowych wspoétczulnej i przywspotczulnej autonomicz-
nego uktadu nerwowego, ktérych napiecie zmienia sie spontanicznie, pod wptywem roz-
nych czynnosci (np. wstawanie, lezenie, wolne oddychanie, sen) lub lekoéw (np. atropina).
Ale i tu nie ma jednoznacznej odpowiedzi, czy HRA ma zwiazek jedynie ze zmianami
w napieciu uktadu przywspotczulnego, wspotczulnego czy jest wypadkowa wzajemnych
oddziatywan tych uktadow. Z jednej strony wieksza ekspresja HRA wraz ze zwolnieniem
rytmu serca, zwiekszeniem mocy widma HRV w zakresie wysokich czestotliwosci, sil-
niejsza wrazliwoscia baroreceptoréw, podaniem skopolaminy moze sugerowaé zwiazek ze
wzrostem napiecia ukltadu przywspoétczulnego. Potwierdzaé¢ to moze réwniez obserwacja
Karamakara i wsp., kiedy to krotkoterminowa HRA zmniejszala sie po podaniu atropiny.
Ale z drugiej strony prowokacje, ktore typowo zwiekszajg napiecie wspotczulne, takie jak
stanie lub bierne uniesienie badanego na stole do pionizacji takze zwickszaja nasilenie eks-
presji HRA. W nieopublikowanych badaniach Guzika i wsp. zaobserwowano, ze w czasie
wlewu neorepinefryny w fizjologicznych dawkach wzrastata wartosé wszystkich wariancyj-
nych deskryptorow HRA. Z kolei u chorych z wieloletnia cukrzyca typu 1 [72] i obecnoscia
neuropatii autonomicznej, ktéra nieselektywnie ostabia wplyw zaréwno wspotczulnego,
jak i przywspotczulnego uktadu nerwowego na serce i naczynia, obserwowano ostabienie

krotkoterminowej HRA. Te rozwazania takze wskazuja, ze wyniki prac nad zwiazkiem
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HRA z uktadem autonomicznym nie sg jednoznaczne.

Poniewaz HRA jest zwiazane z funkcja baroreceptoréw (wrazliwos¢ i op6Znienie odpo-
wiedzi rytmu zatokowego na zmiane skurczowego ci$nienia tetniczego) mozna by réwniez
oczekiwaé, ze zjawisko to moze mieé¢ istotny zwiazek ze zmianami ci$nienia tetniczego.
Guzik 1 wsp. |79] opisali istnienie zjawiska asymetrii krotkoterminowej zmiennosci skur-
czowego cisnienia tetniczego. U zdrowych 0s6b rejestrowano w sposob ciagly i nieinwa-
zyjny (Portapres) fale tetna na poziomie tetnic palca. Stwierdzono, ze udzial wzrostow
skurczowego cisnienia tetniczego byt istotnie wyzszy od udziatu spadkow w krotkotermi-
nowej zmiennosci cisnienia tetniczego. W tej samej pracy oceniano krotkoterminowsg HRA
i co ciekawe nie zaobserwowano zadnego zwigzku ani miedzy ekspresja obu zjawisk ani ich
obecnoscig. Mozna wiec przypuszczaé, ze HRA nie ma bezposredniego zwigzku ze zmien-
noscig cisnienia tetniczego. Natomiast przyklad ten pokazuje, ze asymetria zmiennosci
nie ogranicza sie wytacznie do odstepow RR.

Czestos¢ pracy serca, a tym samym czas trwania odstepu RR, zalezy gtownie od szyb-
kosci depolaryzacji wezta zatokowego. Jednak na te czestos¢ wplywa réwniez przewod-
nictwo przedsionkowo-komorowe. Guzik i wsp. [62] opisali istnienie asymetrii w zakresie
zmiennosci przewodzenia przedsionkowo-komorowego mierzonego w czasie inwazyjnych
badan elektrofizjologicznych wykonanych ze wskazan klinicznych. Wktad wydtuzen od-
stepow AH (miedzy prawym przedsionkiem a weztem przedsionkowo-komorowym) i HV
(miedzy wezlem przedsionkowo-komorowym a komorami) byt istotnie wyzszy niz skrocen
w zmienno$¢ przedsionkowo-komorowa. Wedhug niepublikowanych danych Guzika i wsp.,
ekspresja roznych typow asymetrii wariancyjnej odstepow AA (tj. HRA) jest istotnie
skorelowana z ekspresja asymetrii odstepéw AH, ale nie HV. Badania te sugeruja, ze
rowniez przewodnictwo przedsionkowo-komorowe, gltéwnie na odcinku miedzy prawym
przedsionkiem a wezlem przedsionkowo-komorowym, moze w istotny sposdéb modyfiko-
waé sile ekspresji HRA. Ponadto te badania, wykorzystujace sygnaly wewnatrzsercowe
zarejestrowane w czasie badan elektrofizjologicznych, wskazuja, ze asymetria zmiennosci
dotyczy kolejnych kardiologicznych szeregéw czasowych jakimi sg czasy przewodzenia AH
i HV.

Ostatnim przyktadem kardiologicznych ciggoéw czasowych, dla ktérych opisano istnie-
nie asymetrii wariancji sa zmienne hemodynamiczne takie jak objetos¢ wyrzutowa (SV),
rzut serca (C'O) i opor naczyniowy (SV R) |80]. W badaniach przeprowadzonych w grupie
99 zdrowych os6b wypoczywajacych w pozycji lezacej rejestrowano przy pomocy kardio-
impedancji wartosci SV, CO i SV R dla kazdego skurczu serca. Stwierdzono, ze wzrosty
kazdego z parametréw hemodynamicznych miaty istotnie r6zny wptyw od spadkéw na ich
krotkoterminowa, dtugoterminowa i catkowita zmiennosé.

Jest wysoce prawdopodobne, ze zmiennos¢ innych kardiologicznych szeregéw czaso-
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wych takze posiada cechy asymetryczne. Powstaje wiec pytanie, czy asymetria takich
ciggow jest cechg stala czy nie. Nie ma, jak dotad, jednoznacznej odpowiedzi co jest
odpowiedzialne za istnienie asymetrii, prawdopodobnie mechanizmy takich zjawisk sa
ztozone i wielopoziomowe. Pewna role odgrywa oddychanie, modulacja autonomiczna,
rozne patologie (np. cukrzyca, zespot bezdechu sennego, niewydolnosé serca, sepsa), ale
by¢ moze zaangazowane w to sg bardziej podstawowe mechanizmy majgce miejsce na
poziomie komérkowym (np. przewodnictwo przedsionkowo-komorowe).

Celem mojej pracy nie byto wyjasnienie mechanizméw HRA, ale stwierdzenie, czy
zjawisko to ma charakter dynamiczny u tej samej osoby. Przedstawiajac wyniki wtasnej
pracy udowodnitem, ze jest to prawda. Asymetria rytmu serca nie jest zjawiskiem statym,
niezmiennym. Ma charakter dynamiczny, co mozna ocenié¢ poprzez dekompozycje dtuz-
szych nagran na krotsze odcinki i pomiar czasu spedzonego w réznych typach asymetrii.
Przeprowadzone przeze mnie badania i opracowane nowe wskazniki umozliwiaja poszu-
kiwanie w dtugich nagraniach EKG wystepowania HRA w pelnym nagraniu (podejscie
globalne), jak i jej dynamicznych cech w krotszych fragmentach (podejscie lokalne).

Warto zwréoci¢ uwage, ze zastosowanie podejscia lokalnego do analizy HRA wykazalo,
ze zjawisko to ma nie tylko cechy dynamiczne, ale jest znacznie silniej i czeSciej wyrazone
niz w podejsciu globalnym. W przypadku analizy globalnej udziaty przypadkéw z krotko-
terminowa, dlugoterminows i caltkowitg HRA byly odpowiednio réwne 79%, 80% i 79%,
a w przypadku podejscia dynamicznego te udzialy wynosity 83%, 93% i 93%. Dodatkowo
ocena czasu spedzonego w roznych typach wariancyjnej HRA wskazuje, ze proporcje tego
czasu wynosity 82%, 90% 1 92% odpowiednio dla krotkoterminowej, dlugoterminowe;j
i catkowitej HRA.

Obserwacje te prowadza do przynajmniej dwoch podstawowych wnioskéw. Po pierw-
sze, wariancyjna HRA jest wyraZniejsza w analizie krotszych nagran EKG. Byé moze
wynika to z faktu, ze kategorie “dhugoterminowy”, “krotkoterminowy” zacieraja sie w przy-
padku dtuzszych rejestracji EKG. Na przyktad w obliczaniu S D1, czyli deskryptora krot-
koterminowej HRV, uwzgledniane sa punkty odlegte od siebie w czasie o wiele godzin,
czyli np. z poczatku i konca rejestracji. Miedzy tymi punktami czasowymi rytm serca byt
na pewno niestacjonarny, na pewno osoba badana wykonywata rézne czynnosci, od wypo-
czynku i snu do wysitku fizycznego, zmiany pozycji ciata czy spozycia positku. W krotkich
rejestracjach EKG, np. 5-minutowych odcinkach problem niestacjonarnosci jest znacznie
ograniczony i warunki fizjologiczne z poczatku i konica nagrania sa z reguly zblizone (np.
badany gléwnie siedzi lub porusza sie). Drugim wnioskiem jest obserwacja, ze szereg
odstepow RR wykazuje cechy HRA o réznym nasileniu (zmieniajaca sie wartosé¢ SD1g,
SD1,, SD24, SD2,, SDNN,;, SDNN,), ale ze samo zjawisko HRA moze zanika¢. Wy-

jasnienie podtoza takich zmian w zjawisku HRA jest osobnym wyzwaniem dla przysztych
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badan.

Ograniczenia badania

Jestem swiadomy, ze zrealizowane przeze mnie badanie ma pewne ograniczenia. Po pierw-
sze, wykorzystatem rejestracje EKG metoda Holtera pochodzace od dorostych oséb zdro-
wych. Z tego powodu ekstrapolacja wynikow do populacji dzieciecej lub pacjentéow z cho-
robami np. kardiologicznymi, nie jest mozliwa. Po drugie, w pracy zdecydowatem si¢
wykonaé¢ dekompozycje catych, 24-godzinnych rejestracji EKG do krétszych fragmentow
S5-minutowych. Wynika to z faktu, ze dla badan fizjologicznych wykorzystujacych HRV
rekomenduje sie zapisy EKG o wlasnie takiej dtugosci [3]. Poza tym zastosowanie takiego
podejscia okazato sie wystarczajace do udowodnienia hipotez alternatywnych. Kolejne
ograniczenie badania to wykorzystanie nagran EKG zarejestrowanych z czestotliwoscia
probkowania 200 Hz, co, jak wczesniej wykazano [76], moze mieé¢ istotne znaczenie przy
doktadnym okresleniu, ktore z tzw. neutralnych odstepow RR (tj. takich sasiadujacych
odstepow RR, ktore maja identyczny czas trwania) w rzeczywistosci sa (bardzo mato
prawdopodobne) lub nie sa neutralne. W grupie takich odstepow RR znajduja si¢ w rze-
czywistosci zwolnienia i przyspieszenia pracy serca, dla ktorych wydtuzenie lub skrécenie
czasu trwania odstepu RR jest ponizej wartosci dyskryminujacej 5 ms (dla probkowania
200 Hz). Chociaz z teoretycznego punktu widzenia neutralne odstepy RR nie maja wktadu
w wariancje krotkoterminowa, to maja istotny wptyw na dtugoterminowa i catkowita HRV
i HRA. Niestety prowadzac badania nie dysponowaltem rejestratorami o wyzszej czesto-
tliwosci probkowania. Moge jedynie spekulowaé, ze gdyby tak bylo to uzyskane wyniki
bytyby jeszcze doktadniejsze.
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Whnioski

1. Zjawisko asymetrii rytmu serca mozna opisa¢ w 24-godzinnych nagraniach EKG

przy zastosowaniu globalnych deskryptoréw.

2. Zjawisko asymetrii rytmu serca mozna opisa¢ w 24-godzinnych nagraniach EKG po-
dzielonych na roztaczne, 5>-minutowe okna co umozliwia ocene HRA lokalnie w prze-

strzeni czasowej.

3. W dhugich 24-godzinnych nagraniach EKG uzyskanych metoda Holtera zjawisko
HRA jest dynamiczne.

4. Proporcja czasu spedzonego w poszczeg6élnych rodzajach wariancyjnej HRA wska-
zuje, ze przez wieksza czes¢ doby zmiennosé rytmu zatokowego wykazuje cechy asy-

metryczne.

5. Przy pomocy metody dekompozycji dtuzszych nagran EKG (tu 24-godzinnych) do
roztacznych, krotszych okien (tu 5-minutowych) mozna skonstruowaé test na asy-

metrycznos¢ HRV juz pojedynczego nagrania.

6. Zdecydowana wiekszos¢é nagran analizowanych w badaniu wykazuje istnienie HRA

w obrebie pojedynczego nagrania.

Nowatorstwo pracy

W publikowanych dotychczas pracach na temat HRA analizowano gtéwnie nagrania EKG
o czasie trwania 1, 5 lub 30 minut zarejestrowane w warunkach stacjonarnych [41]45]
55,57, 76] lub 24-godzinne, ale traktowane globalnie jako zamkniety zbior odstepow RR
[2,/76]. W niniejszej pracy problem niestacjonarnosci rozwiazano poprzez zastosowanie
dynamicznej analizy HRA w roztacznych oknach 5-minutowych EKG wydzielonych z 24-
godzinnych rejestracji. Analiza tego typu zostata zastosowana do analizy HRA po raz
plerwszy w niniejszej pracy.

Kolejnym problemem, ktory zostal rozwiazany w tej pracy jest zagadnienie proporcji

czasu, w ktoérym mozna zaobserwowac rozne typy HRA. Zagadnienie to jest o tyle wazne,
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ze moze pomoc w czesSciowym wyjasnieniu problemu dlaczego nie we wszystkich nagra-
niach HRA jest obserwowalne. 7 analiz przeprowadzonych w tej pracy wynika, ze przez
wiekszos$¢ czasu rozne rodzaje HRA sg obecne. Nigdy dotad nie stosowano dekompozycji
dtuzszych, wielogodzinnych EKG do oceny HRA. Dzieki temu, korzystajac z testu bino-
mialnego, mozna juz dla pojedynczego nagrania holterowskiego stwierdzi¢ czy obecnosé
HRA jest istotnie rézna od losowej czy nie. Dotychczas bylo to mozliwe jedynie dla calej
grupy badan pochodzacych od wielu os6b - dotychczas nie byto mozliwosci stwierdzenia,
czy pojedyncze badanie jest asymetryczne w stopniu istotnym statystycznie. W niniejszej
pracy udalo sie stworzy¢ nowy test statystyczny na stwierdzenie asymetrycznych cech
wariancji odstepow RR juz dla pojedynczego nagrania.

Podsumowujac, dzieki zastosowanemu podejsciu wykazalem, ze rozne typy HRA sa
znacznie lepiej wyrazone w krotkich fragmentach EKG, samo zjawisko HRA wystepuje
znacznie czesciej a czas spedzony w roznych formach HRA nie jest cechg stalg dla wszyst-
kich 24-godzinnych nagran EKG.

Jestem $wiadomy, ze niezbedne sg dalsze badania nad HRA w réznych warunkach fizjo-
logicznych i klinicznych. Poniewaz dla potrzeb tej pracy opracowalem oprogramowanie,
ktore jest uniwersalne, umozliwia wykonanie réznych analiz stuzacych ocenie asymetrycz-
nych cech wariancji szeregéw czasowych, mam nadzieje, ze bedzie ono wykorzystywane
przez innych badaczy, w tym zajmujacych sie innymi szeregami czasowymi niz tylko od-
stepy RR. Oprogramowanie zostalo udostepnione jako otwarte (open source software)

zaréwno jako pakiet do pobrania oraz w postaci aplikacji webowej.

o4



Oprogramowanie autorskie

Jednym z podstawowych elementéw niniejszej dysertacji byto utworzenie oprogramowa-
nia narzedziowego umozliwiajgcego obliczanie deskryptoréw HRA dla dowolnych ciagoéw
czasowych.

W srodowisku naukowym wykorzystuje sie narzedzia programistyczne zaimplemento-
wane w roznych jezykach, np.: C, C++, Java, Python. Istnieja takze jezyki programowa-
nia szczegolnie dedykowane na wykonywanie ztozonych operacji/dzialann matematycznych,
jak np.: komercyjny Matlab (http://www.mathworks.com/)) zorientowany w obliczeniach
na stosowanie macierzy czy tez darmowy jezyk R (http://www.r-project.org) do ana-
lizy statystycznej.

Do napisania specjalistycznej biblioteki wykorzystywanej w analizie szeregdéw czaso-
wych RR pod katem wtlasnoéci asymetrycznych z kilku powodéw zostat uzyty jezyk Py-
thon (wersja 2.7.5). Pierwszy powdd, to mozliwosé uruchamiania tego samego programu
na réznych systemach operacyjnych. Drugi, to cechy samego jezyka jak prostota, ela-
stycznos¢ oraz zwieztosé w jakim mozna wyrazi¢ dany problem algorytmiczny. Trzeci
powod (chyba najwazniejszy) to tzw. ekosystem jezyka, czyli to wszystko co sktada sie na
dostepne zasoby, na przyktad biblioteka standardowa (oprogramowanie zawarte w kazdej
instalacji Pythona) z bogata funkcjonalnoscia np.: struktury danych, operacje dyskowe
wejscia-wyjscia, dostep do systemu operacyjnego. Ponadto dostep do ponad 177000 dar-
mowych pakietéow (https://pypi.python.org/pypi), bibliotek i narzedzi komercyjnych
firm trzecich. Nie bez znaczenia jest wsparcie jakie mozna uzyska¢ w grupach dyskusyj-
nych, forach internetowych, blogach itp. Jesli aplikacja napisana w Pythonie wykazuje
problemy wydajnosciowe wtedy mozna dodawaé rozszerzenia napisane w jezyku C, prze-
kompilowane do najbardziej wydajnego kodu maszynowego.

Utworzone przeze mnie oprogramowanie wystepuje pod nazwa aplikacja lub pakiet
hra_suitei jest ogélnodostepne pod adresem https://github.com/TEAM-HRA/hra_suite.
hra_suite wykorzystuje nastepujace biblioteki:

e numpy (wersja 1.7.1) http://www.numpy.org/ — biblioteka do wykonywania obli-
czen numerycznych, szczegélnie zoptymalizowana do pracy na tablicach/wektorach

danych,
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e matplotlib (wersja 1.2.1) http://matplotlib.org/ — biblioteka do tworzenia wy-
kresow 2D /3D,

e chaco (wersja 4.3.0) http://code.enthought.com/projects/chaco/ — bardzo wy-

dajna biblioteka do tworzenia wykresow 2D,

e PyQT (wersja 4.10.3)
http://www.riverbankcomputing.com/software/pyqt/intro — biblioteka do two-

rzenia interfejsu uzytkownika.

W celu zmodularyzowania kodu (podzial oprogramowania uwzgledniajacy jego funk-
cjonalnos¢) pakiet hra suite zostal podzielony na kilka przedstawionych ponizej projek-
tow.

HRACore — funkcjonalnosé ogblnego zastosowania zwigzana z :
e systemem operacyjnym,

e operacjami wejscia/wyjscia,

jednostkami czasu i konwersji pomiedzy tymi jednostkami,

introspekcja kodu,

funkcjami operujacymi na kolekcjach: listy, zbiory, stowniki,

e generowaniem animowanych filméw,

formatowaniem i analizowaniem napisow,
e przechwytywaniem przerwania aplikacji,

projekt zawiera: 15 modutéw, 21 klas, 90 metod, 94 funkcji, 1 pakiet; projekt kompilowany
do biblioteki - HRACore-0.1-py2.7.egg.
HRACommon — funkcjonalnosé¢ ogblnego przeznaczania, dos¢ mocno zwigzana z pa-

kietem hra_suite, jak np.:
e specjalistyczne modele danych,

e parser menu, dla aplikacji GUI (ang. Graphical User Interface — graficzny interfejs

uzytkownika), definiowanych w pliku xml’'owym,

e parser definicji wtyczek (ang. plugins) okreslonych w pliku xml’'owym, czyli funk-
cjonalnosci, ktéra moze by¢ wywotywana dynamicznie w okreslonych miejscach pro-

gramu,
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e funkcjonalno$¢ umozliwiajaca lokalizacje aplikacji,

projekt zawiera: 6 modutéow, 11 klas, 61 metod, 2 funkcje, 1 pakiet; projekt kompilowany
do biblioteki - HRACommon-0.1-py2.7.egg.
HRAMath — funkcjonalnos¢ zwiagzang z obliczeniami statystycznymi oraz z wszelkimi

innymi obliczeniami wykorzystujacymi biblioteke numpy:
e klasy do obliczania parametrow (deskryptorow) HRA,

e klasy odpowiedzialne za podziat calego zbioru danych (dla jednego badanego) na

podzbiory odpowiadajace oknom danych (czasowym, pobudzeniowym),
e klasy filtrow: anotacyjny, kwadratowy z mozliwoscia definiowania wtasnych filtrow,

e klasy do obliczana statystyk podsumowujacych (np. C14Time), czyli wartosci dla

calego pliku wejsciowego,
e klasy obliczajace statystyki dla tachogramow,

e klasy pobierajace dane z plikow do struktur wykorzystujacych wektory z pakietu

numpy,

e klasy do generowania animacji wykreséw Poincaré tzw. mini-Poincaré, z mozliwoscia

uzycia dwoch bibliotek: matplotlib lub chaco,

projekt zawiera: 39 moduléw, 111 klas, 424 metody, 40 funkcji, 7 pakietéw; projekt
kompilowany do biblioteki - HRAMath-0.1-py2.7.egg.

HRAGUI - funkcjonalnosé¢ graficznego interfejsu uzytkownika, wykorzystujaca bi-
blioteke PyQt, zawiera nastepujace elementy:

e klasy podstawowych widgetow (elementow graficznych) ogdlnego przeznaczenia, ta-
kie jak np.: przyciski, pola tekstowe dziedziczace funkcjonalnosé z PyQT rozszerzone

o dodatkowe wtasciwosci,

e klasy (zlozonych) widgetow ogolnego przeznaczenia, np. umozliwiajace wybor jed-

nostki czasu (milisekunda, sekunda itp),
e klasy specjalnych (zlozonych) widgetow jak np. wybor statystyk,
e klasy reprezentujace tachogramy,
e klasy reprezentujace filtry (takie jak anotacyjny, kwadratowy),

e klasy reprezentujace elementy graficzne ktére mozna przesuwaé w obrebie danego
okna (pochodne klasy QDockWidget),
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e klasy reprezentujace menu aplikacji,

e klasy pomocnicze odpowiedzialne za komunikacje pomiedzy elementami graficznymi

(mechanizm QT sygnalow i slotow),

e klasy kreatora (ang. wizard) do wyboru zrédla danych dla sygnatlu, anotacji lub

czasu,

e funkcje narzedziowe wykorzystujace funkcjonalnosé z QtCore, QtGui, np. funkcja

zwracajaca szerokosé tekstu wyswietlanego w programie graficznym,

projekt zawiera: 106 modutow, 152 klasy, 643 metody, 45 funkcji, 13 pakietow; projekt
kompilowany do biblioteki - HRAGUI-0.1-py2.7.egg.

HRAMiscellaneous - projekt zawierajacy dodatkowe zasoby np.: wygenerowane
animacje, czy specjalne wersje bibliotek firm trzecich, wykorzystywane przez aplikacje
hra suite.

HRAPrograms - projekt przeznaczony na skrypty startowe dla programéw GUI oraz
programy konsolowe.

HR AResources - projekt na zasoby takie jak ikony, pliki lokalizacji, definicje menu
czy parametry uruchamiania programow.

HRASetup - projekt z zasobami wykorzystywanymi w trakcie budowania aplikacji
hra_suite, np. wspoélny kod dla ant’a - narzedzia wspomagajacego budowanie aplikacji
hra suite.

HRATests - projekt przeznaczony do testowania eksperymentalnego lub testowego
kodu zaréwno w trybie konsoli jak i GUIL.

Aplikacja hra__suite moze by¢ uruchamiana w dwoch trybach: konsoli oraz GUI. Tryb
konsoli jest podstawowym trybem wystarczajacym do obliczania deskryptoréw HRA. Po-
nadto jest mozliwe generowanie animacji zmian wykreséw Poincaré (tzw. mini-Poincaré)
w trakcie przesuwania sie okna danych (pobudzeniowego lub czasowego). Punktem star-

towym jest skrypt poincare plot.py z pakietu:
hra_math.time_domain.poincare_plot
dla ktoérego zostato zdefiniowanych 82 parametréw, m.in.:
e katalog z danymi,
e nazwa kolumny dla sygnatu, anotacji, czasu
e nazwy filtrow jakie maja by¢ uzyte,

e jakie statystyki (deskryptory HRA) maja by¢ policzone,
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e szeroko$¢ okna danych (wyrazona w liczbie pobudzeni lub czasie),
e grupa parametrow zwigzana z generowaniem wykreséw mini-Poincaré.

Skrypt poincare plot.py przetwarza sekwencyjnie wszystkie pliki ze wskazanego katalogu
w celu wygenerowanie wynikow, ktore sa zapisywane w plikach typu csv. W przypadku
generowania animacji dla wykresé6w mini-Poincaré aby skroci¢ czas generowania zostat
wykorzystany mechanizm wieloprzetwarzania (pakiet multiprocessing), czyli klatki ani-
macji sa rownolegle tworzone przez kilka proceséw, co oznacza wielokrotne przyspieszenie
dziatania w przypadku maszyn wieloprocesorowych.

Tryb GUI dla aplikacji hra_suite umozliwia uzytkownikowi w wygodny sposéb ge-
nerowanie plikow wynikowych zawierajacych deskryptory HRA. Obliczenia w tym trybie
sa wykonywane przez ten sam kod, ktory generuje deskryptory HRA w trybie konsoli.

Punktem startowym jest skrypt hra analyzer.pyw z pakietu:
hra_programs.gui

Rysunki [17 [18] przedstawiajg aplikacje hra_suite w wersji GUI (HRA Analyzer)
w dziataniu.

Ponadto na stronie http://hrstruct.org/ mozna znalezé podrecznik, ktory przed-
stawia w jaki sposob oblicza¢ wariancyjne deskryptory HRA jak rowniez oprogramowa-

nie webowe do ich obliczania. Oprogramowanie to zostalo napisane w jezyku R (wersja
2.15.3).
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Streszczenie

Dynamiczna ocena asymetrycznych cech kardiologicznych

ciggéw czasowych

Wstep: Asymetria rytmu serca (ang. HRA) wyraza nieréwny wktad zwolnien i przy-
spieszen do catkowitej zmiennosci rytmu serca. Hipotezy jakie zostaly postawione i zba-
dane w tej pracy to: 1. asymetria rytmu serca jest zjawiskiem dynamicznym i ekspresja
tego zjawiska zmienia sie w ciggu doby, 2. asymetria jest obserwowalna zaréwno w catym
nagraniu, jak i w przesuwajacym sie oknie, 3. mozna zalozyé¢ dwa sposoby budowania
HRA w calym nagraniu: (a) lokalne wystepowanie wysokich wartosci HRA, ktore po-
woduja, ze w calym nagraniu obserwowalna jest asymetria, (b) przez wiekszo$¢ czasu
obserwacji serce wykazuje cechy asymetryczne i dzieki temu réwniez w calym nagraniu
obserwowana jest asymetria — zalozono, ze przypadek (b) jest prawdziwy, 4. mozliwe jest
skonstruowanie testu statystycznego na istnienie HRA dla pojedynczego nagrania.

Cel: Celem pracy byta ocena dynamicznych cech asymetrii wybranych kardiologicz-
nych ciagéw czasowych na przyktadzie odstepéw RR, zaproponowanie nowych spdéjnych
metod badania wariancyjnych aspektow HRA oraz utworzenie i udostepnienie na wolne;
licencji specjalistycznego oprogramowania ulatwiajacego obliczanie deskryptorow HRA,
a takze catosciowa analize takich ciagow.

Badani i metody: Do analizy rytmu rytmu serca wykorzystano 24-godzinne nagrania
EKG uzyskane metoda Holtera pochodzace od 87 oséb zdrowych (46 kobiet, sredni wiek
35+ 7.4 lat). Dla wszystkich nagran obliczono parametry wariancyjne oraz deskryptory
HRA catosciowo oraz stosujac 5-minutowe rozltaczne okna danych. Obliczono usrednione
wartosci dla tych okien. Stosujac 5-minutowe okno danych wyznaczono stosunek czasu
spedzonego w HRA dla kazdego nagrania z osobna. W celu poréwnania udzialéw zwolnien
i przyspieszen dla poszczegolnych deskryptoréw HRA uzyto sparowanego testu Wilcoxona.
Zastosowano nowatorskie podejscie do badania HRA dla pojedynczego nagrania, zliczajac
proporcje okien dla ktorych kierunek nieréwnosci wskazujacej na asymetrie jest zgodny
z zalozeniami i poréwnywano te wyniki z hipoteza zerowa (Hy), méwiaca ze proporcja ta

jest rowna 0.5. Istotnos¢ statystyczng HRA testowano przy uzyciu jednostronnego testu
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binomialnego.

Wyniki: Analiza calych 24-godzinnych nagran EKG (bez uzycia okien danych) wy-
kazata asymetrie krotkoterminowa, dtugoterminowa, catkowita w nastepujacych propor-
cjach: 84%, 80%, 79%. Asymetrie rytmu serca przy uzyciu 5-minutowego okna danych,
wykorzystujgc usrednione wartosci parametréw HRA dla tych okien, stwierdzono dla na-
stepujacego procenta analizowanych nagrani: HRA krétkoterminowa 82%, HRA dtugoter-
minowa 93%, HRA calkowita 93%. Wyniki dla czasu spedzonego w HRA przy uzyciu
5-minutowego okna danych byly nastepujace: HRA krotkoterminowa 82%, HRA diugo-
terminowa 90% oraz HRA calkowita 89%. Wszystkie powyzsze wyniki, uzyskane przy
pomocy jednostronnego testu binomialnego, sa wysoce istotnie statystycznie rézne od
przypadku symetrycznego (0,5). Wyniki jednostronnego testu binomialnego na HRA dla
pojedynczego nagrania przy uzyciu b-minutowego okna danych, byly wysoce istotnie sta-
tystycznie rozne od przypadku symetrycznego (proporcja 0,5) z p < 0,0001, a mianowicie:
HRA krotkoterminowa wystepowata w 92%, HRA dlugoterminowa w 91% oraz HRA cal-
kowita w 91% wszystkich analizowanych nagran. Dynamika HRA w ciagu doby zostala
zobrazowana przy pomocy geometrycznej techniki wykreséw Poincaré, w przypadku 24-
godzinnego nagrania zastosowano 5-minutowe wykresy mini-Poincaré. W celu graficznego
przedstawienia dynamiki HRA w ciagu doby, zostalo pokazane jak zmieniaja sie w czasie
nieznormalizowane parametry HRA obliczone na podstawie 5-minutowych rozltacznych
okien danych pokrywajacych cate 24-godzinne nagranie.

Wnioski: Zjawisko asymetrii rytmu serca w dlugich 24-godzinnych nagraniach EKG
uzyskanych metoda Holtera jest zjawiskiem dynamicznym oraz zmiennym w ciggu doby.
Ponadto na podstawie zaleznosci pomiedzy nieznormalizowanymi parametrami HRA mozna
podejrzewad, ze asymetria rytmu serca w dtugich 24-godzinnych nagraniach wykazuje ce-
chy rytmu dobowego. Wydaje sie, ze zaréwno wystepowanie zjawiska HRA jak i jego
dynamika oraz cechy tej dynamiki dla dtugich oraz krotkich nagran, moze byé¢ zwigzane

z modulacja wspotczulno-przywspotezulna.
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Summary

Dynamic study of the asymmetric properties of selected

cardiac time series

Introduction: Heart rate asymetry (HRA) expresses the unequal contribution of decele-
rations and accelerations to heart rate variablity. The hypotheses that have been put
forward and tested in this work are the following: 1. HRA is a dynamic phenomenon
and its expression changes throughout the day, 2. asymmetry is observable both in the
complete recording and in a sliding window, 3. two ways in which HRA comes into exi-
stence can be put forward: (a) local high values of HRA causes the whole recording to
be asymmetric, (b) heart rate is asymmetric through out the whole observation time,
therefore the whole recording is asymmetric — it is hypothesized in this paper that (b) is
true, 4. it is possible to construct a statistical test for the existence of HRA for a single
recording.

Aim: The aim of this work was to study the asymmetric properties of selected cardiac
time series, e.g. the RR time series, formation of new, consistent ways of studing variance
based HRA and building a specialized software suit with open source license for the
analysis of such series and the calculation of HRA.

Materials and methods: For the analysis of heart rhythm 87 24 hour ECG Holter
recordings from healthy people (46 women, mean age 35 + 7.4 years). For all recordings
variance based HRV and HRA descriptors were calculated both for the whole recordings
and for 5-minute disjoint windows. For these windows average values were calculated.
With the use of the 5-minute windows the proportion of the time in HRA was calculated
for each window. To compare deceleration and acceleration based descriptors the paired
Wilcoxon test was used. A new and original approach to establishing the existence of
HRA in a single recording was used, namely, the proportion of windows with HRA was
calculated for each recording and this proportion was compared to the zero hypothesis
(Hp) value of 0.5. The statistical significance was established with the use of a one-sided
binomial test.

Results: The analysis of whole 24-hour ECG recordings (without windowing) establi-
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shed the existence of short and long-term as well as total HRA with the respective pro-
portions of 84%, 80% and 79% of all analyzed recordings. The results for the windowed
analysis, using average values of HRA over the windows were the following: short-term
HRA 82%, long-term HRA 93% and total HRA 93% of all analyzed recordings. The
results for time spent in asymmetry were the following: short-term HRA 82%, long-term
HRA 90% and total HRA 89%. All these results, established with the use of one-sided
binomial tests are highly statistically significantly different from the symmetric case (0.5).
The results of the one-sided binomial test for the presence of HRA for a single recording
with the use of the 5-minute window were highly statistically different from the symme-
tric case (shuffled data) with p < 0.0001, namely short-term HRA was present in 92%,
long-term HRA in 91% and total HRA in 91% of all analyzed recordings. The dynamics
of HRA during the day was demonstrated with the use of the geometric technique of the
Poincaré plot, and for the 24-hour recordings 5-minute mini-Poincaré plots were used.
Conclusion: The HRA phenomenon in 24-hour ECG Holter recordings is a dynamic
phenomenon which varies throughout the day. Based on the revealed relations between
non-normalized HRA parameters it can be hypothesized that the presence of HRA in such
recordings has the characteristics of circadian rhythm. It seems reasonable to hypothesize,
that both the presence of HRA as well as its dynamics and the characteristics of this
dynamics for long and short recordings is driven by the parasympathetic branch of the

autonomous nervous system.
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